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Zusammenfassung

Ziel: Schonung der Glandula parotis zur Vermeidung der Xerostomie mittels Intensi-
tatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) von HNO-Tumoren

Methodik: Zwischen Januar 2002 und Januar 2004 wurde 42 Patienten mit einem
histologisch gesicherten Kopf-Hals-Tumor (n=41) oder einem CUP (n=1) mittels
IMRT an der Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie der FSU Jena (bis
2/2006: Klinik fur Radiologie, Abt. Strahlentherapie) behandelt. Dabei war es das Ziel,
eine der beiden glandulae parotis zu schonen um damit die chronische Xerostomie
als bekannte und kaum reversible Spatstrahlenfolge zu vermeiden. Die 37 Manner
und 5 Frauen waren bei Diagnosestellung zwischen 37 und 76 (median 54) Jahre alt.
Elf (15%) Patienten hatten Tumoren im UICC- Stadium I-Il und 31(85%) im UICC-
Stadium IlI-1V. Sieben (17%) Patienten erhielten eine definitive (alleinige) Behandlung
und 35 (83%) eine postoperative Radiotherapie. In 21(50%) Fallen wurde eine simul-
tane Radiochemotherapie durchgefihrt. Mit Ausnahme zweier Patienten wurden alle
mittels integriertem Boost bestrahlt. Ein Patient erhielt keinen integrierten Boost und
ein Patient erhielt (aus logistischen Grunden) die ersten 5 Bestrahlungen (9 Gy) in
konventioneller Technik. Die verschriebene Gesamtdosis fur die Hoch-Dosis-PTV
und Niedrig-Dosis-PTV betrug 60-72 Gy bzw. 48-54 Gy. Zur objektiven Messung der
Funktion der gl. parotis wurde die Gesamtspeichelmenge in Ruhe und nach Stimula-
tion bestimmt (Sialometrie) sowie in Einzelfallen eine Sialoszintigraphie zur Bestim-
mung der Extraktion-Fraktion der groRen Mundspeicheldrisen bis zu einem Jahr
nach Bestrahlung durchgefuhrt. Gleichzeitig wurde die subjektive Einschatzung des
Patienten hinsichtlich des Ausmasses der Xerostomie anhand eines strukturierten
Fragebogens mit vier Fragen semiquantitativ erfasst. Die Akut- und Spatstrahlenfol-
gen an den durch ionisierende Strahlung exponierten Normalgewebe wurden nach
der Klassifikation der RTOG semiquantitativ dokumentiert. Zur Evaluierung der loka-
len Kontrolle von Primartumor und ggf. Lymphknotenmetastasen sowie Fernmetasta-
sierung wurde alle drei Monate in Kooperation mit der Hals-Nasen-Ohrklinik und dem
Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie der FSU Jena die Sonogra-
phie von Hals und Abdomen sowie alle 6 Monate eine Computertomographie der

Primartumorregion einschlieBlich Hals sowie des Thorax ausgewertet. Die rezi-



divfreie Uberlebensrate und die Gesamtiiberlebensrate wurde nach Kaplan und Mei-

er berechnet.

Ergebnisse: Die mittlere ipsilateral und kontralaterale Dosis der gl. parotis betrug
47,8 bzw. 25,1 Gy. Nach sechs Monaten reduzierte sich die Gesamtspeichelflu3rate
in Ruhe und nach einer medianen Gesamtdosis an jeder gl.parotis von 36,4 Gy nach
Stimulation auf 2/3 der Werte pra radiationem. Nach einem Jahr erholte sich die Rate
auf >85% der Ausgangswertes (Globalsekretion). Die stimulierte Speichelflussrate
erholte sich schneller als die Speichelflussrate in Ruhe. Sechs Monate nach Bestrah-
lung reduzierte sich die szintigraphische Extraktiosfraktion (SEF) der ipsilateralen,
hochdosierten gl. parotis auf 65% des Wertes vor Strahlentherapie. Dabei blieb der
SEF der niedrigdosierten kontralaterlen gl. parotis unverandert. Hinsichtlich aller 4
mittels Xerostomiefragebogen erfassten Symptome (Probleme beim Sprechen,
Schlucken, Schlafen und ,oral komfort*) wurde von Patienten eine deutliche Besse-
rung zwischen Bestrahlungsende und der letzten Nachbeobachtung bis ein Jahr spa-
ter berichtet. Die maximal aufgetretene akute Mukositis der Mund- und Rachen-
schleimhaut unter oder bis 6 Wochen nach Ende der Radiotherapie erreichte bei 14
(32%) Patienten die RTOG-Grade 0-1, in 24 (56%) den Grad 2 und in 4 (12%) den
Grad 3. Die maximal aufgetretene akute Xerostomie erreichte bei 27(64%) Patienten
die RTOG-Grade 0-1, in 12(27%),den Grad 2 und in 3(13%), den Grad 3. Die maxi-
mal aufgetretene akute Dermatitis erreichte bei 17(40%) Patienten die RTOG-Grade
0-1, in 24(58%), den Grad 2 und in 1 (2%) den Grad 3. Die maximal aufgetretene
akute Dysphagie erreichte bei 22(52%) Patienten die RTOG-Grade 0-1, in
12(27%),den Grad 2 und in 9 (22%),den Grad 3. Die mediane Nachbeobachtungszeit
betrug 21(5-51) Monate.

Fazit: Intensitatsmodulierte Strahlentherapie ermoglicht die ausreichende Schonung
zumindest einer gl. parotis und damit die weitgehende Vermeidung der akuten und
der chronsichen Xerostomie. Mit dieser neuen Bestrahlungsmethode kdnnen auch
die ubrigen Akutnebenwirkungen besonders an der mitbestrahlten Schleimhaut ver-
mindert werden. Langzeitergebnisse hinsichtlich der Tumorkontrolle mussen abge-
wartet werden und waren nicht primares Ziel dieser Arbeit. Bisher wurde kein Tumor-

rezidiv im unmittelbar der geschonten gl. parotis gelegenen Bereich beobachtet.



Schlagworter:

Kopf-Hals-Tumoren, Intensitatsmodulierte Strahlentherapie, Xerostomie, Glandula

parotis



1 Einleitung

11  Kopf-Hals-Tumoren

Unter Kopf-Hals-Tumoren versteht man Malignome im Bereich des Pharynx, der Lip-
pe und Mundhohle, des Larynx, der Kieferhohle, der Nasennebenhodhlen, der grof3en
Speicheldrisen und der Schilddrise. Fur Tumoren der Mundhoéhle und des Pharynx
(unter Einschlul von Karzinomen der Lippe und der Speicheldriisen, C00-C14) wur-
de im Jahr 2002 eine standardisierte Inzidenzrate von 17,0 fur Manner und von 4,7
fur Frauen in 100000 Einwohner angegeben, entsprechend ca. 7800 Neuerkrankun-
gen bei Mannern und 2600 Neuerkrankungen bei Frauen. Fur Larynxkarzinome wur-
den Inzidenzraten von 5,9 fur Manner und 0,9 flr Frauen angegeben entsprechend
2800 bzw. 450 Neuerkrankungen [Epidemiologisches Krebsregister in Deutschland
2006]. Grob geschatzt erkranken jahrlich in Deutschland rund 15000 Menschen an
einem malignen Tumor im Kopf-Hals-Bereich [Wendt et al.2007].

Der Gipfel der Erkrankungshaufigkeit liegt zwischen dem 55. und 64. Lebensjahr.
[Epidemiologisches Krebsregister in Deutschland 2006] Die wichtigsten auslésenden
Faktoren sind Tabak und Alkohol und insbesondere eine Kombination aus beidem.
Daneben kommen chronische Traumen sowie schlechte Mundhygiene als Kofakto-
ren und vermutlich virale Infektionen z.B. mit humanem Papilloma-Virus oder Ep-
stein-Barr-Virus sowie kanzerogene Chemikalien insbesondere bei Karzinomen des
Nasen-Rachenraums als Ursache in Frage [Ubersicht bei Wendt et al. 2007]. Etwa
90% dieser Malignome sind Plattenepithelkarzinome, seltener Adenokarzinome oder
Sarkome sowie bei Speicheldrisentumoren eine Reihe differenter Histologien. Die
kurative Therapie der Kopf-Hals-Tumoren besteht Uberwiegend aus Operation von
Primartumor und Lymphabfluss (obligat bei Plattenepithelkarzinomen), radikaler
(hochdosierter) Radiotherapie oder Radiochemotherapie oder einer Kombination
daraus. Das zu wahlende Therapiekonzept wird individuell durch Tumorfaktoren wie
die Tumorlokalisation, TNM-Stadium, histologischem Grading, Vorhandensein oder
Fehlen von Kapseldurchbruch bei Lymphknotenmetastasen [ECS] (Tabelle 1) und
dem Resektionsstatus sowie der Breite des Resektionssaumes bei Operation be-
stimmt. Darlber hinaus beeinflussen Wirtsfaktoren wie Allgemeinzustand, Begleiter-
krankungen, Ernahrungszustand und personliche Vorstellungen des Patienten die

Therapieentscheidung. Bei den loko-regionar fortgeschrittenen Tumoren kommt trotz
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Fortschritten in der onkologischen Chirurgie haufig eine alleinige hochdosierte (sog.
,radikale®) kurativ intendierte Bestrahlung in Frage. Aber auch in der Rezidivtherapie
und in der Palliativtherapie bei eingetretener Fernmetastasierung spielt die Strahlen-

therapie eine bedeutsame Rolle.

Lokalisation des Primar-|LK ipsilate- | LK kontralate-

tumor ral (%) ral (%) Erste Station

Unterlippe 5-15 <5 Submandibular, submental

Oberlippe 40- 50 <5 Submandibular, bukkal, parotis

Wangenmukosa 25-47 <5 Submandibular, submenta, Subdigastrisch
Unterkiefer-Gingiva 35-46 <5 Submandibular, submenta, Subdigastrisch
Oberkifer-Gingiva-  harter

Gaumen 12- 68 <5 Submandibular, retropharyngeal, bukkal, parotis
Trigonum retromolare 11- 54 <5 Submandibular, subdigastrisch

Mundboden 14- 54 10-47 Submandibular, subdigastrisch,

Anterior 2/3 der Zug 14-76 5- 27 Submandibular, subdigastrisch, jugular, omohyoidal
Zungengrund 70- 84 30 Subdigastrisch, jugular

Weicher Gaumen 8- 67 16 Subdigastrisch, jugular

Tonsille 70-90 5 Subdigastrisch, jugular, nuchal

Nasopharynx 83-97 50 Pravertebral, jugular

Oropharynx 25-76 30 Subdigastrisch, jugular

Hypopharynx 63-79 10-19 Subdigastrisch, jugulér, nuchal, retropharyngeal

Tabelle 1: Bevorzugte Lymphknoten-Metastasen (LK-Lokalisation) in Abhangigkeit vom Primartumor
(Shah 1990)

Die Radiotherapie kann akute und chronische Nebenwirkungen an einer Vielzahl von
Normalgewebe verursachen. Die wichtigsten Organe sind Mukosa, Speicheldrisen
und Knochen, aber auch Innenohr, Hirnnerven, Augafel, Gehirn, Temporomandibu-
largelenk, Zahne und Zahnhalteapparat sowie Larynx [Balogh et al.1989]. Der Grad
der gewebespezifischen Akut- und Spatreaktionen (spater als 90 Tage nach Thera-
pieende) kann stark variieren und hangt wesentlich von der Gesamtdosis, Fraktionie-
rung, Bestrahlungstechnik und Gesamtbehandlungsdauer ab [McDonald et al.1994],
im Einzelfall aber auch von der unbekannten individuellen genetischen Disposition

(z.B. Nijmegen breakage Syndrom, Ataxia-telangiectacia.)
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Mit den herkdbmmlichen Bestrahlungstechniken [Fletcher at al.1980] werden je nach
Tumorlokalisation gro3e Abschnitte der pharyngealen Schleimhaut und grol3e Teile
oder alle groRen Kopfspeicheldrisen zwangslaufig mit hohen Dosen mitbestrahlt.

»)

Abbildung 1: Herkémmliche Bestrahlungstechnik mit lateralen und ventralen Hals-Felder [Fletcher et
al. 1980]

Klinische Zeichen der Mukositis offenbaren sich bereits am Ende der ersten Woche
[Sijkerevet et al.1991]. Bei fortgeschrittener Therapie kdnnen die obersten Zelllagen
nicht mehr ersetzt werden, weil aufgrund der Bestrahlung der Zellverlust der Basal-
membran die Proliferation neuer Zellen Ubersteigt. Die Mukosa wird diunn und bru-
chig und nimmt eine rétliche Farbe an. Meist persistiert eine Mukositis Uber den Zeit-
raum der Bestrahlung hinaus und klingt im Verlauf von 2-6 Wochen nach
Bestrahlungsende ab [Maciejewski et al.1996, Maxymiw et al. 1989]. Ihr Maximum
wird gegen Ende der Bestrahlung erreicht. Die radiogene Mukositis kann durch si-
multane Gabe von Zytostatika verstarkt ausgepragt sein. Wesentliche weitere akute
Strahlenreaktionen betreffen die Speichelsekretion mit akuter Mundtrockenheit (Xe-
rostomie), Geschmacksveranderungen (Ageusie), Hauterythem, das subakut in eine

Hyperpigmentation oder Epitheliolyse Ubergehen kann, sowie Dysphagie.

Nach Bestrahlungsende klingen die Mukositis und die Dermatitis relativ rasch ab, die
verminderte Speichelproduktion und der Geschmacksverlust bleiben entweder dau-

erhaft bestehen oder bilden sich nur partiell zurtck.
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Infiltriert ein Tumor des vorderen Drittels der Zunge oder des Mundbodens die Glan-
dulae submandibulares oder Glandulae sublinguale, wird die betroffene Druse haufig
mitreseziert. Eine dadurch operativ bedingte Xerostomie kann durch eine nachfol-
gende Strahlentherapie und Mitbestrahlung der verbliebenen Speicheldrisen ver-
starkt werden. Die radiogene Xerostomie geht von einer Akutreaktion direkt in eine
chronische Phase Uber (consequential late effect), ohne dass es zu einer passageren
Ruckbildung nach der akuten Phase kommt. Sie ist die haufigste und gravierendste
chronische Nebenwirkung nach Radiotherapie von Kopf-Hals-Tumoren [Harrison et
al. 1997].

Im nachsten Kapitel wird erstens auf grol3en Kopfspeicheldriisen, Xerostomie, ihre
Wirkung auf die Lebensqualitat und die wenig erfolgreich und begrenzte therapeuti-
schen Optionen und zweitens auf die Intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT)
und ihr Potenzial zur Vermeidung der Entstehung einer radiogenen Xerostomie ein-

gegangen.
1.2 Die Speicheldriisen und Xerostomie

Die grof3en Kopfspeicheldriisen bestehen aus zwei Glandulae parotides (Masse: je
20- 30 g), die jeweils vor dem Ohr Uber dem Kiefergelenk lokalisiert sind; die beiden
etwa mandelgrof3en Glandulae submandibulare (Masse:je 10-15 g), die am Unterkie-
ferwinkel im Mundboden sitzen sowie zwei Glandulae sublinguale (Masse: je ca. 5
g); die insgesamt 90% der Speicheldrisenproduktion iGbernehmen und mehrere klei-

ne Drisen im Gaumen, Rachen und in den Wangen.

Die Parotiden tragen zu 60%, nach Stimulationsreiz jedoch zu 90% zumeist ser6sen
Speichelfluss bei [Eisbruch et al 2001]. Unter Ruhebedingungen kann die Glandula
submandibularis bis zu 90% des mukoserdsen Speichels produzieren [Cooper et al.
1995]. Der Speichel besteht zu 99,4 Prozent aus Wasser, in dem |6sliche organische
Stoffe (Glykoproteine, Enzyme, Wachstumsfaktoren, Immunoglobuline), |I6sliche an-
organische Stoffe (u. a. Natrium, Kalium, Phosphate) und unléslich geformte Teilchen

(u. a. Mikroroganismen, Epithelreste) enthalten sind [Go6tze et al 2002].

Kurz nach Bestrahlungsbeginn andert sich nicht nur Speichelquantitat sondern auch
Speichelqualitat [Leslie et al. 2004, Valdez et al.1992]. Es ist unklar, ob zuerst die

sekretorischen und duktalen Zellen auf Bestrahlung reagieren oder ob die Hyposali-
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vation sekundar durch eine Schadigung der vaskularen Strukturen mit interstitiellem
Odem verursacht wird. [Dreizen et al.1976, Eichhorn et al.1993]. Fest steht, dass es
in weiterem Bestrahlungsverlauf nach ca. 7,25-11,85 Gy zur rapiden Abnahme des
Speichelflusses kommt [Franzen et al.1992]. Der Ablauf der qualitativen Veranderung
des Speichels ist folgender: Zu Beginn bildet sich ein sehr dickflissiger, spater weil3-
lich, gelblich oder braunlicher Speichel. Der pH-Wert sinkt von 6,8 auf unter 5,0 und
eine Verringerung der Bikabonatskonzentration wird beobachtet [Jones et al.1992].

Eine starke Mundtrockenheit (Xerostomie) zwingt den Patienten standig schluckwei-
se Wasser zu sich zu nehmen um den Mund feucht zu halten. Dieser Speichelman-
gel beeinflusst eine Reihe von oralen Grundfunktionen wie z. B. Sprechen, Schlu-
cken und Kauen. Sogar der Schlaf wird wegen haufigen Aufwachens beeintrachtigt
und deshalb muss Tag und Nacht mit erheblichen Einbuf3en an Lebensqualitat ge-
rechnet werden. Bestehen die die verminderte Speichelproduktion und die damit ein-
hergehende Veranderung der oralen Flora (Anstieg der azidogenen und kariogenen
Mikroorganismen) Uber einen langeren Zeitraum, flhrt sie zu Plaguewachstum und
Strahlenkaries [Bernhoft et al. 1985].

Bis jetzt fehlt eine kausale Therapie der Xerostomie. Die Therapieoption ist nur be-
grenzt auf kurzfristige Erleichterung der Symptomatik. Die Methoden wie mechani-
sche Speichelstimulation mit Kaugummi oder chemische Anregung des Speichelflus-
ses mit Pilocarpin und neuerdings mit Speichelersatzmittel, z.B. synthetischer
Speichel auf Muzin- oder CMC- (Carboxymethylcellulose) Basis, fuhren lediglich zu
geringflgiger und passagerer Linderung der Mundtrockenheit. Zur Pravention be-
steht die Moglichkeit der Zielvoluminamodifikation durch unilaterale Bestrahlung des
Primartumorbettes und Halslymphabflusses, die nur bei den wenigen Tumorlokalisa-
tionen bzw. Tumorstadien indiziert ist [O Sullivan et al.2001, Jackson et al.1999]. Die
neueste Moglichkeit ist die Anwendung der prazisen und komplizierten dreidimensio-

nalen Technik in Form einer Intensitatsmodulierte Bestrahlung (IMRT).
1.3 Intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT)

In der konventionellen 3-D Strahlentherapie hat jeder Teil eines Bestrahlungsfeldes
die gleiche Photonendichte (Photonenfluenz). Mit anderen Worten, die Bestrahlungs-

intensitat ist an allen Punkten in einem Feld gleich hoch. Bei konkaven Zielvolumina
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und wenn ein Risikoorgan (ein gesundes strahlensensibles Organ) in unmittelbarer
Nahe der Zielvolumina liegt, benotigt man unterschiedliche Bestrahlungsintensitat in
mehreren Feldern. Hier sto3t die konventionelle Technik an ihre Grenzen. Durch die
intensitatsmodulierte Bestrahlung (IMRT) und die Dosiseskalation in den Zielvolumi-
na erhofft man sich die bessere Heilungschancen sowie die Vermeidung der Kompli-

kationen an den Risikoorganen (Abbildungen 2 und 3).

Prinzip der herkommlichen Radiotherapie

homogenes
Fluenzprofil

ol

blau: Tumor

—-+

turkis: Verteilung
der Strahlendosis

Keine Schonung von gesunden Geweben in Konkavitaten

in Nachbarschaft des Zielvolumens

Abbildung 2: Prinzip der herkdbmmlichen Bestahlung von Kopf-Hals-Tumoren. Mitexposition von sog.
kritischen Organen wie Riickenmark, Speicheldriisen, Innenohr u. a. , an denen sich bei Uberschrei-
ten von Dosisgrenzen akute oder chronische Strahlenfolgen manifestieren. Die herkdmmliche Technik
mit homogener Dosisverteilung innerhalb eines jeden der 2 — 4 Bestrahlungfelder erlaubt keine An-
passung von hohen Strahlendosen an konkave Oberflachen/Konturen von zu bestrahlenden Volumina
(PTV).
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Prinzip der intensitdtsmodulierten Radiotherapie
3D-konformale IMRT

Inhomogenes,
moduliertes
Fluenzpofil

tiirkis: Verteilung

Universitat Jena 2006
der Strahlandosisf

=
N

& 4 Schonung von gesunden Geweben in Konkavitaten

Abbildung 3: Prinzip der intensitdtsmodulierten Radiotherapie von Kopf-Hals-Tumoren. Mitexposition
von sog. kritischen Organen wie Ruckenmark, Speicheldrisen, Innenohr u. a. kann weitgehend ver-
mieden werden, da durch die inhomoge Verteilung der Photonen innerhalb eines jeden der 7 bis 11
Bestrahlungsfelder eine konkave Kontur der hohen Isodosen erreicht werden kann, die sich an die
Form/Oberflache des zu bestrahlenden Volumens anpasst und in Konkavitdten gelegene kritische

Normalgewebe wie Riickenmark, Speicheldriisen oder Innenohr ausspart.

Wie der Begriff es beinhaltet, kann man die Bestrahlungsintensitat (physikalisch kor-
rekter gesagt Photonenfluenz) modulieren bzw. verandern. Dreidimensional gese-
hen, kann man sich hier Berge und Taler der Dosis erzeugen. Dadurch ist es mog-
lich, mit hoher Dosis den Tumor zu bestrahlen und mit niedriger Dosis das den Tumor
unmittelbar umgebende Risikoorgan zu belasten (Abbildung 4). Um dieses Ziel zu
erreichen, werden mehrere Felder von verschiedenen Bestrahlungsrichtungen, die

selbst in viele Subfelder (,beamlets®) zerlegt sind, bendtigt.
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Abbildung 4: Dreidimensionale Darstellung der Dosisverteilung mittels Kompensator, Klinik fir Strah-

lentherapie, Abteilung Medizinische Physik, Universitat Halle

Uberwiegend sind drei Methoden fir IMRT im Gebrauch:
1) Die Kompensatortechnik
2) Die statisch MLC-basierte Technik, sogenannte step & shoot (SMLM)

3) Die dynamisch MLC-basierte Technik, sogenannte sliding-window

Bei der Kompensatorentechnik wird ein Kompensator (Modulator) in den Strahlen-
gang eingebracht. Durch unterschiedlichen Dicken an verschiedene Stellen wird ein

inhomogenes Feld erzeugt. (Abbildung 5).

Bei der statischen Technik (step-and-shoot) bleiben die MLCs bzw. die Form von Be-
strahlungsfeldern wahrend der Bestrahlung (shoot) unverandert und als Summe von

vielen kleinen homogenen Feldern resultiert eine inhomogene Photonenfluenz.
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Abbildung 5: Kompensatorbeispiel mit Wachs-Zinn-Granulat Salz H., Arbeitsbereich Medizinische
Physik der Klinik flr Strahlentherapie und Radioonkologie, FSU Jena

Bei der dynamischen Technik (sliding-window) verandern sich die MLCs kontinuier-
lich, so dass die Form der Felder wahrend der Bestrahlung andert. Diese Technik
fuhrt zu kdrzeren Bestrahlungszeiten (Abbildung 6). Sie ist jedoch aufwendiger in der
Planung und Verifikation als die Step-and-Shoot-Technik und verursacht eine héhere

Streustrahlungsbelastung.

“Step-and-shoot” Technik

a8

A-Leaves B-Leaves

Dynamische (analoge) Technik

—_— e s —
v(t) v(t) . v(t)

A-Leaves B-Leaves

Abbildung 6: Die Funktionsweise der statisch und dynamisch MLC-basierten IMRT.

Aufgrund der komplizierten Dosisverteilung braucht man eine leistungsfahige Be-
strahlungsplanung. Dabei werden inverse Berechnunsgsalgorythmen eingesetzt. Bei
der konventionellen Technik, probiert der Physiker verschiedene Einstrahlrichtungen

mit unterschiedlichen Gewichtungen und Keilfiltern aus, um die optimale Dosisvertei-
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lung zu erreichen. Bei der inversen IMRT-Planung ist das wegen der hohen Anzahl
der moglichen Kombinationen unmoglich. Nach der Konturierung der Zielvolumina
und der Risikoorgane sowie der Vorgabe der Toleranzdosis der Risikoorgane und
Solldosis in den Zielvolumina vom Mediziner, wird mittels eines Computerprogramms
fur inverse Planung die Dosisverteilung berechnet. Mit kleinen Veranderungen der

Parameter, wird so lange gerechnet, bis die erwartete Dosisverteilung erreicht wird.

Die Idee der IMRT reicht in die 40er Jahre des letzten Jahrhunderts zurlck. Aufgrund
der fehlenden technischen Mdoglichkeiten, wurde am Anfang nur theoretisch daruber
diskutiert. Den ersten theoretischen Ansatz fur IMRT legte Brahme 1982. Er erwahn-
te die Rotationstechnik und Fluenzmodulation, und sechs Jahre spater publizierte er
uber inverse Planung am Karolinska Institut Stockholm. Er zeigte, dass im Falle des
irregular geformten Zielvolumens eine befriedigende Dosishomogenitat nur dann er-
reichbar ist, wenn die Bestrahlungsfelder eine spezifische modulierte Intensitat auf-
weisen. 1989 berichteten Webb im Royal Marsden Hospital in London sowie Mage-
ras und Mohan im Memorial Sloan Kettering Cancer Institute tUber die Anwendung
der ,simulated annealing” (,simulierte Abkuhlung®) fur Einstrahlrichtungsoptimierung

in der konformalen Strahlentherapie [Tsogtbaatar 2006].

1990 publizierten Bortfeld und Schlegel vom DKFZ Heidelberg Uber die analytische
gradient- deszent Technik zur inversen Computer Tomographie. Die weiteren Fort-
schritte geschahen relativ schnell. 1994 wurde MLC (statisches Feld), 1995 MLC
(dynamisches Feld), 1996 IMAT und 2001 Robotik IMRT entwickelt. Erste klinische
Anwendung der IMRT mittel MIMiC war im Marz 1994 in Baylor College, Houston
Texas und im April 1996 mittels dMLC, im Memorial Sloan Kettering Cancer Institute

(zuerst nur fur Boostbestrahlung bei Prostatakarzinom) [Webb et al.2003].
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2 Zielsetzung

Ziel dieser prospektiven Untersuchung ist es zu analysieren, ob durch IMRT von

Kopf-Hals-Tumoren die Funktion mindestens einer der gll. parotidae erhalten bleibt.

Laut klinischen Studien liegt die mediane Schwellendosis fur die unstimulierte Funk-
tion der gl. parotis ca. 24 Gy und flur die stimulierte Funktion bei ca. 26 Gy [Mira et
al.1981, Eisbruch et al. 2001]. Die Frage ist, ob die Speichelproduktion in Normbe-
reich bleibt und beim eventuellen Auftreten eine Funktionsreduktion sich wieder erho-
len kann, wenn die Mediandosis mindestens einer von beiden gll. parotidae unter 26
Gy eingehalten wird. Dies wird durch Sialometrie und Sialoszintigraphie evaluiert.

Zusatzlich wird die Beeintrachtigung der Lebensqualitat, die aufgetretene Nebenwir-
kungen und das Rezidivmuster dokumentiert und Uberlebensraten berechnet.

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen, die einen relativ guten Allgemeinzustand
hatten (Karnofsky-Status =/> 70%) und bei denen eine bilaterale Hals-
lymphabflussbestrahlung indiziert war, wurden mittels eines kommerziell erhaltlichen
IMRT-Systems behandelt.

Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen, bei denen eine Fernmetastasierung, ein Zweit-
tumor oder Vorbestrahlung in Kopf-Hals-Bereich sowie ein Therapie mit Amifostin

oder Pilocarpin vorlag, erhielten keine Intensitatsmodulierte Strahlentherapie.
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3 Patienten und Methodik

Zwischen Januar 2002 und Januar 2006 wurden 42 Patienten mit histologisch gesi-
chertem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich mittels IMRT behandelt. Ihre
Daten Uber Tumorstadium, Therapiekonzepte, (postoperative RChT, definitive Thera-
pie) sowie die Dosierung, die erreichte Dosishomogenitat, die DVH-Analysen (maxi-
mal und mittlere Dosis an den Risikoorganen) wurden im Rahmen der gesetzlichen
Vorgaben dokumentiert. Alle Patienten erhielten eine intensitatsmodulierte Bestrah-
lung mit konventioneller Fraktionierung, d.h finf Fraktionen pro Woche. Zusatzlich
wurden sialometrische und in Einzelfallen sialoszintigraphische Daten sowie akute
und chronische Nebenwirkungen und Beeintrachtigung der Lebensqualitat prospektiv
erfasst. Vor der Behandlung wurden alle Patienten routinemaflig von der Hals-
Nasen-Ohren-Klinik oder der Klinik fur Mund-Kiefer-Gesicht-Chirurgie untersucht. Bei
allen Patienten wurde im Rahmen der Therapievorbereitungen ein grofl3es Blutbild,
Elektrolyte, Leberenzyme (sofern eine Radiochemotherapie geplant war) und ein Ult-
raschall des Halses zur Bestimmung des Lymphknotenstatus durchgefiihrt. Bei allen
Patienten mit definitiver Behandlung wurde eine Computer Tomographie (CT) mit i.v.
Kontrastmittel oder Magnet Resonanz Tomographie (MRT) pratherapeutisch zur Be-
stimmung des Zielvolumens durchgefuhrt. Bei allen postoperativ bestrahlten Patien-
ten wurden die praoperative Bildgebung sowie der ausfuhrliche OP-Bericht und in
allen Fallen der komplette histologische Bericht (Grading und Staging sowie Resekti-
onsart [R0O, R1, R2]) studiert. Danach wurde das Therapiekonzept entsprechend den
in der Klinik fur Strahlentherapie gultigen Richtlinien festgelegt, der Patient aufgeklart

und mit der physikalischen Planung begonnen.
3.1 Strahlentherapie und Physikalische Planung

Zur Immobilisierung wahrend der Bestrahlung erhielten alle Patienten eine Ge-
sichtsmaske (in 40 Fallen eine konventionelle Maske aus Scotchcast (Abbildung 7)
und in 2 Fallen eine stereotaktische Maske aus Thermoplast (Abbildung 8) in Ru-
ckenlage mit einer Lagevariabilitat unter +/- 5 mm im distalen Pharynxbereich und
von unter 2 mm in Hohe des Atlantooccipitalgelenks (Abbildung 7). Bei allen Patien-
ten wurde zur Erfassung der 3D- Datensatze in der zur bestrahlenden Region ein
Planungs-Computertomogrmm (multi slice, Light Speed ® Fa. General Electric) in

DICOM-Format mit 5 mm Schichtdicke durchgefuhrt.
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Abbildung 7: Konventionelle Gesichtsmaske aus Scotschcast. Lagerungsgenauigkeit als Mittelwert

von drei Messungen an verschiedenen Punkten angegeben. Uneréffentlichte Ergebnisse [Lopatta et
al. 2003].

Abbildung 8: Stereotaktische Prazisionsmaske aus Thermoplast. Reproduzierbare Lagerung hoher
Genauigkeit. Standardabweichungen bei digitalen Messungen an 6 Patienten: lateral: +/- 0,36 mm,
longitudinal: +/- 0,47 mm, vertikal: +/- 0,5 mm [Bank et al. 2000]

Die IMRT wurde bei allen Patienten mittels Kompensatorentechnik durchgefihrt. Fur

die ersten 23 Patienten wurde die invers berechnete Dosisverteilung am Planungs-
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system Helax TMS ®, Version 6.1 bestimmt. Deren Kompensatoren (Modulatoren)
wurden aus einer definierten Mischung aus Zinn-Granulat und Wachs (Dichte 4,8 g/
cm3) hergestellt. Bei den folgenden 19 Patienten wurde zur Berechnung der Photo-
nenfluenz und der Dosisverteilung das inverse Rechenprogramm Konrad ® (Sie-
mens Medical Solutions, Erlangen) eingesetzt. Deren Kompensatoren wurden aus
aus MCP96 (Dichte 9,7 g/ cm3) hergestellt. Die Negative aller Modulatoren wurden
mit Hilfe der Frasmaschine Autimo 3D (Fa. Bebig) angefertigt (Abbildung 5, oberer
Teil). Die in den Therapiestrahl einzubringenden Positive (Abbildung 5, unterer Teil)

wurde durch Ausfullen mit dem Fullmaterial (s. oben) hergestellt.

Bei allen Patienten wurde der manifeste Primartumor oder das Tumorbett postopera-
tiv mit einer isozentrischen Funf- oder Sieben- Felder- Technik bestrahlt. Die distalen
Halslymphknoten (meist caudal des Os hyoideum) wurden in allen Fallen mit einem
ventralen Stehfeld bestrahlt. Alle Bestrahlungen wurden an einem Linearbeschleuni-
ger (KD 2, Fa. Siemens Medical Solutiohns, Erlangen) mit 6 und 15 MV bestrahlt.

Ein Patient erhielt eine lokale Dosiserhohung (Boost) in konventioneller Technik, alle
ubrigen erhielten einen integrierten Boost.

In jeder CT-Schicht mit relevanter Information wurde das PTV {planning taget volu-
me, Planungszielvolumen} (= CTV {clinical target volume, klinisches Zielvolumen} + 5
mm Sicherheitsabstand nach allen Seiten) vom Autor unter Anleitung konturiert.

Um Lagerungsungenauigkeiten auszugleichen, wurde um das Risikoorgan Rucken-
mark (Serielles Organ) ein 7 mm breiter Sicherheitssaum in jeder Schicht generiert.
Das so erzeugte Volumen wurde hochstens mit 42 Gy im Verlauf der Gesamtbehand-
lung bestrahlt. FUr die kontralaterale gl. parotis (Paralles Organ) wurde kein Sicher-

heitsabstand eingezeichnet. Die Zieldosis wurde im median mit 26 Gy definiert.
3.2 Definition des Zielvolumens

Das PTV1 (high dose PTV, Planungszielvolumen mit hoher Dosis) wurde als plan-
ning target volume fur Tumorbett bzw. Primartumorbett bei der postoperativen Be-
strahlung bestimmt. Das PTV2 (low dose PTV, Planungszielvolumen mit niedriger
Dosis) wurde als planning target volume fur bilaterale prophylaktisch zu bestrahlende
zervikale Lymphabflusswege (in der Regel alle Lymphknotenstationen nach Robbins

Level |-V bilateral) definiert. Alle Bestrahlungsvolumina wurden entsprechend der
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klassischen Zielvolumenkonzepte ohne individuelle Anderungen definiert [Fletcher
1980].

In Ubereinstimmung mit den klassischen Zielvolumenkonzepten und den darauf fas-
senden Empfehlungen (internationale Consenus-Richtlinien) [Gregoire et al. 2003]
wurde in folgenden Fallen von der kompletten Bestrahlung des regionaren Lymphab-

flussgebietes abgewichen.

1) Pharynxkarzinome: keine Bestrahlung des Level |, wenn kein Befall und keine
N3-Status

2) Mundhdhlenkarzinome: keine Bestrahlung der Level V bilateral, wenn nur Le-

vel [-1ll befallen und kein N3-Status vorliegt

3) Hypopharynxkarzinome: immer zusatzliche Bestrahlung des Levels VI

Retropharyngeale LK: obligate Bestrahlung bei allen Pharynxkarzinomen

Abbildung 9: LK-Stationen nach Robbins 2002

Die verschriebene Gesamtdosis betrug je nach Tumorentitat und Resektionssituation
fur das high dose PTV (PTV1) 60-72 Gy mit einer Einzeldosis von 1,8 —2,2 Gy. Die
verschriebene Gesamtdosis fur low dose PTV (PTV2) betrug 48-54 Gy mit Einzeldo-
sis von 1,6-2,1 Gy. Beide Volumina wurden 5x wdchentlich bestrahlt und mit einer
gleichen Gesamtzahl der Bestrahlungen. Unterschiedliche Gesamtdosen wurden

durch verschieden hohe Einzeldosen in den verschiedenen Teilvolumina erzielt.
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3.3 Zytostatische Chemotherapie

Bei vorhandenen Risikofaktoren z.B.: Extracapsularbefall, R1/R2/-Status, Sicher-
heitssdume um den Tumor von weniger als 5 mm (,close margin®), Perineuralbefall,
mehr als 2 befallene Lymphknoten, Lymphknoten uber 3 cm maximalem Durchmes-
ser wurde zusatzlich eine Platin-haltige Chemotherapie (Cisplatin alleine oder in
Kombination mit 5-FU) parallel zur Bestrahlung angewendet. Als Alternativ-
Chemotherapie bei vorhandenen Kontraindikationen (z.B. Niereninsuffizienz oder
fehlende Compliance des Patienten zum stationaren Aufenthalt) wurde Mitomycin-C
eingesetzt.

Insgesamt wurden 23 Patienten (55%) zytostatisch therapiert. Dabei erhielten drei
Patienten Cisplatin 20 mg/gm + 5FU 400 mg/gm KOF (Tag 1-4 & Tag 21-25 der Be-
handlung), vier Patienten ausschlief3lich Mitomycin-C, 10mg/gm KOF (Tag 1& 29 der
Behandlung), sieben Patienten nur Cisplatin 100mg/gm (Tag 1, 22, 43 der Behand-
lung), ein Patient nur Cisplatin 40 mg/gm KOF (1x wochentlich). Ein Patient wurde
mit Cisplatin100 mg/gm KOF (1x wochentlich) parallel zur Bestrahlung und 3 Zyklen
als Erhaltungschemotherapie mit Cisplatin 80 mg/gm KOF (Tag 1) + 5FU100 mg/gm
(Tag 1-4) alle vier Wochen nach der simultanen Radiochemotherapie behandelt.
Sechs Patienten erhielten praoperativ eine neoadjvante Chemotherapie (VBM-
Protokoll) durch die Klinik fur Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie-Chirurgie. Ein Patient
bekam eine neoadjvante ChT und 3x Cisplatin 100 mg/gm (1x wochentlich) parallel

zur Bestrahlung.
3.4 Sialozintigraphie

Durch die Sialozintigraphie wird die Darstellung der vier grol3en Mundspeicheldrisen
und die Bestimmung ihrer exkretorischen Funktion nach Reiz ermdglicht. Die Radio-
aktivitatsaufnahme ist ca. 0,5% der applizierten Aktivitat je Speicheldrise, wobei der
Gipfel nach etwa15 bis 20 Minuten erreicht wird. Mit Hilfe der ROI (region of interest)
—Technik werden integrale Funktionskurven Uber die grof3e Mundspeicheldrisen z.B.
gll. parotideae und gl. submandibulares erstellt. Die Exkretion kann durch Ascorvit-
gabe auf die Zunge oder Uber eine Reizung des Parasympathikus induzien werden.
Pratherapeutisch ist die seitengetrennte Information Uber die Leistung der einzelnen

Ohrspeicheldrisen eine Hilfe bei der Auswahl der zu schonenden Speicheldrise. In
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der Nachsorge hilft die Sialoszintigraphie zur Objektivierung der subjektiven Be-
schwerden und bei der Entscheidung zur Substitution durch synthetischen Speichel
bzw. durch Speichelersatzmittel.

3.4.1 Sialoszintigraphieablauf

Vorbereitung: Aufklarung und gesondertes Einholen des schriftlichen Einverstandnis-
ses durch den Nuklearmediziner. Eine Vorbehandlung mir Irenat gtt. Ist nicht not-
wendig, allerdings sollte der TSH-Spiegel im Serum im Normbereich liegen. Der Pati-
ent muss 2 Stunden vor der Untersuchung nuchtern bleiben, darf nicht rauchen und
keine Zahnpflege betreiben. Die Untersuchung wird in Rickenlage und mit dem Kopf
ruhig unter der Gamma Kamera platziert durchgefuhrt. Gleichzeitig zur Injektion vom
99mTc-Pertechnetat 70-90 MBq (+/- 5%) wird die digitale Gammakamera gestartet,
die die uber ca. 30 Minuten aquirierten Impulse in frontaler Ebene darstellt. Nach et-
wa 15 Minuten wird Ascorvitgabe (als Pulver) auf die Zunge gegeben und somit ein

exkretorischer Reiz ausgeldst.

Zur Auswertung werden moglichst einheitliche und irregulare ROIls Uber die Aktivtats-
regionen, die den gll. parotidae und gll. submandibulares entsprechen, gelegt. Als
Untergrundregion wird bei allen Patienten eine rechteckige ROI Uber dem Schadel
definiert. Bei follow-up- Sialoszintigraphien des gleichen Patienten wurde darauf ge-
achtet, moglichst die gleiche Konturierung (Gro3e und Form) der ROIls einzuhalten.

Die szintigraphische Exkretionsfraktion(EF) wurde nach folgender Formel berechnet:
SEF=[ (U12-14- U16-19) /U12-14 ] x 100
Die differenziale Exkretionsfraktion wurde nach folgender Formel berechnet:

dSEF=[ (SEFpréRT -SEF post RT) /SEF préRT] x 100
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Abbildung 10: Szintigraphische Darstellung der vier grolen Mundspeicheldriisen. Aktivitatsabfall nach
Stimulation mit Ascorvit in der 14. Minute. links: vor der Bestrahlung. rechts: nach der Bestrahlung, alle
Speicheldrisen mit Ausnahme der li. gl. parotis (ca. 25 Gy Mediandosis) zeigen alle Speicheldriisen
(50-60 Gy Mediandosis) eine deutliche Funktionsminderung, sowohl beim Nukliduptake als auch bei
der Exkrektion. Darunter leidet die gl.parotis starker in Vergleich zu den beiden gll. submandibulares
[Kashima et al.1965].

3.5 Sialometrie

Die Sialometrie ist ein wichtiges objektives Verfahren zur Bestimmung der Speichel-
flussrate. Sie liefert Volumenwerte pro Zeiteinheit (ml/min als Einheit) und fordert eine
Einteilung in Referenzbereiche, um die verminderten Flussraten von normalen Fluss-

raten abzugrenzen.

In der Literatur werden unterschiedliche Werte fur Normosalivation, Hyposalivation
und Hypersalivation beschrieben. Die Schwankungen sind von biologischen Faktoren

wie u. a. Alter, Geschlecht, psychischer Zustand, Hydratationsgrad, Raumtemperatur,
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Lichtexposition und DrisengréfRe abhangig. Nur unter standardisierten Bedingungen

konnen reproduzierbare Daten erhoben werden.

Generell sollte die Sialometrie vormittags (zwischen neun und elf Uhr) durchgefuhrt

werden. Dieser Zeitraum ist der in der Literatur am haufigsten angegebene.

Ruhespeichel

Hypersalivation > 1 ml/min
Normsalivation: 0.25 - 1 ml/min
Hyposalivation: 0.1 - 0.25 ml/min
Xerostomie < 0.1 ml/min

Stimulierter Speichel

Hypersalivation > 3.5 ml/min
Normsalivation: 1.0 - 3.5 ml/min
Hyposalivation. 0.5 -1 ml/min
Xerostomie: < 0.5 ml/min

Tabelle 2: Referenzwerte der Sialometrie [Stratmann et al.2000]
3.5.1 Ablauf der Sialometrie

FUr den Tag der Untersuchung wurden die Patienten gebeten, ausreichende Flussig-
keit aufzunehmen und auf saurehaltige Getranke verzichten, intensive Reinigung von
Zahnen und Zahnersatz circa zwei Stunden vor dem Termin vorzunehmen und kei-

ne weitere Nahrung aufzunehmen.

Die Sialometrie wurden unter standardisierten Bedingungen in einem Raum mit kon-
stanter Temperatur von etwa 20 °C, in einer ruhigen Atmosphare und im Sitzen
durchgefuhrt, weil Stress, Angst und Geruch die Speichelsekretion beeinflussen kon-

nen.
3.5.1.1 Messung des Ruhespeichels

Der Ruhespeichel wurde zehn Minuten lang gesammelt. Um eine Stimulation des
Speichelflusses zu vermeiden, wurden die Patienten gebeten, wahrend der Sammel-
phase Bewegungen der Lippen, der Zunge, der Wangen und des Mundbodens zu

vermeiden. Nach der Sammlung wurden die Speichelproben so lange gelagert, bis
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sich der schaumige Uberstand aufgelost hat. Verfarbte und verunreinigte Proben mit
einem Bodensatz/ Nahrungsreste wurden verworfen, da hierbei eine Verfalschung
des Volumens und der Zusammensetzung durch nicht-salivare Bestandteile ange-
nommen werden muss. Fur die Sialometrie wurde kleine durchsichtige Becherchen
mit einer Skalierung von 0,1 ml verwendet wurden. Aus den Speichelvolumina wur-

den die RuhespeichelflieRraten (in ml/min) berechnet.
3.5.1.2 Messung des stimulierten Speichels

Die stimulierte Speichelflielrate ist im Gegensatz zur Ruhespeichelflierate zeitab-
hangig. Deshalb mussen alle sialometrische Untersuchungen zur stimulierten Spei-
chelsekretion eine Sammeldauer von zwei bis vier Minuten fur die Berechnung der

Flussrate haben.

Der stimulierte Speichel kann durch mechanische (zuckerfreier Kaugummi / Paraffin-
kaukodrper) oder chemische (Zitronensaure) Reiz gemessen werden. Bei Prothesen-
tragern kann der Kaugummi Wrigley's Freident® verwendet werden, da dieses Pro-
dukt den Vorteil hat, dass es nicht am Zahnersatz haftet und daher die Mastikation
nicht behindert [Stratmann et al.2000]. Um die Latenzzeit des Uberganges zwischen
Ruhespeichelsekretion und stimulierter Speichelsekretion zu bertcksichtigen, wurden
die Patienten gebeten, 1 ml einer auf die Zunge getraufelten finfprozentigen Lésung
von Zitronensaure, zunachst 30 Sekunden in Mund wirken zu lassen und den gebil-
deten Speichel zu schlucken. Unmittelbar danach wird der stimulierte Speichel fur
vier Minuten gesammelt. Aus den Speichelvolumina wurden die stimulierten Spei-

chelflielraten (in ml/min) berechnet.
3.6 QOL-Xerostomie Fragebogen

Einen wichtigen Abschnitt der Toxizitatsanalyse stellen die Fragen nach den subjekti-
ven Beschwerden der Xerostomie dar. Die Patienten wurden um eine Selbstein-
schatzung ihrer Beschwerden mit einer Abstufung ihres Beschwerdegrades gebeten.
Die Fragebdgen wurden vor Beginn der Therapie und dann alle 6 Monate ausgefulit.
Vier grundsatzliche Fragen wurden uber Zusammenhang zwischen Xerostomie und
Sprechen, Schluckbeschwerden, Schlafstorung und oral comfort (Fehlen von Mund-

trockenheit in Ruhe) gestellt. (Siehe Anhang :QOL-Xerostomie-Fragebogen)
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3.7 Toxizitatsevaluisierung nach RTOG

Die Evaluierung der Toxizitat nach RTOG-Tabelle (radiation therapy oncology group)
ist eine von etablierten Dokumentationsmethoden in Strahlentherapie (siehe Tabelle
11). In dieser Untersuchung wurden auch die Nebenwirkungen (z.B. Mukositis, Xe-
rostomie, Dermatitis und Dysphagie) am letzten Bestrahlungstag und 6 Monate nach

Ende der Bestrahlung dokumentiert. (siehe Tabelle 12)
3.8 Nachsorgeuntersuchungen

Die sialometrischen Toxizitatsuntersuchungen wurden noch ein Jahr nach Ende der
Strahlentherapie und die sialoszintigraphischen Toxizitatsuntersuchungen wurde bei
einer kleinen Teilgruppe ebenfalls noch ein Jahr nach Ende der Strahlentherapie fort-
gefuhrt. Die Ubrigen Nachsorgeuntersuchungen im Hinblick auf die allgemeine sub-
akute und chronische Toxizitat sowie die Rezidivdiagnose erfolgten mit den in der
Tumornachsorge Ublichen diagnostischen Methoden und Intervallen fur finf Jahre.
(Siehe Tabelle 13)

3.9 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe von SPSS-Windows version 13.1 oder Excel-
Microsoft Version 2000 durchgefuhrt. Als Randrezidiv wurde ein Wiederauftreten des
Tumors aulderhalb, aber in Nachbarschaft von PTV1 oder PTV2 definiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Tabelle 3 zeigt die Charakteristika des Patientenkollektives. Insgesamt wurden 37
(88%) Manner und funf (12%) Frauen mit einem mittleren Alter von 54 Jahren an ei-
nem malignen Kopf-Hals-Tumor mit IMRT bestrahlt. 35 (83%) Patienten wurden
postoperativ und sieben (17%) Patienten definitiv behandelt. Von den postoperativen
Patienten erhielten 14 wegen Risikofaktoren eine simultane Radiochemotherapie, 16
wegen Fehlen von Risikofaktoren eine alleinige Bestrahlung und sechs Patienten
eine neoadjvante Chemotherapie im Rahmen des Therapiekonzeptes der Klinik fur
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie. Der Primartumor lag vier mal (9%) im Nasopharynx,
16 (39%) mal im Oropharynx, 15 (36%) mal in der Mundhohle, in vier (9%) Fallen im
Hypopharynx. Je ein Patient litten an einem Primartumor in der Ohrspeicheldruse, im
supraglotischen Larynx und mit unbekannten Ort (CUP-Syndorm). Mit Ausnahme von
zwei (5%) Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom hatten alle ein Plattenepithel-
karzinom. 20 (48%) Patienten hatten ein T1 bis T2- Tumor und 22 (52%) Patienten
T3 bis T4-Tumor (UICC-Klassifikation 2002). Neun (21%) Patienten wiesen einen NO-
, 9 (21%) einen N1-, 19 (45%) einen N2- und vier (10%) einen N3-Befall auf. Bei zwei
(5%) Patienten blieb die N-Situation unklar. Die extrakapsulare Ausdehnung von Tu-
morgewebe Uber die Lymphknotengrenze hinaus war nur in zwei (5%) Patienten im
histologischen Praparat nachweisbar. 19 Patienten hatten ein malig differenziertes
Karzinom, 19 ein schlecht differenziertes Karzinom und vier (10%) ein undifferenzier-

tes Karzinom. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 21 Monate.

Gesamtzanhl 42

mannlich 37(88)

weiblich 5(12)

Mediane Beobachtungszeit (range) 21 (5-51) Monate
Medianes Alter bei Therapiebeginn (range) 54 (37-76) Jahre
Lokalisation des Primartumors n (%)
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Nasopharynx 4 (9)
Oropharynx 16 (39)
Mundhdhle+ Zunge 15 (36)
Hypopharynx 4 (9)
gl. parotis 1(2)
CUP-Syndrom 1(2)
Supraglotischer Larynx 1(2)
Histologie n (%)
Plattenepithelkarzinom 40 (95)
Karzinom vom Nasopharynxtyp 2 (5)
Klassifikation nach UICC/Tumorchrakteristika n (%)
T1-T2 20 (48)
T3-T4 22 (52)
Nx 2 (5)
NO 9(21)
N1 9 (21)
N2 19 (45)
N3 4 (10)
ECS positiv 2 (5)
G1-G2 19 (45)
G3-G4 23 (55)

Tabelle 3: Demographische und tumorspezifiische Charakteristika der untersuchten Patienten. T- und
N-Klassifikation entsprechend der UICC [UICC]
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Therapieart

Postoperative Therapie 35 (83)
Postoperative RChT 14*(33)
Postoperative RT 16 (38)
Neoadjvante ChT 6*(14)
Definitive Therapie 7(17)
Definitive RChT 3(7)
Definitive RT 4 (10)

*: Ein Fall mit neoadjvanter ChT und postoperativer RChT

Tabelle 4: Therapieart

4.2 Toxizitatsanalyse mittel Sialometrie

Insgesamt wurden 23 (57%) Patienten sialometrisch untersucht. Vor der Bestrahlung
wurden bei 19 (45%) Patienten eine Sialometrie nach Stimultion und bei 22 (52%)
Patienten Ruhe-Sialometrie durchgeflhrt. Sechs Monate nach Bestrahlung wurden
bei 11 (26%) Patienten stimulierte Sialometrie und bei 14 (33%) Patienten Ruhe-
Sialometrie durchgefuhrt. Ein Jahr nach der Bestrahlung wurde bei sechs (14%) Pa-

tienten stimulierte Sialometrie und bei neun (21%) Patienten Ruhe-Sialometrie

durchgefuhrt. Der Mittelwert aller Ruhe-Sialometrieuntersuchungen betrug vor der

Bestrahlung 0,56 +/-0,29 ml/min, 6 Monate nach der Bestrahlung reduziert auf 0,40

+/-0,41 ml/min und zeigte ein Jahr nach Bestrahlung eine Erholung auf 0,50 +/-

0,27ml/min (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Ruhe Sialometrie vor und nach der Bestrahlung. Mittelwerte und Standardabweichung

Der Mittelwert der Sialometrie nach Stimuliation betrug vor Bestrahlung 1,01+/- 0,71
ml/min, 6 Monate nach der Bestrahlung reduziert auf 0,74 +/-0,70 ml/min zeigte ein

Jahr nach Bestrahlung eine Erholung auf 0,98 +/-0,78ml/min (Abbildung 12).
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Stimulierte Sialometrie
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Abbildung 12: Stimulierte Sialometrie vor und nach der Bestrahlung. Mittelwerte und Standardabwei-

chung

Der gepaarte t-Test ergab einen signifikanten Unterschied zwischen Sialometriewerte
vor und nach sechs Monate nach Bestrahlung sowohl als bei der Ruhe Sialometrie
als auch bei der stimulierte Sialometrie festgestellt (p= 0,02 und 0,001) (Tabelle 5).

Mittelwert+/- 95% ClI ¢]

Ruhe Sialometrie
vor Beginn d. Bestrahlung 0,65+/-0,52 0,023
Ruhe Sialometrie
6 Mon. nach d. Bestrahlung 0,4+/-0,39

Stimulierte Sialometrie

vor Beginn der Bestrahlung 0,96+/-0,45 0,001
Stimulierte Sialometrie

6 Mon. nach d. Bestrahlung 0,6+/-0,41

t-Test nach Pearson.

p< 0,05: statistisch signifikant

Tabelle 5: Sialometrie vor und nach Bestrahlung.
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Es wurde keine Korrelation zwischen mittlerer Mediandosis an beiden Ohrspeichel-

drusen und der sialometrieschen Ergebnisse gefunden.
4.3 Toxizitatsanalyse mittel Sialoszintigraphie

Insgesamt wurden 22 (52%) Patienten sialoszintigraphisch untersucht. Bei 22 (52%)
Patienten wurde die Untersuchung vor der Bestrahlung, bei 18 (40%) Patienten nach
6 Monaten und bei 13 (31%) Patienten ein Jahr nach der Bestrahlung durchgefuhrt.
Die Exkretionsfraktion (EF) wurde sowohl fur die ipsilaterale (hoch belastete) als
auch fur die kontralaterale (geschonte) gl.parotis berechnet. Der Mittelwert der Exkre-
tionsfraktion der ipsilateralen (hdher dosierten) gl. parotis [Mittiwert der medianen
Strahlendosen an den Ohprspeicheldrisen: 46,8 (32,3- 61,3) Gy] war vor der Be-
strahlung 0,40 (0,25-0,50) %, 6 Monaten nach der Bestrahlung reduziert auf 0,26
(0,11-0,52)% (p=0,04) und ein Jahr nach Bestrahlung sehr leicht auf 0,32% erholt (
Tabelle 6 und Abbildung 13).

O Ipsilaterale gl. parotis Kontralaterale gl. parotis P

SEF vor RT 0,40 (0,25-0,50) % 0,37 (0,27-0,53) %

SEF 6 Mon. nach RT 0,26 (0,11-0,52) % 0,38 (0,26-0,51) % 0,03

=] 0,04 0,79

mittlere Mediandosis 46,8 (32,3- 61,3) Gy 25,3 (20-30,3) Gy 0,0001
dSEF(6 Mon. nach RT in Vergleich

zur vor RT) 33,3(-4-71)% -10,6 (_-63 - 43,6) % 0,03

t-Test nach Pearson

. p< 0,05: statistisch signifikant

Tabelle 6: Sialoszintigraphisch ermittelte Exkretionsfraktion vor und nach Bestrah-
lung.

Der Mittelwert der Exkretionsfraktion der kontralateralen gl. parotis (Mittlere Bestrah-
lungsbelastung 25,3 (20-30,3) Gy) war vor der Bestrahlung 0,37 (0,27-0,53) %, 6
Monaten nach der Bestrahlung fast unverandert auf 0,38 (0,26-0,51) % (p=0,79) und
ein Jahr nach auf ca. 0,40% verbessert (

Tabelle 6 und Abbildung 14).
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SEF(%) der ipsilaterale Gl. parotis (Mediandosis 47,8Gy)
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Abbildung 13: Exkretionsfraktion der ipsilateralen gl. parotis (BOX-Plot)

SEF(%) der kontralaterale Gl. parotis (Mediandosis:25,1 Gy)
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Abbildung 14: Exkretionsfraktion der kontralateralen gl. parotis ( Box-Plot)
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Die mittlere Mediandosis bd. gll. parotis korrelierte mit Reduktion der Sintigraphiewer-
te dSEF (Tabelle 7).

Korrelation
ipsilat. Gl. parotis* Kontralat. GlI. parotis* Alle GlI. parotiden*
vs. dSEF** vs. dSEF** vs. dSEF**

p 0,81 0,36 0,002

*: mittlere Mediandosis
**6 Mon. nach RT zur vor RT
. p< 0,05: statistisch signifikant

Tabelle 7: Korrelation zwischen GI. Parotis und dSEF

4.4 Toxizitatsanalyse mittels Fragebogen

37 Patienten wurden nach ihrer subjektiven Einschatzung der Auspragung der Xe-
rostomie anhand eines strukturierten Fragebogens zu vier Zeitpunkten befragt: 1. vor
Bestrahlung, 2. am letztem Bestrahlungstag, 3. 6 Monate spater und 4. ein Jahr nach

Therapieende.

Zu Frage A (Mundtrockenheit wahrend des Sprechens):

Vor Bestrahlung berichteten 87,5% Uber keine und 12,5 % der Patienten Uber wenig

Probleme.

Am letzten Bestrahlungstag berichteten 54,5 % der Patienten Uber keine Probleme,

36,3 % schilderten die Problematik als wenig, 6% als mafig und 3% als viel.

Sechs Monate nach der Bestrahlung berichteten 40,7% der Patienten keine Proble-

me, 40,7% schilderten die Problematik als wenig, 11% als maRig und 7,5% als viel.

Ein Jahr nach Bestrahlung berichteten 30% der Patienten keine Probleme, 50%

schilderten die Problematik als wenig, 10% als mafig und 10% als viel.
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Abbildung 15: Verteilung der Antworten auf Frage A in Abhangigkeit vom Zeitpunkt
Zur Frage B (Mundtrockenheit wahrend des Schluckens):

Vor Bestrahlung berichteten 87,5% der Patienten keine Probleme und 12,5 % schil-

derten die Problematik als wenig.

Am letzten Bestrahlungstag berichteten 47% der Patienten keine Probleme, 35%

schilderten die Problematik als wenig, 3% als mafig und 15% als viel.

Sechs Monate nach Bestrahlung berichteten 30% der Patienten keine Probleme,

33% schilderten die Problematik als wenig, 26% als mafig und 11% als viel.

Ein Jahr nach Bestrahlung berichteten 50% der Patienten keine Probleme, 14%

schilderten die Problematik als wenig, 27% als mafig und 9% als viel.
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Frage B (Schluckbeschwerden) %
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Abbildung 16: Verteilung der Antworten auf Frage B in Abhangigkeit vom Zeitpunkt

Zur Frage C (Mundtrockenheit wahrend des Schlafens):

Vor Bestrahlung berichteten 94% der Patienten keine Probleme und 6 % schilderten

die Problematik als wenig.

Am letzten Bestrahlungstag berichteten 48% der Patienten keine Probleme, 33 %

schilderten die Problematik als wenig, 12% als maRig und 6% als viel.

Sechs Monate nach Bestrahlung: berichteten 48% der Patienten keine Probleme,

30% schilderten die Problematik als wenig, 15% als mafig und 7% als viel.

Ein Jahr nach Bestrahlung berichteten 55% der Patienten keine Probleme, 20%
schilderten die Problematik als wenig, 15% als mafig und 10% als viel.
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Frage C (Schlafstorung) %
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Abbildung 17: Verteilung der Antworten auf Frage C in Abhangigkeit vom Zeitpunkt

Zur Frage D (Mundtrockenheit wahrend der Ruhe):

Vor Bestrahlung berichteten 88% der Patienten keine Probleme und 12% schilderten

die Problematik als wenig.

Am letzten Bestrahlungstag berichteten 43% der Patienten keine Probleme, 45%

schilderten die Problematik als wenig, 6% als mafiig und 6% als viel.

Sechs Monate nach der Bestrahlung berichteten 37% der Patienten keine Probleme,

44% schilderten die Problematik als wenig, 15% als maldigund 4% als viel.

Ein Jahr nach Bestrahlung berichteten 50% der Patienten keine Probleme, 32%

schilderten die Problematik als wenig, 14% als maRig und 4% als viel.
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Frage D (oral comfort) %
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Abbildung 18: Verteilung der Antworten auf Frage D in Abhangigkeit vom Zeitpunkt

4.5 Toxizitatsanalyse nach RTOG

Bei allen Patienten wurden am letzten Bestrahlungstag und bei 28 Patienten 6 Mona-
ten spater die subjektiven Nebenwirkungen nach RTOG semiquantitativ dokumen-
tiert.

Am letzten Bestrahlungstag wurden folgende Befunde erhoben (Akutnebenwirkung):

Mukositis Grad 0, 1, 2, 3 : 0%, 32%, 56%,12%.
Dermatitis Grad 0,1, 2,3 : 2%, 38%, 59%, 2%.
Xerostomie Grad 0,1,2,3: 17%, 41%,27%,15%.
Dysphagie Grad 0,1,2,3: 15%, 37%, 29%, 20%.

Grad 4- Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.
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Akute Nebenwirkung nach RTOG
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Abbildung 19: Akute Nebenwirkung nach RTOG

Sechs Monate nach Ende der Bestrahlung (Spatnebenwirkung):

Mit Ausnahme eines Patienten (4%) mit Mukositis Grad 1 wurde keine Mukositis be-

obachtet.

Dermatitis wurde nicht beobachtet.

Xerostomie Grad 0,1, 2, 3: 22%, 41%,30%,7%.
Dysphagie Grad 0,1, 2, 3: 69%, 19%, 8%, 4%.

Grad 4- Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.
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Nebenwirkung nach RTOG 6 Mon. nach der
RT
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Abbildung 20: Nebenwirkungen nach RTOG 6 Monate nach Ende der Radiotherapie
4.6 Analyse der Dosis-Volumen-Histogramme

Zielvolumina (PTV 1 und 2) und mehrere Normalgewebe wurden in den dreidimensi-
onalen Computertomographie-Datensatzen konturiert. Die Dosisverteilung in diesen
Volumina wurde mit dem Werkzeug Dosis-Volumen-Histogramm quantitativ analy-
siert. Bei keinem Patienten wurde das Ruckenmark mit mehr als 42 Gy belastet. Die
Mediandosis der gl. parotis betrug fur die kontralaterale Seite 25,1 Gy und fur die
ipsilaterale Seite 47,8 Gy. (Siehe Abbildung 20)
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Durchschnittliche Mediandosis der Gl. parotis

80—
70— —"
60—

50—

> * —
O]

40—

20—

24
10— 2
I I
Kontralaterale Gl. parotis Ipsilaterale Gl. parotis

Abbildung 21: Durchschnittliche Mediandosis der kontralat. (zu schonenden) gl. parotis: 25,1 Gy und
ipsilat. (nicht zu schonenden) gl. parotis 47,8 Gy (Box plot)

In der Hochdosis-PTV (PTV1) erhielt durchschnittlich 96,8% des Volumens 90% der
verschriebenen Dosis (median 97%). Durchschnittlich 91% des Volumens erhielten

der 95% der verschriebenen Dosis (median 91%).

In der Niedrigdosis-PTV(PTV2) erhielt durchschnittlich 97,3% des Volumens 90% der
verschriebenen Dosis. Der Medianwert war 98%. Durchschnittlich 95,2% des Volu-

mens erhielten der 95% der verschriebenen Dosis (median 98%).
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Durchschnittl. PTV11ocndosis/ Einzeldosis

64,4(60-72)/ 2,0(2-2,2) Gy

Durchschnittl PTV2,owd0sis/ Einzeldosis

52,4(48-56)/1,6(1,5-1,8) Gy

Med. Dosis RM (range)

40.3 Gy(21-42)

Med. Dosis Kontralat. Gl. parotis (range)

25.1 Gy (11.2-46.8)

Med.Dosis Ipisilat. Gl. parotis (range)

47.8 Gy(26-70.1)

Median PTV1 D90 (range)

97%(87-100)

Mean PTV1 D90

96.8%

Median PTV1 D95 (range)

91%(77-99)

Mean PTV1 D95

91%

Median PTV2 D90 (range)

98%(81-100)

Mean PTV2 D90

97,3%

Median PTV2 D95 (range)

98%(73-99)

Mean PTV2 D95

95,2%

Tabelle 8: Dose-Volumen-Analyse: Dosisuberdeckung der Planungszielvolumina

4.7 Klinische Ergebnisse (Rezidiv und Uberlebensanalyse)

Die mediane Beobachtungszeit betrug 21 Monate (Spanne: 5- 51 Monate). Die Pati-
enten-Compliance war bezuglich der Bestrahlung sehr gut. Nur ein Patient brach die
Bestrahlung, aufgrund psychischer Probleme nach ca. 20 Gy vorzeitig ab. Die durch-
schnittliche Bestrahlungsdauer betrug 6,5 Wochen. Die Nachsorge nahmen etwa 3/4
der Patienten unregelmallig und 1/4 regelmaldig wahr. Dieses lag meistens an psy-

chosozialen Schwierigkeiten (Alkoholabusus, Arbeitlosigkeit usw.).

Insgesamt gab es 14 (33%) Rezidivfalle. Zwei Randrezidive (direkt aul3erhalb der
PTV1 oder PTV2) wurden registriert. Ein 64 Jahre alter Patient mit Nasopharynxkar-
zinom in Stadium T2N2bG3 mit definitiver Radiotherapie bekam ein Randrezidiv im
Schadelbasisbereich nach 12 Monaten. Dieser Patient entwickelte spater zusatzlich
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ein Lymphknotenrezidiv und erhielt eine Salvage-Chemotherapie mit Cabopla-
tin/Taxol. Er Uberlebte 35 Monate. Das zweite Randrezidiv trat bei einem 67 Jahre
alten Patienten mit Tonsillenkarzinom im Stadium pT4pN2G2 mit einer postoperati-
ven Radiochemotherapie nach drei Monaten auf (am Rand von PTV2 sowie in Scha-
delbasisbereich). Wahrend der Salvage-Radiotherapie wuchs der Tumor weiter, so
dass die Bestrahlung nach 28 Gy unterbrochen wurde und der Patient nach 10 Mo-

naten an seinem Tumorleiden verstarb.

Sieben Patienten wurden mit einem Rezidiv in Bereich der PTV1 (Hochdosis) re-
gistriert. Der erste Fall war ein 64 Jahre alter Patient mit Nasopharynxkarzinom im
Stadium T1N2cG4 mit einer Radiochemotherapie. Nach neun Monaten entwickelte er
ein Rezidiv in der Nasopharynxregion und erhielt erneut eine Bestrahlung (40Gy) in
der Rezidivregion. Spater bildeten sich Knochenmetastasen (palliative Bestrahlung
30Gy) sowie pulmonale Metastasen (palliative Chemotherapie), die nach 32 Monate
zum Tode fuhrten. Der zweite Fall war ein 60 Jahre alter Patient mit Oropharynxkar-
zinom in Stadium T1N3G3 mit Radiochemotherapie. Nach 10 Monate entwickelte er
ein Rezidiv in PTV1 und danach sehr schnell hepatische Meastasen. Der Patient U-
berlebte nur 13 Monate. Der dritte Fall war ein 66 Jahre alter Patient mit Alveolar-
kammtumor im Stadium T2N1G2 mit definitiver Radiotherapie, der nach sieben Mo-
naten ein Lokalreziv entwickelte und drei Monate spater an Pulmonalinsuffizienz
starb. Der vierte Fall war ein 49 Jahre alter Patient mit Hypopharynxkarzinom im Sta-
dium pT3pN2G3. Er entwickelte ein Rezidiv in der Primartumorregion und wird zur-
zeit chemotherapiert.

Der funfte Fall war ein 57 Jahre alter Patient mit Zunge/Mundbodenkarzinom im Sta-
dium T4N1G2 mit definitiver Radiochemotherapie, der nach 14 Monaten ein Rezidiv
entwickelte und Zurzeit eine palliative Chemotherapie bekommt.

Der sechste Fall war ein 49 Jahre alter Patient mit Zungenxkarzinom im Stadium
PT4pNOG2 mit neoadjvanter Chemotherapie und postoperativer Radiochemothera-
pie, der nach sieben Monate ein Rezidiv in PTV1 entwickelte und eine Salvage-

Bestrahlung mit 46 Gy erhielt . Der Patient ist Zurzeit. im Nachsorgeprogramm.

Der siebente Fall war eine 64 Jahre alte Patientin mit Mundbodenkarzinom im Stadi-

um pT4pN2R1G3 mit postoperativer Radiochemotherapie, bei der nach 17 Monaten
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ein Rezidiv in PTV1diagnostiziert.wurde. Der kleine Rezidivtumor wurde RO reseziert.
Die Patienten lehnte eine weitere Behandlung(RT/ ChT) ab. Zurzeit befindet sie sich

im Nachsorgeprogramm.
Funf Patienten wurden mit Rezidiv in Bereich der PTV2 (Niedrigdosis) registriert.

Der erste Fall war ein 50 Jahre alter Patient mit Oropharynxkarzinom rechts im Sta-
dium PT1pN2G3 mit postoperativer Bestrahlung, der nach sieben Monate ein Rezidiv
in Regio 2 rechts entwickelte. 5 Monate nach der Salvage-Operation verstarb an ei-
ner Blutung (Tumorwachstum in a. carotis). Der zweite Fall war ein 44 Jahre alter
Patient mit Gaumenbogen/Tonsillenkarzinom links in Stadium ypT2ypN1G3 mit neo-
adjvanter Chemotherapie und postoperativer Bestrahlung. Er entwickelte nach 11
Monaten ein Rezidiv in Regio 3 links und erhielt ein Salvage-Bestrahlung (40 Gy). Er
verstarb 18 Monate spater, (nach Angaben vom Hausarzt), an Lebermetastasen. Der
dritte Fall war ein 63 Jahre alter Patient mit einem supraglottischen Larynxkarzinom
rechts in Stadium PT3pN2G3 mit postoperativer Bestrahlung. Nach 22 Monaten ent-
wickelte er ein Rezidiv in Regio 2 links und erhielt eine kombinierte Radiochemothe-
rapie( kleinraumig 46 Gy mit 2x Chemotherapie). 3 Monate spater entwicke sich ein
Osophaguskazinom. Zurzeit erhalt er eine palliative Chemotherapie. Der vierte Fall
war ein 48 Jahre alter Patient mit Zungenkarzinom rechts in Stadium PT1pN2G2 mit
postoperativer Bestrahlung. Nach 19 Monate entwickelte er ein Rezidiv in Regio 2
rechts. Er erhielt eine Salvage-Radiotherapie (40 Gy). Ein Jahr spater traten hepati-
sche und ossare Metastasen auf. Der Patient bekommt zurzeit eine palliative Chemo-
therapie. Der flnfte Fall war ein 50 Jahre alter Patient mit Mundbodenkarzinom
rechts in Stadium yPT4pN2G3 mit neoadjvanter Chemotherapie und einer postopera-
tiver Bestrahlung. Nach einem Monat entwickelte er ein Rezidiv in der Mastoidspitze
rechts. Diese wurde chirurgisch entfernt. Der Patient befindet sich zurzeit im Nach-

sorgeprogramm.
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Tumorlokalisation Stadium Rezidivlokalisation

Nasopharynx Ca. re T2bN2aM0G3 Randrezidiv (direkt au-
Rerhalb PTV1),

Oropharynx ca, li T1N3cMO0G3 Ipsilat.LK [II(PTV1)

Nasopharynx Ca. re T1N2cMO Lokalrezidiv(PTV1)

Mundboden Ca. re. pT1pN2MO Ipsilat.LK I(PTV2)

Li. Retromolar& vordere | ypT2ypN1(1/2)MO | Ipsilat. LK [II((PTV2)

Gaumenbogen li. sowie

li Tonsillen Ca

Alveolarfortsatz ca. re+ | T2N1MO Lokalrezidiv(PTV1)

Uvula ca.

Tonsillenkarzinom li. pT4pN2MO Randrezidiv , Ipsilat.LK
[I(PTV2), Schadelbasis

Zungenkarzinom re. pT1pN2bMO Ipsilat. LK I(PTV2)

Hypopharynxkarzinom pT3pN2MO Lokalrezidiv(PTV1)

li.

Zungenkarzinom re. pT4pNOMO Lokalrezidiv(PTV1)

Mundbodenkarzinom re. | ypT4ypN2MO Ipsilat. PTV2

Supraglotisches Larynx- | pT3pN2MO Ipsilat.LK 1l (PTV2)

karzinom

Zungenkarzinom T4N1MO Lokalrezidiv(PTV1)

Mundbodenkarzinom T4N2MO Lokalrezidiv (PTV1)

Tabelle 9: Rezidiv-Falle
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Die Todesursache war in 4% der Falle ein Lokalrezidiv, in 16% der Falle Fernmetas-

tasen und hatte in 7% der Falle sonstige Ursachen (1x Herzinfark, 2x Pulmonalinsuf-

fizienz).
Rezidive 14(33)
Randrezidiv 2(4)
Rezidiv in PTV Hochdosis 7(16)
Rezidiv in PTV joudosis 5(12)
Todesursachen
Lokalrezidiv 2(4)
Fern Metastasen 7(16)
Andere 3(7)

Tabelle 10: Rezidive und Todesursachen

Im Verlauf der Nachsorge traten drei Zweitkarzinome auf. Der Erste Fall war ein
nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom bei einem 48 Jahre alten Patient mit Tonsillen-
karzinom. Der Lungentumor wurde erfolgreich radiochemotherapiert. Zurzeit ist kein
Lokalrezidiv oder Fernmetastasierung (von Seite des Tonsillenkarzinoms) vorhanden.
Der zweite Fall war ein Zervixkarzinom bei einer 70 Jahre alten Patientin mit Zun-
gengrundkarzinom. Nach Wertheim-OP. erhielt sie eine postoperative Radiochemo-
therapie. Zurzeit ist kein Lokalrezidiv oder Fernmetastasierung (von Seite des Zun-
gengrundtumor) vorhanden. Der dritte Fall war ein Osophaguskarzinom bei einem 63
Jahre alten Patienten mit supraglotischem Larynxkarzinom. Wie schon erwahnt, be-
kommt er zurzeit eine palliative Chemotherapie. Das 2-Jahre Rezidiv-Freies-
Uberleben betrug 58% und Gesamtiiberleben betrug 76%. (Abbildung 22 und
Abbildung 23).
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5 Diskussion

Die Vermeidung der radiogene Xerostomie durch Schonung der Mundspeicheldrisen
wahrend der Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich und somit die Besserung der Le-
bensqualitat ist eines der wichtigsten aktuellen Forschungsgebiete in der klinischen
Radioonkologie [Jabbari et al. 2005, Kuhnt et al. 2005]. In den letzten Jahren sind
mehr als 200 Publikationen mit diesem Schwerpunkt erschienen [Lee et al.2005].
Trotzdem gibt es noch Forschungsbedarf in diesem Gebiet. Daher analysierten wir
im Rahmen einer prospektiven Untersuchung 42 Patienten, die wegen Kopf-Hals-
Tumoren behandelt wurden. Da die gl. submandibularis inmitten der Lymphknoten
Region | liegt und oft nicht geschont werden kann und die gl. sublingualis nur zu ei-
nem kleinen Teil zur Gesamtspeichelmenge beitragt; konzentrierten wir uns wie alle
Forschergruppen auf die gl. parotis. In unserem Patientenkollektiv waren alle Tumor-
lokalisationen sowohl praoperativ als auch definitiv vertreten. Dabei war das Oropha-
rynx- und Mundhohlenkarzinom mit 75% der Falle am haufigsten. Speziell bei diesen
beiden Primartumorlokalisationen gelingt es mit herkdmmlichen Techniken ein-
schliel3lich konformierender Bestrahlungsmethoden nicht, die Ohrspeicheldrisen

ausreichend zu schonen [Kuhnt et al. 2005].

5.1 Daten der Toxizitat nach RTOG

In unserer Untersuchung betrugen die akute Xerostomie sowie akute Mukositis=>
Grad Il 42% bzw. 68%. Brizel et al. 2000 zeigten in einer Phase Il randomisierte
Studie (konventionelle RT +/-Amifostin), dass in dem alleinigen RT-Arm mit 150 Pati-
enten die akute Xerostomie sowie akute Mukositis =>Grad 1l 51% bzw. 85% betru-
gen. Die deutlich niedrigere Nebenwirkungsrate in unsere Untersuchung ist eine Bes-

tatigung fur das Parotisschonungskonzept, welches mittels IMRT realisiert wurde.

In unserer Untersuchung lagen die akute Mukositis, Dermatitis, Xerostomie Grad Il in
bei 68%, 52%, bzw. 42%. De Arruda et al. 2006 berichteten Uber die Erfahrungen mit
IMRT in Memorial Sloan-Kettering Cancer Center New York (MSKCC). 50 Oropha-
rynx-Tumoren wurden definitiv oder postoperativ mit alleiniger Bestrahlung oder kom-
binierter RCT behandelt. Die Haufigkeit der maximal mit Grad Il auftretenden akute

Mukositis, Dermatitis, Xerostomie betrug in diesem Bericht 92%,48% bzw. 52%. Die
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52%. Die Unterschiede in der Rate an Mukositis Grad |l sind auf zwei Faktoren zu-
ruckzufuhren: im MSKCC wurden ausschliel3lich Oropharynxtumoren bestrahlt [eige-
ne Serie: 39%)], und zweitens wurde ein hoherer Anteil der Patienten mit einer defini-
tiven (anstatt postoperativen) Bestrahlung behandelt, was héhere Gesamtdosen als
in unserer Serie bedeutet. Die akute Xerostomierate in seiner Untersuchung war ho-
her (ca. 10%). Er berichtete Uber keine Xerostomie Grad Ill. Das kann durch die im
Durchschnitt niedrigere Mediandosis bedingt sein. Sie betrug fur die rechte und linke
gl. parotis in deren Untersuchungen 26.8 Gy bzw. 26,0 Gy in Vergleich zu unserer
Daten von 38,5Gy bzw. 33,5Gy. Allerdings muss angemerkt werden, dass in der
zweiten zeitlichen Periode, in der Kompensatoren aus MCP 96 eingesetzt wurden
und der Rechenalgorithmus vollstandig automatisiert invers ablief und keine manuel-
len Korrekturen mehr gemacht werden mussten, die mediane Dosis an der zu scho-

nenden Ohrspeicheldrise weiter gesenkt werden konnte [Wendt et al. 2006].

In unserer Untersuchung betrugen die akute Mukositis Grad I, Il, lll; 32%, 56%
bzw.12% und die akute Xerostomie Grad |, I, lll; 41%,27% bzw. 15%. Minter et
al.2004 berichteten Uber ihre prospektiv gewonnenen Ergebnisse bei 18 HNO-
Tumoren, die mit IMRT bestrahlt wurden. Akute Mukositis Grad |, Il, 1l betrug 17%,
11% und 61%. Im Vergleich zu unserer Untersuchung war die Grad II-Rate deutlich
groler als die Grad llI-Rate trotz fast gleicher durchschnittlicher PTV1-Dosis (64,4
Gy in unserem Kollektiv vs. 61,6 Gy). Die akute Xerostomie Grad |, Il, lll betrug 33%,
45%, 22%. In unserer Untersuchung waren wieder etwas niedrigere Grad Il und Ill

Xerostomie in Vergleich zur seiner Studie.

De Arruda et al.2005 berichtete Uber chronische Xerostomie bei Oropharynxkarzino-
men nach der IMRT. Nach 9 Monaten beobachtete er 33% Xerostomie Grad 2 und

keine Xerostomie Grad 3.

In unserer Untersuchung beobachteten wir nach 6 Monaten 30% Xerostomie Grad 2
und 7% (zwei Falle) Xerostomie Grad lll. Der erste Fall war ein Patient mit Nasopha-
rynxkarzinom und dem ungunstigen bilateralen Lymphknotenbefall. Bei diesem Pati-
ent gelangte uns keine Schonung der kontralaterale gl. parotis (Mediandosis von
46,8 Gy) trotz voller Belastung der ipsilateralen gl. parotis (Mediandosis von 52,8
Gy). Somit ist die Grad Il Xerostomie nicht unerwartet aufgetreten. Der zweite Fall
war ein Patient mit Hypopharynxkarzinom der eine postoperative Bestrahlung erhielt.
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Trotz guter Schonung der ipsilateralen gl. parotis (Mediandosis von 22,9 Gy) und kei-
ner aussergewohnlichen Belastung der ipsilateralen gl. parotis( Mediandosis von 51
Gy) war eine subjektive und objektive Xerostomie Grad 3 vorhanden. Er berichtete
uber keine Mundtrockenheit nach der Operation bzw. vor der Bestrahlung. Die einzi-
ge mogliche Ursache kdnnte darin bestehen, dass in der Sialoszintigraphie die gll.
submadibulares vor der Bestrahlung beidseits keine Funktion zeigten. Leider er-
schien der Patient zur Verlaufsszintigraphie nicht, so dass wir keine Aussage Uber

Funktion der Speicheldrisen nach der Bestrahlung treffen kénnen.

Wasserman et al.2005 berichtete Uber chronische Xerostomie nach konventioneller
Bestrahlung ohne Schonung der gl. parotidae. Nach 12 Monaten beobachtete er Uber
57% Xerostomie => 1I°. Fast doppelt so hoch nach IMRT im Vergleich zur Unsere
Daten( nach 6 Monaten) sind die Daten von de Arruda (nach 9 Monaten). Allerdings
zeigte er, dass in Verlaufskontrollen sich die Haufigkeit von chronischer Xerostomie
nach 24 Monaten sich auf 36% reduzierte. In unserer Untersuchung sind keine Daten

uber Xerostomie nach RTOG-Klassifikation nach 12 Monate erhoben worden.
5.2 Daten der Lebensqualitat nach Fragebogen

Seit der Anwendung von IMRT bei der Behandlung von HNO-Tumoren versuchen die
klinischen Forscher die Lebensqualitat zu dokumentieren und einzustufen. Da noch
keine internationale Richtlinie vorhanden ist, wird dies individuell und nach institutio-
nalem Standard durchgefihrt. Ein Vergleich der Ergebnisse ist schwierig und fehler-

behaftet, wie das folgende Beispiel zeigt:

Eisbruch et al.2001 publizierte eine Studie mit 132 HNO-Patienten, die mit Intensi-
tatsmodulierter Technik bestrahlt wurde. Er berichtete Uber subjektive Xerostomie
durch einen QOL-Fragebogen (0-10 Score). In unserer Untersuchung hatten wir ein
anderen Einstufungssystem (keine bis starke Beschwerden). Das heif3t eine Scor von
ca. 3; 4-7; ca. 8-10 in seiner Studie entspricht fur wenig; mafig; bzw. starke Be-

schwerden in unserer Untersuchung.

80% von unseren Patienten berichteten ein Jahr nach der Bestrahlung uber keine bis
wenige Beschwerden beim Sprechen durch Mundtrockenheit (Frage A). In seiner

Studie war der mediane Score bezlglich dieser Frage 3. Das bedeutet, 50% von sei-
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ner Patienten hatten keine bis wenig Beschwerden. Zum Vergleich betrug dieser

Wert in unserer Untersuchung 80%.

Bezlglich Schluckbeschwerden (Frage B) beobachtete er, dass 50% der Patienten
nach einem Jahr keine bis wenige Beschwerden hatten. Dies belief sich in unserer

Untersuchung auf 64%.

Uber Schlafstérungen (Frage C) berichtete er, dass 50% von Patienten keine Be-

schwerden hatten. Dies war in unserem Kollektiv fast identisch und betrug 55%.

Bezuglich ,oral comfort” (Beschwerdefreiheit in Ruhe)(Frage D) berichtete er, dass
50% der Patienten maRige Beschwerden hatten. In Vergleich waren unsere Ergeb-

nisse mit 20% deutlich gunstiger.

Insgesamt zeigen unsere Daten, dass der Schwergrad der aufgetretenen Beschwer-
den mit zunehmender Nachbeobachtungszeit langsam zurtckgeht. Ein Jahr nach
Radiotherapie bleiben lediglich die durch Xerostomie bedingten Schluckbeschweren
als groftes Problem bestehen (36%).

5.3 Sialoszintigraphische Daten

In unserer Untersuchung wurde bei allen Patienten die Schonung der kontralateralen
gl. parotis angestrebt und wurde bei allen Patienten aul3er bei einem Patient mit bei-
derseitigen Lymphknoten-Befall in der Praxis umgesetzt. Die Sialoszintigraphieunter-
suchung 6 und 12 Monate nach der Bestrahlung ergab eine deutliche Funktionsre-
duktion der ipsilateralen bzw. der nicht geschonten gl, parotis (durchschnittliche
Median-Dosis von 47,8 Gy) in Vergleich zu der geschonten kontralat. gl. parotis
(durchschnittliche Median-Dosis von 25,1 Gy).

Liem et al.1996 prasentierte eine prospektive Studie mit 25 Patienten, die in HNO-
Bereich bestrahlt wurden. 72% der Patienten erhielten eine konventionelle Bestrah-
lung mit der Schonung einer gl. parotis und bei 28% der Patienten wurde keine Scho-
nung durchgefuhrt. Zur Objektivierung der Speicheldrisenfunktion erfolgte bei allen
Patienten die Sialoszintigraphie vor Bestrahlung und 1, 6 und 12 Monaten danach
und ergab eine deutliche Reduktion der SEF sehr frih sogar nach einem Monat in
der Gruppe mit hoher Bestrahlungsdosis (30-70 Gy) der Speicheldrisen in Vergleich
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gleich zur Gruppe mit niedrigerer Bestrahlungsdosis (<24 Gy). Dies wurde in unserer

Untersuchung bestatigt.

Maes et al.2002 berichtete Uber sialoszintigraphische Ergebnisse in 39 Kopf-Hals-
Tumoren die eine bilaterale Hals-Bestrahlung bekamen. In dieser Studie wurde mit
einer simplen konformalen Bestrahlungstechnik (drei-Felder + ventrale SCG-Feld +
zwei opponierten schrag Boost-felder), die kontralaterale gl. parotis geschont. Die
mittlere Dosis der kontraletralen und ipsilateralen gl. parotis betrug 21 bzw. 49 Gy.
Alle Patienten erhielten eine Sialoszintigraphie vor und ein und sechs Monaten nach
der Bestrahlung .Dies ergab eine bessere EF sowie niedrigeren dSEF nach Bestrah-
lung der kontralateralen gl. parotis als der ipsilateralen gl. parotis sowohl nach einem
Monat als auch 6 Monaten spater. Der Unterschied war hoch signifikant (p=<0.001).
Wir sind auch zu ahnlichen Ergebnissen mit signifikantem Unterschied (p=0.03) 6
Monate spater gekommen. Zusatzlich konnte Maes eine signifikante Korrelation zwi-
schen durchschnittlicher Bestrahlungdosis der gl. parotis und SEF ( ein und sechs
Monate spater) in ipsilateraler und kontralateraler gl. parotis feststellen. Diese Korre-
lation war in unsrer Untersuchung zwischen dSEF und Mediandosis der kontralat. gl
parotis aber nicht in ipsilat. gl parotis Gruppe signifikant. Dies kann von grof3er Span-
nenweite der Mediandosis in beiden Gruppen kommen (Siehe Abbildung 21). Unab-
hangig von kontralateraler oder ipsilateraler gl. parotis (d.h. wenn wir beide gll. paro-
tidae zusammen betrachten) ist die Korrelation zwischen dSEF und Mediandosis der
beiden gll. parotidae hoch signifikant (p=0,002) (siehe Tabelle 7 und

Tabelle 6).

5.4 Sialometrische Daten

In unserer Untersuchung wurde eine Gesamtspeichel-Sialometrie durchgefuhrt. Da
die ipsilaterale gl. parotis hoch belastet ist (47,8 Gy)und nach dieser Dosis nahezu
keine Funktion mehr erwartet werden kann, (Eisbruch et al.2001, Franzen et
al.1992), gehen wir davon aus, dass die Ergebnisse der Gesamtspeichelmessung
durch Sialometrie 6 und 12 Monate nach der Bestrahlung aus der Funktion der
kontralateralen gl. parotis (mittlere Dosis von 25.1 Gy) herrihren. In unserer Unter-

suchung war 6 und 12 Monate nach der Bestrahlung >70% bzw. >85% des Aus-
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gangswertes der Ruhe-Sialometrie vorhanden. Bei der stimulierten Sialometrie war
sechs Monaten nach Bestrahlung >75% des Speichelflusses vorhanden und ein Jahr
spater erholte sich der Wert auf fast 100% des Ausgangssniveaus.

In der von Eisbruch et al.2001 publizierten Studie Uber Schonung der gl. parotis mit-
tels IMRT erhielten 84 von 132 Patienten eine bilaterale LAG Bestrahlung. Er flhrte
eine seitengeterente Sialometrie von gro3en Mundspeicheldrisen durch. Die ipsilate-
rale gl. parotis (mittlere Dosis von 55 Gy), die ipsilaterale gl. submandibularis (mittle-
re Dosis von 66,9 Gy) und die kontralaterale gl. submandibularis (mittlere Dosis von
57,8 Gy) zeigten keine Funktion nach der Bestrahlung sowohl bei der Ruhe Sialo-
metrie als auch bei der stimulierten Sialometrie. Erst zwei Jahren spater tauchte eine
allerdings geringfugige SpeichelfluRerholung nach Stimulation auf. Paralell dazu er-
holte sich die 6 Monate nach Bestrahlungsende auf 50% der Ausgangswertes ver-
minderte Funktion der gegenseitigen (zu schonenden) Ohrspeicheldrise (mittlere
Dosis:21,9 Gy) nach zwei Jahren auf den Ausgangswert. Die Erholung der Drusen-
funktion war bei der stimulierten Sialometrie deutlicher und schneller als bei der Ru-
he-Sialometrie. Nach 18 Monaten war der stimulierte Speichelfluss sogar hdher als

vor der Bestrahlung.

Franzen et al.1992 publizierte eine prospektive Studie mit 25 Patienten Uber die
Funktion der gl. parotis bei der Bestrahlung ( bilaterale/unilaterale Hals-Bestrahlung)
der Kopf-Hals-Tumoren. Bezuglich der Parotis-Dosis teile er die Patienten in drei
Gruppen: Erste Gruppe mit 40-45 Gy, zweite Gruppe mit 47-52 Gy und dritte Gruppe
mit 65-74 Gy. Alle Patienten zeigten 6 Monate nach Radiotherapie eine einge-
schrankte stimulierte Sekretionsrate. In der ersten Gruppe fiel die Sekretionsrate auf
ca. 42% des Ausgangswerts, mit steigender Strahlendosis fiel der Wert in der letzten
Gruppe auf nur 8 %. Nach 18 Monaten erholte sich die Funktion nach niedriger Dosis
(erste Gruppe) auf 70%, nach hoher Dosis nur auf 20% (letzte Gruppe). In der eige-
nen Analyse erholte sich die stimulierte Sekretionsrate nach 12 Monaten auf fast
Ausgangswert (98%). Dies kann man mit niedrigerer Bestrahlungsbelastung erkla-
ren. Da in unserer Untersuchung bei allen Patienten eine der beiden gll. parotidae
geschont wurde, betragt die mittlere Mediandosis (in dieser Subgruppe) ca. 32 Gy.
Der Gesamtspeichel in Ruhe 6 Monaten nach der Bestrahlung war zwischen 0,2 bis

0,6 ml/min (Abbildung 23). Es gab aber zwei Ausnahmen mit Hypersalivation (als
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Vergleich zur Normalwerte, siehe Tabelle 2). Der erste Fall war ein Patient mit
supraglotischem Larynykarzinom, der bereits vor Bestrahlung ungewdhnlich hohe
Sialometriewert von 2,0 ml/min aufwies. Obwohl die beiden Ohrspeicheldriasen mit in
der Serie Ublichen medianen Dosen von 40 und 26 Gy bestrahlt wurden, fand sich
nach Abschlu® der Radiotherapie noch eine Salivation im Bereich der Hypersalivati-
on (1,1 ml/min). Dementsprechend klagte dieser Patient nie iber Mundtrockenheit. In
diesem Fall ist die Ursache der fehlenden Xerostomie ein hoher Ausgangswert ge-
wesen. Der zweite Fall war ein Patient mit Tonsillenkarzinom, der pratherapeutisch
eine hohe Salivation aufwies (1,2 ml/min). Bei diesem Patient war die ipsilaterale-
und kontralaterale gl. parotis-Dosis 21Gy bzw. 11Gy bestrahlt worden, also unter-
durchschnittlich hohe Dosisbelastung. Die Salivation verstarkte sich 6 Monate nach
Bestrahlungsende auf 1,4 ml/min. Da die Sialometrie unter standardisieren Bedin-
gungen durchgefuhrt worden ist, kdnnten die erhdhten Werte auf Stress, Geruchsrei-
ze oder Hyperhydration zurickgefuhrt werden. Im Verlauf ist die Gesamtspeichelsek-
retion innerhalb von 6 Monaten unverandert geblieben. Klinisch bestand keine

Mundtrockenheit.

Werden mediane Dosen unterhalb von 26 Gy an einer Ohrspeicheldrise appliziert,
kann dadurch die Speichelproduktion noch besser erhalten werden [Amosson et al.
2003]. In einer Analyse der subjektiven Beschwerden anhand eines standardisierten
Fragebogens konnte an 30 Patienten gezeigt werden, dass weiter fallenden media-
nen Dosiswerte an einer Speicheldrise auf Werte um 15 Gy zu einer Abnahme der
Xerostomie fuhrt. Das korrelierte mit den sialometrisch gemessenen Werten [Deasy
et al. 2005 ].
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Abbildung 24: Ergebnisse der Gesamtspeichel in Ruhe 6 Monaten nach der Bestrahlung

5.5 Rezidivanalyse und Uberlebenskurven

In der eigenen Analyse konnte bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 21
Monaten kein Tumorrezidiv im unmittelbar an der geschonten Ohrspeicheldrise ge-
legenen Gewebe beobachtet werden. Aufgrund des steilen Dosisgradienten besteht
jedoch hier ein nicht naher bekanntes Risiko eines Rezidivs. In einer Serie von 117
Patienten wird nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 26 Monaten von nur
einem Rezidiv in unmittelbarer Nachbarschaft der geschonten Ohrspeicheldrise be-
richtet [Chao et al. 2003].

In diesem Bericht wird (iber eine Rate an 2-Jahres- rezidivfreiem Uberleben von 85%
berichtet. Bei vergleichbarer Zusammensetzung des Krankengutes erreichten wir nur
eine Rate von 58%. Als Erklarung fur den Unterschied kann mdglicherweise die un-
terschiedliche Dosis in den Zielvolumina dienen. Chao et al. applizierten 67,7 Gy und
54,8 Gy in den hoch- und niedrig dosierten Zielvolumina. In Jena betrugen die ent-
sprechenden Werte 64,4 Gy und 52,4 Gy. Kritisch muss angemerkt werden, dass
insbesondere in der ersten Periode mit manuell optimierter Dosisverteilung und Ver-
wendung von Kompensatoren aus Zinn-Wachs-Granulat moglicherweise keine ganz

so gute Dosisabdeckung der Zielvolumina erreicht werden konnte, wie dies in der
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zweiten Periode mit voll automatisierter Optimierung der inversen Dosisberechnung
und Einsatz von Kompensatoren aus MCP 96 mit deutlich hoheren Dosisschwa-
chungspotential gelang [Salz et al. ]. Lokale Unterdosierungen um mehr als 5% Pro-
zent in mehr als 10% des bestrahlten Volumens kdnnen aber die Quelle fur Lokalre-
zidive sein [Goitein et al. 1985]. Der Vergleich der eigenen Ergebnisse mit Daten
einer recenten grolRen Therapiestudie zeigte, dass dieser Effekt bei der hier ange-
wandten Methode keine wichtige Rolle gespielt hat. Nach Bestrahlung mit konventio-
neller Technik ohne Parotisschonung wurden an 153 Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren den eigenen Daten vergleichbare Raten an 2-Jahres- rezidivfreiem Uberle-
ben und 2-Jahres- Gesamtluberleben von 56% und 72% bei ahnlicher Zusammen-
setzung des Patientengutes berichtet [Wasserman et al.2005].

Die in Tabelle 7 angefuhrten Zahlen Uber die Dosisabdeckung der Zielvolumina wa-
ren also nicht prognoserelevant. Da die Dosierungsvorschrift ICRU 50 fur die intensi-
tatsmodulierte Radiotherapie nicht Gultigkeit hat, wurden andere arbitrare Konzepte
formuliert. Auch die fur Kopf-Hals-Tumoren bedeutsame Dosierungsempfehlung aus
dem Protokoll H 0022 der RTOG lasst in kleinen Volumina eine Unterdosierung zu
[Radiation Therapy Oncology Group]. Die vorgestellte Bestrahlungstechnologie wur-
de mittlerweile durch die Step-and-shoot Technik unter Verwendung von Viellamel-
lenkollimatoren ersetzt. Damit gelingt eine weitere Homogenisierung der Dosisvertei-
lung. Wichtigster Beitrag zur Erzielung optimaler Ergebnisse allerdings ist die

korrekte Konturierung der Zielvolumina unabhangig von den eingesetzten Techniken.

Zusammenfassend ermdglicht die Intensitatsmodulierte Strahlentherapie eine ausrei-

chende Schonung zumindest einer gl. parotis und damit die weitgehende Vermei-
dung der akuten und der chronsichen Xerostomie. Mit dieser neuen Bestrahlungsme-
thode konnen auch die Ubrigen Akutnebenwirkungen besonders an der
mitbestrahlten Schleimhaut vermindert werden. Langzeitergebnisse hinsichtlich der
Tumorkontrolle missen abgewartet werden und waren nicht primares Ziel dieser Ar-
beit. Bisher wurde kein Tumorrezidiv im unmittelbar der geschonten gl. parotis gele-
genen Bereich beobachtet.
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Toxizitat / 0 |1=,gering"|2=,maRig“| 3 = ,stark”/ | 4 = lebens-
Grad / “leicht* | / ,deutlich® | ,ausgepragt‘| bedrohlich”
Speichel- | Kei- | Geringe MaRige Komplette | Akute Nekro-
drusen ne Mundtro- Mundtro- Mundtro- | se, tiefe Ulze-
(RTOG) ckenheit ckenheit ckenheit, |ra; parenterale
oder Ge- oder Ge- kompletter Ernahrung /

schmacks- | schmacks- Ge- PEG
stoérung; stoérung, schmacks-
zaher Spei- | Speichel | verlust; flus-
chel, nor- | sehr zah; sige Nah-
male Kost | feste bis rung notig
madglich breiige
Nah-rung
moglich

Tabelle 11: Einstufungen der Nebenwirkungen nach RTOG.
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Akut & chronische Nebenwirkung

Nach RTOG

ID- Nummer:

Zeit Mitte der Letzter

Bestrahlung |Bestrah-

lungstag

6 Monate

12 Monate

24 Monate

Haut

Schleim-
haut

Xerostomie

Larynx

Dysphagie

Nausea

Gewichts-

verlust

BB

Tabelle 12: RTOG Formular

72



QOL-Xerostomie-Fragebogen

A-Verursacht lhnen die Mundtrockenheit Probleme beim Sprechen?

Vor Bestrahlung:

1- nein  2- sehr wenig (selten) 3- wenig (ab & zu) 4-maRig  5- viel

viel

Letztebestrahlungstag :

1- nein  2- sehr wenig (selten) 3- wenig (ab & zu) 4-maRig  5- viel

viel

Sechs Mon. nach Bestrahlung:

1- nein  2- sehr wenig (selten) 3- wenig (ab & zu) 4- malig 5- viel

viel

Zwolf Mon. nach Bestrahlung:

1- nein  2- sehr wenig(selten) 3-wenig( ab & zu) 4-malig  5- viel

viel

Zwei Jahre nach der Bestrahlung:

1-nein  2- sehr wenig (selten) 3-wenig( ab & zu)  4-massig  5-viel

viel

6- extrem

6- extrem

6- extrem

6- extrem

6-extrem
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B-Verursacht Ihnen die Mundtrockenheit Probleme beim Kauen und Schlucken von

festen Nahrungsmitteln? ( Mlssen Sie dazu mehr als Ublich Wasser trinken?)

Vor Bestrahlung:

1- nein  2- sehr wenig (selten) 3- wenig (ab & zu) 4-maRig 5- viel 6- extrem

viel

Letzte Bestrahlungstag:

1- nein 2-sehr wenig(selten)  3-wenig(ab &zu) 4-malig  5-viel 6- extrem

viel

Sechs Mon. nach Bestrahlung:

1-nein 2- sehr wenig (selten) 3- wenig (ab & zu ) 4- malig 5-viel 6-extrem viel

Zwolf Mon. nach Bestrahlung:

1- nein  2- sehr wenig(selten) 3-wenig( ab & zu) 4-maRig 5- viel 6- extrem

viel

Zwei Jahre nach der Bestrahlung:

1-nein  2- sehr wenig (selten) 3-wenig( ab & zu) 4-massig 5-viel  6-extrem

viel
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C-Verursacht lhnen die Mundtrockenheit Probleme beim Schlafen?
(MURen Sie aufstehen und Wasser trinken?)
Vor Bestrahlung:

1- nein  2- sehr wenig (selten) 3- wenig (ab & zu) 4-maRig  5- viel

viel

Letzte Bestrahlungstag:

1- nein  2- sehr wenig (selten) 3- wenig (ab & zu) 4-maRig  5- viel

viel

Sechs Mon. nach Bestrahlung:

1- nein  2- sehr wenig (selten) 3- wenig (ab & zu ) 4- malig 5- viel

viel

Zwolf Mon. nach Bestrahlung:

1- nein  2- sehr wenig(selten) 3-wenig( ab & zu) 4-maRig  5- viel

viel

Zwei Jahre nach der Bestrahlung:

1-nein  2- sehr wenig (selten) 3-wenig( ab & zu)  4-massig  5-viel

viel

6- extrem

6- extrem

6- extrem

6- extrem

6-extrem
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D- Benotigen Sie schluckweise Wasser um den Mund feucht zu halten? (oral

comfort)
Vor Bestrahlung:

1- nein  2- sehr wenig (selten) 3- wenig (ab & zu) 4-maBkig 5- viel 6- extrem

viel

Letzte Bestrahlungstag:

1- nein  2- sehr wenig (selten) 3- wenig (ab & zu) 4-maBkig  5- viel 6- extrem

viel

Sechs Mon. nach Bestrahlung:

1- nein  2- sehr wenig (selten) 3- wenig (ab & zu ) 4- maRig 5- viel 6- extrem

viel

Zwolf Mon. nach Bestrahlung:

1- nein  2- sehr wenig(selten) 3-wenig( ab & zu) 4-maBkig 5- viel 6- extrem

viel

Zwei Jahre nach der Bestrahlung:

1-nein  2- sehr wenig (selten) 3-wenig( ab & zu)  4-massig 5-viel  6-extrem

viel
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Nachsorgetabelle

Untersu- Vor 3. Woche | Letzte 3 6 9 12 15 18 21 24
chung Bestrah- Bestrahl | Monate | Mona- | Mona- | Mona- | Monate | Monate | Monate | Monate
lung ungstag | spater |te te te spater spater spater spater
spater | spater |spater

Korperliche | X X X X X X X X X X X

Untersu-

chung

| Labor

Sialometrie | X X X X X
(x)

Sialoszin- | (X) (X) (X)

tigrphie

Hals- X X X X X X X X X

Ultraschall

CT/MRT [X X X X X

RTOG- X X X X X X

Tabelle

QQL- X X X X X

Fragebo-

gen

Tabelle 13: Nachsorgetabelle
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