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1. Einleitung

1.1 HNO-Tumoren

1.1.1 Epidemiologie und Definition

Gegenwartig stellen die Kopf- und Halstumoren weltweit die sechsthaufigsten Neoplasien dar.
Es werden nach Schatzungen ungeféhr 500.000 neue Falle pro Jahr diagnostiziert. Die
Hé&ufigkeit der Tumoren des HNO-Bereiches betrégt weltweit etwa 6 % aller Neoplasien, die
jahrliche Mortalitét etwa 6/100.000 (Kornek et al. 2007).

Die Karzinome lassen sich, wie in Abbildung 1 zu erkennen, in Karzinome der oberen
Atemwege wie Nasopharynx- und Larynxkarzinome, sowie Karzinome der oberen
SchluckstraBe wie Oro-, Hypopharynx-, Mundhéhlen- und Speiseréhrenkarzinome einteilen
(Sauer 2010).
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Abbildung 1: Unterteilung des HNO-Bereichs in Naso-, Oro- und Hypopharynx (Sauer 2010)



1.1.2 Atiopathogenese

Die Malignome des Kopf- und Halsbereiches sind multifaktoriell bedingt. Heutzutage geht man
davon aus, dass neben den entsprechenden Karzinogenen auch eine genetische Empfanglichkeit
vorhanden ist (Kornek et al. 2007). So gelten Rauchen und Alkohol als die zwei wichtigsten
Karzinogene fur die Entstehung von Kopf- und Halskarzinomen. Als weitere mdgliche
Risikofaktoren werden virale Infektionen angesehen. Dabei konnte gezeigt werden, dass
Infektionen mit gewissen Serotypen vom Humanen Papillomavirus (HPV), inshesondere den
Typen 16 und 18, zur Entstehung mancher Kopf- und Halstumoren beitragen. Vor allem im
Bereich des Oropharynx, insbesondere in Karzinomen der Tonsille, gelang der Nachweis des
HPV bei dortigen Tumoren, wobei Patienten mit positivem HPV-Status eine bessere Prognose
zu haben scheinen, als Patienten mit HPV-negativem Oropharynxkarzinomen. Bei Betroffenen
mit HPV-positivem Status handelt es sich meist um jlingere, nichtrauchende Patienten. Des
Weiteren werden Infektionen mit dem Epstein Barr Virus (EBV) als urséchlich fir die
Entstehung von Nasopharynxkarzinomen angesehen (Kornek et al. 2007). Bei diesen Tumoren
handelt es sich mehrheitlich um Plattenepithelkarzinome, bei denen die WHO drei Typen
unterscheidet. Zum Typ | z&hlt das verhornende Plattenepithelkarzinom, das nichtverhornende
Plattenepithelkarzinom entspricht dem WHO Typ Il und das undifferenzierte Karzinom wird
als Typ Il eingestuft. Da Letzteres charakteristisch mit lymphoiden Infiltraten assoziiert ist,
wird es deswegen auch als Lymphoepitehliom (Schmincke-Regaud-Tumor) bezeichnet
(Wannenmacher et al. 2013). Sowohl bei Typ Il als auch bei Typ Il gilt die Infektion mit EBV
neben Umwelteinflissen und einer genetischen Pradisposition als ursachlich flr die Entstehung
dieser Krankheit. Vor allem in Sudchina ist dieser Tumor mit einer Inzidenz von 15-50/10.000
endemisch, wohingegen er in der westlichen Welt nur sporadisch vorkommt. Als weitere
Risikofaktoren werden eine Assoziation zwischen Helicobacter pylori und Karzinomen des
Larynx und Hypopharynx diskutiert. Organische Losungsmittel sowie Kohle- und Stahlstaub
im Rahmen der Berufsexposition werden ebenfalls mit einem erhéhten Risiko, an Larynx- oder

Hypopharynxtumoren zu erkranken, in Verbindung gebracht (Kornek et al. 2007).



1.1.3 Symptomatik, Diagnostik und Therapie

Da sich bei den Karzinomen von Naso-, Oro- und Hypopharynx sowohl das klinische
Erscheinungsbild, als auch Diagnostik und Therapie in gewissen Aspekten unterscheiden,
werden diese Tumoren der Ubersicht halber im Folgenden teilweise separat vorgestellt. Des
Weiteren betrifft dies ebenso die TNM-Klassifikation, weshalb diese detailliert im Anhang in
Tabelle A1 nachzulesen ist. Das TNM-System dient dazu, das Tumorstadium nachvollziehbar
zu  beschreiben. T bezeichnet die Ausdehnung des Primédrtumors, N die
Lymphknotenmetastasen und M mdgliche Fernmetastasen. Mit einigen Modifikationen gilt

diese Einteilung fiir alle Organe (Buhling et al. 2008).

In Bezug auf die Therapie von Tumoren gibt es generell drei Sdulen der Behandlung. Dazu
zahlen operative Eingriffe, die Strahlentherapie und die Chemo- bzw. Hormontherapie. Je nach
Indikation konnen diese Behandlungsmdglichkeiten gesondert oder in Kombination zum
Einsatz kommen. Die strahlentherapeutischen Methoden lassen sich grundsétzlich weiter
unterteilen in die Teletherapie, auch perkutane Strahlentherapie genannt, sowie die
Brachytherapie, die auch als Kurzdistanztherapie bezeichnet wird (Sauer 2010). Dabei finden
beide Therapieverfahren Anwendung in der Behandlung von Patienten mit Tumoren im HNO-

Bereich, wobei in dieser Arbeit der Fokus auf der Teletherapie liegt.

Welchem Ansatz der Vorrang gewahrt wird, ist abhangig von der Histologie, der Lokalisation
und der Ausbreitung der Erkrankung. Zudem gilt es die Belastbarkeit, sprich den
Allgemeinzustand des Patienten im Rahmen des therapeutischen Ansatzes, zu berticksichtigen
(Wannenmacher et al. 2013).

1.1.3.1 Nasopharynxkarzinom

Die Symptomatik des Nasopharynxkarzinoms besteht oftmals in uncharakteristischen
Beschwerden wie Kopf- und Ohrenschmerzen, Schwerhorigkeit und Hirnnervenausfallen.
Ebenso koénnen eine behinderte Nasenatmung und nasale Blutungen auftreten. Wegen der
ausgepragten lymphatischen Versorgung dieser Region wird oft ein frihzeitiger
Lymphknotenbefall nachgewiesen. So gehoren zur Diagnostik neben der Probeexzision zur
Histologisierung auch eine Computertomographie (CT) und eine Magnetresonanztomographie
(MRT) sowie eine Ultraschalluntersuchung der Halsweichteile und eine Réntgenaufnahme der

Thoraxorgane zum Ausschluss pulmonaler Metastasen.



Aufgrund der schwierigen anatomischen Verhéltnisse ist eine alleinige Resektion als Therapie
oft nicht ausreichend und technisch nicht durchfiihrbar. Dies bedingt, dass der Strahlentherapie
eine wesentliche Rolle in der Behandlung des Nasopharynxkarzinoms zukommt. Des Weiteren
kommt sowohl die neoadjuvante Chemotherapie vor der eigentlichen Bestrahlung, als auch die
adjuvante Chemotherapie nach der Bestrahlung infrage. Diese dienen in erster Linie dem Ziel,
die Inzidenz von Mikrometastasen und die daraus resultierenden Komplikationen zu
reduzieren. Als weiterer Therapieansatz ist die Radiochemotherapie zu nennen, welche
insbesondere bei undifferenzierten Karzinomen, groRen Primartumoren oder N2-,
beziehungsweise N3-Status, durchzufiihren ist (Wannenmacher et al. 2013). Genauere

Informationen zum N2- und N3-Status sind in Tabelle A1 im Anhang nachzulesen.

1.1.3.2 Oro- und Hypopharynxkarzinome

Oro- und Hypopharynxkarzinome konnen sich klinisch in Form eines rauen Halses,
Schluckbeschwerden, einem KloRRgefuihl, Foetor ex ore (starkem Mundgeruch) und
uberschielender Speichelsekretion duRern. Ebenso in das Ohr ziehende Schmerzen und die so
genannte Kieferklemme konnen einen weit fortgeschrittenen Tumor anzeigen. Als

Leitsymptom gelten bei Rauchern und Alkoholikern Halslymphknotenmetastasen.

Aufgrund des erhdhten Risikos von Lymphknotenmetasten, welche in 60 bis 90 % ipsilateral
und zu 5 % (Tonsillenkarzinom) bis 30 % kontralateral auftreten konnen, ist die Diagnostik
sehr umfangreich. Sie umfasst wie auch beim Nasopharynxkarzinom CT und MRT zur
Feststellung der Ausbreitung von Primartumor und Lymphknotenmetastasen sowie
Rontgenaufnahmen, bevorzugt noch CT des Thorax und einen Ultraschall der Leber. Wegen
der erhéhten Wahrscheinlichkeit von Zweittumoren (20 %), kommen ebenso Endoskopie,

Mikrolaryngoskopie und Osophagokospie zum Einsatz (Sauer 2010).

Die Therapie des Oropharynxkarzinoms umfasst bei T1/T2-Tumoren (siehe Tabelle Al im
Anhang) operative und strahlentherapeutische MalRnahmen. Dabei kommt es im Rahmen der
Operation zur Resektion des Primartumors und einer selektiven Neck dissection, die bei hoherer
Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung in eine radikale Neck dissection
ausgeweitet werden sollte (Wannenmacher et al. 2013). Bei der Neck dissection handelt es sich
um eine Entfernung aller Lymphknoten einschlieBlich des umgebenden Fett- und
Bindegewebes der gesamten Halsseite oder bestimmter regiondrer Lymphknotengruppen.
Erfolgt sie selektiv, beschrankt sie sich auf die Ausrdumung definierter Abschnitte.
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Bei der radikalen Neck dissection kommt es zur operativen Entfernung des gesamten
Lymphgefalie und -knoten enthaltenden Gewebes am Hals (Lenarz und Boenninghaus 2012).
Als weitere TherapiemalRnahmen sind die primare Bestrahlung, welche als Zielvolumen den
Primartumor sowie zervikale und supraklavikulare Lymphabflusswege beidseits umfasst, als
auch die postoperative Bestrahlung zu nennen, die bei lokal fortgeschrittenen Tumoren (pT3
oder > pN1) (siehe Tabelle A1 im Anhang) oder bei Vorliegen von Risikofaktoren durchgeftihrt
werden. Dazu zahlen unter anderem Lymphknoten mit extrakapsulérer Ausbreitung oder das
Einwachsen des Primértumors in die Mundhohle. Ab einem lokal fortgeschrittenen
Tumorstadium sollte zudem zusétzlich zur Radiotherapie eine Radiochemotherapie, zum

Einsatz kommen.

Hypopharynxkarzinome werden bereits in friihen Stadien strahlentherapeutisch behandelt, da
sie zur frihen Infiltration der Lymphknoten neigen und mit dieser MaRnahme gute Ergebnisse
erzielt werden kdnnen. Fortgeschrittene Stadien, welche T3- und T4-Tumore umfassen, werden
in den allermeisten Fallen operiert und nachfolgend bestrahlt, da dies die lokale Kontrolle
eindeutig verbessert. Ebenso kommt die kombinierte Radiochemotherapie bei T3-Tumoren

zum Einsatz, um die totale Laryngektomie zu vermeiden (Wannenmacher et al. 2013).

1.2 Grundlagen Strahlentherapie und Physikalische Planung

1.2.1 Strahlenwirkung, Strahlentherapie

Die Strahlentherapie gilt, wie eingangs erwéhnt, als eine der drei Sdulen der Tumorbehandlung.
Die Besonderheit besteht darin, dass sie als lokoregiondre Behandlung eine zentrale Stelle
zwischen operativ-chirurgischer und systemisch-medikamentdser Therapie darstellt. Ahnlich
eines operativen Ansatzes bietet die Strahlentherapie eine lokalisierte Behandlungsmethode
und kennzeichnet dariiber hinaus einen Ubergang zur Chemotherapie, aufgrund der
Maoglichkeit einer groRvolumigen regiondren Behandlung mikroskopischer Tumorauslaufer

oder auch der Lymphabflusswege.

Innerhalb  der  Strahlentherapie  unterscheidet man zwischen hochenergetischer
Photonenstrahlung, Elektronenstrahlung und Partikelstrahlung. In der Arbeit wird nur auf
hochenergetische Photonenstrahlung Bezug genommen, die bei der Behandlung von HNO-
Tumoren mit einer Energie in Hohe von 6 MV zum Einsatz kommt und in der Regel in

Linearbeschleunigern erzeugt wird (Wannenmacher et al. 2013).



Die Energiedosis, deren Sl-Einheit Gray (Gy) ist, beschreibt das physikalische Mal3 fir die
Energieabgabe von Strahlung an Materie, das heil3t sie stellt den Quotienten aus absorbierter
Strahlungsenergie und Masse des Materials, das die Energie aufnimmt, dar (Harms 2006).

Die in der Teletherapie eingesetzten Strahlenfelder ionisierender Strahlung erzeugen in
gewebedquivalenten Medien charakteristische Dosisverteilungen. Einfluss darauf haben die
Strahlenart, FeldgroRe, Feldbegrenzung, Filterung, der Fokus-Haut-Abstand sowie
Korperinhomogenitaten. Bei der Photonenstrahlung verlagert sich mit zunehmender Energie
das Dosismaximum tiefer in das Gewebe. Dies ist in der modernen Strahlentherapie von
entscheidender Bedeutung, da es dadurch zur Entlastung der Korperoberflache sowie der
oberen Gewebeanteile kommt. Bei tieferliegenden Tumoren wird so die Haut besser geschont
bei gleichzeitig hdherer Dosis im Tumor im Vergleich zum umgebenden Gewebe (Kauffmann
et al. 2011, Wannenmacher et al. 2013).

Der Anspruch der Strahlentherapie kann unter kurativen und palliativen Gesichtspunkten
betrachtet werden. Beim Erstgenannten ist die Behandlung auf Heilung ausgerichtet, wobei
unter Palliativtherapie die Linderung oder auch Prophylaxe tumorbedingter Symptome bei
nicht heilbaren Tumorleiden zu verstehen ist (Sauer 2010).

In der klinischen Praxis gilt es unter vielerlei Aspekten abzuwagen, um ein flr den Patienten
bestmdgliches Ergebnis zu erzielen. Darunter ist zu verstehen, dass die zur Heilung eines
Tumors erforderliche Dosis sich nach der aus klinischen Studien bekannten lokalen Rezidiv-
und Heilungsrate bei entsprechender Dosis richtet. Zudem spielen die urspringliche Zahl der
Tumorzellen sowie das damit verbundene Tumorvolumen eine wichtige Rolle bei der zur
vollstdndigen Devitalisierung benétigten Dosis. Dies erklart auch die Effektivitat einer
postoperativen Radiatio auch bei relativ wenig strahlensensiblen Tumoren.

Um sicher zu gehen, dass alle Tumorzellen zerstort werden, 1&sst sich die Dosis nicht beliebig
steigern, da mit zunehmender Dosis auch das Risiko einer Schadigung des gesunden Gewebes
steigt. Daher gilt es, zwischen Tumorkontrolle einerseits und moglichen Nebenwirkungen

andererseits abzuwagen (Wannenmacher et al. 2013).

Das Verhaltnis von Tumorkontrolle beziehungsweise Zelltod der Tumorzellen zu applizierter
Dosis l&sst sich in einer graphischen Dosis-Wirkungs-Beziehung veranschaulichen (Perez et al.
2004).
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Abbildung 2: Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Tumorvernichtung und Toxizitat (nach Holthusen
1936)

Aus dem S-formigem Verlauf der in Abbildung 2 dargestellten Kurven fir Tumorvernichtung
und Uberschreiten der Toleranz wird ersichtlich, dass bei sehr hohen Dosen der Nutzen einer
zusétzlichen Dosiserhéhung immer geringer wird, da dabei das Risiko der Schadigung
gesunden Gewebes zunimmt. Entsprechend steigt mit zunehmender Dosis die Kurve der
Tumorvernichtung bei gleichzeitig beginnendem Abfall der Kurve der Heilung
beziehungsweise der Regenerationsfahigkeit gesunden Gewebes. Bei weiterer Dosissteigerung
kommt es zum Anstieg der Kurve der Toleranziiberschreitung des Normalgewebes. Die sich
daraus ergebende therapeutische Breite verdeutlicht, dass das therapeutisch erreichbare
Optimum nicht bei 100 %-iger Heilung liegt, und es sinnvoll erscheint, sich in der Therapie im
Bereich hoher Tumorkontrollwahrscheinlichkeit bei vertretbarem Risiko schwerwiegender

Nebenwirkungen zu bewegen.

Wesentliche limitierende Faktoren sind somit die Toleranzgrenzen des GeféalRbindegewebes
sowie die Toleranzdosen besonders strahlensensibler Organe, die sich im Bereich des

Bestrahlungsfelds befinden (Wannenmacher et al. 2013).

Emami et al. (1991) befassten sich mit der Strahlensensibilitdt des Normalgewebes und gaben
Richtwerte zu dessen Toleranzdosis (TD) an. Dabei wird zwischen den Begriffen Toleranzdosis
TD 5/5 und TD 50/5 unterschieden. TD 5/5 beschreibt das 5 %-ige Risiko von Komplikationen
innerhalb von 5 Jahren, die auf die Bestrahlung zurtickzufihrten sind und TD 50/5 bezeichnet
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das 50 %-ige Risiko von Strahlenfolgen fiir das Normalgewebe innerhalb von 5 Jahren. Die
zusammengetragenen Daten der Toleranzgrenzen fir die einzelnen Organe gelten bis auf einige
Ausnahmen fiir fraktionierte Bestrahlungen von 1,8 bis 2 Gy. So gilt fur das Riickenmark eine
Toleranzdosis TD 5/5 von 50 Gy bei einer bestrahlten Lange von 5 bis 10 cm, bei deren
Uberschreitung es beispielsweise zu Riickenmarksentziindung (Myelitis) kommen kann. Fir
die Parotiden wird eine durchschnittliche Dosis TD 5/5 von unter 26 Gy bei einem bestrahlten
Volumen von einem Drittel als Orientierungswert genannt, wobei es bei hoheren Dosen als
maogliche Nebenwirkungen zu Mundtrockenheit (Xerostomie) kommen kann (Milano et al.
2007).

1.2.2 Bestrahlungstechniken allgemein

Die heute am haufigste praktizierte Form der Strahlentherapie ist die Teletherapie. Dabei erfolgt
die Bestrahlung mit einer auBerhalb des Kdrpers gelegenen Strahlenquelle. Es gibt verschiedene
Gerédte fir die Teletherapie, wobei im Folgenden genauer auf die Elektronen-

Linearbeschleuniger, auch Linearbeschleuniger genannt, eingegangen wird.

Die Linearbeschleuniger zahlen zu den Teilchenbeschleunigern. Der Aufbau eines modernen
Linearbeschleunigers (LINAC) besteht neben den Spannungs- und Stromversorgungen aus den
Kontrollelementen, sowie aus einem feststehenden Teil (engl. ,stand‘) und einem beweglichen

Teil (Tragarm, engl. ,gantry®).



Abbildung 3:
Linearbeschleuniger (Siemens
Aurtiste) mit Lagerungstisch
sowie Tragarm (Gantry) und
hinter der Wand befindlichem
Stativ (Stand), UKSH Kiel

Zu diesem beweglichen Teil gehort unter anderem der so genannte Strahlerkopf, welcher die
physikalischen Eigenschaften der therapeutisch eingesetzten Strahlung in entscheidender
Weise mitbestimmt. So dient er zum einen der Umlenkung des horizontal aus dem
Beschleunigerrohr eintreffenden Elektronenstrahls um 90 Grad in Richtung des Isozentrums
(Wannenmacher et al. 2013), welches im Zentrum des Tumors liegt und den Schnittpunkt der
Drehachsen der Bestrahlungsanlage beschreibt (Sauer 2010). Zum anderen werden die bei der
Erzeugung von Photonen beschleunigten Elektronen auf ein Target gelenkt. Dieses Target
besteht aus einer Wolfram-Metallscheibe und bremst die Elektronen ab, wobei ultraharte
Bremsstrahlung erzeugt wird, welche vor allem in Strahlrichtung mit hohen Intensitaten austritt.
Um diese Intensitdten zu homogenisieren, fiihrt man einen Ausgleichskorper (,flattening filter®)

in den Strahlengang ein.

Als weiterer wichtiger Bestandteil eines LINACs sind die Strahlbegrenzungssysteme, auch
Kollimatoren genannt, zu erwéhnen. Bei modernen Linearbeschleunigern sind zusétzlich oder
stattdessen die Multileaf-Kollimatoren (MLC) im LINAC integriert. Diese MLCs bestehen aus

einer Vielzahl von dinnen Wolframlamellen, die paarweise einander gegenuberliegend
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angeordnet sind. Durch die Mdglichkeit diese Lamellen computergesteuert einzeln zu
verstellen, konnen beliebig geformte Strahlenfelder aus dem Grundfeld des Beschleunigers
ausgeblendet werden. Dies ist eine wesentliche Voraussetzung fur die Applikation
tumorkonformer  Strahlendosisverteilungen, wie sie unter anderem auch bei der

Intensitatsmodulieren Radiotherapie (IMRT) zum Tragen kommt (Wannenmacher et al. 2013).

Abbildung 4: Multileaf-
Kollimator (Siebert 2015)

Dennoch gilt es trotz der genannten Vorteile des Einsatzes von MLCs folgende
therapierelevante Eigenschaften zu beachten: Die geometrische Anordnung sowie die
individuelle Form der Lamellen bestimmen wesentlich die dosimetrischen Eigenschaften eines
MLC. Zu nennen sind aulerdem mdgliche Streustrahlungen am Rand der Bestrahlungsfelder
und die Transmissionswerte des MLC bei geschlossenen Lamellen. Bedingt durch die Vielzahl
kleiner Feldsegmente, die bei der IMRT-Technik zum Einsatz kommen, erhéht sich auch der
Anteil der Strahlung, der durch den Kollimator transmittiert wird. Diese damit gegebenenfalls
einhergehende erhohte Strahlenbelastung des Normalgewebes muss durch das Design des MLC
erheblich reduziert werden (Hugq et al. 2002).

Weitere technische Parameter, die Einfluss auf die Qualitét der Behandlung austiben, sind unter
anderem die maximale GroRe des zu bestrahlenden Feldes, der Querschnitt der Offnung der
Lamellen sowie deren Geschwindigkeit, die Bestrahlungszeit und die Genauigkeit, mit der die

Lamellen angeordnet werden (Schlegel et al. 2006).
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1.2.3 Bestrahlungstechniken fiir HNO-Tumoren

Bei malignen Erkrankungen im HNO-Bereich ist die Strahlentherapie ein wichtiger Bestandteil
der Behandlung. Die besondere Herausforderung liegt darin, gezielt kompliziert geformte
Tumoren unter bestmdglicher Schonung sensibler Nachbarorgane zu behandeln. Der Einsatz
der konventionellen Strahlentherapie stiel diesbezuglich bald an seine Grenzen, da alle
Bestrahlungsfelder eine konstante Intensitat aufwiesen (Kornek et al. 2007). Mithilfe der
Entwicklung neuer Bestrahlungstechniken, wie der Intensitdtsmodulierten Strahlentherapie
(IMRT) und der Volumenmodulierten Strahlentherapie (VMAT), auch Rapid Arc® genannt,
ist es nun moglich, Bestrahlungsfelder mit einer kontinuierlichen Strahlenfluenz zu erzeugen.
Damit so viel Tumorgewebe und so wenig umgebendes Gewebe wie mdglich bestrahlt wird,
wird die Dosisapplikation durch den Linearbeschleuniger mittels verschiedener Technologien
so moduliert, dass unterschiedliche Bereiche abgestufter Intensitidt entstehen. Durch
Uberlagerung der Bestrahlungsfelder aus unterschiedlichen Einstrahlwinkeln, wird die Fluenz,
sprich Dosisintensitét, eines jeden Feldes so verandert, dass die gewiinschte Dosisverteilung
erreicht wird. Dies bedeutet, dass Hochdosisbereiche aulRerhalb des Zielvolumens, wo sich
Risikostrukturen innerhalb des Bestrahlungsfeldes oder in unmittelbarer Néhe befinden,
reduziert werden konnen, ohne DosiseinbufRen innerhalb des Zielvolumens hinnehmen zu
mussen (Wannenmacher et al. 2013). Abbildung 5 vergleicht konventionelle, auch 3D-CRT
genannte, mit modulierten Bestrahlungstechniken.

1.2.3.1 IMRT: Step and Shoot, Sliding Window, VMAT

Bei der IMRT mit Multileaf-Kollimatoren (MLC) werden im Folgenden drei Verfahren
vorgestellt. Die Step and Shoot Technik, das Sliding Window Verfahren sowie die VMAT
Technik.

Das Besondere an diesen Techniken ist, dass sie es ermdglichen, komplex geformte Tumoren
im HNO-Bereich mit konvexen Anteilen zielgenau zu bestrahlen bei gleichzeitiger
Dosisreduktion des Normalgewebes (Miles et al. 2005).

Abbildung 5 zeigt den Vergleich von konventionellen (3D-CRT) und modulierten
Bestrahlungstechniken (IMRT). Man kann die IMRT auch als Weiterentwicklung der 3D-CRT
bezeichnen, da dieses Verfahren im Gegensatz zur 3D-CRT sowohl eine Anpassung der
Dosisintensitét als auch der Form an irregular geformte Zielvolumina erlaubt (Cheng et al.
2001).
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Abbildung 5: Vergleich von 3D-CRT (links) und IMRT (rechts) mit entsprechend berechnet
bestrahltem Behandlungsvolumen (nach Thilman und Oelfke 2006)

Bei der 3D-CRT Technik, auf die in dieser Arbeit nicht ndher eingegangen wird, ist die
Intensitdt des Strahls bei der Dosisapplikation aus verschiedenen Einstrahlrichtungen
gleichmé&Rig Uber die gesamte Querschnittsflache des zu behandelnden Volumens verteilt.
Demgegenuber wird bei der IMRT die Strahlenintensitat innerhalb jedes einzelnen
Bestrahlungsfeldes wahrend der Behandlung individuell variiert. Dabei entstehen, wie in
Abbildung 5 zu sehen, so genannte Fluenzprofile. Deren Uberlagerung im
Uberschneidungsbereich aller Einstrahlwinkel ergibt dann wieder eine gleichmaRige
Dosisverteilung (ber das gesamte Behandlungsvolumen (Bordlein 2003). Dank dieser
Fluenzmodulation kann man die Risikoorgane (griin in Abbildung 5) sowie das umgebende

Gewebe (gelb in Abbildung 5) gut schonen.
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CTV: Clinical Target Volume
OR: Organ at Risk

Abbildung 6: Zielvolumen (CTV in rot) mit konvexen Anteilen sowie Risikoorgan (OR in grin),
(Siebert 2015)

1.2.3.1.1 Step and Shoot

Fur Tumoren im HNO-Bereich werden im Rahmen der Bestrahlung mit der Step and Shoot
Technik am UKSH Kiel in der Regel sieben Einstrahlwinkel auf 360 Grad verteilt verwendet.
Jedes dieser Bestrahlungsfelder wiederum wird nochmals in sogenannte Segmente unterteilt.
Mit Beginn der Behandlung féahrt der Strahlerkopf des Linearbeschleunigers die erste Position
des entsprechenden Bestrahlungsfeldes an. Haben die Lamellen des MLCs ihre vorbestimmte
Feldform erreicht, ist der Therapiestrahl flr eine bestimmte Zeit angeschaltet. Dabei wird eine
vorher festgelegte Bestrahlungsdosis, auch Monitoreinheit (englisch: monitor unit, MU)
genannt, auf die entsprechenden Segmente appliziert. Sind in einem Bestrahlungsfeld mehrere
Segmente eingestellt, wird die Bestrahlung vor jeder neuen Positionierung unterbrochen,
wahrend derer sich die MLCs neu ausrichten. In diesem Zyklus werden alle Einstrahlwinkel
durchlaufen und somit eine Modulation der Dosis erreicht (Wannenmacher et al. 2013, Schlegel
et al. 2006).

 EEe R |
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Abbildung 7: Step and Shoot Technik mit Uberlagerung irregular geformter Felder (Zink 2002)
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1.2.3.1.2 Sliding Window

Bei der Sliding Window Technik gibt es, wie auch beim Step and Shoot Verfahren, eine vorher
festgelegte Anzahl an Gantrywinkeln, meist funf bis sieben, von denen aus bestrahlt wird. Im
Unterschied zur Step and Shoot Technik wird bei diesem Verfahren jedoch eine kontinuierliche
Dosisapplikation bei dynamischer MLC-Bewegung verabreicht. Das hei8t, dass bei
entsprechend eingestelltem Bestrahlungsfeld der Therapiestrahl dauerhaft Dosis appliziert,
wahrend sich die Lamellen des MLCs mit einem vorberechneten Geschwindigkeitsprofil tiber
den lateralen Querschnitt der Feldoffnung bewegen (Wannenmacher et al. 2013). Sobald die
Gantry den nachsten Einstrahlwinkel anfahrt, wird sowohl bei der Step and Shoot Technik, als

auch beim Sliding Window Verfahren die Bestrahlung unterbrochen.
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Abbildung 8: Sliding Window Technik mit dynamischer MLC-Bewegung (Zink 2002)

Beiden Methoden ist gemeinsam, dass die gewinschte Intensitdtsmodulation durch Variation
der Zeit der Strahlenexposition mittels der MLCs ermdglicht wird (Wannenmacher et al. 2013).
Die Behandlungsdauer pro Fraktion betrégt bei der Step and Shoot Technik circa 10 bis 15

Minuten und beim Sliding Window Verfahren rund sieben Minuten.

1.2.3.1.3 VMAT

Die volumetrisch modulierte Arc-Therapie, kurz VMAT oder auch Rapid Arc® genannt, stellt
eine Weiterentwicklung der IMRT-Technik dar. Dabei rotiert die Gantry des Beschleunigers
um bis zu 360 Grad, wobei pro Sitzung in der Regel ein bis zwei Rotationen stattfinden. Dies
unterscheidet die VMAT Methode von der herkdmmlichen IMRT, bei der der
Linearbeschleuniger von verschiedenen festen Einstrahlwinkeln aus bestrahlt. Das VMAT
Verfahren hingegen ermdglicht es, die vorgegebene Dosis innerhalb von einer oder mehreren
360 Grad-Umdrehungen in das Zielvolumen zu applizieren, was im Durchschnitt pro Rotation

eineinhalb bis drei Minuten in Anspruch nimmt (Otto 2008).
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Auch bei der VMAT Technik kommen MLCs zum Einsatz, deren Lamellen dynamisch bewegt
werden und wéhrend der Bewegung des Beschleunigers eine Konformitat der Dosis ans
Zielvolumen erzeugen, die qualitativ der Konformitat einer IMRT-Mehrfelderbestrahlung
entspricht (Bortfeld und Webb 2008).

Die kirzere Behandlungszeit von eineinhalb bis drei Minuten pro Sitzung, anstatt 10 bis 15
Minuten (Step and Shoot) beziehungsweise sieben Minuten (Sliding Window), erméglicht
unter anderem, dass Ungenauigkeiten, die durch Patientenbewegung wahrend der Bestrahlung
entstehen konnen, minimiert werden und dass es in Folge kirzerer Liegezeiten zu einem

erhohten Komfort fir den Patienten kommt.

1.3 Bestrahlungsplanung und -ablauf

Die Bestrahlungsplanung von HNO-Tumoren sowie der Ablauf der Bestrahlung sind in
mehrere Teilschritte gegliedert. Zu Beginn wird die Indikation zur strahlentherapeutischen
Behandlung gestellt, gefolgt vom Planungs-CT sowie der Definition und Festlegung der
Bestrahlungsparameter. Im Anschluss erfolgt die Bestrahlungsplanung, die Verifikation der

Bestrahlung und schliellich die Patientenbehandlung.
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Abbildung 9: Ablauf der Strahlentherapie (nach Dahlke 2014)



Abbildung 9 gibt einen beispielhaften Uberblick einer strahlentherapeutischen
Behandlungskette.

1.3.1 Generelle Aspekte zu Planung und Ablauf der Therapie

Nach der Indikationsstellung zur strahlentherapeutischen Behandlung und dem Erstellen eines
Bestrahlungskonzepts erfolgt im Rahmen der Behandlungskette die Bestrahlungsplanung.

Fur die Bestrahlungsplanung ist eine bildgebende Diagnostik, die Computertomographie (CT)
notig, da durch diese Bildgebung die ermittelten CT-Hounsfield-Werte mit der
Elektronendichte des Gewebes korrelieren und fir die anschlieBende Dosisberechnung zur
Verfligung stehen (Schlegel und Bille 2002). Die Hounsfield-Werte stellen somit ein Mal3 fur
die Elektronen-Dichte dar und werden in der spateren Bestrahlungsplanung (Abbildung 9)
verwendet, um die Dosis zu berechnen (Reiser et al. 2011).

Die Positionierung der HNO-Patienten auf dem CT-Lagerungstisch erfolgt mittels Knie-und
Kopfstiitzen sowie der Anfertigung einer Fixationsmaske (Abbildung 8), welche den Kopf-
Hals-Bereich und die Schulterregion umschliet und fixiert. Auf der Maske befinden sich
Beekley-Spots. Dabei handelt es sich um Bleiklgelchen, welche nach Ausrichtung des
Laserkoordinatensystems auf die Maske als Markierung aufgeklebt wurden und der
Bestimmung des Isozentrums dienen. Das Isozentrum entspricht dem Punkt, durch den der
Behandlungsstrahl bei allen Rotationswinkeln verlduft. Er ist der definierte Ursprung des
Patientenkoordinatensystems. Durch diese Immobilisation wird eine weitestgehend gleiche

Lagerung des Patienten sowohl bei der Planung als auch bei der Behandlung sichergestellt.
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Abbildung  10:  CT-Scanner  (Siemens
Somatom Sensation Open) mit Fixationsmaske
aus thermoplastischem Kunststoffnetz flr den
Kopf-Schulterbereich und CT-Lagerungstisch,
UKSH Kiel

Im Anschluss an die Positionierung des HNO-Patienten auf dem Lagerungstisch wird das
Bestrahlungsplanungs-CT durchgefiihrt (Abbildung 9, Bildgebende Diagnostik zur
Bestrahlungsplanung). Der dadurch gewonnene CT-Datensatz dient der Konturierung der
Zielvolumina sowie der Risikoorgane durch den Strahlentherapeuten, der zugleich im Rahmen
der Bestrahlungsplanung die Solldosiswerte der Zielvolumina sowie die Dosiswerte der
Risikoorgane in Bezug auf klinische Erfahrung, Richt-und Leitlinien vorgibt.
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Abbildung 11: Patient auf dem CT-Lagerungstisch,
CT-Scanner (Siemens Somatom Sensation Open)
mit Maske, Knie- und Kopfstitzen, UKSH Kiel

Um einheitliche Bezeichnungen der einzelnen Strukturen zu gewéhrleisten, orientiert man sich
haufig an den ICRU-Reporten (International Commission on Radiation Units and
Measurements) 50 und 62 (Meyer und Hinkelbein 2011). Diese differenzieren, wie in

Abbildung 12 dargestellt, zwischen folgenden Zielvolumina:
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Abbildung 12: Typische Darstellung einer Tumorregion im Kopf-Halsbereich mit Konturierung von
Zielvolumina (ZV) (CTV1 (Clinical Target Volume 1), CTV2 (Clinical Target Volume 2), GTV (Gross
Tumor Volume)) und Risikoorganen (Parotiden, Riickenmark (RM), Haut), tlw.= teilweise, UKSH Kiel

1) GTV/ Gross Tumor Volume, eigentlich sichtbares Zielvolumen

Das GTV umfasst das eigentlich sichtbare Zielvolumen, welches mittels Bildgebungsverfahren
wie der Computertomographie oder auch der Magnetresonanztomographie, entsprechend zu
definieren ist. Als Orientierungspunkte zur Festlegung des GTVs kdnnen Deformierungen oder

Verdrangungen gesunder anatomischer Strukturen dienen.

20



2) CTVI/ Clinical Target Volume, klinisches Zielvolumen

Das CTV oder auch klinisches Zielvolumen ist der Gewebeanteil, der das GTV umschlief3t. Es
ist dadurch gekennzeichnet, dass es mogliche, fur die Bildgebung unsichtbare Ausléufer des
Tumorgewebes berlcksichtigt. Beruhend auf der Histologie des Tumorgewebes sowie der
medizinischen Erfahrung wird ein Sicherheitsbereich um das GTV gelegt, der zum Beispiel den
Befall benachbarter Lymphknoten, mdgliche umliegende Metastasen oder bevorzugte

Ausbreitungswege eines Tumors in Betracht zieht.
3) PTV/ Planning Target Volume, Planungszielvolumen

Um  mogliche physikalische  Ungenauigkeiten  sowie  Ungenauigkeiten  durch
Patientenpositionierung oder Bewegungen des Patienten oder einzelner Organe wahrend der
Bestrahlung einzukalkulieren, wurde das PTV definiert, welches sowohl das GTV, als auch das
CTV umschlief3t (Schlegel und Bille 2002).

Die in der Strahlenmedizin am UKSH verwendete Nomenklatur folgt den Bezeichnungen des

ICRU-Reports, jedoch werden mehrere CTVs definiert:

ICRU-Report UKSH, diese Arbeit

GTV GTV
CTV CTV2
PTV CTV1

Tabelle 1: Bezeichnung der Bestrahlungsvolumina

Die UKSH-Nomenklatur wird in den kommenden Abschnitten verwendet.

Jedes Zielvolumen wird in der Regel mit unterschiedlich hohen Dosen bestrahlt.

Innerhalb der gesamten Behandlungskette, welche bei HNO-Patienten meist eine
Behandlungsdauer von 33 Fraktionen umfasst, werden pro Tag je nach Zielvolumen
entsprechend berechnete Einzeldosen (ED) verabreicht, die sich bei Abschluss der Behandlung
dann zu einer spezifischen Gesamtdosis (GD) addieren.
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Zielvolumen Anzahl Einzeldosis [GY] Gesamtdosis [Gy]

Fraktionen
GTV 33 2,1 69,3
CTV2 33 1,75 57,75
CTV1 33 1,5 49,5

Tabelle 2: Beispiel einer Dosisapplikation

Das GTV wird mit der hochsten Dosis bestrahlt. Diese liegt in der Regel bei 69,3 Gy. Das
CTV2, welches auch den mdéglichen Befall von Lymphknoten miteinschlie3t, wird meist mit
57,75 Gy bestrahlt und das CTV1 erhélt eine Dosis von 49,5 Gy. Tabelle 2 zeigt exemplarisch
ein entsprechendes Behandlungsschema.

Nach ICRU-Report 50 wird gefordert, dass sich die Dosis des Zielvolumens zwischen der
95 %- und 107 %-Isodose der Verschreibungsdosis flr dieses Gebiet bewegt (ICRU 1993).

Diese Isodoselinien dienen der Beurteilung der Dosisverteilung und verbinden alle Punkte mit
gleicher Dosis im durchstrahlten Volumen. Sie kdnnen entweder in Prozentwerten in Bezug zur
Verschreibungsdosis (100 %) angegeben werden, z.B. 90 %-Isodose, oder als absoluter
Dosiswert, z.B. 55-Gy-lsodose (Sauer 2010). Dies ermdglicht es dem Therapeuten zu
beurteilen, ob das Zielvolumen komplett von der therapeutisch notwendigen Dosis umschlossen

wird.
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Abbildung 13: Beispielhafte Darstellung einer Dosisverteilung eines HNO-Patienten mit
Oropharynxkarzinom, Skala der Relativwerte, UKSH Kiel

Abbildung 13 zeigt eine exemplarische Farbdarstellung eines HNO-Patienten mit
Oropharynxkarzinom. Die Skala auf der linken Seite der Graphik umfasst einen Relativwerte-
Bereich von 95 % bis 148,4 %. Diese Normierung bezieht sich auf die Verschreibungsdosis fur
das CTV1 (siehe auch Tabelle 2). Der in diesem Fallbeispiel berechnete Hochstwert von
148,4 % liegt weit Uber dem vom ICRU-Report (1993) empfohlenen Referenzbereich von
95 % bis 107 %. Dieser Referenzbereich bezieht sich auf das niedrigste Dosislevel. Die
Verschreibungsdosis von 49,5 Gy fiir das CTV1 entsprechen also 100 %. Der in Abbildung 13
berechnete Hochstwert liegt darin begriindet, dass bei diesem Patienten ein simultan integrierter
Boost (SIB) im Rahmen der Bestrahlung mit eingeplant wurde. Dieser Boost bedingt den im
GTV berechneten Wert von 148,4 %.

Eine weitere hilfreiche Moglichkeit ist die Darstellung der 2D-Dosisverteilung, mithilfe derer
veranschaulicht wird, ob es im Bereich der Zielvolumina oder auch der Risikoorgane zu
Unterdosierungen, so genannten Cold Spots oder zu Uberdosierungen, den Hot Spots kommt
(Schlegel und Bille 2002). Um vergleichen zu kdnnen, wie homogen die Dosis im Zielvolumen
verteilt ist, bedient man sich des Homogenitatsindex (HI). Dieser wurde auch in der
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vorliegenden Arbeit berechnet. Je niedriger der HI-Wert ist, umso homogener verteilt sich die

Dosis im Bestrahlungsgebiet. Ein Wert von 0 gilt als ideal (Laurence et al. 2008)

In Bezug auf die Hohe der zu applizierenden Dosis gibt es verschiedene Behandlungsansatze.
Zum einen gibt es die Option einer Dosiserhéhung im Zielgebiet mithilfe des simultan
integrierten Boosts (SIB), welcher niedrigere Dosierungen subklinischer Gebiete, eine
Verkirzung der Gesamtbehandlungszeit und eine Dosiseskalation im Tumor bei gleichzeitig
besserer Vertraglichkeit verspricht (Kornek et al. 2007). Des Weiteren gibt es die Méglichkeit,
im Rahmen des sequentiellen Boost zwei Bestrahlungsplédne separiert voneinander zu
applizieren. Eine Indikation daflr kann eine Unvertraglichkeit seitens des Patienten bei zu
hohen Dosen sein, sodass die zu bestrahlende Gesamtdosis tber einen langeren Zeitraum
verteilt abgestrahlt wird. In der Regel erfolgt die Bestrahlung eines simultan integrierten Boosts.
Wie in Tabelle 2 dargestellt, entspricht der Boost pro Fraktion im Bereich CTV2 im Vergleich
zu CTV1 einer Einzeldosis von 0,25 Gy sowie einer Dosiserhohung von 0,6 Gy von CTV1 zum
GTV.

Ein weiteres wichtiges Augenmerk gilt den Risikoorganen, auch Organs at Risk (OAR)
genannt. Zur Orientierung beziglich der von diesen Strukturen tolerierbaren Dosisbelastung
dienen die Tabellen von Emami et al. (Emami et al. 1991) sowie die Daten von Quantec (Marks
et al. 2010). Die Toleranzdosen der in dieser Arbeit unter anderem zu berticksichtigenden
Risikoorgane, ndmlich Parotiden und Riickenmark, sind unter dem Punkt Strahlenwirkung und
Strahlentherapie (Kapitel 1.2.1) nachzulesen.

Ebenso z&hlen strahlensensible Strukturen in der N&he des Zielvolumens laut ICRU-Report 50
zu den OARs. Bereits bei der Bestrahlungsplanung gilt es, diese mit einzukalkulieren (Schlegel
et al. 2006). Entsprechend werden die OARs im Bestrahlungsplanungssystem konturiert (siehe
Abbildung 12). Dabei ist zu unterscheiden, ob das betreffende Risikoorgan, wie beispielsweise
die Parotis, Teil des Zielvolumens ist, da sie im zu bestrahlenden Feld liegt und somit nicht bis
kaum vor Strahlung geschiitzt werden kann, oder ob das Risikoorgan aullerhalb des zu
bestrahlenden  Zielvolumens liegt und somit weitestgehend durch entsprechende
Feldeinstellungen geschont werden kann.

Der steten Weiterentwicklung der therapeutischen Radiotherapie trdgt der ICRU-Report 62
Rechnung, da in ihm das sogenannte ,,planning organs at risk volume* (PRV) Beriicksichtigung

findet. Dies zielt darauf ab, dass auch die Risikoorgane bewegliche Strukturen sein kénnen, die
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es den entsprechenden anatomischen Gegebenheiten mit einem Sicherheitssaum zu umzeichnen
gilt, der auch Bewegungen dieser Strukturen mit einbezieht (ICRU 1999).

Aullerdem wird zwischen seriellen, parallelen und seriell-parallelen Organen differenziert. Fur
die Behandlung von Patienten mit Tumoren im HNO-Bereich spielen vor allem die seriellen
und parallelen Organe eine Rolle.

Serielle Organe wie beispielsweise das Rlckenmark unterliegen der Gefahr, dass es bei
Bestrahlung ihres Volumens mit Uberschreitungen der Toleranzdosis zu irreversiblen Schaden
und Funktionsausfallen kommen kann. Dem gegeniiber kommt es bei parallelen Organen wie
zum Beispiel den Parotiden meist erst bei Bestrahlung groRerer Volumenanteile zu Schaden
und Funktionsausfallen (Schlegel et al. 2006).

Die zu applizierende Dosis im Bereich der OARs kann durch die Lage der Isodosen und durch
Betrachtung der Dosis-Volumen-Histogramme (DVH) quantifiziert werden, wobei es von
essentieller Bedeutung ist, die Toleranzdosen der OARs in die Berechnung mit einzuplanen
(Schlegel et al. 2006). Zuséatzliche Informationen zu den Toleranzdosen folgen im weiteren
Verlauf dieser Arbeit.

Bei der graphischen Darstellung der Dosisverteilung im Tumorzielgebiet und des umgebenden
Gewebes des Patienten mittels Dosis-Volumen-Histogrammen bedient man sich meist
sogenannter kumulativer DVHSs, bei denen zu sehen ist, wie hoch ein gewisser Volumenanteil
mit Dosis bestrahlt wurde (Schlegel et al. 2006). Das Volumen wird dabei wie in dieser Arbeit
entweder in % oder cm? auf der y-Achse und die Dosis gemessen in Gy auf der x-Achse
abgebildet. Betrachtet wurden in der vorliegenden Arbeit die Dosisverteilungen der
Zielvolumina CTV1, CTV2 und GTV sowie die Risikoorgane Parotiden, Rickenmark und die

Strahlenbelastung der Haut.
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Abbildung 14: Darstellung eines Dosis-Volumen-Histogramms (DVH). Das DVH stellt das
prozentuale Volumen einer bestrahlten Struktur (in diesem Fall CTV1, CTV2, GTV, Parotiden,

Ruckenmark) auf der y- Achse dar, welche eine absolute Dosis (gemessen in Gray) gleich dem auf der
x-Achse abzulesenden Wert erhélt.

Die Darstellung 3-dimensionaler komplexer Dosisverteilungen in 2-dimensionalen Graphen
ermdoglicht es, auf einfache Weise einen Bestrahlungsplan zu beurteilen und verschiedene
Bestrahlungsplane miteinander zu vergleichen. Zudem koénnen durch die Auswahl weiterer
Parameter wie der minimal oder auch maximal applizierten Dosis zusétzliche wichtige
Informationen gewonnen werden (Schlegel et al. 2006).

Nach Festlegung und Definition der Bestrahlungsparameter sowie der Bestrahlungsplanung
erfolgt im n&chsten Schritt die Verifikation, im Rahmen derer der originale Patientenplan mit
allen Planparametern des Patienten auf ein Phantom zur Dosisverifikation abgestrahlt wird. Im

Anschluss erfolgt der Vergleich der Dosisverteilung von berechnetem zu abgestrahlten Plan auf
das Phantom.
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1.4 Zielsetzung/ Fragestellung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit werden die aus dem Dosisvergleich von Bestrahlungsplénen bei
HNO-Tumoren flr fluenzmodulierte Techniken wie die Intensitdtsmodulierte Radiotherapie,
kurz IMRT sowie die seit November 2015 am UKSH Kiel zum Einsatz kommende
Volumenmodulierte Strahlentherapie (VMAT) gewonnenen Dosisplanungsdaten ausgewertet
und verglichen. Entsprechend der Lage des Tumors im Pharynx wurde dieser in drei Bereiche
untergliedert: in den Naso-, Oro- und Hypopharynx. Die zu der Intensitdtsmodulierten
Radiotherapie z&hlende Step and Shoot und die Sliding Window Technik sowie das zur
VVolumenmodulierten Strahlentherapie gehdrende VMAT Verfahren wurden anhand
verschiedener Dosisparameter verglichen. Retrospektiv gilt es zu beleuchten, welche Vor- und
Nachteile in Bezug auf die Dosisverteilung die verwendeten Techniken mit sich bringen. Von
besonderer Bedeutung sind dabei die Auslastung der Zielvolumina und die Schonung der

Risikoorgane Parotiden, Riickenmark und Haut.

Anhand der Tumorlokalisation beziehungsweise der Techniken wurden sowohl bei den
Zielvolumina als auch bei den Risikoorganen Subgruppen gebildet, anhand derer die Dosis-
Volumen-Beziehungen differenzierter betrachtet werden. Damit soll ein Beitrag geleistet

werden fiir eine optimal gestaltete Bestrahlungsplanung von Patienten mit HNO-Tumoren.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Fur die zugrundeliegende Arbeit wurden 97 HNO-Patienten mit diagnostizierten Tumoren des
Pharynxbereiches ausgewéhlt, die im Zeitraum von August 2009 bis Februar 2016 in der Klinik
fur Strahlentherapie am Universitatsklinikum Kiel eine strahlentherapeutische Behandlung mit
fluenzmodulierten Techniken erhielten. Das Alter der Patienten belief sich auf eine Spanne vom
35. bis zum 84. Lebensjahr. Hinsichtlich des Tumorstadiums (T) sowie des
Lymphknotenbefalls (N), welches nach der gultigen TNM-KIassifikation angegeben wurde,
ergab sich folgende Einteilung:

| T-Status T1 T2 T3 T4
Anzahl 13 26 27 29
Patienten
N-Status NO N1 N2 N3
Anzahl 19 13 54 9
Patienten

Tabelle 3: Anzahl Patienten mit Tumor (T)-und Lymphknotenstatus (N)

Dabei ist zu bertucksichtigen, dass bei 2 der 97 Patienten keine Angaben zur TNM-
Klassifikation vorlagen.

2.2 Datenerhebung

Zu Beginn der Arbeit wurden von allen 97 Patienten folgende Daten aus den Patientenakten in
den Archiven des UKSH Kiel sowie von Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung
in strahlentherapeutischer Behandlung befanden, erhoben und tabellarisch dokumentiert:

Geschlecht, Alter, Datum der Erstbestranlung, TNM-Stadium, Tumorlokalisation in den
Bereichen Naso- Oro-, Hypopharynx sowie Tumorlage zu den Parotiden (rechts, links, mittig),
fluenzmodulierte Technik (IMRT Step and Shoot/Sliding Window, VMAT), Boost-
Behandlung (SIB, subsequent), Verschreibungsdosis und Boostdosis der Zielvolumina (CTV1,
CTV2, GTV) sowie weitere Dosis- und Volumenparameter der Zielvolumina und der
Risikoorgane (bspw. D95, D5, Dmin, Dmax, V100). Des Weiteren wurde das Volumen des
Patientenkdrpers erfasst, welches eine Dosis von 10 Gy beziehungsweise 20 Gy erhielt (dies

wird auch als Integraldose oder Bodydose bezeichnet). Im Bereich der Zielvolumina GTV und
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CTV1 wurde der Homogenitéats-Index (HI) berechnet. Er gibt an wie gleichmaRig die
applizierte Dosis auf das entsprechende Volumen verteilt ist. Es gibt verschiedene Formeln,
den HI zu berechnen, wobei ein Wert von 0 bedeutet, dass die Dosis vollkommen homogen
verteilt ist (ICRU 2010). In dieser Arbeit wurde der HI wie folgt jeweils fiir das CTV1 und das
GTV berechnet:

HI1=D5 %-D95 %/Dmean.

Zudem wurden mithilfe des Planungssystems Eclipse™ (V.11) die jeweiligen Dosis-Volumen-
Histogramme zu den Bestrahlungsplénen der einzelnen Patienten hinsichtlich der Integraldosis,
der Dosisauslastung der Zielvolumina, der Dosisbelastung der Risikoorgane (Parotiden rechts
und links, Rickenmark) sowie die Strahlenbelastung der Haut tabellarisch erfasst und

ausgewertet. Eine Darstellung dieser Datenerfassung findet sich im Anhang unter Tabelle A2.

Um die drei im Fokus dieser Fragestellung stehenden fluenzmodulierenden Techniken
miteinander hinsichtlich der Dosisauslastung der Zielvolumina sowie der Schonung der
Risikoorgane vergleichen zu konnen, wurden ausgehend von den in Gy angegebenen
Absolutwerten die dazu gehdrigen Relativwerte in % berechnet. Anhand des folgenden
Beispiels soll dies veranschaulicht werden:

Im Rahmen der strahlentherapeutischen Behandlung des HNO-Tumors wurde fir den Patienten
der nachstehende Bestrahlungsplan berechnet:

Die Gesamtdosis (GD) des Zielvolumens CTV1 betragt 49,5 Gy und fiir das GTV insgesamt
69,3 Gy. Somit entsprechen 49,5 Gy = 100 % der GD fir CTV1 und 69,3 Gy = 100 % der GD
fir das GTV.

Die Dosisbelastung der Risikoorgane wurde in Bezug zur GD des CTV1 berechnet, wobei wie
im obigen Rechenbeispiel 49,5 Gy 100 % entsprechen. Die jeweils im Planungsprogramm
abgelesenen absoluten Dosiswerte in Gy wurden dann in Relation zu den 100 % GD gesetzt
und zum Vergleich genutzt.

Die Tabellen 4 und 5 geben einen Uberblick des genannten Patientenbeispiels und in der
nachstehenden Tabelle 8 sind die ausgewerteten Dosisparameter erlautert:
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CTVvl 49,5 100 55,4 111,92
GTV 69,3 100 69,68 100,55

Tabelle 4: Zielvolumina CTV1 und GTV mit Gesamtdosis, Dmean absolut in Gy und relativ in %
gemessen

In Tabelle 4 ist beispielhaft zu erkennen, dass fur das CTV1 eine GD von 49,5 Gy verschrieben
wurde. Das entsprechend gemessene CTV1 Dmean betragt 55,4 Gy und der dazugehdrige
Relativwert ergibt 111,92 %.

[Gy] [%] |
Parotis: Dmean 13,72 27,72
Rickenmark: Dmax 42,25 85,35
Haut: DO,1cm3 48,56 98,10
Haut: D1cms3 43,37 87,62

Tabelle 5: Risikoorgane mit beispielhaften Absolut- und Relativwerten in Bezug zu GD 49,5 Gy =
100 %

2.2.1 Allgemeine Patientendaten

Insgesamt 97 Patienten verteilten sich wie folgt auf die drei fluenzmodulierenden Techniken:
Step and Shoot mit 53 Patienten, Sliding Window 33 Patienten und VMAT 11 Patienten.

Im Rahmen der statistischen Datenerhebung wurden weitere Subgruppen mit teilweise
geringerer Patientenzahl erhoben. So wurden zur Berechnung des Homogenitétsindex (HI) aus
jeder Gruppe der drei zu vergleichenden Techniken bei Step and Shoot 53 Patientendaten und
aus der Gruppe Sliding Window 10 Patienten und bei VMAT 11 Patienten ausgewahlt und
miteinander verglichen. Zur Berechnung des Homogenitatsindex war die Erhebung zusatzlicher
Parameter notig. Da dies sehr aufwendig war, wurden beispielhaft fur 10 Patienten der Sliding
Window und 11 Patienten der VMAT Technik diese Daten erhoben.

Hinsichtlich der Dosisbelastung der Parotiden wurden innerhalb der drei Techniken folgende
Subgruppen mit einer Gesamtzahl von 82 Patienten gebildet, die sich aus der Tumorlage
ergaben: die Unterteilung erfolgte in Naso-, Oro-und Hypopharynx. Tabelle 7 gibt dazu eine
Ubersicht. Die nachfolgenden Tabellen und Abbildungen stellen einen Uberblick der allgemein

erhobenen Daten dar.
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Step & Shoot

Sliding

Anzahl Patienten

53, (53)

Window
33, (10)

11, (1Y) |

gesamt
97

Tabelle 6: Ubersicht Gesamtanzahl Patienten pro Technik und in Klammern Anzahl Patienten zur

Berechnung des Homogenitatsindex

Pharynx

Tumorlokalisation

Parotis

Parotis

Step Sliding

VMAT

rechts

links

&Shoot Window

Naso-, rechts, mittig, ipsilateral kontralateral 25 8 4

Oropharynx  gesamtes ZV

Naso-, links, mittig, kontralateral | ipsilateral 16 6 5

Oropharynx  gesamtes ZV

Hypopharynx alle Parotis Parotis links = 14 0 4
rechts

Tabelle 7: Ubersicht Subgruppen Pharynx und Technik, ZV= Zielvolumen, ipsi-und kontralateral in
Bezug zur Tumorlokalisation
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Abbildung 15: Ubersicht Zielvolumen (ZV (CTV1, CTV2, GTV)) und Lage des Rickenmarks (RM),
der Haut sowie der Parotiden (tlw.= teilweise) und Tumorlokalisation (1: rechts, 2: links, 3: mittig)

Abbildung 15 dient der Veranschaulichung der in Tabelle 7 erwahnten Subgruppenbildung
innerhalb der Parotiden. Dargestellt ist, dass der aullerhalb des Zielvolumens liegende Teil der
Parotiden in dieser Arbeit als Risikoorgan definiert wird. Je nach Anatomie und
Tumorlokalisation betraf das die komplette Parotis, hier dunkelgriin gezeichnet oder nur den
nicht innerhalb des Zielvolumens liegenden Teil der Parotis, wie in Abbildung 15 hellgriin
dargestellt. Der in hellgriin konturierte Teil ist in Abbildung 15 entsprechend mit tlw.= teilweise
gekennzeichnet. Des Weiteren wurde die Tumorlokalisation mit Zahlen codiert, um die Lage
des Tumors zu den Parotiden beschreiben zu kdnnen.

Zudem wurden je nach Methode verschieden viele Patientendaten hinsichtlich der Risikoorgane

Rickenmark und Haut ausgewertet. Bei der Step and Shoot Technik wurden jeweils fiir die
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Haut und das Riickenmark 53 Datensatze analysiert, fur das Sliding Window Verfahren 33 und
bei der VMAT Methode wurden je 11 Pateientendaten betrachtet. Die Haut als Organ war noch
nicht als Struktur im Planungssystem vorhanden, sodass sie anhand der Konturierung des
Korpers, auch Body genannt, neu definiert wurde. Dabei wurde das 2 mm unter der
Hautoberflache befindliche Volumen von DO,1 cm? sowie D1 cm? betrachtet, welches einer
bestimmten Dosis ausgesetzt war (Erlauterung siehe Tabelle 8). Als Anhaltspunkt zur Auswahl
dieser Parameter diente die Studie von Hilts et al. (2015), auf welche im weiteren Verlauf dieser
Arbeit noch genauer eingegangen wird. Die im entsprechend konturierten Korpervolumen
gemessene Strahlenbelastung unter der oberflachlichen Hautdecke wurde dokumentiert.

Von den erhobenen Daten wurden folgende in die Auswertung miteinbezogen:

Der Vergleich von IMRT (Step and Shoot, Sliding Window) und VMAT erfolgte hinsichtlich
der Auslastung der Zielvolumina CTV1 und GTV unter Beachtung der minimalen, maximalen
und durchschnittlichen Dosisbelastung (Dmin, Dmax, Dmean) in einem bestimmten VVolumen
sowie der Dosis, die 95 % des Volumens erreicht (D95) und dem Volumen, das 100 % der
Behandlungsdosis erhielt (V100). Aufgrund der zu geringen Anzahl von Patienten mit dem
Zielvolumen CTV2 fand dies in der Auswertung keine weitere Beruicksichtigung.

Hinsichtlich der Dosisbelastung der Risikoorgane (Parotiden, Riickenmark, Haut) wurden
ebenfalls mehrere Parameter erhoben, wie in der Tabelle A2 im Anhang abzulesen und in
Tabelle 8 erlautert. So lag ein besonderes Augenmerk beispielsweise auf der maximalen
Dosisbelastung (Dmax) des Rickenmarks sowie der durchschnittlichen Dosisbelastung
(Dmean) der Parotiden.

Keine weitere Berlicksichtigung bei der statistischen Datenauswertung wurde dem Geschlecht,
Alter, dem TNM-Stadium, der Einzel- und Boostdosis sowie dem Vorhandensein einer
Chemotherapie und dem Boost (SIB, subsequent) gewidmet. Dies ist damit zu begriinden, dass
der Fokus der Fragestellung auf die Dosisauslastung der Zielvolumina und der Schonung der

Risikoorgane gerichtet ist und nicht auf dem Outcome der Patienten nach erfolgter Behandlung.

2.2.2 Dosis-Volumen-Histogramm

Da diese Arbeit insbesondere auf der Analyse, Auswertung und dem Vergleich der aus den
Dosis-Volumen-Histogrammen gewonnenen Daten beruht, werden diese zunéchst genauer
erlautert.

Im Rahmen der Bestrahlungsplanung wird mithilfe des Planungssystems Eclipse™ (v11) fir
jeden Patienten ein Dosis-Volumen-Histogramm (DVH) erstellt. Dies dient der Beurteilung der

auf ein bestimmtes VVolumen applizierten Dosis. Dabei kdnnen anhand eines DVVHs mehrere
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Parameter in Betracht gezogen werden, wie beispielsweise die Hohe der Dosis, welche auf das
Zielvolumen, die Risikoorgane und das Normalgewebe abgestrahlt wurde. Mithilfe dieser
Daten kdnnen die Bestrahlungspléne beurteilt und ausgewertet werden sowie hinsichtlich der
Dosisverteilung verglichen und optimiert werden.

Die nachstehende Graphik zeigt beispielhaft drei DVHs aus dem Planungssystem Eclipse™
(v11) von drei verschiedenen HNO-Patienten mit Nasopharynxkarzinom, bestrahlt entweder
mit der Step and Shoot-, Sliding Window- oder VMAT-Technik.

rechte
Parotis

rechte Parotis

Riickenmark *
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rechte

Parotis

Abbildung 16: Beispielhafte Darstellung von drei Dosis-Volumen-Histogrammen (DVHSs) von drei
verschiedenen Patienten mit Nasopharynxkarzinom, bestrahlt mit Step and Shoot, Sliding Window oder
VMAT. Das DVH stellt das prozentuale Volumen einer bestrahlten Struktur (in diesem Fall CTV1,
CTV2, GTV, Parotiden, Rickenmark) auf der y- Achse dar, welche eine absolute Dosis (gemessen in
Gray) gleich dem auf der x-Achse abzulesenden Wert erhalt. A: Step and Shoot, B: Sliding Window, C:
VMAT

Abbildung 16 verdeutlicht exemplarisch die Dosisauslastung der Zielvolumina CTV1, CTV2
und GTV sowie die Schonung der Risikoorgane Parotiden und Rickenmark von drei
verschiedenen Patienten mit Nasopharynxkarzinom. Die hochste Dosisbelastung entféllt bei
allen drei Techniken auf das GTV, gefolgt von CTV2 und CTV1. In Abhangigkeit von der Lage
des Tumors zu den Parotiden kann entweder die linke oder die rechte Parotis besser geschont
werden. Der Kurvenverlauf der Dosisbelastung des Ruckenmarks gestaltet sich bei allen drei
Techniken &hnlich und ist gekennzeichnet durch einen relativ steilen Abfall im hohen
Dosisbereich (Abbildung 16, hoher Dosisbereich des Riickenmarks um 30 Gy).

Wie in der Abbildung der Excel-Tabelle A2 (siehe Anhang) ersichtlich, wurden aus dem
Planungssystem Eclipse™ (v11) mehrere Werte zu den einzelnen Zielvolumina sowie den

Risikoorganen abgelesen. Was diese im Einzelnen bedeuten, wird im Folgenden kurz erlautert.
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Dmin [Gy] minimale Dosis in Gy in einem bestimmten VVolumen

Dmax [Gy] maximale Dosis in Gy in einem bestimmten VVolumen
Dmean [Gy] mittlere Dosis in Gy in einem bestimmten VVolumen
D5 [Gy] Dosis, die 5 % des Volumens erreicht

D95 [Gy] Dosis, die 95 % des VVolumens erreicht

DO0,1 [cm?]; D1 [cm®] Dosis, die auf 0,1 % oder 1 % des Volumens wirkt
V10 [%]; V20 [%] Volumen in Prozent, das 10 Gy bzw. 20 Gy Dosis erhélt

V100 [%] Volumen (des Korpers/“body*) in Prozent, das 100 % der
Verschreibungsdosis erhalten hat

Tabelle 8: Ausgewertete Dosis-Parameter

2.2.3 Auswertung und Referenzen

Bezuglich der Dosisauslastung der Zielvolumina (CTV1 und GTV) und der Dosisbelastung der
Risikoorgane (Parotiden, Riickenmark, Haut) wurde unter anderem der ICRU- Report 83
(ICRU 2010) als Referenz genutzt.

Demzufolge wird in Erwahnung des ICRU-Reports von 1999 empfohlen, dass das Zielvolumen
mit einer Dosisauslastung von 95 %-107 % der verschriebenen Dosis versehen werden soll.
Optimal waére eine 100%ige Dosisabdeckung des Zielvolumens mit 100 % der daflr
vorgesehenen Dosis. Demnach wére beispielsweise ein VV100-Wert angegeben in % von 100
wiinschenswert, das heif3t, dass 100 % der Verschreibungsdosis 100 % des Zielvolumens
erreichen. Da dies aber, unter anderem aufgrund von anatomischen Gegebenheiten wie der
Nahe von Risikoorganen und Zielvolumina, kaum bis nicht zu realisieren ist, bedient man sich
der zuvor erwéhnten Referenzbereiche.

Auch hinsichtlich der Dosisbelastung der Risikoorgane gibt es Empfehlungen, die im ICRU-
Report 83 (ICRU 2010) nachzulesen sind.
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Von besonderem Augenmerk ist dabei die mittlere Dosisbelastung der Parotiden (Dmean),
welche bei gleichseitiger Lage zum Tumor gleich oder weniger als 40 Gy und bei
tumorabgewandter Seite gleich oder weniger als 26 Gy betragen sollte. Das Rickenmark
wiederum sollte mit nicht mehr als 48 Gy maximaler Dosis bestrahlt werden (ICRU 2010).

Des Weiteren wurde in dieser Arbeit die Strahlenbelastung der Haut ausgewertet. Diese wurde
ausgehend von der im Planungssystem vorhandenen und somit konturierten Struktur namens
,,body*, welche die Korperoberflache reprasentiert, um 2 mm nach innen neu berechnet und als
,,5kin*“ neu eingetragen. Im Anschluss wurde die Dosis, die auf ein Volumen von D0,1 cm?3 und

D1 cm? dieser Struktur wirkt, dokumentiert.
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Abbildung 17: Berechnung und Konturierung der Haut (skin) ausgehend von der im Planungssystem
vorhandenen Struktur der Kdrperoberflache (body). A: Ubersicht der konturierten Strukturen (body,

skin, rechte Parotis, linke Parotis, Riickenmark), B: Detailansicht zu A mit den konturierten Strukturen
body und skin
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Bisher gibt es nur eine geringe Anzahl aktueller wissenschaftlichen Veroffentlichungen zum
Thema Strahlentherapie im HNO-Bereich, die sich mit der Frage der Dosiswirkung auf die Haut
auseinandersetzen. Vorrangig entstammen sie  von Untersuchungen  von
Brustkrebspatientinnen, die sich einer strahlentherapeutischen Behandlung unterzogen. Darin
wird empfohlen, dass die maximale Dosisbelastung der Haut kleiner oder gleich 100 %-145 %
der Gesamtdosis betragen darf (Hilts et al. 2015). In dieser Verdffentlichung wurde die Haut,
wie in dieser Arbeit, ausgehend von der Kdrperoberflache 2 mm nach innen konturiert und
Volumina von DO0,1 cm3 und D1 cm3 betrachtet sowie die Dosisbelastung gemessen. Die
Parameter und Daten von Hilts et al. (2015) dienen als Referenz fur diese Arbeit.

Von Bedeutung ist auch die verschriebene Gesamtdosis im Rahmen der strahlentherapeutischen
Behandlung, da von dieser die Empfehlungen zur maximalen Dosisbelastung der Haut
ausgehen. Abermals dient hier eine Verdffentlichung zur Strahlentherapie der Brust als
Orientierung, in dem die Patientinnen mit einer Gesamtdosis von 34 Gy behandelt wurden
(Gifford et al. 2013). Diese unterscheidet sich von den in dieser Arbeit dokumentierten
Gesamtdosen, die sich je nach Technik und Behandlungsansatz in einem Bereich von 38 Gy bis
54 Gy fur das CTV1 bewegen, was bedingt, dass die aus den erwahnten Verdffentlichungen als
Referenz genannten Werte nur als Orientierung dienen kénnen.

Um wie unter dem Punkt 2.2 und Tabelle 5 beschrieben, die Strahlenwirkung auf die Haut bei
dem Step and Shoot, Sliding Window und VMAT Verfahren miteinander in Beziehung setzen

zu kdnnen, wurden zusatzlich zu den Absolutwerten die Relativwerte berechnet und verglichen.

2.3 Strahlentherapeutische Behandlung am UKSH Kiel

Die strahlentherapeutische Behandlung von HNO-Tumoren erfolgt am UKSH Kiel wie unter
Punkt 1.3 nachzulesen ist. Zur Anwendung kommt dabei das Onkologie Informationssystem
ARIA (Varian Medical Systems, Palo Alto, California, USA, v11). Dieses dient der
Bearbeitung klinischer und administrativer Aufgaben und beinhaltet das zur Dosisberechnung

bendtigte Planungssystem Eclipse™ (v11), auch Treatment Planning System (TPS) genannt.
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Hinsichtlich der Dosisauslastung der Zielvolumina dienen die im ICRU-Report 83 (ICRU
2010) genannten Bereiche von 95 %-107 % bezogen auf die entsprechende Gesamtdosis fir
das CTV1, beziehungsweise mit zusétzlicher Boostdosis fur das GTV.

Als Risikoorgane wurden in der vorliegenden Arbeit die Parotiden und das Rickenmark
definiert. Zusétzlich wurde die Strahlenbelastung der Haut ausgewertet. Abermals wird der
ICRU-Report 83 (ICRU 2010) als Referenz fur die Dosisbelastung der Parotiden und des
Rickenmarks herangezogen. Die entsprechenden Empfehlungen sowie die Richtwerte zur

Strahlenbelastung der Haut sind unter 2.2.3 nachzulesen.

2.4 Verifikation

Bevor die errechneten Plane auf den Tumorbereich des Patienten abgestrahlt werden, erfolgt
deren Verifikation mit Hilfe eines Phantoms. Dieses dient der Messung der Dosis der auf sie

applizierten Bestrahlungspléne.

Bei den Phantomen kommt zum einen das so genannte 2D-Array (PTW Octavius Detector 729)
zum Einsatz, das vor allem zur Verifikation bei IMRT-Techniken Anwendung findet, und zum
anderen das Octavius-Messphantom (PTW Octavius Detector 1500), das der Verifikation von
Bestrahlungsplanen vor allem bei der VMAT Methode und zunehmend auch der IMRT-
Technik Sliding Window dient.

Im Folgenden werden kurz Unterschiede und Gemeinsamkeiten der beiden Phantome

beschrieben.
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PTW Octavius 729

Abbildung 18: PTW
Octavius Detector 729
mit eingeschobenem
2D-Array,
Plexiglasphantom,
Eigenherstellung,
UKSH Kiel

Das 2D-Array PTW Octavius Detector 729 kommt insbesondere beim Step and Shoot
Verfahren zur Messung der Bestrahlungspldne zum Einsatz. Zu Beginn werden die
Positionierungslaser des Linearbeschleunigers auf das Isozentrum des Plexiglasphantoms
ausgerichtet. Danach werden alle Felder mit den entsprechenden Segmenten einzeln
nacheinander von 0 Grad aus auf das Phantom abgestrahlt. Bei HNO-Patienten werden in der
Regel sieben Felder auf das Phantom abgestrahlt. Die so gewonnene 2D-Dosisverteilung des
Verifikationsphantoms wird mit dem im Eclipse™ (v11) errechneten Plan hinsichtlich der
Dosisverteilung abgeglichen.

Des Weiteren gilt es zu veranschaulichen, inwiefern die gemessenen Absolutdosen mit den
berechneten Werten tbereinstimmen. Dabei orientiert man sich am so genannten Gamma-
Index, der eine Dosisentfernung von 3 mm um jeden berechneten Punkt beziehungsweise von
3 % von der vorgegebenen Dosis erlaubt (Low et al. 1998). Er ist ein Beurteilungskriterium
hinsichtlich der zweidimensionalen Dosisverteilung.

Die Gesamtdauer einer solchen Verifikation betragt durchschnittlich 15 bis 20 Minuten pro
Plan.

Sind die Unterschiede zwischen berechnetem und gemessenem Plan zu groB, gilt es mogliche
Fehlerquellen zu detektieren und die Parameter gegebenenfalls erneut zu berechnen.
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PTW Octavius 1500

Abbildung 19: PTW Octavius
Detector 1500 mit
eingeschobenem 2D-Array, 4D-
Phantom, UKSH Kiel

Anwendung findet das Octavius 4D-Phantom am UKSH bei der VMAT Technik sowie
zunehmend auch fur das IMRT-Verfahren Sliding Window. Der Unterschied zum zuvor
beschriebenen Phantom besteht darin, dass sich das 4D-Phantom wahrend der Verifikation
automatisch um bis zu 360 Grad dreht, damit die Messflache des 2D-Arrays senkrecht zum
Zentralstrahl gerichtet ist und somit die Fluenz direkt gemessen werden kann. Dabei wird der
errechnete Plan wéhrend der Rotation des Phantoms abgestrahlt. Ein am Tragarm des
Linearbeschleunigers angebrachtes Inklinometer misst die Rotationsstellung der Gantry und
sendet die entsprechenden Daten zur Fluenz via Bluetooth an das Octaviussystem, welches das
Phantom entsprechend noch fuhrt. Das ganze Procedere dauert nur ein bis zwei Minuten und
ist somit wesentlich schneller, als mit dem Plexiglasphantom. Auch hier dient der Gamma-
Index von 3 mm beziehungsweise 3 % als Mal} hinsichtlich der Dosisbewertung (Low et al.
1998).

Nach Abschluss der Verifikation und ausreichender Ubereinstimmung von berechnetem zu

gemessenem Plan erfolgt die strahlentherapeutische Behandlung des Patienten.
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2.5 Datenverwaltung

Die bereits dargestellten, von mir gesammelten Patientendaten stammen aus den Patientenakten
des Archivs des UKSH Kiel sowie von den zur Zeit der Datenerhebung sich in stationarer
Behandlung befindlichen Patienten der strahlentherapeutischen Abteilung. Alle Daten wurden
mit Excel 2016 (Microsoft) verarbeitet.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte entsprechend dem Schema der deskriptiven
Statistik durch das Programm Excel 2016.

Zunéchst wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen der Parameter der drei zu
vergleichenden Techniken erhoben, anschlieBend erfolgte der Zweistichproben-t-Test, welcher
der Berechnung des p-Werts dient. Dessen Signifikanzniveau wurde mit 5 % (p=0.05)
festgelegt. Das bedeutet, dass der Unterschied von p<0.05 zwischen den jeweiligen Parametern

als statistisch signifikant gilt.
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3. Ergebnisse

3.1 Behandlungszeitraum

Der in dieser Arbeit betrachtete Behandlungszeitraum erstreckte sich von August 2009 bis
Februar 2016. Die Sliding Window Methode kam im Jahr 2003 in der Klinik fur
Strahlentherapie am UKSH Kiel erstmals zum Einsatz. Nach dem Umzug der Klinik im Jahr
2013 folgte die Step and Shoot Technik, an der seit November 2015 ein neuer
Linearbeschleuniger (Linac) zum Einsatz kommt, welcher Behandlungen mit dem Sliding
Window Verfahren als auch mit der VMAT Methode ermdglicht.

Klinik-
2003 Umzug neuer Linac heute
2013 2015

Sliding Window Step&Shoot

Abbildung 20: Zeitstrahl Uber die am UKSH Kiel zum Einsatz kommenden fluenzmodulierenden
Techniken
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3.2 Allgemeine Ergebnisse

Nach Erhalt der Dosis-Volumen-Histogramme des Patientenkollektivs begann die Auswertung
bezliglich verschiedener Kriterien sowie die Gruppenbildung innerhalb des Kollektivs nach

unterschiedlichen Gesichtspunkten.

3.3 Untergliederung und Subgruppenbildung

Die drei zu vergleichenden fluenzmodulierenden Verfahren wurden hinsichtlich der
Dosisapplikation im Bereich der Zielvolumina sowie beziiglich der Strahlenbelastung der in
dieser Arbeit analysierten Risikoorgane untergliedert.

Innerhalb dieser Gruppen wurden weitere Subgruppen gebildet, welche die Dosis in
bestimmten VVolumina genauer betrachteten. Im Bereich der Parotiden wurde in Abhangigkeit
von der Tumorlokalisation eine Unterteilung in Naso- und Oropharynx sowie Hypopharynx mit

entsprechender Dosisbelastung der ipsi- und kontralateralen Parotis gewéhit.

Zur weiteren Ubersicht wurde die Step and Shoot Technik mit S, das Sliding Window
Verfahren mit W und die VMAT Methode mit V abgekirzt, um diese bei bestehenden
signifikanten Unterschieden zwischen den Verfahren entsprechend hinter den Mittelwert und

die Standardabweichung in Klammern zu vermerken.

3.3.1 Parameter der Zielvolumina

Es wurden die Zielvolumina CTV1 und GTV ausgewertet.

In Tabelle 9 werden die Parameter Dmean, D95, V100, Dmin und Dmax des CTV1 dargestellt
und innerhalb der drei Techniken verglichen. Die Bedeutung dieser Parameter ist unter 2.2.2

nachzulesen.

Zu erkennen ist, dass es bei den einzelnen Parametern statistisch signifikante Unterschiede

zwischen den verschiedenen fluenzmodulierenden Techniken gibt.
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CTV1

Dmean [%0]

D95 [%]

V100 [%)]

Dmin [%]

Dmax [%]

Step&Shoot/S

111,67+4,54
(W,V)

W vs. V:
p=0.001
97,09+1,54

81,47+9,51
(W.V)

W vs. V:

p< 0.001
57,14+16,74
(W)

Svs. W:
p=0.001
144,98+7,52
(W)

Svs. W:

p< 0.001

Sliding Window/W
I () R (%) N () N

106,02+10,66
(SV)

Svs. V:
p=0.04
96,05%7,29
V)

W vs. V.
p=0.036
65,72+17,77
(SV)

Svs. V:
p=0.002
69,89+15,81
(S)

W vs. S:
p=0.001
126,84+16,52
(SV)

VMATIV

117,78+8,43
Sw)

Svs. W:

p= 0.007
102,61+8,27
(W)

V vs. W
p=0.036
91,3+7,76
Sw)

Svs. W:

p< 0.001
62,51+26,05

144 52+13,44
(W)

W vs. V:
p=0.002

Tabelle 9: Uber das Patientenkollektiv gemittelte Planparameter fiir das betrachtete Zielvolumen CTV1
+ Standardabweichung (rot in Klammern: Technik(en) gegentiber der/die der Mittelwert sich signifikant
unterscheidet; S= Step&Shoot, W=Sliding Window, V=VMAT; Angabe des p-Wertes der zu
vergleichenden Techniken bis zum Grenzwert p< 0.001)

Zur Veranschaulichung der gewonnenen Daten zum CTV1 ist beispielhaft Dmean von Step and
Shoot, Sliding Window und VMAT nachfolgend dargestellt. In der Box markiert der Querstrich
(-) den Median und das Kreuz (x) den Mittelwert der entsprechend ausgewerteten und
verglichenen Parameter.
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Diagramm 1: Uber das Patientenkollektiv gemittelte Planparameter fiir das betrachtete Zielvolumen
CTV1 Dmean mit Box und enthaltenem Median (-) und Mittelwert (x) sowie Streubereich der
Planparameter auBerhalb der Box (S= Step&Shoot, W= Sliding Window, V= VMAT)

Ebenso wie in Tabelle 9 wurde auch in Tabelle 10 das Zielvolumen, hier GTV, mit den

dargestellten Parametern innerhalb der verschiedenen Verfahren ausgewertet und verglichen.

Aus den Daten zum GTV geht hervor, dass es keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen Step and Shoot, Sliding Window und VMAT bei den betrachteten Parametern gibt.

VMAT/V

Step&Shoot/S  Sliding Window/W

Dmean [%0] 100,81+1,86 100,13+7,77
D95 [%0] 97,16%2,34 96,71+7,92

V100 [%0] 64,11+23,29 70,62+25,94
Dmin [%] 87,78+11,83 91,84+12,38
Dmax [%] 107,27+2,08 105,09+8,02

104,24+9,67
100,4+9,73

69,82+16,90
87,06+16,67
109,83+9,71

Tabelle 10: Uber das Patientenkollektiv gemittelte Planparameter fiir das betrachtete Zielvolumen GTV

+ Standardabweichung
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3.3.2 Parameter der Risikoorgane

Als Risikoorgane wurden die Parotiden, das Rickenmark sowie die Haut definiert. Dabei
wurden je nach Risikoorgan unterschiedliche Parameter ausgewertet und verglichen und bei

den Parotiden weitere Subgruppen gebildet.

In Tabelle 11 ist zu erkennen, dass es mehrere statistisch signifikante Unterschiede innerhalb
der betrachteten Parameter und der Techniken gibt. Dargestellt ist auch die Anzahl der Patienten
pro Technik und, ob die Parotiden ipsi- oder kontralateral in Bezug zum Tumor lagen.

Naso+Oro Step&Shoot Sliding VMAT

(P) Window ()

T () B
Parotis, Dmean [%)] 28,72+11,5 53,25+£10,07 37,59+17,54
rechts (W) (S)

(ipst) Svs. W: W vs. S:
p< 0.001 p< 0.001
Dmin [%] 7,08+4,88 19,3848,3 10,63+12,3
(W) (S)
Svs. W: W vs. S:
p=0.004 p=0.004
Dmax [%] 96,76+19,85 106,96+8,54 118,39+13,7
Parotis, Dmean [%] 24,18+10,24 48,27+7,73 38,54+16,14
links (W) (S)
(kontra) Svs. W: W vs. S:
p< 0.001 p< 0.001
Dmin [%)] 6,84+4,9 16,48+6,48 12,36+13,08
(W) (S)
Svs. W: W vs. S:
p=0.004 p=0.004
Dmax [%] 82,03+18,04 100,98+5,26 111,89+8,62
(W.V) (S) (S)
W vs. S: Vvs. S:
p< 0.001 p< 0.001
Anzahl Patienten 25 8 4
Tumorlokalisation = (1)+(1+3)+(3)+ (1)+(1+3)+(3)  (1)+(1+3)+(3)+
(1+2+3) (1+2+3)

Tabelle 11: Uber das Patientenkollektiv gemittelte Planparameter fur die betrachteten Risikoorgane
Parotis rechts und links im Bereich Naso-und Oropharynx (Naso, Oro) + Standardabweichung (rot in
Klammern: Technik(en) gegenlber der/die der Mittelwert sich signifikant unterscheidet; S=
Step&Shoot, W=Sliding Window, V=VMAT; Angabe des p-Wertes der zu vergleichenden Techniken
bis zum Grenzwert p< 0.001); 1: rechts, 1+3: rechts+ mittig, 3: mittig, 1+2+3: rechts+ links+ mittig,
ipsi= ipsilaterale Lage der Parotis zum Tumor, kontra= kontralaterale Lage der Parotis zum Tumor

48



Unter dem Punkt 2.2.1 ist in Abbildung 15 die Tumorlokalisation und die Lage zu den Parotiden

veranschaulicht.

In Tabelle 12 sind die Anzahl der Patienten je Technik sowie die Lage der Parotiden zum Tumor
und die Tumorlokalisation dargestellt. Des Weiteren werden die Methoden anhand der
aufgelisteten Parameter verglichen und bestehende statistisch signifikante Unterschiede

vermerkt.

Naso+Oro Step&Shoot

Sliding Window

(%)

(p)

Parotis, Dmean [%] 20,86+10,34 47,316,63 35,0149,99
rechts (W,V) (S) (S)
(kontra) W vs. S: V vs. S:
p< 0.001 p=0.036
Dmin [%)] 5,53+2,51 15,92+5,23 9,28+6,77
(W) (S)
SvsW: W vs. S:
p=0.005 p=0.005
Dmax [%] 88,7+£17,36 98,34+8,1 100,48+5,6
V) (S
Svs. V: Vvs. S:
p=0.034 p=0.034
Parotis, Dmean [%)] 30,08+12,38 50,02+10,05 39,59+12,63
links (W) (S)
(ipst) Svs. W: W vs. S:
p=0.003 p=0.003
Dmin [%] 7,6415,41 15,93+9,11 9,34+5,87
Dmax [%] 106,43£15,65 102,8145,73 116,39£12,43
Anzahl Patienten 16 6 5)
Tumorlokalisation = (2)+(2+3)+(3)+ @ (2)+(2+3)+(3) (2)+(2+3)+(3)+
(1+2+3) (1+2+3)

Tabelle 12: Uber das Patientenkollektiv gemittelte Planparameter fiir die betrachteten Risikoorgane
Parotis rechts und links im Bereich Naso-und Oropharynx (Naso, Oro) + Standardabweichung (rot in
Klammern: Technik(en) gegeniiber der/die der Mittelwert sich signifikant unterscheidet; S=
Step&Shoot, W=Sliding Window, V=VMAT; Angabe des p-Wertes der zu vergleichenden Techniken
bis zum Grenzwert p< 0.001); 2: links, 2+3: links+ mittig, 3: mittig, 1+2+3: rechts+ links+ mittig, ipsi=
ipsilaterale Lage der Parotis zum Tumor, kontra= kontralaterale Lage der Parotis zum Tumor
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Die Ergebnisse zeigen, dass die Step and Shoot Technik zur geringsten mittleren (Dmean) und
zur geringsten minimalen Dosisbelastung (Dmin) der Parotiden bei ipsi- und kontralateraler
Lage zum Tumor fuhrt. Das Sliding Window Verfahren fiihrt zur vergleichsweise hdchsten
mittleren Dosisbelastung der Parotiden. Die VMAT Technik hingegen erreicht die héchsten

Werte flir Dmax wie in den oben aufgefiihrten Daten zu erkennen ist.

Aufgrund der mittig oder Uber das gesamte Zielvolumen sich erstreckenden Tumorlokalisation
3 (mittig) und 1+2+3 (rechts+ links+ mittig) und der damit verbundenen &hnlichen
Dosisbelastung der Parotiden im Bereich Naso- und Oropharynx, wurden zur relativen
Erhohung der Patientenanzahl und der dadurch mdglichen verbesserten Aussagekraft diese
Patienten sowohl in die Gruppe von Tabelle 11, als auch in die von Tabelle 12 aufgenommen.

Die folgende Ubersicht verdeutlicht, welche Patienten bei welcher Technik zweifach aufgefiihrt

wurden:
Naso+ Oro. TL: 3 TL: 1+2+3
Step&Shoot 5 1
Sliding Window 4 0
VMAT 1 1

Tabelle 13: Tumorlage im Bereich Naso- und Oropharynx (Naso-, Oro); Tumorlokalisation (TL) und
Anzahl der zweifach ausgewerteten Patienten je Technik

Die folgenden Daten (Tabelle 14) lassen erkennen, dass aufgrund der Tumorlage im Bereich
Hypopharynx und der dadurch bedingten meist geringeren Dosisbelastung der Parotiden sowie
aufgrund der geringen Patientenanzahl alle Tumorlokalisationen zusammengefasst wurden. Es
lagen hier keine Daten von mit dem Sliding Window Verfahren behandelten Patienten vor. Des
Weiteren erfolgte der Vergleich zwischen der Step and Shoot Technik und dem VMAT
Verfahren mit dem Resultat, dass es keine statistisch signifikanten Unterschiede der
untersuchten Parameter zwischen diesen Methoden gibt. Wie auch im Bereich Naso- und
Oropharynx tragt die Step and Shoot Technik zur geringsten mittleren (Dmean)
Strahlenbelastung bei. Bei den minimalen (Dmin) und maximalen (Dmax) Dosisbelastungen

gibt es keine eindeutig Gberlegene Technik.
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Step&Shoot Sliding Window

Parotis, rechts = Dmean [%] 15,26+10,49 22,6+10,59
Dmin [%)] 3,2+1,67 2,81+£1,42
Dmax [%] 93,64+30,6 75,87+34,18

Parotis, links Dmean [%)] 13,45+6,53 26,63+9,23
Dmin [%] 3,18+1,52 3,28+1,67
Dmax [%] 92,45+26,54 110,32+28,1
Anzahl Patienten 14 0 4
Tumorlokalisation | alle alle

Tabelle 14: Uber das Patientenkollektiv gemittelte Planparameter fiir die betrachteten Risikoorgane
Parotis rechts und links im Bereich Hypopharynx (Hypo) + Standardabweichung

Als weiteres Risikoorgan wurde in dieser Arbeit das Rickenmark betrachtet. Von besonderer
Bedeutung ist wie unter 2.2.3 aufgelistet die Berlicksichtigung und das Nichtlberschreiten der
maximalen Dosisbelastung von Dmax Gy < 48 Gy. Die hier angegebenen Werte sind in
Relation zur Verschreibungsdosis fiir das CTV1 zu verstehen. Dies ist unter 2.2 beispielhaft
beschrieben. Zusatzlich wurde die mittlere Dosisbelastung Dmean dokumentiert. Dabei wurde
die geringste Strahlenbelastung sowohl bei Dmean, als auch bei Dmax mit der VMAT Technik

erreicht.

Die nachstehenden Werte zeigen, dass es bei der mittleren (Dmean) und bei der maximalen
(Dmax) Dosisbelastung des Riickenmarks keine eindeutig iberlegene Technik gibt.

OAR | Step&Shoot Sliding Window VMAT
Ruckenmark  Dmean [%] 43,2+8,36 45,64+8,8 40,2149,94
Dmax [%]  79,7+6,89 77,56+10,84 73,648,71

Tabelle 15: Uber das Patientenkollektiv gemittelte Planparameter fiir das betrachtete Risikoorgan
Rickenmark+ Standardabweichung

Die Werte zur maximalen Dosisbelastung (Dmax) des Rickenmarks kdnnen zuséatzlich der
folgenden Graphik entnommen werden.
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Diagramm 2: Uber das Patientenkollektiv gemittelter Planparameter Dmax fiir das betrachtete
Risikoorgan Riickenmark mit Box und enthaltenem Median (-) und Mittelwert (x) sowie Streubereich
der Planparameter auRerhalb der Box (S= Step&Shoot, W= Sliding Window, V=VMAT)

Die Ergebnisse der Dosiswirkungen auf DO,1 cm? und D1 cm? der Haut geben zu erkennen,
dass in Bezug zur verschriebenen Gesamtdosis der Mittelwert der Strahlenbelastung der Haut
von DO,1 cm3 zwischen 98,45 % fur die Sliding Window Technik und 104,71 % fir das Step
and Shoot Verfahren mit statistisch signifikantem Unterschied liegt. Der Mittelwert von der
Strahlenbelastung von D1 cm3 bewegt sich von 92,73 % fir die VMAT Technik bis 95,87 %

bei dem Step and Shoot Verfahren, jedoch ohne statistisch signifikante Unterschiede. Dies

verdeutlicht, dass das Sliding Window Verfahren zur geringsten Dosisbelastung von DO,1cm?
und die VMAT Technik von D1 cm3 der Haut flhrt.

Step&Shoot Sliding Window VMAT
Haut D0,1[%] 104,71+10,61 98,45+7,77 103,42+12,9
(W) (S)
Svs. W: W vs. S:
p=0.002 p=0.002
D1 [%] 95,87+10,42 93,15+7,03 92,73+14,19

Tabelle 16: Uber das Patientenkollektiv gemittelte Planparameter fiir das betrachtete Risikoorgan Haut+
Standardabweichung (rot in Klammern: Technik(en) gegeniiber der/die der Mittelwert sich signifikant
unterscheidet; S= Step&Shoot, W=Sliding Window, V=VMAT; Angabe des p-Wertes der zu
vergleichenden Techniken bis zum Grenzwert p< 0.001)
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3.3.3 Integraldose, Bodydose

Die Integraldose/ Bodydose V10 und V20 beschreibt den Volumenanteil des Korpers in

Prozent, der einer Dosis von 10 Gy beziehungsweise 20 Gy ausgesetzt ist.

Die Daten verdeutlichen, dass es statistisch signifikante Unterschiede im Bereich V20 zwischen
der Step and Shoot und Sliding Window Technik sowie zwischen dem Sliding Window und
VMAT Verfahren gibt. Es ist zu erkennen, dass die VMAT Methode sowohl bei V10 als auch
bei V20 die niedrigsten Werte aufweist.

Parameter Step&Shoot Sliding Window VMAT
(p) (p) (V)
V10 [%] 31,89+8,17 34,89+8,82 30,87+8,96
V20 [%] 23,1246,36 27,3316,41 21,26+6,94
(W) (S.\V) (W)
Svs. W: V vs. W:
p=0.004 p=0.024

Tabelle 17: Uber das Patientenkollektiv gemittelte Planparameter fiir den betrachteten Volumenanteil
des Normalgewebes+ Standardabweichung (rot in Klammern: Technik(en) gegenuber der/die der
Mittelwert sich signifikant unterscheidet; S= Step&Shoot, W=Sliding Window, V=VMAT; Angabe des
p-Wertes der zu vergleichenden Techniken bis zum Grenzwert p< 0.001)

Die entsprechenden Werte zu V10 und V20 kénnen den Graphiken entnommen werden.
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Diagramm 3: Uber das Patientenkollektiv gemittelter Planparameter (Integraldose) V10 mit Box und
enthaltenem Median (-) und Mittelwert (x) sowie Streubereich der Planparameter auferhalb der Box
(S= Step&Shoot, W= Sliding Window, V=VMAT)
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Diagramm 4: Uber das Patientenkollektiv gemittelter Planparameter (Integraldose) V20 mit Box und
enthaltenem Median (-) und Mittelwert (x) sowie Streubereich der Planparameter auflerhalb der Box
(S= Step&Shoot, W= Sliding Window, V= VMAT)

3.3.4 Homogenitats-Index

Der Homogenitéts-Index (HI) wurde mit der unter dem Punkt Datenerhebung (Kapitel 2.2)

angegebenen Formel berechnet. Er kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen.

HI Step&Shoot Sliding  Window VMAT
(p) (p) (p)
CTV1 0,34+0,07 0,26+0,06 0,3+0,11
(W) (S)
Svs. W: W vs. S:
p=0.003 p=0.003
GTV 0,07+0,02 0,08+0,04 0,06+0,03

Tabelle 18: Uber das Patientenkollektiv gemittelter Homogenitatsindex (HI) fiir die Zielvolumina
CTV1 und GTV = Standardabweichung (rot in Klammern: Technik(en) gegenlber der/die der
Mittelwert sich signifikant unterscheidet; S= Step&Shoot, W=Sliding Window, V=VMAT; Angabe des
p-Wertes der zu vergleichenden Techniken bis zum Grenzwert p< 0.001)

Den Daten der Tabelle 18 ist zu entnehmen, dass statistisch signifikante Unterschiede
hinsichtlich der homogenen Dosisverteilung im Zielvolumen CTV1 zwischen der Step and
Shoot Technik und dem Sliding Window Verfahren bestehen mit dem besseren Ergebnis fiir

das Sliding Window Verfahren. In Bezug zur homogenen Dosisverteilung im Bereich des

54



GTVs gibt es keine eindeutig Uberlegene Technik. Diese Ergebnisse sind in den nachstehenden

Graphiken veranschaulicht.
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Diagramm 5: Uber das Patientenkollektiv gemittelter Homogenitatsindex (HI) firr das Zielvolumen
CTV1 mit Box und enthaltenem Median (-) und Mittelwert (x) sowie Streubereich der Planparameter
auBerhalb der Box (S= Step&Shoot, W= Sliding Window, V= VMAT)
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Diagramm 6: Uber das Patientenkollektiv gemittelter Homogenitatsindex (HI) fiir das Zielvolumen
GTV mit Box und enthaltenem Median (-) und Mittelwert (x) sowie Streubereich der Planparameter
auBerhalb der Box (S= Step&Shoot, W= Sliding Window, V= VMAT)
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4. Diskussion

Mithilfe der dieser Arbeit zugrundeliegenden Patientendaten konnte gezeigt werden, dass die
hier verglichenen fluenzmodulierenden Verfahren dhnlich gute Ergebnisse in Bezug auf die
Dosisverteilung erzielten. Es lassen sich hinsichtlich der moglichst genauen Dosisapplikation
der Zielvolumina bei gleichzeitiger Schonung der Risikoorgane bei bestimmten Parameter wie

beispielsweise der mittleren Dosisauslastung des CTV1 quantitative Aussagen treffen.

Nachfolgende Tabelle verschafft nochmal einen Uberblick ausgewahlter Parameter, auf welche

in der folgenden Diskussion néher eingegangen wird.

Step&Shoot/S Sliding Window/W VMAT/V

CTV1: Dmean [%0] 111,67+4,54 106,02+10,66 117,78+8,43
(W,V) (S.V) (S.W)

HI: CTV1 0,34+0,07 0,26+0,06 0,3+0,11
(W) (S)

HI: GTV 0,07+0,02 0,08+0,04 0,06+0,03

Integraldose: V10 [%] 31,89+8,17 34,89+8,82 30,87+8,96

Integraldose: V20 [%] 23,12+6,36 27,3316,41 21,26+6,94
(W) S.V) (W)

Ruckenmark: Dmax [%] | 79,7+6,89 77,56+£10,84 73,618,71

Haut: DO0,1 [%0] 104,71+10,61 98,45+7,77 103,42+12,9
(W) (S)

Haut: D1 [%0] 95,87+10,42 93,15+7,03 92,73+14,19

Tabelle 19: Zusammenfassende Ubersicht ausgewahlter Parameter. Uber Patientenkollektiv gemittelte
Planparameter fir das betrachtete Zielvolumen CTV1 (Dmean), den Homogenitatsindex (HI) fur die
Zielvolumina CTV1 und GTV, fir den betrachteten Volumenanteil des Normalgewebes (V10, V20),
fiir das Riickenmark sowie die Haut + Standardabweichung (rot in Klammern: Technik(en) gegenuiber
der/die der Mittelwert sich signifikant unterscheidet; S= Step&Shoot, W=Sliding Window, V=VMAT)

Zielvolumina

Bei den Ergebnissen zur Dosisapplikation des CTV1 wurde herausgefunden, dass es bei den
untersuchten Parametern mehrere statistisch signifikante Unterschiede zwischen den drei
Techniken gibt. Hinsichtlich der Dosisapplikation mit einem Referenzbereich von 95 %-107 %
beziglich der verschriebenen Gesamtdosis, ergaben sich beim Sliding Window Verfahren die
besten Werte bei Dmean, Dmin und Dmax mit bestehenden statistisch signifikanten
Unterschieden zur Step and Shoot- und VMAT Technik. Beim VV100-Wert fiir das CTV1 schnitt
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das Sliding Window Verfahren vergleichsweise am schlechtesten und die VMAT Technik am

besten ab. Den gunstigsten D95-Wert erzielte das Step and Shoot Verfahren.

Der Gruppenvergleich der in Tabelle 10 dargestellten Werte vom GTV zeigt, dass es keine
statistisch signifikanten Unterschiede der ausgewerteten Parameter innerhalb der drei
Verfahren (Step and Shoot, Sliding Window und VMAT) gibt.

Dass die Zielvolumenabdeckung zwischen der Step and Shoot- und der VMAT Methode bei
HNO-Tumoren dhnliche Ergebnisse erzielt, geht aus der Studie von Teoh et al. (2011) hervor.
Diese Aussage entspricht teilweise den Ergebnissen dieser Arbeit (Tabellen 9 und 10), welche
nahe legen, dass keines der Verfahren eindeutig in Bezug auf die Dosisapplikation des

Zielvolumens CTV1 und GTV zu bevorzugen ist.

Homogenitéats-Index

Ein weiterer wichtiger Aspekt betrifft den Homogenitats-Index, welcher ein Indikator fur eine
gleichformige Dosisverteilung innerhalb des jeweiligen Zielvolumens ist. Dieser wurde
ebenfalls fur das CTV1 und das GTV berechnet und verglichen. Statistisch signifikante
Unterschiede bestehen beim CTV1 zwischen Step and Shoot Verfahren und der Sliding
Window Technik, wobei die Sliding Window Technik im Bereich CTV1 die homogenste

Dosisapplikation gewéhrt, da der Mittelwert dem Optimum von 0 am nachsten kommt.

Die Ergebnisse des Homogenitéts-Index im Zielvolumen GTV zeigen, dass sie im Vergleich
aller Techniken eher dem Optimum von 0 entgegenstreben und allesamt geringere Werte
erzielen als beim CTV1, wobei allerdings keine statistisch signifikanten Unterschiede
existieren. Ning et al. (2013) verglichen in ihrer Veroffentlichung das VMAT, Step and Shoot
und Sliding Window Verfahren zur Behandlung von Nasopharynxkarzinomen hinsichtlich
Dosisverteilung und -effizienz. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die VMAT Methode eine
bessere Dosishomogenitét als die anderen Techniken ermdglichte. Diese Aussage deckt sich
nicht mit den Daten der vorliegenden Arbeit, da auch die VMAT Technik bei den hiesigen
Ergebnissen gute Werte bei der Dosishomogenitat erzielte. Es ist allerdings zu berlicksichtigen,
dass die vorliegende Arbeit ein anderes Studiendesign als Ning et al. (2013) verwendet, eine
geringere Zahl an Patientendaten zur Verfiigung hat und eine andere Bestrahlungssoftware

angewandt wurde, weshalb ein direkter Vergleich der Ergebnisse nicht gegeben ist.
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Teoh et al. (2011) haben hierzu ebenfalls festgestellt, dass je nach Studie unterschiedlichste
Ergebnisse zur Zielvolumenabdeckung und Risikoorganschonung beschrieben werden, was zu
teils widerspriichlichen Aussagen fuhren kann. Die Grunde dafir sind vielfach. So
unterscheiden sich Studiendesign, das VVorgehen der an der Planung der Therapie beteiligten
Personen  hinsichtlich  Zielvolumendefinition,  Dosisverschreibung und  weiteren
Planungsparametern teils erheblich. Auch die technischen Vergleichsparameter kdnnen je nach
Studie zwischen der Step and Shoot, Sliding Window und VMAT Technik mit verschieden

vielen Einstrahlwinkeln und Rotationen variieren.

Als weiterer Beleg fur die Herausforderung, eine eindeutig Uberlegene fluenzmodulierende
Technik zur Behandlung von HNO-Tumoren zu definieren, ist die Studie von Chui et al. (2001)
zu nennen. Diese vergleicht die Step and Shoot Methode mit dem Sliding Window Verfahren
und kommt zu dem Resultat, dass es auch dort, hinsichtlich Zielvolumenabdeckung und
Schonung der Risikoorgane, nur geringfligige Unterschiede zwischen den Verfahren gibt und
keines der beiden Methoden einen eindeutig ersichtlichen Vorteil bietet. So bedingt, laut dieser
Veroffentlichung, in Hinsicht auf die Behandlung von Nasopharynxtumoren die Step and Shoot
Methode im Vergleich zum Sliding Window Verfahren, eine weniger gute
Zielvolumenabdeckung bei gleichzeitig besserer Schonung des Riickenmarks. Als Griinde fur
Letzteres werden genannt, dass beim Step and Shoot Verfahren die Dauer, in der Strahlung
appliziert wird, geringer ist und die Strahlung im Vergleich zur Sliding Window Technik nicht
durchgehend appliziert wird, was unter anderem auch zu einer geringeren ungewollten

Strahlentransmission durch den Multileaf-Kollimator fihrt.

Rickenmark

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen nahe, dass in Bezug auf das Ruckenmark die
maximale Dosisbelastung beim Sliding Window Verfahren geringer ist als bei der Step and
Shoot Methode, wobei letzteres Verfahren einen geringeren Dmean-Wert erzielt. Somit
unterscheiden sich die Ergebnisse in Bezug auf das Riickenmark zu denen in der Arbeit von
Chui et al. (2001). Des Weiteren ergaben die Auswertungen dieser Arbeit, dass die VMAT
Technik am besten zur Schonung des Riickenmarks geeignet ist mit den niedrigsten Werten fur
Dmean und Dmax. Trotz unterschiedlicher Ergebnisse ist positiv festzustellen, dass alle
Methoden den Grenzwert von < 48 Gy (ICRU 2010), der maximalen Dosisbelastung fir das
Rickenmark, nicht Gberschritten.
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Parotiden

Ein weiteres wichtiges Augenmerk liegt auf der Schonung der Parotiden. Unter 3.3.2 sind die
Ergebnisse der Dosisbelastung dieser Risikoorgane aufgefiihrt. Die Daten zeigen zudem, dass
mehrere Subgruppen innerhalb der Betrachtung dieser Risikoorgane gebildet wurden: zum
einen wurde die Subgruppe mit rechtseitiger bis mittiger und ausgedehnter Tumorlage im
Bereich Naso- und Oropharynx mit insgesamt 37 Patienten gebildet. Eine weitere Unterteilung
ergab sich im Naso- und Oropharynxbereich mit linksseitiger, mittiger und komplett
ausgedehnter Tumorlage mit insgesamt 27 Patientendaten. Die dritte Subgruppe mit insgesamt
18 Patienten betraf die Tumorlage im Hypopharynx, wobei alle Tumorlokalisationen
zusammen betrachtet wurden. Innerhalb dieser Subgruppen gab es verschieden viele Patienten

je nach verwendetet fleunzmodulierender Methode.

Zu erkennen ist, dass bei Tumorlage im Bereich Naso- und Oropharynx die Step and Shoot
Methode wie in Tabelle 11 dargestellt die niedrigsten Werte bei der ipsi- und kontralateralen
Parotis bei allen erhobenen Parametern (Dmean, Dmin, Dmax) mit statistisch signifikantem
Unterschied im Bereich Dmean zum Sliding Window Verfahten erreicht. Dies gilt auch fur
Tabelle 12 mit Ausnahme fiir Dmax auf der ipsilateralen Parotisseite, wo die Sliding Window
Technik den niedrigsten Wert erreicht und mit zusatzlich bestehendem statistisch signifikanten
Unterschied zwischen dem Step and Shoot und dem VMAT Verfahren bei der kontralateralen
Parotis bei Dmean mit VVorzug fiir die Step and Shoot Technik. Die maximale Dosisbelastung
der Parotiden ist mit der VMAT Methode zu verzeichnen, wobei die VMAT Methode bei den
weiteren erhobenen Parametern nach der Step and Shoot Technik die geringste Dosisbelastung
der Parotiden im Bereich Naso- und Oropharynx gewaébhrleistet. Diese Zusammenschau deutet
daraufhin, dass es kein eindeutig zu favorisierendes Verfahren zur Schonung der Parotiden gibt,
und der Vorzug fir eine Technik in Zusammenhang mit Tumorlage, Dosisapplikation an die
Zielvolumina und Schonung der Risikoorgane zu betrachten ist. Zu berticksichtigen ist zudem,
dass vor allem die Einhaltung des Dmean Wertes fir die Parotiden von besonderer Bedeutung
ist, da einzelne Dosisspitzen, sprich maximale Dosisbelastungen dieser Risikoorgane, aufgrund
der paarigen Anordnung besser toleriert werden kdnnen. Beim Rickenmark hingegen steht
weniger die mittlere (Dmean) als vielmehr die maximale Dosisbelastung (Dmax) im Fokus der
Betrachtung, da das Riickenmark nicht paarig angelegt ist und es entsprechend bei Schadigung

zu gravierenden Folgen kommen kann (Schlegel et al. 2006).

Eine weitere Subgruppenbildung im Bereich der Parotiden ergab sich aus der Tumorlage auf
Hohe des Hypopharynx. Der Vergleich zwischen der Step and Shoot und der VMAT Technik
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in dieser Region verdeutlicht, dass es zwischen diesen beiden Verfahren keinen statistisch
signifikanten Unterschied gibt. Auch wenn die Step and Shoot Methode gegenuiber der VMAT
Technik zu einer geringeren mittleren Dosisbelastung (Dmean) zu fiihren scheint, sind die
gemessenen Unterschiede nicht statistisch signifikant. Die Tumorlage im Bereich Hypopharynx
fiihrt zu geringeren Dosisbelastungen der Parotiden, als jene mit Lokalisation auf Hohe des

Naso- oder Oropharynx. Zu diesem Ergebnis kamen auch Herrassi et al. (2013).

Man muss die Ergebnisse dieser Arbeit aber auch selbst kritisch betrachten, da je nach Technik
verschieden viele Patientendaten zur Verfligung standen wie unter 2.2.1 aufgefiihrt. So ergab
es sich, dass Step and Shoot die Methode mit der hdchsten Anzahl der zur Auswertung
vorhandenen Daten war, und dass im Bereich Hypopharynx keine Daten fir die Sliding
Window Technik zur Verfugung standen. Dennoch lasst sich sagen, dass Uber alle fur die
Parotiden erhobenen Parametern mit Fokus auf Dmean das Step and Shoot Verfahren die am
besten geeignete Technik zur Schonung dieser Risikoorgane zu sein scheint. Des Weiteren geht
aus den unter 3.3.2 erhobenen Daten hervor, dass alle zu vergleichenden Techniken im Bereich
Dmean den in Anlehnung an den ICRU-Report 83 (ICRU 2010) empfohlenen Grenzwert von
< 26 Gy fiir die kontralaterale und < 40 Gy fiir die ipsilaterale Parotis nicht tiberschritten.

In der Veroffentlichung von Ning et al. (2013) wurde die mittlere Dosisbelastung der Parotiden
im Vergleich von Step and Shoot, Sliding Window und VMAT mit ein und zwei Rotationen
erhoben. Die Studie kommt zu der Erkenntnis, dass das Sliding Window Verfahren, gefolgt von
der Step and Shoot Methode die geringste mittlere Dosisbelastung (Dmean) fiir die Parotiden
gewahrleistet und die VMAT Technik mit zwei Rotationen besser als mit einer Rotation zu sein
scheint. Dabei unterscheiden sich die dortig erhobenen Werte aber teils nur sehr gering
voneinander. Zu berlcksichtigen ist, dass bei dieser Studie andere VVoraussetzungen als bei der
vorliegenden Arbeit gegeben waren. So werden HNO-Tumorpatienten in der Klinik fur
Strahlentherapie des UKSH Kiel bei der Step and Shoot und beim Sliding Window Verfahren
mit meist fiinf oder sieben Einstrahlwinkeln und nicht wie bei Ning et al. (2013) mit neun
Einstrahlwinkeln behandelt. Auch in der Strahlentherapie des UKSH Kiel kénnen mit der
VMAT Technik behandelte Patienten je nach therapeutischer Grundlage mit ein oder zwei
Rotationen behandelt werden. Dies wurde in der hier zugrundeliegenden Datenerhebung aber
nicht weiter differenziert, sodass in der Patientengruppe mit der VMAT Methode sowohl solche
mit einer, als auch mit zwei Rotationen behandelt aufgelistet sind. Zudem unterscheiden sich
die Verschreibungsdosen fiir das Zielvolumen: wahrend beim hiesigen Patientenkollektiv je

nach Technik zwischen 38 Gy und 54 Gy appliziert wurden, liegen in der Studie von Ning et
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al. (2013) die Werte bei 54 Gy, 63,6 Gy und 72,6 Gy, was insgesamt zu einer erhéhten
Dosisbelastung der Gewebe aulerhalb der Zielvolumina fiihrt. Dennoch gibt es
Gemeinsamkeiten zwischen dieser Veroffentlichung und der vorliegenden Arbeit, da auch hier
festgestellt wurde, dass die Step and Shoot Methode eine der am besten geeigneten Techniken
zur Schonung der Parotiden ist, und es insgesamt je nach Parameter teils nur geringe

Qualitatsunterschiede zwischen den Verfahren gibt.

Normalgewebe

VVon besonderem Interesse ist auch die Dosisbelastung des Normalgewebes. Dies wird je nach

Literatur auch als Integraldose oder Bodydose bezeichnet.

Die unter 3.3.3 dargestellten Werte zeigen, dass es statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Verfahren bei einer Dosisbelastung von 20 Gy (V20) gibt, wobei die VMAT
Technik zur geringsten Strahlenbelastung, gefolgt vom Step and Shoot Verfahren, flhrte. Zu
diesem Ergebnis kam auch die Auswertung bei einer Dosisbelastung von 10 Gy (V10), jedoch

ohne statistisch signifikante Unterschiede.

Lee et al. (2012) kommen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass das VMAT Verfahren im Vergleich
zur IMRT Technik zur geringsten Dosisbelastung des Normalgewebes beitragen kénnte, auch
wenn sie Kkeine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Methoden feststellen
konnten. Auch hier ist das von Lee et al. (2012) zur hiesigen Arbeit verschiedene Studiendesign
zu bericksichtigen, was zur bedingten Aussagekraft und Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit beitrégt. Sie verglichen die Monitor Units (MU) pro Fraktion, Segment
und Behandlungszeit von vier Techniken miteinander: Step and Shoot mit sieben
beziehungsweise 18 Einstrahlwinken und VMAT mit ein und zwei Rotationen. Auch am UKSH
Kiel werden HNO-Patienten mit ein oder zwei Rotationen behandelt, wobei diese in der
vorliegenden Arbeit zusammen betrachtet wurden. Die Bedeutung der MU liegt darin, dass sie
ein MaR fur die abgegebene Strahlendosis am Linearbeschleuniger darstellen. Es wird
diskutiert, dass die Anzahl der Einstrahlwinkel und der MU zu einem Anstieg der
Strahlenbelastung des Normalgewebes fihren kdnnten (Aoyama et al. 2006). Wenngleich
dieser Aspekt der MU keine Beriicksichtigung in der hiesigen Arbeit findet, stellt er ein
wichtiges Kriterium in der Studie von Lee et al. (2012) dar. Ein weiterer Unterschied zwischen
der Veroffentlichung von Lee et al. (2012) und dieser Arbeit betrifft die Definition des

Normalgewebes, welches sie als Integral der absorbierten Dosis berechnet auf den gesamten
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Korper aullerhalb des Zielvolumens beschreiben. In der vorliegenden Arbeit wurde der
prozentuale Anteil des Korpervolumens betrachtet, der 10 Gy beziehungsweise 20 Gy erhdlt.
Zudem wird am UKSH Kiel bei HNO-Tumorpatienten wie blich ein Oberkorper-CT gemacht
und die Berechnung der Bodydose beinhaltet die Zielvolumina CTV1, CTV2 und GTV.
Dennoch lasst sich der Trend feststellen, dass das VMAT Verfahren besonders zur Schonung
des Normalgewebes beitragen konnte. Des Weiteren konnten Lee et al. (2012) feststellen, dass
es in Abhéngigkeit vom verwendeten Planungssystem zu leichten Unterschieden in der
Dosisberechnung kommen kann. Sie wiesen darauf hin, dass das Planungssystem von Eclipse™
(\Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) zur Berechnung von VMAT Planen verglichen
mit den konventionellen TPS fir IMRT die schnellste Behandlungszeit, die geringsten MU
sowie die beste Dosisverteilung ermdglichen kann. Dieses TPS wird auch am UKSH Kiel zur
Erstellung der IMRT- und VMAT-Plane verwendet. Dennoch machen sie darauf aufmerksam,
dass die Uberlegenheit der VMAT Technik gegeniiber dem IMRT Verfahren hinsichtlich der
Schonung des Normalgewebes kritisch betrachtet werden muss. So gibt es auch Studien, die
keinen Unterschied zwischen VMAT und IMRT feststellen konnten. Was als gesichert gilt, ist
die unter der VMAT Methode kiirzere Behandlungszeit bei gleichzeitig hoherem Zeitaufwand
zur Erstellung der Berechnungsplane im Vergleich zur IMRT Technik (Lee et al. 2012).

Beim Vergleich zwischen dem VMAT Verfahren mit der Step and Shoot und Sliding Window
Technik machten Ning et al. (2013) auf den Aspekt aufmerksam, welchen Nachteil eine
verlangerte Behandlungszeit pro Fraktion bei IMRT gegeniiber VMAT haben kann, ndmlich
eine Verschlechterung der Behandlungseffizienz und eine Zunahme von Ungenauigkeiten
bezuglich der Zielvolumenabdeckung und Dosimetrie. Dennoch kamen sie zu dem Ergebnis,
dass alle im Vergleich stehenden Techniken das Normalgewebe ausreichend gut schonen
konnten. Aus den Messungen unserer Arbeit ergibt sich ebenfalls, dass die Step and Shoot,
Sliding Window und VMAT Methode zu &hnlich hohen Dosisbelastungen des Normalgewebes

des Kdorpers fuhren.

Was fur Auswirkungen die Hohe der Dosisbelastung auf das Normalgewebe haben kann, wird
auch in der Veroffentlichung von Ruben et al. (2008) diskutiert. Sie vergleichen IMRT und 3D-
CRT hinsichtlich des Risikos von Sekundérmalignomen bedingt durch Strahlentherapie. 3D-
CRT kann man als VVorlaufer der IMRT bezeichnen, wobei dieses Verfahren in der vorliegenden
Arbeit nicht betrachtet wird. Dennoch gibt die Studie von Ruben et al. (2008) generelle
Hinweise, die auch Beriicksichtigung in dieser Abhandlung finden kénnen. So kamen sie zu

der Erkenntnis, dass je nach Hohe der applizierten Dosis die Wahrscheinlichkeit zur Entstehung
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von durch Strahlung bedingten Sekundarmalignomen steigen kann. Dabei scheint das Risiko
fir Sekundarmalignome besonders bei geringer Strahlenbelastung erhéht zu sein. Werte
unterhalb eines Schwellenwertes von < 6 Gy kdnnten das Krebsrisiko besonders verstérken.
Mit Verweis auf bereits veroffentlichte Studien zum Thema durch Strahlung induzierte
Sekundarmalignome, evaluiert diese Verdffentlichung Griinde fur das moéglicherweise erhohte
Krebsrisiko. So geht eine Theorie davon aus, dass sich das Risiko zur Entwicklung von
Sekundédrmalignomen bis zu einer Dosis von 2 - 4 Gy erhoht, dann kommt es im weiteren
Verlauf zu einem Plateau mit nachfolgend geringerem Krebsrisiko bei erhdhter Dosisbelastung.
Urséchlich dafiir kénnte bei erhéhter Dosis die Zellabtotung sein, sodass Mutationen, die zur
Entartung von Zellen fuhren konnten zwar entstehen konnen, aber nicht in néchste
Zellgenerationen (bergehen. Zudem erldutern Ruben et al. (2008), dass es bei erhohter
Dosisbelastung des Gewebes auch zu Reparatur und Neubildung von Zellen kommen kann,

ohne dass dies zum erhdhten Krebsrisiko fihrt.

Auch diese Erkenntnisse zur durch Strahlung bedingten Entwicklung von
Sekundarmalignomen sind kritisch zu betrachten. So ist nach Aussage von Ruben et al. (2008)
der Prozess der durch Strahlung bedingten Krebsentwicklung noch nicht vollstédndig
verstanden, und ein passendes Modell zur Risikoentwicklung existiert derzeit nicht. Zudem
beruhen einige der wissenschaftlichen Annahmen auf der Datengrundlage von
Atombombeniberlebenden. Diese sind entsprechend nicht eins zu eins auf die
Normalbevélkerung zu tbertragen, was zu einer moglichen Uberschétzung des tatsichlichen
Krebsrisikos fuhren konnte. Denn Menschen aus der Normalbevolkerung mit erhdhtem
Krebsrisiko sind zumeist hoheren Alters und teils multimorbide, was einen direkten Vergleich
mit Atombombeniberlebenden ausschlie3t. Ein weiterer Unterschied betrifft die Dauer der
Strahlenexposition.  Danach  waren  Atombombenuberlebende  einer  einmaligen
Strahlenbelastung ausgesetzt, wohingegen Patienten in strahlentherapeutischer Behandlung
eine fraktionierte Bestrahlung Uber einen vergleichsweise ldngeren Zeitraum erhalten. Dies
konnte dazu beitragen, dass im Rahmen der fraktionierten Bestrahlung dank der

Regenerationsfahigkeit des Normalgewebes entstandene DNA-Schaden repariert werden.

Um eine maglichst genaue Anndherung an die im Korper gemessene Strahlenbelastung erzielen
zu konnen, haben Ruben et al. (2008) verschiedene Rechenmodelle entworfen. Trotzdem ist
man sich der bedingten Aussagekraft der Messungen bewusst. AufRerdem wurde beschrieben,
dass die Strahlensensibilitat und damit das karzinogene Potential von Organ zu Organ variieren

kann, was die Bestimmung eines einheitlichen Grenzwertes, welcher ein Indikator zur
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Entstehung von Sekundarmalignomen sein konnte, nicht ermdéglicht. Zu beachten sei auch, dass
es in Zusammenhang mit der im Rahmen der Therapieplanung und -umsetzung verwendeten
Hard- und Software zu unterschiedlich hohen Strahlenbelastungen wéhrend der Behandlung
kommen kann. Genannt wurden Streustrahlungen am Kollimator sowie die unterschiedliche
Hohe der applizierten Strahlung. Die Studie kommt zu dem Fazit, dass sowohl technische
Voraussetzungen, als auch die HOohe der Verschreibungsdosis Einfluss auf die mogliche
Entstehung von durch Strahlung bedingten Sekunddarmalignomen haben kénnen.

Wie eingangs erwéhnt, verfolgt die vorliegende Arbeit im Vergleich zu den genannten
Veroffentlichungen andere Grundvoraussetzungen des Studiendesigns. Unterschiede betreffen
zum Beispiel das zugrundeliegende Planungsrechnungssystem, mit welchem die Dosen flr
Zielvolumina und Risikoorgane festgelegt werden. Dieses Bestrahlungsplanungssystem ist
nicht darauf ausgerichtet, die Dosisbelastung des gesamten Korpers zu erfassen. Das bedingt
entsprechende Ungenauigkeiten und eine eingeschrankte Aussagekraft der hier erhobenen
Daten. Dennoch stellen sie einen guten Anhaltspunkt zum Vergleich der drei Techniken dar.

Haut

Aus den unter 3.3.2 genannten Werten wird ersichtlich, dass die Step and Shoot Technik bei
unseren Messungen sowohl bei D0,1 cm3, als auch bei D1 cm? zur hdchsten Dosisbelastung der
Hautschichten 2 mm unterhalb der Hautoberflache flihrt. Bislang gibt es wenige Studien im
Bereich der Strahlentherapie, die bei der Behandlung von HNO-Tumorpatienten die Haut als
Risikoorgan genauer betrachtet haben. Neuere entsprechende Publikationen gibt es im Bereich
der strahlentherapeutischen Behandlung von Patientinnen mit Brustkrebs.

Hilts et al. (2015) beschreiben den Versuch, Richtlinien fiir die Dosisbelastung der Haut bei
Brachytherapie der Brust zu definieren. Trotz des zur vorliegenden Arbeit unterschiedlichen
Studiendesigns gibt es dennoch Gemeinsamkeiten, die folglich als Referenz zur
strahlentherapeutischen Belastung der Haut bei HNO-Tumorpatienten dienen kdnnen. Die
Wissenschaftler untersuchten die maximale Dosisbelastung von unter anderem 2 mm unter der
Hautoberflache befindlichen Hautschichten. Als Orientierung flr einen Maximalwert beziehen
sie sich auf die Radiotherapy and Oncology Group (RTOG), die eine maximale Dosisbelastung
der Hautoberflache von unter 145 % beziehungsweise unter 100 % der Verschreibungsdosis
vorsehen. Dies gilt, wie erwahnt, fir die Behandlung von Brustkrebspatientinnen und ist nicht

eins zu eins auf das vorliegende Patientenkollektiv zu (bertragen. Wenn auch das
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Patientenkollektiv in der vorliegenden Arbeit, HNO-Tumorpatienten, ein anderes ist, als das in
der Studie von Hilts et al. (2015), zeigen unsere Werte, dass alle Techniken sowohl bei der
Dosisbelastung von DO0,1 cm3, als auch bei D1cm3 dieser Empfehlung standhalten und alle
unterhalb von 145 % der Gesamtdosis sind. Kritikpunkte an diesen Empfehlungen sind der
Bezug zur Hautoberflache und nicht auf tiefer liegende Hautschichten, da es Anhaltspunkte
dafir gibt, dass insbesondere tiefer liegende Hautschichten von der Toxizitat der
Strahlenbelastung betroffen sind. Als weiterer Kritikpunkt wird gedulRert, dass bekannt ist, dass
die maximale Dosisbelastung an einem einzigen Punkt der Haut wenig aussagekraftig ist, weil
die Haut eher flachendeckende Reaktionen auf die Bestrahlung aufweist. Zudem ist der
maximale Dosiswert ein vergleichsweise einfach zu messender Faktor, aber ein ideales Maf
sollte nicht nur einfach zu messen sein, sondern vor allem robust und relevant sein. Als
maogliche Messkriterien werden unter anderem genannt: die maximale Dosisbelastung der Haut
fiir tiefer liegende Schichten, die Dosiswirkung auf kleine Volumina wie zum Beispiel DO,1
cm? bis D1 cm?® an der Hautoberflache sowie fiir tiefer als 2 mm beziehungsweise 4-5 mm
liegende Schichten. Es wird in dieser Veroffentlichung auch darauf hingewiesen und kritisiert,
dass es bislang keine einheitliche Regelung zur Dosisbelastung der Haut gibt und es infolge
dessen zu Unklarheiten kommt, wie man dieses Organ am besten schonen kénnte (Hilts et al.
2015).

Welche Folgen und Nebenwirkungen die Strahlentherapie auf die Haut haben kann, zeigt die
Studie von Gifford et al. (2013) zur Berechnung der Hautdosis im Rahmen der Strahlentherapie
bei Brustkrebspatientinnen. Sie unterscheiden Akutreaktionen von Spéatfolgen. Zu
erstgenannten zdhlen Veranderungen der Pigmentation, Infektionen und Dermatits, die sich
innerhalb der ersten zwei Monate ergeben kdnnen. Mdgliche Spatfolgen kdnnen sich in Form
von Teleangiektasie und Fibrosis kundtun. Auch die Hyper- und Hypopigmentation kann im
Therapieverlauf weiter voranschreiten. Als Zeitrdume werden zwo6lf Monate und l&nger
genannt. Diese moglichen Schaden verdeutlichen, wie wichtig es ist, die Haut als Risikoorgan

in die Therapieplanung mit einzuberechnen, um sie bestmdglich zu schonen.

In dieser Studie wird ebenfalls ein Dosismaximum von < 145 % der Verschreibungsdosis
genannt, welche 34 Gy verteilt auf 10 Fraktionen betrégt. Zu beachten ist die unterschiedliche
Hohe der Verschreibungsdosis, die in unserem Patientenkollektiv gegeben ist. Denn je hoher

die Gesamtdosis, desto hoher ist entsprechend auch die maximale Dosisbelastung.
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Eine Studie, die sich mit der Strahlenbelastung der Haut befasst und IMRT Step and Shoot und
VMAT bei HNO-Patienten vergleicht sowie die Behandlung mit Boost simultan oder
subsequent, stammt von Penoncello und Ding (2016). Die IMRT-Plane wurden mit sieben
Einstrahlwinkeln gewahlt und bei der VMAT Technik kamen zwei Rotationen zum Einsatz.
Bei der Behandlung mit subsequentem Boost wurden zunadchst 50,4 Gy flr das Zielvolumen,
verteilt auf 24 Fraktionen, verschrieben. Im nachfolgenden Boost erhielt das Zielvolumen
69,3 Gy, verteilt auf 33 Fraktionen. Bei den Pldnen mit simultanem Boost erhielt das GTV
70 Gy, das CTV2 63 Gy und das CTV1 56 Gy, verteilt auf 35 Fraktionen. Sie erfassten die
Dosisbelastung in drei Bereichen: in der Schulterregion, der Kieferregion und dem Kopf. Die
in der Veroffentlichung von Penoncello und Ding (2016) beschriebene strahlentherapeutische
Behandlung dahnelt der am UKSH Kiel, sodass deren Erkenntnisgewinn auch fir das
Patientenkollektiv in der vorliegenden Arbeit relevant ist. Unterschiede betreffen jedoch die
Art der Dosismessung, da am UKSH Kiel lediglich das Planungs-CT mit der konturierten Haut
ausgewertet wurde und es keine differenziertere Betrachtung einzelner Korperregionen gab.
Penoncello und Ding (2016) vermerkten die mittlere und maximale Dosisbelastung der Haut.
Sie kamen zu der Erkenntnis, dass VMAT gegeniiber IMRT in den meisten Fallen zur besseren
Schonung der Haut beitragen kann. In Abhangigkeit von der Tumorlage, der Tiefe des Tumors
und der entsprechend unterschiedlichen N&he zur Haut, variieren die mittlere und maximale
Dosisbelastung der Haut. Je n&her der Tumor unter der Hautoberflache liegt, desto mehr wird
sie belastet. Die groRten Unterschiede stellten sie im Bereich der Schultern fest, wo VMAT
IMRT am deutlichsten hinsichtlich der Schonung der Haut (berlegen war. Eine weitere
Unterscheidung machten sie bei der Boost-Behandlung. Dabei konnten sie feststellen, dass bei
beiden Techniken ein subsequenter Boost die Haut besser schont, als eine simultane Boost-
Bestrahlung, was am deutlichsten im Schulterbereich zu verzeichnen war, welche beim
subsequenten Boost besser geschont werden konnte. Die Uberlegenheit von VMAT gegeniiber
IMRT begrunden sie mit der durch zwei Rotationen bedingten praziseren Dosisapplikation.
Dass die Schultern der héchsten Dosisbelastung unterlagen, kann auf die dort vergleichsweise
dickere Haut zuriickzuflhren sein. Ebenso trugen mitbestrahlte Lymphknoten in dieser Region
zur gesteigerten Strahlenbelastung bei, da diese ebenfalls von Tumorzellen befallen sein kénnen

und im Rahmen der Therapie mitbehandelt wurden.
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Diese Erkenntnis aus der Studie von Penoncello und Ding (2016) sowie die dartiber hinaus hier
diskutierten Ergebnisse weiterer Publikationen konnen auch wichtige Hinweise fur die
Behandlung der Patienten am UKSH Kiel im Bereich der Strahlenmedizin bieten. Im
vorliegenden Patientenkollektiv befanden sich sowohl Patienten, die simultan, als auch
subsequent mit einem Boost behandelt wurden, was in der Auswertung aber keine
Differenzierung fand. Des Weiteren wurde in der vorliegenden Arbeit weder auf den
Planungsaufwand fur die jeweiligen Verfahren, welcher fur die VMAT Methode am
umfangreichsten ist, noch auf die Bestrahlungszeiten von Step and Shoot, Sliding Window oder
VMAT am UKSH Kiel eingegangen. Dennoch kann es eine Anregung fur kinftige
Bestrahlungspldne sein, genau zu differenzieren, welche Boostbehandlung mit welchem

fluenzmodulierenden Verfahren zum Einsatz kommen sollte.

Magliche Griinde fur die in dieser Arbeit ermittelten Unterschiede zwischen der Step and Shoot,
Sliding Window und VMAT Methode hinsichtlich aller untersuchten Parameter wie
Zielvolumina, Risikoorgane, Homogenitats-Index und Integraldose sind sowohl in der Historie
begrlndet, als auch im Bereich Bestrahlungsplanung zu suchen und stehen nicht unbedingt in
Korrelation mit der Qualitat des jeweiligen Verfahrens. Dies fangt schon bei den
Ausgangsbedingungen zu dieser Studie an, bei denen unterschiedlich viele Patienten pro
Technik und nochmals verschieden viele Patienten innerhalb der Subgruppen zur Verfligung
standen. Die so gewonnenen Ergebnisse konnen einen Hinweis auf mdgliche
Qualitatsunterschiede hinsichtlich der Fragestellung geben, welche Technik die préziseste
Dosisapplikation an die Zielvolumina bei gleichzeitiger bestmoglicher Schonung der

Risikoorgane gewahrt.

In anderen Arbeiten gemittelte, hier nicht bericksichtigte Unsicherheiten sind sowohl
anatomischer Natur, als auch durch Begleittherapie wie dem Einsatz der Chemotherapie
geschuldet. So kann sich wahrend der strahlentherapeutischen Behandlung das Zielvolumen
und die Risikoorgane durch Schwellung oder Schrumpfung in der Grélie verandern, was

wiederum Einfluss auf die Genauigkeit der Dosisapplikation haben kann (Castadot et al. 2010).

Wie eingangs erwéhnt ist die Sliding Window Methode die am l&ngsten genutzte
fluenzmodulierende Technik am UKSH Kiel, sodass mdglicherweise noch weniger Expertise
zum Beispiel bei der Konturierung von Zielvolumina und Risikoorganen bestand, als zu
spateren Zeitpunkten. Ebenso gilt es zu berticksichtigen, dass die VMAT Methode das neuste

am UKSH Kiel zum Einsatz kommende Verfahren zur strahlentherapeutischen Behandlung ist
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und es mit der Zeit zu mehr Erfahrung und Expertise und damit Verbesserung der

Therapieplanung und Behandlung kommen kann.

Nichtsdestotrotz zeigt diese Arbeit, dass die hier zum Vergleich stehenden Techniken allesamt
gute Ergebnisse hinsichtlich der Zielvolumenabdeckung und Schonung der Risikoorgane
ermoglichten und die entsprechenden im ICRU-Report 83 genannten Kriterien (ICRU 2010)
erfillten. Es wurde zudem deutlich, dass verschiedenste Einflussfaktoren zur bedingten
Aussagekraft der erhobenen Werte und Daten beitragen. Dazu zéhlen, wie bereits kritisch
diskutiert, unter anderem Hard- und Softwarekomponenten wie das verwendete
Planungssystem, die Behandlungsdauer, Streustrahlung am Kollimator und nicht zuletzt die
Expertise der an der Therapie beteiligten Personen.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden 97 Datensatze von Patienten ausgewertet, die sich im
Behandlungszeitraum von August 2009 bis Februar 2016 am UKSH Kiel einer
strahlentherapeutischen Behandlung von HNO-Tumoren im Pharynxbereich unterzogen.

Samtliche allgemeine Patientendaten wurden erfasst und die zur jeweilig betrachteten
fluenzmodulierenden Technik gehdrenden Dosis-Volumen-Histogramme der
Bestrahlungsplane wurden ausgewertet. Ein besonderes Augenmerk lag beim Vergleich der
Zielvolumenabdeckung bei gleichzeitig bestmdglicher Schonung der Risikoorgane. Als solche
wurden die Parotiden, das Rickenmark und die Haut definiert. Bei Betrachtung der Parotiden
als Risikoorgan wurden in Bezug zur Tumorlage im Bereich des Naso-, Oro- und Hypopharynx
weitere Subgruppen gebildet.

Als weiteres Qualitatskriterium wurde der Homogenitéts-Index verglichen, der Auskunft
dariiber gibt, wie homogen die Dosisapplikation an die Zielvolumina erfolgt. 74 Patientendaten

mit unterschiedlicher Anzahl pro Technik kamen dabei zur Auswertung.

Es zeigte sich, dass keine der im Fokus stehenden Techniken eindeutig gegenuber den anderen
Methoden hinsichtlich Zielvolumenabdeckung und Schonung der Risikoorgane tiberlegen ist.
Vielmehr zeichnete sich ab, dass das Sliding Window Verfahren im Bereich CTV1 gegenuber
der Step and Shoot und VMAT Technik die besten Resultate lieferte. Im Bereich GTV gab es

keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Methoden.

Die homogenste Dosisapplikation im Bereich CTV1 war unter der Sliding Window Technik zu
verzeichnen und im Bereich GTV konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede der

Methoden beim Homogenitats-Index festgestellt werden.

Zur Schonung der Parotiden ist das Step and Shoot Verfahren im Bereich Naso- und
Oropharynx am besten geeignet. Bei Tumorlage im Hypopharynx wurden keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der Step and Shoot und der VMAT Methode festgestellt.
Da hier keine Daten von Patienten, die mit Sliding Window behandelt wurden, vorlagen, konnte

diese Technik nicht mit in den Vergleich einbezogen werden.

Bei Betrachtung der Dosisbelastung des Riickenmarks tberschritt keine der Techniken den im
ICRU-Report 83 (ICRU 2010) erhobenen maximalen Grenzwert und keine der Methoden war
eindeutig den anderen tberlegen.
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Eine vergleichsweise geringe Dosisbelastung der Haut war beim Sliding Window Verfahren zu

vermerken, wobei nur geringe Unterschiede zu den anderen Techniken bestanden.

Diese Arbeit verdeutlicht, dass es keinen eindeutigen Vorzug einer Technik gegeniiber den
anderen gibt. Die Ergebnisse sind kritisch zu betrachten, da je nach ausgewertetem Parameter
unterschiedlich viele Patientendaten zur Verfligung standen, sich die Behandlungsschemata
hinsichtlich der Hohe der Dosisapplikation an Zielvolumina und tolerierbare Dosisbelastung
der Risikoorgane Uber die Zeit verdndert und weiterentwickelt haben und somit keine
standardisierten Grundvoraussetzungen gegeben waren. Hinzu kommt, dass die Erstellung der
Bestrahlungsplane abhéngig ist von der Erfahrung des Planers, der Soft- und der Hardware,
sodass Unterschiede nicht in direktem Zusammenhang mit der wirklichen Qualitat der
Bestrahlungstechnik stehen missen. So wurde das Sliding Window Verfahren im Jahr 2003 als
erste fluenzmodulierende Technik am UKSH Kiel zur Behandlung von Patienten mit HNO-
Tumoren eingesetzt, und es gab damals entsprechend noch wenig Erfahrung auf dem Gebiet
der Behandlungsplanung. Auch die seit November 2015 zum Einsatz kommende VMAT
Methode stellt noch relatives Neuland bei der Behandlung von HNO-Tumorpatienten am
UKSH Kiel dar und wird im Laufe der Zeit durch Erfahrungsgewinn im Umgang mit dieser

Technik eventuell sogar eine Steigerung der Planungs- und Behandlungsqualitat bieten kdnnen.

Schlussfolgernd ist zu sagen, dass mit gewissen Ausnahmen und Einschrankungen des
Patientenkollektivs, die hier verglichenen Verfahren allesamt gute Ergebnisse hinsichtlich
Dosisapplikation an die Zielvolumina und Schonung der Risikoorgane erzielen. Welcher
Technik der Vorrang zu gewahren ist, ist abhangig von individuellen Bedingungen seitens des

Patienten und der entsprechenden Planung und kann von Fall zu Fall entschieden werden.
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7. Anhang

7.1 Staging und Grading der Tumoren des Naso-, Oro- und Hypopharynx

Staging

Die Stadieneinteilung erfolgt international nach der TNM-Klassifikation gemaR den Richtlinien
der UICC/AJCC. Das TNM-System ist ein anatomisches Staging-System, welches die
Ausdehnung des Primartumors (T), die Metastasierung in die regiondren Lymphknoten (N) und
Fernmetastasen (M) beschreibt (Kornek et al. 2007).

Zudem gibt es die Mdglichkeit, die Stadien durch Kurzel noch differenzierter zu klassifizieren.
Folgende Buchstaben kdnnen entsprechend vorangestellt sein:

p- die Stadieneinteilung erfolgte postoperativ aufgrund der pathohistologischen Aufarbeitung
des Operationsmaterials

r —dient der Charakterisierung von (Lokal-) Rezidiven beziehungsweise Resttumoren

y- bezeichnet ein pathohistologisches Stadium nach préoperativer Behandlung, z.B. nach
praoperativer Radio- oder Chemotherapie

Stadien

Nach Festlegung der TNM-Kategorien lassen sich zur besseren klinischen Beurteilbarkeit und
Vergleichbarkeit die Stadien I-1V bilden.

Stadium I- T1/2 NO MO

Stadium 11- T1/2 N1 MO und T3 NO MO (kleine Tumoren mit begrenztem und grof3ere Tumoren
ohne Lymphknotenbefall)

Stadium I11- T3/4 N1-3 MO (grof3e Tumoren mit jedem N)
Stadium IV- jedes T, jedes N, M1 (Fernmetastasen)
(Sauer 2010)

Grading

Des Weiteren gibt es das so genannte Grading, bei dem nach der histologischen Untersuchung
die Malignitdt des Tumors beschrieben wird. Hierbei spielt die Differenzierung der
Tumorzellen eine Rolle. Es werden unterschiedliche Grade unterschieden:

G1- gering aufgehobene Differenzierung (niedrige Malignitat)

G2- maRige Differenzierung (mittlere Malignitét)

G3- kaum differenziertes Gewebe (hohe Malignitat)

G4- Entdifferenzierung, anaplastischer Tumor (extrem hohe Malignitét)

(Buhling et al. 2008).
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R-Klassifikation

Die R-Klassifikation (Resttumor) gibt das Fehlen oder Vorhandensein von Resttumor nach
einer Operation an, sinngemal auch nach Strahlen- oder Chemotherapie. Dabei bedeuten:

RO- Histologisch sauberes Tumorbett

R1- Mikroskopischer Resttumor (Resttumor histologisch durch Tumorzellen am Schnittrand

mit dem Mikroskop erkennbar)

R2- Makroskopischer Resttumor (Resttumor schon mit bloiem Auge erkennbar)

RX- Beurteilung nicht mdglich

(Sauer 2010)

T Primartumor

Fur alle Lokalisationen

TX Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Hinweis auf Primartumor

Tis Carcinoma in situ

Pharynx

Nasopharynx

Tl Tumor auf Nasopharynx begrenzt

T2 Tumor breitet sich auf umgebenden
Weichteilen aus

T2a Tumor breitet sich in Oropharynx u./o.
Nasenhdhle aus; keine parapharyngeale
Ausdehnung

T2b jeder Tumor mit parapharyngealer
Ausdehnung

T3 Tumor infiltriert Nasennebenhohle und/oder
Knochenstrukturen

T4 Tumor mit intrakraniellem Wachstum, u./o.
Hirnnervenbefall, Befall der Fossa
infratemporalis, des Hypopharynx, der
Orbita oder der Kauloge

Oropharynx

T1 Tumor < 2cm

T2 Tumor > 2cm ,<4cm

T3 Tumor > 4cm

T4a Tumor infiltriert den Larynx, die
tiefe/intrinsische Muskulatur der Zunge, den
M. pterygoideus medialis, den harten
Gaumen oder die Mandibula

T4b Tumor infiltriert den M. pterygoideus

lateralis, den lateralen Nasopharynx, die
Schédelbasis oder umscheidet die A. carotis
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Hypopharynx

Tl

Tumor < 2cm und auf eine Unterregion des
Hypopharynx begrenzt

T2

Tumor > 2c¢cm, < 4cm und infiltriert mehr als
eine Unterregion des Hypopharynx oder
einen anliegenden Bezirk ohne Fixation des
Hemilarynx

T3

Tumor > 4cm oder Fixation des Hemilarynx

T4a

Tumor infiltriert Schild/Ringknorpel, das
Zungenbein, die Schilddruse, den
Oesophagus oder das Weichteilgewebe des
zentralen Kompartments

T4b

Tumor infiltriert die pravertebrale Faszie,
mediastinale Strukturen oder umscheidet die
A. carotis

N Regionare Lymphknoten (LKN) fir alle
Kopf-Hals-Regionen aufler Nasopharynx

NX regiondre LKN kdnnen nicht beurteilt
werden

NO keine regionaren LKN-Metastasen

N1 solitdre ipsilaterale LKN-Metastase, < 3cm

N2a solitare ipsilaterale LKN-Metastase, > 3cm,
<6cm

N2b multiple ipsilaterale LKN-Metastasen, <
6cm

N2c bi- oder kontralaterale LKN-Metastasen <
6cm

N3 LKN-Metastasen > 6¢cm

N Regiondre Lymphknoten (LKN) fir
Tumoren des Nasopharynx

NX regionare LKN konnen nicht beurteilt
werden

NO keine regiondren LKN-Metastasen

N1 Metastase(n) in unilateralen Lymphknoten
iiber der Fossa Supraclavicularis, < 6cm

N2 Metastase(n) in bilateralen Lymphknoten
iiber der Fossa Supraclavicularis, < 6cm

N3a Lymphknoten > 6cm

N3b Ausdehnung in die Fossa Supraclavicularis

M Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt
werden

MO kein Hinweis auf Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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Stadieneinteilung  far  alle
Halstumoren aul3er Nasopharynx

Kopf-

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium 11 T2 NO MO
Stadium 111 T3 NO MO
T1-3 N1 MO
Stadium IV A T4a NO-1 MO
T1-4a N2 MO
Stadium IV B T4b NO-3 MO
T1-4 N3 MO
Stadium IV C T1-4 NO-3 M1
Stadieneinteilung fur Tumoren des
Nasopharynx
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il A T2a No MO
Stadium 11 B T1 N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
T2b N1 MO
Stadium Il T1 N2 MO
T2a,b N2 MO
T3 N0-2 MO
Stadium IV A T4 NO-2 MO
Stadium IV B T1-4 N3 MO
Stadium IV C T1-4 NO-3 M1

Tabelle Al: TNM-Klassifikation (Cancer Staging Manual, 2002)
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Tabelle A2: Exemplarische Darstellung der allgemeinen Datenerfassung einiger Patienten, je Zeile ein Patient, Pat.ID= Patientenidentifikationsnummer,
Lokalisation des Tumors (N=Naso-, O=0ro-, H= Hypopharynx), GD= Gesamtdosis, B= Boost, HI= Homogenitatsindex, ausgewertete Parameter (Erlauterung,
siehe Tabelle 8)

Lokali- . Body- | Body- | CTV1 oo | pg Dmin | Dmax | v100 | ST | pes | D5 Dmin | Dmax | V100

Pat.ID sation Technik| GD |GD+B| dose dose Dmean [Gy] | [Gy] HI Gyl | [Gy] | [%6] Dmean [Gy] | [Gy] HI Gyl | [Gy] | [%]
V10[%] | V20[%] | [Gy] [Gy]

2883545 (0] 2 46,5 66 37,39 27,51 52,94 4553 | 66,23 | 0,39 24,85 70,09 88,82 65,45 62,19 | 67,82 | 0,09 54,65 70,09 44,75
60077131 (0] 2 49,5 69,3 28,44 21,97 56,58 48,69 | 69,42 | 0,37 21,56 73,45 90,73 69,52 66,79 | 71,31 | 0,07 55,25 73,45 64,66
2792562 H 2 49,5 69,3 53,78 42,35 59,13 47,93 | 68,85 | 0,35 21,04 74,64 91,3 67,56 65,56 | 69,56 | 0,06 33,91 74,64 10,34
2267782 N 2 49,5 66 31,72 22,89 57,27 48,68 | 71,32 | 0,40 45,41 75,06 84,43 71 69,1 73 0,05 63,61 75,06 99,98
2418718 N 2 49,5 66 25,5 14,66 55,69 47,63 | 66,28 | 0,33 26,54 70,33 88,21 66,01 61,74 | 68,53 | 0,10 54,76 70,33 58,98
2339281 (0] 2 49,5 66 19,24 14,45 54,4 48,2 67,06 | 0,35 29,09 70,46 86,79 66,05 62,97 | 68,04 | 0,08 56,85 70,46 61,76
60255312 N 2 49,5 69,3 26,97 21,22 53,4 47,03 | 69,92 | 0,43 15,04 75,5 67 69,9 67,58 | 72,32 | 0,07 63,2 75,5 66,47
60589171 N 2 50 60 30,35 13,92 53,31 49,7 56,92 | 0,14 14,78 63,58 94,04 61,13 59,39 62,9 0,06 56,96 63,58 85,55
60217744 (0] 3 50 60 19,32 16,55 53,55 47,81 | 61,51 | 0,26 30,42 63,66 79,94 60,91 58,62 | 62,86 | 0,07 56,4 63,66 76,5
60481011 N 3 50 60 35,52 27,87 52,75 48,49 | 60,36 | 0,23 33,61 62,46 80,55 60,46 58,5 62,01 | 0,06 56,66 62,46 60,01
60262366 N 3 54 64 36,4 28,11 52,87 47,68 | 61,58 | 0,26 21,6 66,63 32,66 60,47 57,73 | 65,07 | 0,12 56,48 66,63 11,66
60281165 N 3 54 60 46 35,04 54,08 51,75 | 56,66 | 0,09 44,48 62,07 54,24 59,66 57,94 | 61,28 | 0,06 56,5 62,07 41,07
2814407 N 3 54 70 30,59 26,41 59,1 52,61 | 70,52 | 0,30 32,3 73,51 80,42 70,29 68,54 | 71,81 | 0,05 65,86 73,31 60,85
60453425 N 3 54 68 44,99 33,54 58,74 51,63 | 68,67 | 0,29 48,02 70,89 66,48 67,97 65,83 | 69,76 | 0,06 62,5 70,89 50,08
2802418 (0] 3 54 66,6 57,01 42,01 56,67 52,38 | 68,52 | 0,28 45,84 71,72 61,39 68,31 66,78 | 69,84 | 0,04 61,02 71,4 96,45
2786105 (0] 3 54 66 31,06 24,6 57,47 53,18 | 68,25 | 0,26 36,21 71,23 87,05 67,2 63,39 | 70,31 | 0,10 59,23 71,23 71,62
60891747 (0] 4 43,5 51,9 27,47 21,22 55,18 48,13 | 66,55 | 0,33 32,73 71,52 89,44 68,7 66,52 | 70,69 | 0,06 61,66 71,52 37,69
115256583 H 4 50 70 35,86 27,25 60,49 46,89 | 72,03 | 0,42 31,8 75,35 85,67 71,12 69,15 | 72,91 | 0,05 63,83 75,35 83,26
115229908 H 4 495 66 34,4 17,51 55,62 48,78 65,77 0,31 31,83 68,47 89,8 65,84 63,8 67,11 | 0,05 46,15 68,47 47,79
2277387 N 4 49,5 69,3 31,91 22,09 58,39 51,09 | 69,54 | 0,32 44,41 72,83 99,48 70,05 68,58 | 71,23 | 0,04 65 72,83 84,44
60656493 (0] 4 49,5 69,3 26,74 19,3 59,27 50,37 | 70,22 | 0,33 9,51 74,6 97,15 70,34 66,78 | 71,16 | 0,06 59,58 74,6 76,46
115260114 H 4 49,5 66 28,62 19,27 53,98 48,29 | 64,69 | 0,30 27,74 69,28 78,1 66,21 65,1 67,34 | 0,03 63,58 69,28 65,93
115253615 (0] 4 49,5 69,3 39,92 27,11 60,33 50,67 | 71,93 | 0,35 36,36 74,8 98,88 69,62 64,22 | 72,73 | 0,12 55,93 74,8 65,61
2320336 N 4 49,5 66 42,62 30,12 58,07 51,13 67,9 0,29 19,06 72,31 99 66,46 62,83 | 69,06 | 0,09 35,31 72,31 63,25
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Tabelle A2: Exemplarische Darstellung der allgemeinen Datenerfassung einiger Patienten; je Zeile ein Patient, Technik 2: Step and Shoot, 3: Sliding Window, 4:
VMAT; RM= Ruckenmark, Tumorlokalisation (Erlauterung, siehe Abbildung 15) ausgewertete Parameter (Erlduterung, siehe Tabelle 8)

Tumor-

RM

Haut

Lokali- . Parotis,rechts | Dmax | Dmin | Parotis,links | Dmax | Dmin . D95 | Dmin | Dmax D1
PatID | sation | TN G| ‘pmeanGy] | [Gy) | [Gy) | DmeanlGy] | [6Y] | [6Y] | cuion | joui | [O¥)] (6] | [6V] | [y | V]
2883545 O 2 46,5 17,07 48,28 | 4,59 22,18 44,78 | 10,46 3 21,23 0,89 | 0,44 | 38,05 | 53,38 | 50,35
60077131 O 2 49,5 11,39 50,03 | 2,17 8,77 36,06 | 2,01 1+3 19,17 081 | 0,26 | 44,2 | 53,85 | 49,13
2792562 H 2 49,5 14,86 61,01 | 3,46 11,57 47,4 3 1+3 29,52 295 | 1,38 | 42,84 | 59,74 | 56,28
2267782 N 2 49,5 9,9 49,81 | 4,07 20,54 61,71 | 7,27 2 23,83 0,97 | 0,32 | 40,46 | 43,38 | 37,91
2418718 N 2 49,5 22,8 54,16 | 8,62 18,63 48,18 | 6,58 1 15,37 0,57 | 0,18 | 3563 | 53,9 | 46,29
2339281 O 2 49,5 7,3 25,68 | 1,83 11,7 37,87 | 2,02 3 16,78 0,21 | 0,06 | 42,15 | 42,08 | 36,81
60255312 N 2 49,5 7,88 35,86 | 2,68 18,56 39,1 | 557 3 18,61 0,39 | 0,15 | 40,39 | 51,15 | 48,62
60589171 N 2 50 9,43 32,31 | 3,27 8,17 16,49 | 2,6 1 19,48 144 | 0,85 | 30,71 | 42,02 | 37,79
60217744 (6] 3 50 36,86 53,95 | 17,09 25,49 48,24 | 12,04 1+3 24,48 0,24 | 0,13 | 43,54 | 43,07 | 42,17
60481011 N 3 50 23,09 51,61 | 10,59 23,84 53,35 | 11,56 3 19,76 082 | 046 | 3556 | 58,2 | 53,74
60262366 N 3 54 27,73 61,11 | 11,95 24,29 52,21 | 12,7 1+3 25,61 0,78 | 0,47 | 39,38 50 48,76
60281165 N 3 54 26,44 54,73 | 8,94 26,32 54,27 | 9,05 3 29,02 1,73 | 11 | 43,06 | 4891 | 46,8
2814407 N 3 54 30,99 55,03 | 12,71 31,98 58,46 | 8,89 1+3 18,18 0,69 | 044 | 38,81 | 55,07 | 53,22
60453425 N 8 54 27,44 54,81 | 3,15 24,61 55,03 | 2,31 2+3 26,57 2,01 | 1,13 | 44,26 | 53,87 | 51,56
2802418 (@) 3 54 28,35 67,87 | 2,19 22,64 54,86 | 3,72 1+3 31,38 8,7 2,17 | 48,36 | 54,32 | 53,05
2786105 (@) 3 54 31,23 56,36 | 7,67 31,18 56,63 | 5,89 3 18,86 0,58 | 0,32 | 39,47 | 55,65 53
60891747 (@) 4 43,5 14,47 54,97 | 2,36 16,24 52,6 | 3,91 1+3 20,8 0,67 | 0,23 | 37,12 | 40,33 35
115256583 H 4 50 14,62 35,02 | 1,99 17,63 34,86 | 2,64 3 22,59 1,14 | 0,36 | 39,51 | 54,74 | 50,8
115229908 H 4 49,5 14,65 50,94 | 1,63 16,14 52,85 | 1,97 3 18,54 0,85 | 0,21 | 34,46 | 62,96 | 57,39
2277387 N 4 49,5 23,17 49,01 | 5,49 26,09 60,67 | 4,3 2+3 21,14 0,97 | 0,26 33,6 | 44,84 | 38,41
60656493 (@) 4 49,5 9,37 53,03 | 1,21 9,59 50,69 | 1,21 1+2+3 18,11 0,65 | 0,18 | 32,65 | 55,69 | 51,95
115260114 H 4 49,5 12,84 51,79 | 1,69 12,73 61,57 | 1,41 2+3 14,78 042 | 0,13 | 40,52 | 55,86 | 51,9
115253615 (@) 4 49,5 16,48 45,46 | 10,21 19,52 57,73 | 8,94 2+3 25,14 191 0,5 36,09 | 51,62 | 47,12
2320336 N 4 49,5 31,69 66,93 | 15,08 30,53 58,79 | 16,42 1+3 24,52 2,06 | 0,58 | 42,43 | 55,42 | 47,77
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Abbildung 18: PTW Octavius Detector 729 mit eingeschobenem 2D-Array, Plexiglasphantom,
Eigenherstellung, UKSH Kiel

Abbildung 19: PTW Octavius Detector 1500 mit eingeschobenem 2D-Array, 4D-Phantom, UKSH Kiel
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CTV1 Dmean mit Box und enthaltenem Median (-) und Mittelwert (x) sowie Streubereich der Parameter
auflerhalb der Box (S= Step&Shoot, W= Sliding Window, V= VMAT)
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enthaltenem Median (-) und Mittelwert (x) sowie Streubereich der Planparameter auflerhalb der Box
(S= Step&Shoot, W= Sliding Window, V= VMAT)

Diagramm 4: Uber das Patientenkollektiv gemittelter Planparameter (Integraldose) V20 mit Box und
enthaltenem Median (-) und Mittelwert (x) sowie Streubereich der Planparameter auflerhalb der Box
(S= Step&Shoot, W= Sliding Window, V= VMAT)

Diagramm 5: Uber das Patientenkollektiv gemittelter Homogenitatsindex (HI) fir das Zielvolumen
CTV1 mit Box und enthaltenem Median (-) und Mittelwert (x) sowie Streubereich der Planparameter
auflerhalb der Box (S= Step&Shoot, W= Sliding Window, V= VMAT)

Diagramm 6: Uber das Patientenkollektiv gemittelter Homogenitatsindex (HI) fir das Zielvolumen
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Tabelle 19: Zusammenfassende Ubersicht ausgewéhlter Parameter. Uber Patientenkollektiv gemittelte
Planparameter fur das betrachtete Zielvolumen CTV1 (Dmean), den Homogenitatsindex (HI) fur die
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