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1. Abstrakt

Einleitung:

Planvergleiche unterschiedlicher Bestrahlungstechniken am Beispiel des
Analkanalkarzinoms. Untersucht werden soll, ob sich im Verlauf der Entwicklung
beziehungsweise durch den Einsatz von neuen Bestrahlungstechniken die konformale
Versorgung des Zielvolumens verbessert hat und wie sich im Zuge dessen die
Belastung der Risikoorgane darstellt.

Methodik:

Insgesamt 49 Bestrahlungsplane wurden an exemplarischen Planungs-
Computertomographien von Patienten mit Analkarzinom mit einer 4-Felder-Box-
Technik, einer Photonen/Elektronen Mischtechnik mit Elektronenaufsattigung der
Leisten, intensitadtsmodulierte Bestrahlung mit statischen Feldern, Bogen- und helikaler
Rotationstechnik (RapidArc®, Tomotherapy®) nach identischer Konturierung geplant
(Varian Eclipse®, Tomotherapy®) und verglichen. Das Zielvolumen (PTV 45) umfasste
die Primartumorregion und den beidseitigen pelvinen und inguinalen Lymphabfluss mit
einer Einzeldosis von 1,8 Gy in 25 Fraktionen bis zu einer Gesamtdosis von 45 Gy.
AnschlieBend erfolgte ein Boost (PTV 59,4) auf die Primartumorregion sowie
gegebenenfalls befallene Lymphknoten ebenfalls mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy in 8
Fraktionen und damit bis zu einer Gesamtdosis von 59,4 Gy am makroskopischen
Tumor. Die Dosisbelastung der Risikoorgane wurde bezogen auf jeweils klinisch
relevante Dosisparameter untersucht.

Ergebnis:

In Bezug auf das Zielvolumen (PTV45) wird die Dosiskonformalitat durch die
intensitatsmodulierten Techniken wesentlich verbessert (Konformalitatsindex: 1,26 vs.
2,6, p=0,005, Homogenitatsindex: 1,06). Eine Ausnahme stellt die Mischtechnik dar, die
nur einen Homogenitatsindex von 2,05 erreicht. Fir die Risikoorgane resultieren durch
den Einsatz moderner intensitatsmodulierte Techniken reduzierte Dosisbelastungen. So
konnte fir die auBeren Genitalien insbesondere das Volumen in Prozent (%) das 40 Gy
erhélt (V40) von 57% auf 25% (p=0,007) gesenkt werden. Die Maximaldosis an den
Haftkdpfen reduzierte sich von 52 Gy auf 42,6 Gy (p=0,005). Das Blasenvolumen in
Prozent (%) das 30 Gy erhielt reduzierte sich von 93,1% auf 68,9% (p=0,047), dabei
konnte hier die Tomotherapie mit 41,2% (p=0,005) besonders gute Ergebnisse erzielen.
Die Photonen/Elektronen-Mischtechnik zeigt im Vergleich mit den IMRT-Techniken eine



geringere Dosisbelastung der Haut (Maximaldosis 48,3% gegeniber 52,4%, p=0,028)
und auch der auBeren Genitalien (V30: 33,2% gegenlber 46,8%, p=0,021).
Schlussfolgerung:

IMRT-Techniken resultieren im Vergleich mit 3D-konformalen Techniken bei der
Strahlentherapie des Analkarzinoms in einer konformaleren Versorgung des
Zielvolumens und reduzierten Belastung der Risikoorgane. Bei der durchgefihrten
Untersuchung waren keine relevanten Unterschiede zwischen den modernen
Bestrahlungstechniken selbst festzustellen. Die untersuchte Photonen/Elektronen-
Mischtechnik zeigt bei der Schonung der duBeren Genitalien und der Haut teilweise
bessere Ergebnisse. Bei keinem der untersuchten Parameter konnte die 4-Felder-Box-

Technik einen Vorteil zeigen.

Abstract

Purpose:

Plan comparisons of different irradiation techniques using the example of anal
carcinoma. This is supposed to show whether in the course of the development or with
the use of new techniques, the conformal irradiation of the target volume improved and
how the new techniques influenced the strain on the organs at risk.

Methods and Materials:

A total of 49 treatment plans, using planning CT s of patients with anal cancer, have
been planned and compared with identical contours (Varian Eclipse ®, Tomotherapy®)
using a 4-field box, a photon / electron mixed beam technique with additional electron
dose on the groin, intensity-modulated radiotherapy with static fields, beam and helical
rotation technique (RapidArc ®, Tomotherapy ®). The target volume (PTV 45) included
the primary tumor region an the pelvic and inguinal lymph node region on both sides
with a single dose of 1,8 Gy in 25 fractions up to a dose of 45 Gy. Afterwards a boost
(PTV 59,4) was applied to the primary tumor region and infected lymph nodes
consisting of 8 fractions of 1,8 Gy to a dose of 59,4 Gy.

Results:

In relation to the target volume (PTV45), the dose conformality was improved
considerably by the intensity-modulated techniques (conformity index: 1.26 vs. 2.6,
p=0,005, homogeneity index. 1.06). The mixing technique was an exception, achieving



a homogeneity index of only 2.05. For the organs at risk, the use of advanced intensity-
modulated techniques resulted in reduced strain. This reduced the volume of the
external genitalia receiving 40 Gy (V40) from 57% to 25% (p=0,007). The maximum
dose at the femoral head was reduced from 52 Gy to 42,6 Gy (p=0,005). V30 of the
bladder decreased from 93,1% to 68,9% (p=0,047). Especially the Tomotherapy yielded
very good results with a reduction to 41,2% (p=0,005). Compared to the IMRT
techniques the photon / electron mixed technique showed a reduced dose to the skin
(maximum dose of 48,3% compared to 52,4%, p=0,028) and the external genitalia (V30
at 33,2% compared to 46,8%, p=0,021).

Conclusion:

IMRT techniques, in comparison with 3-D conformal techniques, result in a more
conformal coverage of the target volume and reduced strain on the risk organs during
the radiotherapy of anal carcinoma. The study showed no relevant differences between
the different modern radiation techniques themselves. In some cases, the photon /
electron mixed media showed less strain on the external genitalia and the skin. There
were no advantages of the 4-field-box technique in any of the examined parameters.



2. Einleitung
2.1 Das Analkanalkarzinom

Das Analkanalkarzinom ist ein seltener Tumor und macht etwa 1,5% der kolorektalen
Tumoren aus. In Deutschland wird die Inzidenz mit 1/100.000 angegeben, wobei die
Tendenz steigend ist. So wurde die Zahl der Neuerkrankungen pro Jahr in den USA im
Jahr 2000 auf 3400 geschéatzt, fir das Jahr 2012 wurden bereits 6230
Neuerkrankungen angegeben 2. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 60 Jahren,
Frauen sind etwa doppelt so haufig betroffen wie Manner®.

Als Risikofaktoren fir das Analkanalkarzinom gelten lokale Infektionen mit dem
humanen Papilloma-Virus, damit einhergehend analer Geschlechtsverkehr in der

Anamnese, Immunsuppression, Infektion mit dem HI-Virus und Nikotinabusus * °.

Trotz der Seltenheit des Analkanalkarzinoms gewinnt es aufgrund seiner steigenden
Inzidenz mehr und mehr an Interesse. Zurlckzufihren ist dieser Anstieg am ehesten
auf den steigenden Nikotinkonsum sowie das veranderte Sexualverhalten im Laufe der

letzten Jahrzehnte®.

Therapeutisch galt bis in die 70er Jahre noch die abdomino-perineale
Rektumextirpation mit Entfernung des gesamten Sphinkterapparates und Anlage eines
kiinstlichen Darmausganges (Deszendostoma) als Standardtherapie’. Seitdem hat sich
der Therapiestandard zugunsten einer organerhaltenden und somit
funktionserhaltenden Therapie verandert. Heute ist die kombinierte
Radiochemotherapie die Methode der Wah!®. Mit dieser Therapie werden heute 5-
Jahres-Uberlebensraten bis 93% erreicht®.

Im Verlauf der letzten Jahrzehnte hat es im Bereich der Strahlentherapie groBe
technische Veranderungen gegeben. Durch verschiedene technische Entwicklungen in
der Strahlentherapie soll eine immer genauere (konformalere) Versorgung des
Zielvolumens méglich sein'. Das Ziel ist, so die Rate und Auspragung akuter und
spater radiogener Nebenwirkungen zu senken.



Die konformalere Versorgung des Zielvolumens im Kontext der technischen

Entwicklung soll diese Arbeit aufzeigen.
2.2 Histologie

Die Analkanalkarzinome sind von den Analrand- und Analhautkarzinomen zu trennen,
die in der Perianalregion lokalisiert sind. Mit nur etwa 15% aller Analkarzinome sind die
Analrand- und Analhautkarzinome weniger haufig und werden den Hautkarzinomen
zugeordnet. Sie unterschieden sich in der Histologie, Atiologie, Therapie und Prognose
deutlich vom Analkanalkarzinom. Die Therapie ist hier priméar operativ.

Histologisch handelt es sich beim Analkanalkarzinom in 75% der Falle um ein
Plattenepithelkarzinom. Weitere histologische Typen sind kleinzellige Karzinome,

Adenokarzinome sowie undifferenzierte Karzinome (siehe Tabelle1) .

Tabelle 1: Histologische Einteilung der Analkarzinome gemaB WHO'?

Histologie der Analkarzinome

Analkanal Analrand
Plattenepithelkarzinome Plattenepithelkarzinom
verhornend
nicht verhornend Morbus Bowen
basaloid
mit muzindsen Mikrozysten verrukdses karzinom
spindelzellig

Basaliom (Basalzell-Karzinom)
Adenokarzinom

vom rektalen Typ Morbus Paget
der Analdriisen
in anorektalen Fisteln Kaposisarkom

kleinzelliges Karzinom

undifferenziertes Karzinom

2.3 Anatomie

Anatomisch wird als Analkanal (Canalis analis) der letzte Abschnitt des

Gastrointestinaltraktes bezeichnet (Abbildung 1). Er ist circa 4 cm lang und mit



Plattenepithel ausgekleidet, das an der Linea dentata in das Zylinderepithel des
Rektums und an der Linea anocutanea in das behaarte Plattenepithel der Perianalhaut
Ubergeht. Die arterielle Blutversorgnung des Analkanals erfolgt Gberwiegend aus der
Arteria rectalis inferior. Die nervale Versorgung erfolgt Gber den Nervus praesacralis
sowie die Nervi rectales inferiores und Aste des Nervus pudendus. Um die Offnung des
Anus sind 2 SchlieBmuskel angeordnet, der Musculus sphinkter ani internus (glatte
Muskulatur, unwillkdrlich) und der Musculus sphinkter ani externus (quergestreifte
Muskulatur, willkdrlich). Der Lymphabfluss erfolgt lageabhangig. Aus den oberen
Anteilen des Analkanals zieht die Lymphe zu den anorectalen und iliakal internen
Lymphknoten. Die Lymphaufnahme aus dem distalen Analkanal erfolgt durch die

inguinalen und femoralen Lymphknoten.

Abbildung 1: Anatomie des Analkanals (www.onmeda.de)
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2.4 Klinik

Die Symptomatik des Analkanalkarzinoms ist zunachst meist unspezifisch. Beschrieben
werden perianaler Juckreiz, Druckgefiihl oder Schmerzen beim Stuhlgang, Anderungen
der Stuhlgewohnheiten, seltener auch peranale Schleim- oder Blutabgange. Hinzu
kommen allgemeine Symptome wie Mdigkeit, Abgeschlagenheit und eventuell
Gewichtsverlust '2. Eine Stuhlinkontinenz oder auch ein Stuhlverhalt sowie



Schwellungen, Schmerzen oder Lymphddeme durch Leistenlymphknotenmetastasen
sind Symptome von fortgeschrittenen Analkanalkarzinomen.

2.5 Diagnostik

Die Diagnose wird in den meisten Féllen durch eine ausfihrlichen Anamnese, einer
genauen Inspektion und Palpation von Analkanal und inguinalem Lymphabfluss sowie
einer Probenentnahme gesichert. Des Weiteren sollte eine Proktoskopie und eine
Endosonographie des Analkanals erfolgen'. Zur Komplettierung des Stagings gehdren
ein Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) der
Beckenorgane, eine Sonographie des Abdomens und ein Rontgen-Thorax. Bei
gréBeren Tumoren kann eine gynakologische oder urologische Untersuchung hilfreich
sein, um Infiltrationen in die Blase oder die Vagina zu erkennen® '*'. So kénnen die
GrdBe des Tumors, die Infiltrationstiefe, regionare und systemische Ausbreitung und
der Lymphknotenstatus mdglichst genau bestimmt werden.

Zusatzlich ist nach neuesten Untersuchungen die Durchflihrung einer Positronen-
Emissions-Computertomographie (PET/CT) zur Ausbreitungsdiagnostik und
Bestrahlungsplanung empfohlen?. Dies folgt aus Arbeiten wie zum Beispiel von Winton
et al. aus dem Jahr 2009. Hier konnte gezeigt werden, dass bei 23% der Patienten
durch die Ergebnisse eines PET/CTs das zuvor festgelegte Tumorstadium geandert
werden musste. Daraus ergaben sich auch therapeutische Konsequenzen wie
Veranderungen des geplanten Bestrahlungsvolumens oder auch des initialen
Behandlungsplans'’. Auch andere Arbeiten bestatigen die Relevanz des PET/CTs zur
Ausbreitungsdiagnostik und Festlegung des Tumorstadiums'®#°. Trotz diesen bisher
guten Daten zur Sensitivitat des PET/CTs ist es noch keine Versorgungsleistung der

gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).
2.6 Tumorstaging

Die klinische Stadieneinteilung des Analkanalkarzinoms folgt der zuletzt im Jahre 2009
aktualisierten Klassifikation des American Joint Committee on Cancer (AJCC) und der

International Union Against Cancer (Tabelle 2) 2" 22,
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Tabelle 2: TNM-Staging und Stadieneinteilung flr das Analkanalkarzinom

T Primartumor
Tx Keine Ausssage machbar
T0 Kein Primartumor feststellbar
T1 Tumor <2 cm
T2 Tumor >2cm;<5cm
T3 Tumor > 5 cm
T4 Infiltration in benachbarte Organe
N Lymphknotenstatus
NXx Keine Aussage machbar
NO Keine Lymphknotenmetastasen feststellbar
N1 Perirektale LK-Metastasen
N2 Inguinale und/oder iliakale Lymphknotenmetastasen unilateral
N3 Perirektale und inguinale und/oder beidseits iliakale und/oder
beidseits inguinale Lymphknotenmetastasen
M Fernmetastasen
Mx Keine Ausssage machbar
MO Keine Fernmetastasen feststellbar
M1 Fernmetastasierung
Stadien
Stadium | T1 NO MO
Stadium |l T2 NO MO
T3 NO MO
Stadium HlIA | T1-3 N1 MO
T4 NO MO
Stadium 1lIB | T4 N1 MO
alle T N2 MO
alle T N3 MO
Stadium IV | alle T alle N M1

11




2.7 Therapie

Aufgrund der Lage des Analkanalkarzinoms in unmittelbarer Nahe der Sphinkter-
Muskulatur oder auch durch Infiltration der Sphinkter-Muskulatur ist eine operative
Therapie nur sehr selten ohne permanente Kolostomie méglich. Ein Organerhalt ist
durch eine Strahlentherapie méglich. Diese geht insbesondere bei alteren
Bestrahlungstechniken meist mit starken Hautreaktionen, die auch zu
Therapieunterbrechungen fihren kénnen, einher. Zudem stellt die Erstellung eines
Bestrahlungsplanes aufgrund des komplexen Zielvolumens eine Herausforderung dar?®.
Die besondere Anforderung an die moderne radioonkologische Therapie des
Analkanalkarzinoms ist es daher Kuration mit Organ- und Funktionserhalt und tolerabler
Therapie-Toxizitat zu erreichen.

2.7.1 Historische Entwicklung

Bis in die 70er Jahre des 20. Jahrhunderts wurden Karzinome des Analkanals primar
radikal operiert (abdomino-perineale Rektumextirpation). Ein SchlieBmuskelerhalt durch
eine organsparende lokale Exzision war dabei in Uber 90% der Falle nicht méglich und
somit die Anlage eines kinstlichen Darmausganges (permanente Kolostomie)
notwendig. Historische Angaben (iber die 5-Jahres-Uberlebensraten bei dieser
Behandlungsmethode lagen bei 50% " 2% 2°.

1974 wurde von Nigro et al. erstmals die kombinierte Radiochemotherapie vor der
Operation beschrieben 262, In dieser Arbeit sollte der Wert einer neoadjuvanten
kombinierten Radiochemotherapie zur Reduktion der Lokalrezidivrate untersucht
werden. Bei 7 von 12 Patienten wurde Uberraschend nach abdomino-perinealer
Rektumextirpation im postoperativen Praparat kein Tumor mehr nachgewiesen. Alle
Patienten, bei denen noch Tumor nachgewiesen werden konnte, hatten initial eine sehr
groBe Tumorausdehnung von >7 cm.

Daraufhin wurde bei 14 weiteren Patienten nach kombinierter Radiochemotherapie
ganzlich auf die initial geplante Operation verzichtet und lediglich eine Probeexzision im
ehemaligen Tumorbereich durchgefihrt. Hier konnte in allen Fallen kein Tumor mehr
nachgewiesen werden.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurden in der folgenden Zeit ahnlich groB3e

Patientenzahlen mit abdomino-perinealer Rektumextirpation wie mit alleiniger
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kombinierter Radiochemotherapie behandelt. Dabei zeigte sich, dass die 5-
JahresUberlebensraten sowie die lokale Kontrolle der beiden Therapieregime
gleichwertig waren®.

Daraufhin etablierte sich die kombinierte Radiochemotherapie als organerhaltende und
damit funktionserhaltende Methode. Bis heute ist die kombinierte Radiochemotherapie
der Therapiestandard in der Primartherapie des Analkanalkarzinoms &. Mit dieser
Therapie werden heute 5-Jahres-Uberlebensraten bis 93% erreicht °. Zusatzlich
profitieren die Patienten von dem Erhalt des SchlieBmuskels und des Rektumreservoirs.
Das Kolostomie-freie Uberleben liegt bei 85%%.

2.7.2 Operative Therapie

Die klassische Radikaloperation des fortgeschrittenen Analkarzinoms stellt die
abdominoperineale Rektumexstirpation mit Anlage eines definitiven Kolostomas als
Anus praeter dar. Hier erfolgt, nach abdomineller Praparation bis zum Beckenboden,
die Umschneidung des Sphinkters und anschlieBend die ventrale Abpraparation von der
Vaginal- oder der Prostatawand. Die Beckenbodenmuskulatur wird verschlossen und
ein endstandiges Descendostoma angelegt.

Als primare Therapiemodalitat ist die Radikaloperation heute nicht mehr zu empfehlen,
da sie mit einer Lokalrezidivrate von etwa 40 % assoziiert ist und mit einer Minderung
der Lebensqualitit durch die Kolostoma-Anlage einhergeht®. Die

Gesamtiiberlebensrate nach 5 Jahren wird heute mit 60% angegeben®'.

Kleine Analkanalkarzinome mit maximal 2 Zentimetern Durchmesser ohne Infiltration in
den SchlieBmuskel und ohne Lymphknotenmetastasen sind auch durch eine lokale
sphinktersparende Exzision zu behandeln. Heute werden aber meist auch die kleineren
Tumoren mit kombinierter Radiochemotherapie, gegebenenfalls bei sehr kleinen
Tumoren auch durch alleinige Strahlentherapie, therapiert®* 2% 323,

Eine temporéare Kolostomie ist bei Patienten mit hochgradig stenosierenden Tumoren

angezeigt.

Chirugische Indikationen finden sich heute eher bei Tumorprogress oder in der
Rezidivtherapie®.
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2.7.3 Kombinierte Radiochemotherapie
2.7.3.1 Konzept

Im Rahmen von prospektiven Multicenterstudien hat sich das aktuell vorherrschende
Therapieregime des Analkanalkarzinoms hinsichtlich des zeitlichen Ablaufs, der
Dosierung und der verwendeten Chemotherapie etabliert.

Die Strahlentherapie erfolgt typischerweise perkutan auf der Basis einer
dreidimensionalen Bestrahlungsplanung mit ultraharter Réntgenstrahlung eines
Linearbeschleunigers. Ublich ist die Bestrahlung der Primartumorregion, des
beidseitigen pelvinen und inguinalen Lymphabflusses konventionell fraktioniert mit einer
Einzeldosis von 1,8 — 2 Gray (Gy) bis zu einer Gesamtdosis von 45-50 Gy mit
anschlieBendem Boost auf die Primartumorregion sowie die befallenen Lymphknoten in
gleicher Fraktionierung bis 60 Gy**. Hohere Dosen werden aufgrund des Risikos des
Funktionsverlusts der Sphinktermuskulatur durch Fibrosierung kritisch gesehen. Bisher
durchgefuhrte Untersuchungen zeigen zudem keine Verbesserung der lokalen
Kontrollrate oder Heilungsrate durch héhere Bestrahlungsdosen®. Friiher war aufgrund
von ausgepragten akuten Nebenwirkungen auch ein ,Split-Course-Regime* tblich. Hier
wurden nach 3 bis 4 Therapiewochen mehrere Wochen Pause eingelegt um ein
Abklingen der Akutreaktionen méglich zu machen®”. Es konnte jedoch gezeigt werden,
dass die lokoregionaren Kontrollraten bei Patienten mit langeren Therapiepausen
schlechter waren als bei Patienten mit nur kurzen oder gar keinen Therapiepausen
(lokoregionare Kontrolle nach 5 Jahren 84,5% gegenlber 61,5%, p= 0,03). Daher
wurde das Split-Course-Regime wieder verlassen®” %.

Die simultane Chemotherapie erfolgt wahrend der Strahlentherapie mit 2 Zyklen 5-
Fluoruracil (5-FU) und Mitomycin C***®. Dieses Chemotherapie-Konzept erwies sich im
Vergleich mit einer platinbasierten Chemotherapie als tGberlegen. Dies wurde 2008 in
einer groBen amerikanischen Studie mit 682 Patienten untersucht (RTOG 98-11). Es
konnte gezeigt werden, dass eine Chemotherapie mit 5-FU und Cisplatin gegentiber
einer Chemotherapie mit 5-FU und Mitomycin das krankheitsfreie Uberleben nicht
verbessern konnte (60% im Mitomycin-Arm gegentiber 54% im Cisplatin-Arm), die
Kolostomie-Rate jedoch signifikant schlechter war (10% gegeniiber 19%)*. In einer
aktuell veroffentlichten Langzeit-Nachbeobachtung zeigt sich auch das krankheitsfreie
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Uberleben (67,8% gegentiiber 57,8%) und das Gesamtiiberleben (78,3% gegeniiber
70,7%) im Mitomycin-Arm signifikant besser®.

Das etablierte Chemotherapie-Protokoll erfolgt daher mit 5-Fluoruracil (5-FU) als 24
Stunden-Dauerinfusion mit 1000 mg/m?-Kérperoberflache/Tag an den Tagen 1 bis 4

und Tag 29 bis 32 und Mitomycin C 10 mg/m?-Kdrperoberflache/Tag am Tag 1 und 29
(Abbildung 2).

Abbildung 2: Protokoll zur primaren Radiochemotherapie des Analkanalkarzinoms

Mitomycin C l l
(10mg/m2)

5-Fluorouracil - -
(1000mg/m2/24h)
(1,8 Gy/Tag)

Therapietage I 1 1 1 1 1 1 1 ] 1

2.7.3.2 Bestrahlungsplanung

Far die individuelle Bestrahlungsplanung wird zunachst ein Planungs-CT angefertigt.

AnschlieBend werden folgende Therapievolumina vom Arzt und Physiker festgelegt
(Abbildung 3)*¢*2:

1.

Das Tumorvolumen (GTV, gross tumor volume): Es umfasst den gesamten
makroskopischen Tumor, soweit er unter Berlicksichtigung aller vorhandener
Diagnostik vom Normalgewebe abzugrenzen ist.

Das klinische Zielvolumen (CTV, clinical target volume): Es umfasst sowohl den
makroskopischen Tumor als auch die vermutete mikroskopische Ausbreitung.
Das Planungszielvolumen (PTV, planning target volume): Hier wird ein
Sicherheitssaum um das CTV definiert, um alle eventuellen physikalischen,

technischen oder medizinischen Ungenauigkeiten auszugleichen.
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4. Das behandelte Volumen (TV, treated volume): Es bezeichnet das Volumen, das
mit einer therapeutischen Dosis bestrahlt wird. Es wird durch eine Isodose
begrenzt und entsteht im Rahmen der Planung.

5. Das bestrahlte Volumen (1V, irradiated volume): So wird das Volumen
bezeichnet, das im Rahmen der Bestrahlung eine gerade noch flr die
Strahlenreaktion von Normalgewebe relevante Dosis erhalt.

6. Die Risikoorgane (OAR, organ at risk): So werden Organe bezeichnet, die
innerhalb des Bestrahlungsvolumens (V) liegen und fir die ein Risiko fir Akut-
und Spatfolgen beachtet werden muss.

Abbildung 3: Zielvolumina in der Strahlentherapie

Tumomalumen GTY \\

Tumaraushreitungs- K‘\\
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CT ™
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T
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2.7.3.3 Bestrahlungstechniken

Hinsichtlich der planerisch-technischen Durchflihrung der Strahlentherapie haben sich
in den letzten Jahren neue Méglichkeiten ergeben.

Die dreidimensionale (3D-) konformale Strahlentherapie mittels Linearbeschleuniger ist
heute das Standardverfahren zur perkutanen Bestrahlung (Abbildung 4 und 5)*. Hier
erfolgt die Bestrahlungsplanung anhand eines CT-Datensatzes, der eine
Volumenrekonstruktion der gesamten zu bestrahlenden Kérperregion erlaubt. In diesem
Datensatz werden Zielvolumina und Risikoorgane festgelegt und die Dosisverteilung
geplant. Uber die Einstrahlwinkel, die Anzahl der Felder, Keilfilter und Kollimatoren kann
die Dosisverteilung optimiert werden.
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Abbildung 4: Linearbeschleuniger (mit freundlicher Genehmigung durch Varian®)

Die intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) stellt eine Weiterentwicklung der 3D-
konformalen Radiotherapie dar. Die Besonderheit der IMRT ist, dass sich wahrend der
Bestrahlung die Leafs des Multi-Leaf-Kollimators bewegen und sich so Fluenzen
modulieren lassen. Durch Uberlagerung von irreguldren Teilfeldern (Segmenten), die
mit Hilfe von Lamellenblenden (Abbildung 6) erzeugt werden, entstehen so
fluenzmodulierte Strahlenfelder. Man unterscheidet hier statische IMRT-Techniken
(»Step and Shoot“) von dynamischen IMRT-Techniken (,Sliding Window®). Bei der
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statischen Technik wird die Strahlung wahrend der Einstellung jedes Segments
unterbrochen. Bei den dynamischen IMRT-Techniken wird die Feldform unter laufender
Strahlung verandert.

Durch die IMRT ist es méglich, irregular geformte Zielvolumina mit einer entsprechend
dem Zielvolumen angepassten Dosis zu versorgen und benachbarte Risikoorgane

maximal zu schonen (,Dose Painting“, Abbildung 7)% *°.

Abbildung 6: Multi-Leaf-Kollimator (mit freundlicher Genehmigung durch Varian®)
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Eine weiterflihrende Umsetzung der dynamischen IMRT ist die dynamische
Rotationsbestrahlung mittels RapidArc®. Hierbei wird nicht nur die Feldform durch
Lamellenblenden unter laufender Bestrahlung verandert sondern zusatzlich auch der
Einstrahlwinkel. Es werden hier nicht einzelne Felder nacheinander angefahren und

abgestrahlt, sondern es erfolgt eine 360 ° Bogenbestrahlung.

Eine andere Umsetzung dieses Prinzips ist die intensitatsmodulierte helikale
Rotationstechnik (Tomotherapy®). Die wesentlichen Unterschiede sind hier die Ring-
Gantry und binare Multi-Leaf-Kollimatoren. Ein Facherstrahl von 0,5 — 5 cm Breite
bewegt sich, durch gleichzeitigen Tischvorschub, auf einer Spiralbahn um das
Zielvolumen und erlaubt so ebenfalls hochkonformale Bestrahlungsplane (siehe
Abbildung 8 und 9).

Abbildung 8: Tomotherapie-Beschleuniger (mit freundlicher Genehmigung durch

Tomotherapy®).
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Abbildung 9: Aufbau des Tomotherapie-Geréts (mit freundlicher Genehmigung durch

Tomotherapy®).

An manchen Kliniken erfolgt der Boost auf den Primartumor nicht perkutan sondern in
Form einer Brachytherapie im Afterloadingverfahren. Hierbei werden
endosonographisch gestitzt Hohlnadeln in den Tumor platziert, durch die anschlie Bend
eine Strahlenquelle, in den meisten Fallen Iridium192, direkt in den Tumor eingebracht
werden kann. So kann durch einen steilen Dosisabfall in Einzelfallen eine bessere
Schonung von Blase und Rektum erfolgen. Es kommt jedoch zu einer erheblichen
Belastung des Sphinkterapparats, die zu Nekrosen oder spaterer Inkontinenz flihren

kdnnen. Daher sollte diese Methode nur an erfahren Zentren erfolgen® 2.

2.7.3.4 Nebenwirkungen

Es wird zwischen akuten und chronischen Nebenwirkungen unterschieden. Akute

Nebenwirkungen treten innerhalb der ersten 90 Tage auf wéahrend sich chronische
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Nebenwirkungen nach den ersten 90 Tagen manifestieren. Die akuten Nebenwirkungen
der kombinierten Radiochemotherapie sind nicht selten erheblich ausgepréagt.

Zu den akuten Nebenwirkungen zahlen vor allem die rektale und anale Mukositis sowie
die perianale Dermatitis und ein Erythem im Bereich der Leisten. Dies ist zumeist
symptomatisch fihrend und bedarf einer regelmaBigen Supportivtherapie mit
Sitzbadern und lokaler Pflege. Des Weiteren treten Zystitiden, Kolpitiden, Diarrhoen und
Alopezien auf. Die Rate schwerer Akuttoxizitaten (= Grad lll) liegt bei 20% '% 3% 3% %,
Hinsichtlich der Chemotherapie treten vor allem Ubelkeit, Erbrechen, Mukositiden und
Leukozytopenien aber auch Myokardischamien, Angina pectoris und Allergien auf.
Zudem ist bei den Einsatz von Mitomycin C nicht selten mit erheblichen
Thrombozytopenien zu rechnen. Hier sind regelmaBige Laborkontrollen erforderlich um
gegebenenfalls bei gravierenden Hamatotoxizitaten die Dosis im 2. Zyklus
Chemotherapie reduzieren zu kénnen. Dies ist etwa in 12% der Falle notwendig®®.

Bei den chronischen Nebenwirkungen sind vor allem Fistelbildungen, anhaltende
Stuhlveranderungen mit Durchfallen sowie selten Harn- und Stuhlinkontinenz zu

nennen.
2.8 Tumornachsorge

Im Anschluss an die Therapie sollten regelm@Bige Tumornachsorgen erfolgen.
Zielsetzung der Nachsorge ist es durch friihzeitiges Erkennen eines lokalen oder
lokoregiondren Rezidives die kurative Behandlungsmdglichkeit zu erhalten. So kann
auch bei ausgedehnten Lokalrezidiven von Uber 2 cm GrdBe in 41% eine Heilung
erreicht werden, wenn noch kein Lymphknotenbefall oder eine Infiltration in
Nachbarorgane vorliegt *’.

Daher soll durch die Kombination verschiedener Untersuchungen eine méglichst hohe
Detektionsrate im friihen Stadium erzielt werden (Tabelle 3). Dem vorangestellt ist die
Beurteilung des Erfolges der durchgefiihrten Therapie. Nicht immer ist hier mit einem
unauffélligen Befund zu rechnen. Eine Differenzierung zwischen Karzinom und Narbe
ist oft schwierig, wird erst durch die kontinuierliche Beobachtung richtig einschatzbar
und muss gegebenenfalls auch histologisch durch eine Feinnadelbiopsie geklart
werden®®. Um die volle Wirkung der Therapie abzuwarten, sollten diese Nachkontrollen
erst circa 6 Wochen nach Therapieende begonnen werden. Neueste Daten zeigen,

dass 29% der Patienten, die zu diesem Zeitpunkt noch keine vollstdndige Remission
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erreicht haben, diese jedoch circa 20 Wochen nach Therapieende noch erreichen. Es
ist daher denkbar, diesen Zeitraum abzuwarten bevor weitere Interventionen in Form
einer Salvage-Therapie durchgefiihrt werden®.

Jahrliche Kontrollen (iber das Ubliche Fiinfjahreszeitintervall hinaus, sind sinnvoll®®. Die
meisten lokoregionaren Rezidive zeigen sich allerdings innerhalb der ersten 3 Jahre
nach Therapie (93%)°%".

Tabelle 3: Nachsorgeuntersuchungen bei Patienten mit Analkarzinom, Empfehlungen

der Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fiir Chirugie'® ¢

Untersuchung Wochen* | Monate*

6 3|16 |9 |12|18 |24 | 36 | 48 | 60
Anamnese, korperliche + + |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+
Untersuchung
Abdomensonographie + + L+ |+ |+ |+ |+
R6-Thorax in 2 Ebenen + + +
Rektoskopie, ggf. + + + + + + +
Endosonographie
MRT oder CT Becken + + + +
* Nach AbschluB der Radiochemotherapie

2.9 Rezidiv-Therapie

Ein persistierender Tumor oder ein lokoregionares Tumorrezidiv nach einer
kombinierten Radiochemotherapie ist heute die vorherrschende Indikation flir ein radikal
chirugisches Konzept mittels abdomino-perinealer Rektumextirpation und damit
einhergehender permanenter Kolostomie®. Ein lokoregionares Tumorrezidiv tritt bei
insgesamt etwa 25-39% der Patienten auf®®

initialen Tumorstadium. So beschreibt Wright et al. 2010 bei 42% der Patienten mit T3

. Abhangig ist die Rezidivhaufigkeit vom

und T4 Tumoren ein lokoregionares Rezidiv, jedoch nur bei 15% der Patienten mit T1
und T2 Tumoren®. Auch wenn die Prognose im Rezidivfall schlechter ist, bietet die
Salvage-Operation hier eine kurative Chance. Es werden 5-Jahrestiberlebensraten bis
zu 44,5% nach abdomino-perinealer Rektumextirpation als Salvage-Konzept
beschrieben®’.
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Nicht-chirugische Mdglichkeiten der Behandlung eines Lokalrezidivs oder eines
persistierenden Tumors sind noch nicht ausreichend validiert. Es gibt jedoch Ansatze im
Individualfall eine erneute Bestrahlung im Sinne einer Re-Bestrahlung durchzufiihren®.
Diese ist gegebenenfalls auch als Brachytherapie in Afterloading Technik méglich. Je
nach Allgemeinzustand des Patienten kann die Re-Bestrahlung mit oder ohne simultane
Chemotherapie erfolgen. Der Hintergrund ist hier weiterhin der Versuch eine

permanente Kolostomie zu vermeiden.
2.10 Prognose

Die Prognose des Analkanalkarzinoms hangt entscheidend von der GréBe des Tumors,
des Nodal- und Fernmetastasierungs-Status aber auch vom Geschlecht ab. Manner,
Patienten mit einer initialen TumorgréBe > 5 cm und Patienten, bei denen ein
Lymphknotenbefall vorlag, haben insgesamt eine schlechtere Prognose®®.

Ein Bericht der National Cancer Data Base gibt im Jahr 2009 ein 5-Jahres-Uberleben
von 58% Uber alle Tumorstadien hinweg an. Unterteilt in die Tumorstadien nach AJCC
(siehe Tabelle 1) werden fir das Stadium | 70%, Stadium Il 59%, Stadium Il 41% und
Stadium IV 19% berichtet®”.

Das Krankheitsfreie Uberleben (5-Jahres-Daten) bei Patienten mit positivem
Nodalstatus liegt bei 35%, bei negativem Nodalstatus bei 64%. Am langsten wird es fur
Patienten mit negativem Nodalstatus und einer initialen TumorgréBe von <5 cm mit

66% angegeben®®.

Auch die 5-Jahres-Kolostomierate, die fir die Lebensqualitéat der Patienten eine
entscheidende Rolle spielt, ist insbesondere von der initialen TumorgréBe abhangig. Bei
Patienten mit einer initialen TumorgréBe von <5 cm liegt sie bei 9%, bei Patienten mit
Tumoren > 5 cm Durchmesser liegt sie bei 19%. Ursachen flr die Notwendigkeit einer
Kolostoma-Anlage sind persistierende Tumoren oder Rezidiv-Tumoren (circa 80%) oder
therapieassoziierte Komplikationen wie Sphinkternekrosen oder Sphinkterdysfunktionen

aufgrund von Tumorinvasion/-destruktion (circa 20%)°%.
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2.11 Zielsetzung der Arbeit

Zur Behandlung des Analkanalkarzinoms ist die kombinierte Radiochemotherapie heute
Therapiestandard. Betrachtliche Nebenwirkungen und die komplexen Zielvolumina sind
die Herausforderungen dieser Therapie. In den vergangenen Jahren haben sich
hinsichtlich der technischen Umsetzung der Strahlentherapie mit der Entwicklung neuer
Techniken neue Méglichkeiten ergeben.
In der hier vorliegenden Arbeit wurden unterschiedliche Bestrahlungstechniken bei der
Bestrahlung eines Analkarzinoms miteinander verglichen.
Folgende Bestrahlungstechniken wurden untersucht:

e e¢ine 4-Felder-Box-Technik,

e eine 3D-Photonen/Elektronen-Mischtechnik,

e die intensitatsmodulierte Bestrahlung mit statischen Feldern (Varian Eclipse®),

e die intensitdtsmodulierte Rotationsbestrahlung (RapidArc®) und

e die intensitdtsmodulierte helikale Rotationstechnik (Tomotherapy®).
Untersucht werden soll, wie sich im Verlauf der Entwicklung beziehungsweise durch
den Einsatz von modernen Bestrahlungstechniken die konformale Versorgung des
Zielvolumens entwickelt hat und wie sich im Zuge dessen die Belastung der
Risikoorgane darstellt. Als Hauptfragestellung steht dabei die Konformalitat bei der
Versorgung des komplexen Beckenvolumens (PTV 45) im Fokus.
Zusatzlich wurde die Homogenitat der Dosis-Versorgung des Zielvolumens sowie die
Belastung der Risikoorgane hinsichtlich klinisch relevanter Dosisparameter Gberpruft.
So soll eine Aussage dartber getroffen werden, ob die modernen Techniken der
Strahlentherapie neben einer konformaleren Versorgung des Zielvolumens auch zu
einer relevanten Reduktion der Belastung der Risikoorgane beitragen und ob daraus

resultierend eine klinische Reduktion der Nebenwirkungen zu erwarten ist.
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3. Materialien und Methoden

3.1 Patienten

Es wurden exemplarisch 10 Patienten mit Analkanalkarzinom, die in der
Strahlentherapie der Charité am Campus Benjamin Franklin wegen eines
Analkarzinoms behandelt wurden, ausgewahlt und deren CT-Datenséatze zur Planung
verwendet. 6 Patienten waren weiblich, 4 Patienten mé&nnlich. Das mittlere Alter bei
Erstdiagnose lag bei 67,1 + 8,66 Jahren. Alle Tumorstadien (T1-4, N1-3, Stadium I-11IB)
waren vertreten (Tabelle 4 und Abbildung 10). Bei allen Patienten war die Diagnose
durch Anamnese, digitale rektale Untersuchung und Proktoskopie mit Probenentnahme
gesichert worden. Zusétzlich wurde das Tumorstadium durch eine Endosonographie
und ein MRT des Beckens festgelegt. Die Planungs-CTs erfolgten an einem 4-Zeiler CT
Siemens Somatom® Volume Zoom mit einer Schichtdicke von 5 mm,
Schichtkollimierung von 2,5 mm und einem Vorschub/Rotation von 12,5 mm. Alle
Planungs-CTs wurden in Riickenlage unter Verwendung von Lagerungshilfen (Knierolle
und FuBfixation) von der Oberkante des vierten Lendenwirbelkdrpers bis mindestens 3
cm unterhalb des Tuberculum minus gefahren. Zur sichereren Abgrenzung der Vagina
ist bei den weiblichen Patientinnen ein schmales luftgefilites Vaginalréhrchen
eingefihrt worden.

Tabelle 4: Patientencharakteristika

Patient Geschlecht Alter T-Stadium | N-Stadium
1 mannlich 64 1 1
2 weiblich 53 2 1
3 weiblich 70 2 0
4 weiblich 60 1 0
5 weiblich 62 2 0
6 mannlich 71 3 3
7 weiblich 86 3 1
8 weiblich 67 4 1
9 mannlich 68 1 0

10 mannlich 70 2 2

25



Abbildung 10: Tumorstadien der Patienten nach AJCC (siehe Tab. 1)

Patienten

Tumaorstadium

W Stadium |
CStadium |l
ClStadium A
O Stadium B

3.2 Konzept und Planung

Far die Zielvolumen-Festlegung wurde von dem abteilungsinternen Behandlungs- und
Konturierungskonzept der Charité Campus Benjamin Franklin, beruhend auf der
aktuellen Literatur sowie den aktuellen Konturierungsempfehlungen der RTOG,
ausgegangen?.

Die Konturierung erfolgte bei allen Patienten durch den gleichen Arzt unter
Berucksichtigung samtlicher vorliegender Diagnostik und nach Fusion des
diagnostischen MRT s mit dem Planungs-CT. AnschlieBend erfolgte eine facharztliche
Gegenkontrolle zur Qualitatssicherung.

Es wurden jeweils das GTV und darauf aufbauend 2 Zielvolumina mit CTV und PTV
festgelegt. Das erste Zielvolumen (PTV 45) umfasst die Primartumorregion und den
beidseitigen pelvinen und inguinalen Lymphabfluss mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy bis
zu einer Gesamtdosis von 45 Gy. Als Obergrenze des Zielvolumens diente die axiale
Schicht in H6he der Unterkante der lliosakralfugen. Der inguinale Lymphabfluss wurde
bis 1 cm unterhalb des Tuberculum minus konturiert. Wenn ein Befall der inguinalen
Lymphknoten vorlag, wurde der Lymphabfluss entlang der iliakal externen GeféaBe
ipsilateral mit eingeschlossen. Bei einem Befall der iliakalen Lymphknoten wurde die
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Oberkante des Zielvolumens in der axialen Schicht in der Héhe der Oberkante des
finften Lendenwirbelkérpers (LWK5) gewahlt (Abbildung 11 — 13).

Das PTV des zweiten Zielvolumens (PTV 59,4) umfasst als anschlieBender Boost die
Primartumorregion sowie gegebenenfalls befallene Lymphknoten in gleicher
Fraktionierung bis 14,4 Gy, womit eine Gesamtdosis von 59,4 Gy am makroskopischen
Tumor erreicht wird.

Abbildung 11: Konturierung PTV 45
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Abbildung 12: Konturierung PTV 45, sagittal

Abbildung 13: 3D Rekonstruktion
Griln: Zielvolumen; Gelb: Analkanal, Pink: Rektum
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Als Planungsvorgabe wurde hier entsprechend den Vorgaben der International
Commission on Radiation Units (ICRU) definiert, dass die 95% Isodose das
Zielvolumen umschlieBen, die maximale Dosis im Zielvolumen jedoch nicht mehr als
107% betragen soll*®. Damit ergibt sich als Vorgabe fiir das PTV45 eine erwiinschte
Minimaldosis von 42,75 Gy und eine erwlinschte Maximaldosis von 48,15 Gy. Fir das
PTV 59,4 dementsprechend eine Minimaldosis von 13,68 Gy und eine Maximaldosis
von 15,408 Gy. Fur den Summenplan ergibt sich eine Minimaldosis von 56,43 Gy und
eine Maximaldosis von 63,558 Gy.

Als Risikoorgane wurden Blase, Huftképfe, Knochen, Haut, Dinndarm, Dickdarm,
auBere Genitale und Hoden oder Ovarien konturiert (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Konturierung der Risikoorgane

Bezeichnung Ausdehnung/Kontur
HUftkdpfe HUftkdpfe beidseits
Knochen von der Oberkante des LWKS5 bis 2 cm unterhalb des

Tuberculum minus

Haut von der Oberkante des LWK5 bis 2 cm unterhalb des

Tuberculum minus, von 0,3 bis 0,6 cm in der Tiefe

Dinndarm Gesamtes im CT abgebildetes Diinndarm-Volumen

Dickdarm Gesamtes im CT abgebildetes Dickdarm-Volumen

AuBere Genitale bei der Frau Vulva und Vagina, beim Mann Penis und
Skrotum

Hoden Gesamtes Skrotum

Ovar Ovarien beidseits

Blase Gesamtes Blasenvolumen
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Hierbei wurden als Planungsvorgabe die abteilungsinternen Dosis-Volumen-Vorgaben
(Dose Constraints) berticksichtigt. Diese beruhen auf den Erhebungen zur Toleranz von
Normalgeweben von Emami et al. von 1991 sowie der Aktualisierung im Jahr 2010
durch sorgfaltige Durchsicht der seither weiter erhobenen Daten und Publikationen
zusammengefasst und publiziert als QUANTEC (englisch: Quantitative Analysis of
Normal Tissue Effects in the Clinic) Beilage des International Journal of Radiation
Oncology®® 7°.

Dementsprechend soll das Dosismaximum (Dmax) der Hiftképfe 50 Gy nicht
Uberschreiten. Der Volumenanteil der Blase, der 30 Gy erhéalt soll 70% nicht
tberschreiten (V30 < 70%) und der Volumenanteil der Blase, der 50 Gy erhalt soll 50%

nicht Gberschreiten (V50 < 50%) (Tabelle 6).

Tabelle 6: Dosisvorgaben

Risikoorgan Dosisvorgabe

Haftkdpfe Dmax < 50 Gy

Blase V30 < 70%
V50 < 50%

Die Planung erfolgte bei allen Planen durch den gleichen Medizin-Physik-Experten. Als
Planungssoftware wurde Varian Eclipse® beziehungsweise Tomotherapy® verwendet.
Hierbei wird ein Priméarplan flir das PTV 45 und ein Boostplan fur das PTV 59,4 erstellt
und ein Summen-Dosis-Volumen-Histogramm berechnet. Kontrolliert und abgenommen
wurden die Plane nach dem Vier-Augen-Prinzip zur Qualitatssicherung durch einen
zweiten Facharzt fir Strahlentherapie.
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3.3 Techniken
3.3.1 4-Felder-Box-Technik

Far die 4-Felder-Box-Technik erfolgte eine Vorwarts-Planung mit der Planungssoftware
Varian Eclipse® (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA). Es wurde ein Pencil Beam
Rechenalgorithmus verwendet. Dieser berechnet die Dosisverteilung eines dinnen
Strahlenbiindels langs des Strahlenpfades, der senkrecht auf ein unendlich in der Tiefe
ausgedehntes Medium auftrifft durch Integration der Punktspreizfunktion langs des
Strahlenpfades’".

4 Photonenfelder, dorso-ventral und seitlich opponierend (Gantrywinkel 0°, 90°, 180°
und 270°), mit annahrend gleicher Feldgewichtung wurden durch Multileafkollimatoren
mit einer Leaf-Breite von 0,5 cm an das Zielvolumen angepasst (Abbildung 14). Die
gewahlte Energie betrug 18 MeV Photonen flr das dorsale und die seitlichen Felder.
Flr das ventrale Feld wurde zur besseren Erfassung der oberflachlichen Leistenregion
eine Energie von 6 MeV Photonen gewahlt. Von allen 10 Patienten wurde jeweils ein
Plan berechnet und ausgewertet.

Abbildung 14: 4-Felder-Box-Technik
Dose
Gy
Kl 459
45.000 Gy
40.000 Gy
35.000 Gy
30.000 Gy
25.000 Gy

20.000 Gy

15.000 Gy

10.000 Gy

[0.000] Gy
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3.3.2 3D-Photonen/Elektronen-Mischtechnik

Auch fur die 3D-Photonen/Elektronen-Mischtechnik erfolgte eine Vorwarts-Planung
durch die Planungssoftware Varian Eclipse® und ein Pencil Beam Rechenalgorithmus
wurde verwendet. Die Feldkonfiguration erfolgt analog zur 4-Felder-Box-Technik. Bei
den seitlichen Feldern (Gantrywinkel 90° und 270°) beschrankt sich die Kollimation
jedoch auf die Beckenkontur, die Leisten wurden ausgespart. Uber zwei zusatzliche
ventrale Elektronen-Steh-Felder wurde die dadurch fehlende Dosis in den Leisten
kompensiert (Abbildung 15). Die Wahl der Elektronen-Energie und der TubusgréBe
erfolgte abhangig von der GréBe und Tiefe des konturierten inguinalen Zielvolumens.
Die Dosisverteilung der Elektronen-Steh-Felder wurde ebenfalls Gber Varian Eclipse®
in den 3D-Plan eingerechnet.

Bei einem Patienten lag ein inguinaler Lymphknotenbefall vor. Entsprechend den
Konturierungsvorgaben wurde der befallene Lymphknoten in das Boostvolumen (PTV
59,4) und der ipsilaterale, iliakal-externe-Lymphabfluss in das PTV 45 eingeschlossen.
Hier war Uber die Photonen/Elektronen-Mischtechnik keine ausreichend den
Parametern entsprechende Bestrahlungsplanung mdéglich. Daher konnten hier nur 9

Plane gerechnet und ausgewertet werden.

Abbildung 15: Photonen/Elektronen-Mischtechnik

Dose

(48251

B 453

45.000 Gy

40.000 Gy | _—
| ._{__:?G? -
35.000 Gy ' -

| ._ S ..:

30.000 Gy

.
25.000 Gy X

15.000 Gy

10.000 Gy

ww 400 Gy

e

32



3.3.3 intensitatsmodulierte Bestrahlung mit statischen Feldern (Varian Eclipse®)

Far die Planung der intensitdtsmodulierten Bestrahlung mittels statischen Feldern und
dynamischen Leafs erfolgte eine inverse Bestrahlungsplanung durch die
Planungssoftware Varian Eclipse®. Es wurde ein Pencil Beam Rechenalgorithmus
verwendet.

Bei einem Gantrywinkel von 0° beginnend, wurden 7 aquidistante Felder mit 6 MeV
Photonen festgelegt. Die Planung erfolgte mit dynamische Leafs (,sliding Window®)
einer Breite von 0,5 cm. Zur besseren Nutzung der Leafbewegung wurde zusatzlich mit
unterschiedlichen Kollimatordrehungen gearbeitet (Abbildung 16).

Als Optimierungsfunktion wurde eine Zielvolumen-Versorgung geméan den ICRU
Kriterien zwischen 95% und 107% der verschriebenen Dosis angestrebt. Zudem sind
die Huften, die Blase und die Gesamtheit des Normalgewebes bertcksichtigt worden.
Ziel waren hier die oben aufgeflihrten abteilungsinternen Dosisvorgaben (siehe
Abschnitt 3.2). Von allen 10 Patienten wurde jeweils ein Plan berechnet und
ausgewertet.

Abbildung 16: IMRT Planung
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3.3.4 intensitatsmodulierte Rotationsbestrahlung (RapidArc®)

Die Planung der intensitdtsmodulierten Rotationsbestrahlung (RapidArc®) erfolgte
ebenfalls durch die Planungssoftware Varian Eclipse®, wobei hier ein
Rechenalgorithmus AAA (englisch: anisotropic analytical algorithm; ausgesprochen:
JLriple A“) verwendet wurde. Dieser Algorithmus ist im Planungssystem Eclipse
implementiert und basiert auf einer Uberlagerungs- und Faltungsmethode eines
Strahlenblndels. Mit Hilfe von 6 unabhangigen (anisotropen) Exponentialfunktionen
bertcksichtigt die laterale Ausdehnung des Strahlenblindels die Dichteverteilung
rechtwinklig zur Strahlenausbreitungsrichtung”.

Es wurden 2 Rotations-Bégen mit jeweils 6 MeV Photonen angelegt. Aufgrund der
GréBe des Zielvolumens wurde der Kollimator gedreht um die Feldbreite optimal
ausnutzen zu kénnen. Fir Bogen 1 wurde eine Kollimatordrehung von 45° oder 60°
gewahlt, die Rotation erfolgte von 179,9°bis 180,1°. Fir Bogen 2 wurde eine
Kollimatordrehung von 315° oder 330 ° gewahlt, die Rotation erfolgte entgegengesetzt,
von 180,1°bis 179,9°. Jede Rotation beinhaltete 177 berechnete Kontrollpunkte
(Abbildung 17). Die Vorgaben (Constraints) fur die Optimierungsfunktion sind analog
zur IMRT mit statischen Feldern gewéhlt worden. Von allen 10 Patienten wurde jeweils

ein Plan berechnet und ausgewertet.

Abbildung 17: Rapid Arc Planung
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3.3.5 intensitatsmodulierte helikale Rotationstechnik (Tomotherapy®)

Die CT-Datensatze wurden zur Planung der Tomotherapie-Plane vom Eclipse®-
Planungssystem in die Tomotherapie-Workstation Gbertragen. Hier erfolgte die Planung
ebenfalls invers mittels der Planungssoftware Tomotherapy® Hi-Art Version 4.2.1
(TomoTherapy Inc., Madison, WI). Die Bestrahlungspléane wurden fir die Feldlange von
1 cm, einem Pitch von 0,25 und einem Modulationsfaktor von 2 berechnet (Abbildung
18 und 19). Diese Parameter entsprechen den abteilungsinternen Vorgaben zur
Optimierung von Behandlungszeit und Zielvolumenerfassung.

Far die Zielvolumina und die Risikoorgane wurden vergleichbare Dosisvorgaben und
Optimierungswichtungen wie bei der intensitatsmodulierte Bestrahlung mit statischen
Feldern (Varian Eclipse®) und intensitdtsmodulierte Rotationsbestrahlung (RapidArc®)

verwendet. Von allen 10 Patienten wurde jeweils ein Plan berechnet und ausgewertet.

Abbildung 18: Tomotherapie Planung in Tomotherapy® Hi-Art
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3.4 Erhobene Parameter

Zur Auswertung und Vergleich der unterschiedlichen Bestrahlungsplane wurden jeweils
fir das PTV 45 und das PTV 59,4 die Maximaldosis (D max), die mittlere Dosis (D
mean) und die Minimaldosis (D min) erhoben.

Zudem wurden flr beide PTVs ein Konformalitatsindex (KI) und ein Homogenitatsindex
(HI) berechnet.

Der Konformalitatsindex ist der Quotient aus dem Volumen der 95% Isodose und dem
Volumen des PTVs (Konformitatsindex = V95%/Vptv)™.

Der Homogenitatsindex ist der Quotient aus der Dosis, die 5% des Volumens des PTVs
erhalten dividiert durch die Dosis, die 95% des Volumens des PTVs erhalten
(Homogenitatsindex = 5% Dosis/ 95% Dosis)"*.

Far beide qilt, dass das Ergebnis umso besser ist, je ndher es gegen 1 geht.

Im Summenplan aus Primé&rplan und Boostplan wird die Maximaldosis des gesamten
PTVs erfasst.

Bezlglich der Risikoorgane wurden Parameter zur Bewertung der Dosisbelastung
sowie klinisch relevante GréBen erhoben.

Far die Huftkdpfe wurde die Maximaldosis dokumentiert. Die Toleranzdosis, bei der bei
5% der bestrahlten Patienten innerhalb von 5 Jahren Nebenwirkungen auftreten, auch
Schwellendosis genannt (TD 5/5), wird fiir den Femurkopf mit 52 Gy angegeben®. Ab
hier besteht das Risiko einer radiogenen Fraktur oder einer avaskularen Nekrose durch
radiogene Knochenveranderungen wie Kapillaruntergange, Stérung der
Osteoblastenproliferation und Stoffwechselstdrungen im Knochen”.

Fir die Haut wurden das Volumen in Prozent (%) das 30 Gy erhalt (V30),
dementsprechend V40 und die maximale Dosis erfasst. Strahlenreaktionen der Haut
entstehen zunachst durch die perivaskulare Invasion von Entziindungszellen,
einhergehend mit einer Erhdhung des Blutflusses, wodurch es zu Odem- und
Erythembildung bei gleichzeitiger Epilation kommt. Mit dem Auftreten eines Erythems
und einer Epilation ist ab einer normofraktionierten Dosis von 20 Gy zu rechnen. Ab
einer Dosis von > 45 Gy treten auch feuchte Epitheliolysen auf. Durch spatere
Endothelschadigung der MikrogefdBe kommt es zu Teleangiektasien bei gleichzeitiger
Mangeldurchblutung. Daraus resultiert eine subkutane Fibrose und eine Atrophie der
Epidermis. Mit dem Auftreten von Teleangiektasien sowie einer Atrophie der Haut ist ab
einer normofraktionierten Dosis von circa 50 Gy zu rechnen. Die TD5/5 fir
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Teleangiektasien bei einem bestrahlten Hautvolumen von circa 100 cm? wird mit 59 Gy
angegeben. Ab einer Dosis von > 60 Gy kénnen Hautnekrosen auftreten.

Die TD 5/5 fur Nekrosen und Ulzerationen der Haut liegt fir 10 cm2 bei 70 Gy, fir 100
cm? bei 55 Gy®® °.

Far die auBeren Genitale wurden V20, V30, V40 und die maximale Dosis erfasst. Beim
Hoden und dem Ovar wurde die mittlere Dosis protokolliert. Dosen von 4-18 Gy am
Ovar flhren zu Sterilitat durch den Untergang der Oozyten, wobei die Toleranz mit
zunehmendem Alter aufgrund der reduzierten Anzahl der Follikel abnimmt. Bei 4-15 Gy
kommt es zudem zu einer Schadigung der die Follikel erndhrenden Granulosazellen.
Die Folge ist eine Follikel-Atrophie mit einer Reduktion der Sexualhormonbildung und
somit einer vorzeitigen Menopause. Vulva und Vagina sind im Vergleich zur Gbrigen
Haut strahlenempfindlicher. Dies begriindet sich durch die erh6hte mechanische
Irritation und Befeuchtung, sowie durch die erhéhte Kontamination mit Bakterien.
Zusétzlich kann es durch Ostrogenmangel langfristig zu einer veranderten Vaginalfiora,
Atrophie der Haut und verringerten Durchblutung kommen. Eine Kolpitis tritt ab 30 Gy
vermehrt auf. Des Weiteren kommen als seltene Spatnebenwirkungen Ulzerationen,
fibrotisch bedingten Veranderungen und Verklrzungen sowie Adhdsionen und Fisteln
Vor.

Bei der Bestrahlung des Hodens ist ein paradoxer Fraktionierungseffekt bekannt.
Anders als bei anderen Organen reagiert der Hoden auf eine Einzeitbestrahlung
weniger empfindlich als auf kleinere Einzeldosen. So fihrt eine Einzeitbestrahlung von
8 Gy zu einer Azoospermie, fraktioniert kommt es bereits ab einer Dosis von circa 1 Gy
zu einer voribergehenden Azoospermie, die ab 2-4 Gy irreversibel sein kann. Ab etwa
12 Gy ist zudem eine reduzierte Testosteronbildung mit daraus resultierender Impotenz
und Libidoverlust méglich”’.

Beim Dinndarm wurde die mittlere Dosis und die maximale Dosis im Volumen
dokumentiert. Nebenwirkungen bei Diinndarmbelastung entstehen durch erst
entzlndliche und spéter fibrotische Irritationen und Schadigungen der
Darmschleimhaut. Die Mukosa ist ein Erneuerungsgewebe mit kurzer Umsatzzeit, so
dass es hier rasch zu einem ausgedehnten Zelluntergang mit Epithelhypoplasie kommt.
Zusatzlich entstehen GefaBschaden, an den kleinsten Kapillaren, die zu fibrotischen
Umbauprozessen fihren. Daraus resultieren Durchfélle, Blutungen und Schmerzen und
es besteht das Risiko eines Obstruktionsileus, Ulzerationen, Fistelbildungen oder
Perforationen’®. Die TD 5/5 fiir 1/3 des Diinndarmvolumens wird mit 50 Gy angegeben
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(Emami)®. In der Arbeit von Kavanagh et al., die im Jahr 2010 im Rahmen der
QUANTEC (englisch: Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic)
Beilage des International Journal of Radiation veréffentlicht wurde, wird empfohlen, das
Volumen, dass mehr als 45 Gy erhalt méglichst klein zu halten (< 195 ccm)”®.

Fir den Dickdarm wurde die mittlere Dosis protokolliert. Die TD 5/5 fur 1/3 des
Dickdarms liegt bei 55 Gy, fiir das gesamte Organvolumen bei 45 Gy*°. Die radiogenen
Veranderungen sind denen im Diinndarm ahnlich. Die Folge sind auch hier Obstruktion,
Perforation, Ulzeration und Fistelbildung”.

Bei der Blase wurden V30, V50, mittlere Dosis und maximale Dosis erfasst. Die
Ursache von Nebenwirkungen bei Bestrahlung im Bereich der Blase ist zunachst in
einer Stérung der urothelialen Barrierefunktion zu suchen. In der Folge kommt es zu
Kapillarschadigungen und einem fibrotischen Umbau der Blasenwand. Brennen oder
Schmerzen beim Wasserlassen und spater eine Beeintrachtigung der Speicherkapazitat
mit imperativem Harndrang und Erhéhung der Miktionsfrequenz resultieren daraus.
Zudem besteht eine erhéhte Anfalligkeit fir Harnwegsinfektionen. Nekrosen,
Perforationen, Inkontinenz und Fistelbildungen sind selten®’. Durch unterschiedliche
Flllungsgrade der Blase wahrend der Bestrahlungszeit ist die genaue Belastung durch
das Dosis-Volumen-Histogramm nicht ganz eindeutig. Die TD 5/5 fur 2/3 des Organs
wird mit 85 Gy angegeben, fiir das gesamte Organ sind es 65 Gy®°. In der aktuellen
Literatur wird empfohlen, dass nicht mehr als 50% des Organvolumens eine Dosis von
65 Gy oder mehr erhalten sollen®'.

3.5 Statistik

Zur Datenerfassung, statistischen Auswertung und Erstellung graphischer
Darstellungen wurden Microsoft Office Excel 2003 und IBM SPSS Statistics Version 20
genutzt. Es werden Mittelwerte und Standardabweichung der erfassten Parameter
berichtet.

Durch den Friedmann-Test wurden die Techniken auf einen signifikanten Unterschied
hin untersucht. Ergab sich ein signifikanter Unterschied wurde paarweise ein Vergleich
durch den Wilcoxon-Test fiir verbundene nicht normalverteilte Daten durchgefiihrt. So
wurde geprift wo der Unterschied zu finden war. Das Signifikanzniveau wurde bei
p=0,05 angenommen.
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Um der Gefahr der a-Fehler-Inflation entgegen zu wirken, wurde eine Bonferroni-
Adjustierung (p = 0,05/10 = 0,005) bei der Hauptfragestellung der Konformalitat der
Versorgung des Zielvolumens PTV 45 durchgefthrt. Hierfr wurde auf den Friedmann-

Test verzichtet und direkt mittels des Wilcoxon-Tests verglichen.
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4. Ergebnisse

4.1 Dosisvergleiche im Planungs-Zielvolumen (PTV)

4.1.1 Zielvolumen bis 45 Gy (PTV 45)

Die mittlere Dosis im PTV 45 betrug 45,2 + 0,31 Gy, 39,2 £ 2,13 Gy, 44,6 £ 0,40 Gy,
45,7 £ 0,54 Gy und 45,0 = 0,05 Gy bei der 4-Felder-Box-Technik, der Mischtechnik, der
IMRT, der Rapid Arc Technik und der Tomotherapie (Mittelwerte).

Die mittlere Minimaldosis (D min) betrug 35,2 £ 5,97 Gy bei der 4-Felder-Box-Technik
(Box), 17,0 £ 2,75 Gy bei der Mischtechnik (Misch), 33,2 + 2,74 Gy bei der IMRT mit
statischen Feldern (IMRT), 30,7 = 4,72 Gy bei der Rapid Arc Technik (RA) und 39,9
1,56 Gy bei der Tomotherapie (Tomo). Damit ist die Planungsvorgabe aus Abschnitt 2.2
eine Minimaldosis von 42,75 Gy nicht zu unterschreiten bei allen Techniken nicht
eingehalten worden. Insbesondere bei der Mischtechnik wird diese
Minimaldosisvorgabe unterschritten. Dies ist in der Technik die Leisten tUber Elektronen-
Stehfelder zu bestrahlen begriindet. Aufgrund der begrenzten Eindringtiefe der
Elektronen entsteht so in der Tiefe der Leisten eine Unterdosierung im Zielvolumen.

Die Maximaldosis (D max) lag bei der 4-Felder-Box-Technik bei 48,4 + 0,36 Gy, bei der
Mischtechnik bei 47,0 £ 0,71 Gy, bei der IMRT bei 47,9 £ 1,78 Gy, bei der Rapid Arc
Technik bei 49,1 £ 0,79 Gy und bei der Tomotherapie bei 49,1 £ 1,19 Gy. Die
Planungsvorgabe einer Maximaldosis von nicht mehr als 48,15 Gy wurde nur bei der

Mischtechnik und der IMRT mit statischen Feldern eingehalten.

Tabelle 7: Ubersicht PTV 45

PTV 45 Box Misch IMRT RA Tomo

MW (SD)| Mw (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW (SD)
D min 352 (5,97)| 17,0 (2,75)| 33,2 (2,74)| 30,7 (4,72)| 39,9 (1,56)
D mean 452  (0,31) 39,2 (2,13)| 44,6 (0,40)| 45,7 (0,54)| 45,0 (0,05)
D max 48,4 (0,36)| 47,0 (0,71)| 47,9 (1,78)| 491 (0,79)| 49,1  (1,19)
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4.1.1.1 Konformalitat (PTV 45)

Der Konformalitatsindex (KI = V95%/Vptv) wurde fir beide PTV’s getrennt berechnet.
FUr die Hauptfragestellung wurde das Hauptaugenmerk auf das komplexere Volumen
des PTV 45 gelegt. Hinsichtlich des Signifikanzlevels kommt hier die Bonferroni-
Adjustierung (p = 0,05/10 = 0,005) zum tragen. Ein statistisch signifikanter Unterschied
besteht damit flr diese Fragestellung bei einem p-Wert < 0,005.

Der Mittelwert lag bei der 4-Felder-Box-Technik bei 2,60 + 0,27 Gy, bei der
Mischtechnik bei 1,51 £ 0,15 Gy, bei der IMRT bei 1,23 £ 0,17 Gy, bei der Rapid Arc
Technik bei 1,34 £ 0,22 Gy und bei der Tomotherapie bei 1,20 £ 0,15 Gy.

Tabelle 8: Ubersicht Konformalitat fiir das PTV 45

PTV 45 Box Misch IMRT RA Tomo
MW (SD)| Mw (SD)| MW (SD)| MW (SD)| Mw (SD)
Kl 2,60 (0,27)| 1,51 (0,15)| 1,23 0,17)| 1,34 (0,22)| 1,20 (0,15)

Der direkte Vergleich der 4-Felder-Box-Technik
e mit der Mischtechnik zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,008),
e mit der IMRT ergab einen signifikanten Unterschied (p=0,005),
e mit der Rapid Arc Technik ergab einen signifikanten Unterschied (p=0,005)
e und mit der Tomotherapie zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,005).
Der Vergleich der Mischtechnik
e mit der IMRT zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,011),
e mit der Rapid Arc Technik ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied
(p=0,173)
e und auch mit der Tomotherapie zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(p=0,008).
Der Vergleich der IMRT mit statischen Feldern
e mit der Rapid Arc Technik ergab keinen Unterschied (p=0,15),
e und auch mit der Tomotherapie lie3 sich kein Unterschied zeigen (p=0,646).
Der direkte Vergleich der Tomotherapie mit der Rapid Arc Technik ergab hier ebenfalls

keinen signifikanten Unterschied (p=1,03).
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Abbildung 19: Box Plott Konformalitat PTV 45
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Der Homogenitatsindex (HI=5% Dosis/ 95% Dosis) fur das PTV 45 lag im Mittel bei der
4-Felder-Box-Technik bei 1,08 + 0,11, bei der Mischtechnik bei 2,05 + 0,13, bei der
IMRT bei 1,05 £0,27, bei der Rapid Arc Technik bei 1,07 £ 0,03 und bei der

Tomotherapie bei 1,02 £ 0,01.

Der Friedmann-Test zeigte hier einen statistisch signifikanten Unterschied (p=<0,001).

Tabelle 9: Ubersicht Homogenitat im PTV 45

PTV 45 Box Misch IMRT RA Tomo
MW (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW  (SD)|p-Wert
Hi 1,08 (0,11)] 2,05 (0,13)] 1,05 (0,27)| 1,07 (0,03)| 1,02 (0,01)]|<0,001

Der direkte Vergleich der 4-Felder-Box-Technik

e mit der Mischtechnik zeigte hier einen signifikanten Unterschied (p=0,008),

e mit der IMRT zeigte hier ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p=0,017),
e mit der Rapid Arc Technik ergibt sich kein Unterschied (p=0,537) und

e mit der Tomotherapie ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0,005).

Der Vergleich der Mischtechnik
e mit der IMRT,
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e mit der Rapid Arc Technik und

e mit der Tomotherapie ergab jeweils einen signifikanten Unterschied (p=0,008).
Der Vergleich der IMRT

e mit der Rapid Arc Technik ergab einen signifikanten Unterschied (p=0,013) und

e mit der Tomotherapie zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p=0,007).
Tomotherapie und Rapid Arc Technik wiesen ebenfalls im direkten Vergleich einen

signifikanten Unterschied auf (p=0,008).

Abbildung 20: Box-Plott Homogenitat im PTV 45
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4.1.2 Zielvolumen bis 59,4 Gy (PTV 59,4)

Die mittlere Dosis (D mean) im Zielvolumen betrug 14,7 + 0,09 Gy bei der 4-Felder-
Box-Technik, 14,7 £ 0,10 Gy bei der Mischtechnik, 14,3 £ 0,24 Gy bei der IMRT, 14,3
0,29 Gy bei der Rapid Arc Technik und 14,4 + 0,05 Gy bei der Tomotherapie
(Mittelwerte).

Die mittlere Minimaldosis (D min) im PTV 59,4 lag bei der 4-Felder-Box-Technik bei
11,7 £ 2,13 Gy, der Mischtechnik bei 12,0 + 1,86Gy, der IMRT mit statischen Feldern
bei 11,0 £ 1,92 Gy, der Rapid Arc Technik bei 10,7 + 1,55 Gy und bei der Tomotherapie
bei 12,6 + 2,29 Gy. Hinsichtlich der Planungsvorgabe mit der Minimaldosis 13,68 Gy

nicht zu unterschreiten konnten somit alle Techniken nicht ganz erfillen.
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Die mittlere Maximaldosis (D max) lag bei 15,3 £ 0,13 Gy sowohl bei der 4-Felder-Box-
Technik als auch bei der Mischtechnik, bei 14,9 + 0,14 bei der IMRT, bei 15,2 £ 0,14 bei
der Rapid Arc Technik und bei 15,6 + 1,42 bei der Tomotherapie. Die Planungsvorgabe

von 15,408 Gy als Maximaldosis wurde nur bei der Tomotherapie etwas Uberschritten.

Tabelle 10: Ubersicht PTV 59,4

PTV 59,4 Box Misch IMRT RA Tomo
MW (SD)| Mw (8D)| MW (8D)| MW (SD)| Mw (SD)
D min 11,7  (2,13)] 12,0 (1,86)| 11,0 (1,92)| 10,7 (1,55)| 12,6 (2,29)
D mean 14,7 (0,09)| 14,7 (0,10)| 14,3 (0,24)| 14,3 (0,29)| 14,4 (0,05)
D max 15,3 (0,13)] 15,3 (0,13)| 14,9 (0,14)| 152 (0,14)| 156 (1,42)

4.1.2.1 Konformalitat (PTV 59,4)

Der Konformalitatsindex (KI = V95%/Vptv) des Zielvolumens bis 59,4 Gy (PTV 59,4) lag
im Mittel flr die 4-Felder-Box-Technik bei 1,37 + 0,04, fir die Mischtechnik bei 1,36 *
0,04, fur die IMRT bei 1,00 £ 0,12, bei der Rapid Arc Technik bei 0,97 + 0,18 und bei
der Tomotherapie bei 1,20 + 0,14. Der Friedmann-Test ergab hier einen statistisch

signifikanten Unterschied (p= < 0,001).

Tabelle 11: Ubersicht Konformalitat fur das PTV 59,4

PTV 59,4 Box Misch IMRT RA Tomo
MW (SD)| MwW (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW  (SD)|p-Wert
Kl 1,37 (0,04)|] 1,36 (0,04)| 1,00 (0,12)| 0,97 (0,18)| 1,20 (0,14)|<0,001

Im direkten Vergleich der 4-Felder-Box-Technik

e mit der Mischtechnik zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=1),

e mit der IMRT ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0,005),

e mit der Rapid Arc Technik ergab sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied
(p=0,005)

e und mit der Tomotherapie zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,005).

Der Vergleich der Mischtechnik

e mit der IMRT zeigte einen signifikanten Unterschied (p=0,008),

e mit dem Rapid Arc ergab sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied (p=0,008)
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e und auch mit der Tomotherapie zeigte sich ein signifikanter Unterschied
(p=0,008).
Der Vergleich der IMRT mit statischen Feldern
¢ mit dem Rapid Arc ergab keinen Unterschied (p=0,646),
e mit der Tomotherapie jedoch lieB sich ein Unterschied zeigen (p=0,028).
Der direkte Vergleich der Tomotherapie mit dem Rapid Arc ergab hier ebenfalls einen

signifikanten Unterschied (p=0,005).

Abbildung 21: Box Plott Konformalitat PTV 59,4
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4.1.2.2 Homogenitat (PTV 59,4)

Der Homogenitatsindex (HI=5% Dosis/ 95% Dosis) fir das Zielvolumen bis 59,4 Gy
(PTV 59.,4) lag im Mittel bei 1,09 £ 0,02 fUr die 4-Felder-Box-Technik, bei 1,09 + 0,03
fur die Mischtechnik, bei 1,06 £ 0,03 fur die IMRT, bei 1,09 £ 0,05 bei der Rapid Arc
Technik und bei 1,01 £ 0,01 bei der Tomotherapie. Der Friedmann-Test ergab hier

einen signifikanten Unterschied (p= <0,001).
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Tabelle 12: Ubersicht Homogenitat im PTV 59,4

PTV 59,4 Box Misch IMRT RA Tomo
MW (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW  (SD)|p-Wert
HI 1,09 (0,02)( 1,09 (0,03)| 1,06 (0,03)| 1,09 (0,05)| 1,01 (0,01)]|<0,001

Der direkte Vergleich der 4-Felder-Box-Technik

mit der Mischtechnik zeigte hier keinen signifikanten Unterschied (p=1,000),

mit der IMRT zeigte hier einen signifikanten Unterschied (p=0,020),

mit dem Rapid Arc ergab sich kein Unterschied (p=0,959) und

mit der Tomotherapie ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0,005).

Der Vergleich der Mischtechnik

mit der IMRT ergab einen signifikanten Unterschied (p=0,035),

mit der Rapid Arc Technik zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0, 634) und

mit der Tomotherapie ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0,007).
Der Vergleich der IMRT

mit dem Rapid Arc ergab einen signifikanten Unterschied (p=0,024) und

mit der Tomotherapie zeigte ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p=0,007).

Tomotherapie und Rapid Arc wiesen ebenfalls im direkten Vergleich einen signifikanten
Unterschied auf (p=0,005).

Abbildung 22: Box-Plott Homogenitat im PTV 59,4
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4.1.3 PTV Summe

Die mittlere Maximaldosis (D max) im Summenplan lag bei der 4-Felder-Box-Technik
bei 61,5 = 1,08 Gy, bei der Mischtechnik bei 62,0 + 0,58 Gy, bei der IMRT mit
statischen Feldern bei 60,8 £ 1,78 Gy, bei der Rapid Arc Technik bei 62,9 + 0,89 Gy

und bei der Tomotherapie bei 62,4 + 1,92 Gy. Die in der Planungsvorgabe angegebene

Maximaldosis von 63,558 Gy ist damit bei keiner Technik Uiberschritten und die

Planungsvorgabe dahingehend erfillt worden.

Tabelle 13: Ubersicht PTV Summe

PTV

Summe Box Misch IMRT RA Tomo
MW (SD)| MwW (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MwW (SD)

D max 61,5 (1,08)| 62,0 (0,58)| 60,8 (1,78)| 62,9 (0,89)| 62,4 (1,92)

4.2 Blase

Zur Beurteilung der Belastung der Blase wurde das Volumen in Prozent (%), das 30 Gy
erhalt (V30), dementsprechend V50, die mittlere Dosis (D mean) und die maximale
Dosis (D max) erfasst worden. Die jeweiligen Mittelwerte mit Standardabweichung sind
Tabelle 14 zu entnehmen. Die Abbildung 23 zeigt ein gemitteltes Dosis-Volumen-

Histogramm zum graphischen Vergleich der Techniken.

Tabelle 14: Ubersicht Blase

Blase Box Misch IMRT RA Tomo

MW (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW  (SD) | p-Wert
V 30 93,1 (9,69)| 53,8 (14,69)| 80,6 (19,81)| 85,0 (16,86)| 41,2 (17,34)|<0,001
V 50 78 (12,02)| 7,2 (10,31)| 4,7 (6,67) 7,3 (10,03)| 3,4 (7,33)| 0,023
D mean 43,7 (4,71)| 35,3 (4,05) | 36,6 (4,99) | 38,9 (5,90)| 28,4 (5,57)|<0,001
D max 53,9 (4,79)| 54,3 (5,22) | 53,4 (6,21) | 55,1 (6,28)| 53,4 (7,98)| 0,057
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Abbildung 23: gemitteltes Summen-Dosis-Volumen-Histogramm Blase
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Far V30, V50 und D mean ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied mit dem
Friedmann-Test.

Flr V30 zeigte der direkte Vergleich der 4-Felder-Box-Technik
e mit der Mischtechnik (p=0,008),
e mit der IMRT (p=0,047),
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,036) und
e mit der Tomotherapie (p=0,005) eine statistisch signifikant geringere
Blasenbelastung als bei der 4-Felder-Box-Technik.
Verglich man die Mischtechnik
e mit der IMRT (p=0,0159) und
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,008), ergab sich eine signifikant geringere
Belastung bei der Mischtechnik,
e mit der Tomotherapie, zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,066).
Bei dem Vergleich der IMRT
e mit der Rapid Arc Technik ergab sich kein Unterschied (p=0,214),
e mit der Tomotherapie zeigte die Tomotherapie eine signifikant geringere
Blasenbelastung (p= 0,005).
Tomotherapie und Rapid Arc ergaben im direkten Vergleich ebenfalls eine signifikant
geringere Blasenbelastung bei der Tomotherapie (p=0,005).
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Flr V50 ergab der direkte Vergleich der 4-Felder-Box-Technik
e mit der Mischtechnik (p=0,499),
e mit der IMRT (p=0,123) und
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,327) keinen signifikanten Unterschied,
e mit der Tomotherapie zeigte sich eine signifikant geringere Belastung bei der
Tomotherapie (p=0,025).
Der Vergleich der Mischtechnik
e mit der IMRT (p=0,176) und
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,735) zeigte jeweils keinen Unterschied,
e mit der Tomotherapie ergab sich eine signifikant geringere Belastung bei der
Tomotherapie (p=0,043).
Der Vergleich der IMRT
e mit der Rapid Arc Technik zeigte hier eine statistisch signifikant geringere
Belastung bei der IMRT (p=0,025),
e mit der Tomotherapie zeigte keinen statistischen Unterschied (p=0,237).
Der Vergleich der Rapid Arc Technik mit der Tomotherapie ergab eine signifikant

geringere Belastung bei der Tomotherapie (p=0,025).

Far D mean ergab der direkte Vergleich der 4-Felder-Box-Technik
e mit der Mischtechnik (p=0,008),
e mit der IMRT (p=0,007),
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,007) und
e mit der Tomotherapie (p=0,005) jeweils eine statistisch signifikant geringere
Blasenbelastung bei allen anderen Techniken.
Der Vergleich der Mischtechnik
e mit der IMRT (p=0,214) und
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,051) ergab jeweils keinen Unterschied,
e mit der Tomotherapie zeigte eine signifikant geringere Belastung bei der
Tomotherapie (p=0,011).
Der Vergleich der IMRT
e mit der Rapid Arc Technik zeigt eine signifikant geringere Blasenbelastung bei
der IMRT Technik (p=0,005),
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e mit der Tomotherapie zeigt eine signifikant geringere Blasenbelastung bei der

Tomotherapie (p=0,005).

Der Vergleich der Rapid Arc Technik mit der Tomotherapie ergab ebenfalls eine

signifikant geringere mittlere Dosis an der Blase bei der Tomotherapie (p=0,005).

4.3 Huftkopfe

Die maximale Dosis (D max) an den Hiftképfen betrug bei der 4-Felder-Box-Technik

52,0 £ 3,40 Gy, bei der Mischtechnik 51,9 £ 3,78 Gy, bei der IMRT 45,1 £ 3,26 Gy, bei
der Rapid Arc Technik 45,2 + 3,17 Gy und bei der Tomotherapie 37,4 £ 6,66 Gy (siehe
auch Tabelle 15). Ein gemitteltes Dosis-Volumen-Histogramm der Belastung der

Hlftkdpfe bei den einzelnen untersuchten Techniken zeigt Abbildung 24.

Tabelle 15: Ubersicht Hiiftkdpfe

Hiften Box Misch IMRT RA Tomo
MW  (SD)| Mw  (SD)| MW  (SD)| MW  (SD)| MW (SD)|p-Wert
D max 520 (3,40)| 51,9 (3,78)| 451 (3,26)| 452 (3,17)] 37,4 (6,66)[<0,001
Abbildung 24: gemitteltes Summen-Dosis-Volumen-Histogramm Hlftkdpfe
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Der Friedmann-Test zeigte hier einen signifikanten Unterschied.

Der direkte Vergleich der 4-Felder-Box-Technik
e mit der Mischtechnik zeigte hier keinen Unterschied (p=0,139),
e mit der IMRT (p=0,005),
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,005) und
e mit der Tomotherapie (p=0,005) ergab sich eine statistisch signifikant reduzierte
maximale Dosisbelastung.
Der dem Vergleich der Mischtechnik
e mit der IMRT (p=0,008),
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,008) und
e mit der Tomotherapie (p=0,008) zeigte sich ebenfalls jeweils eine statistisch
signifikant reduzierte Belastung.
Der Vergleich der IMRT
e mit der Rapid Arc Technik ergab keinen Unterschied (p=0,799),
e mit der Tomotherapie zeigte sich eine signifikant geringere Maximaldosis bei der
Tomotherapie (p=0,005).
Bei dem Vergleich der Rapid Arc Technik mit der Tomotherapie ergab sich eine
ebenfalls eine signifikante Reduktion der Maximaldosis bei der Tomotherapie (p=0,009).

Zusammenfassend zeigten hier die neueren Bestrahlungstechniken (IMRT, Rapid Arc
und Tomotherapie) eine statistisch signifikant geringere Maximaldosis an den
Huftkdpfen als die 4-Felder-Box-Technik und die Mischtechnik. Im Vergleich der
neueren Techniken untereinander ergab die Tomotherapie hier nochmals eine
signifikant niedrigere Maximaldosis an den Huftkdpfen als IMRT und Rapid Arc Technik.

4.4 Dinndarm

Zur Beurteilung der Dosisbelastung des Diinndarms waren die mittlere Dosis (D mean)
und die Maximaldosis (D max) erhoben worden. Die entsprechenden Mittelwerte mit
Standardabweichung sind der Tabelle 16 zu entnehmen. Zur graphischen
Veranschaulichung zeigt Abbildung 25 ein gemitteltes Dosis-Volumen-Histogramm tber

alle 10 Patienten der verschiedenen Techniken.
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Tabelle 16: Ubersicht Diinndarm

Duenndarm Box Misch IMRT RA Tomo

MW (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW (8D)| MW  (SD)| p-Wert
D mean 12,1 (8,78)| 12,4 (8,41) [ 11,1 (7,36)| 11,6 (7,97) 8,6 (7,07)| 0,002
D max 455 (14,12)| 46,0 (13,03)( 449 (10,98)| 46,5 (11,85)| 46,2 (11,09)| 0,272

Abbildung 25: gemitteltes Summen-Dosis-Volumen-Histogramm Dinndarm

—— Rapid Arc
——4-Felder-Box
100 - IMRT
90 ~ )
80 - Tomotherapie
70 Mischtechnik
60 -
50 ~

Volumen in %

20 -
10 \

Dosis in Gy

Fiar D mean ergab der Friedmann-Test hier einen statistisch signifikanten Unterschied.

Bei dem direkten Vergleich fur die mittlere Dosis (D mean) der 4-Felder-Box-Technik
e mit der Mischtechnik (p=0,138),
e mit der IMRT (p=0,092) und
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,333) ergab sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied,
e mit der Tomotherapie zeigte sich eine signifikant geringere Belastung bei der
Tomotherapie (p=0,007).
Der Vergleich der Mischtechnik
e mit der IMRT (p=0,515) und
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,314) ergab keinen statistisch signifikanten
Unterschied,
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e mit der Tomotherapie zeigte hier wieder eine signifikant geringere
Dosisbelastung des Dinndarms bei der Tomotherapie (p=0,011).
Der Vergleich der IMRT
e mit der Rapid Arc Technik ergab keinen Unterschied (p=0,092),
e mit der Tomotherapie ergab ebenfalls eine signifikant geringere Dosisbelastung
des Dinndarms bei der Tomotherapie (p=0,017).
Auch der Vergleich der Rapid Arc Technik mit der Tomotherapie zeigte eine signifikante
Reduktion der Dosisbelastung bei der Tomotherapie (p=0,011).

Zusammenfassend ergab sich fir die DiUnndarmbelastung hier eine statistisch
signifikant niedrigere mittlere Dosis (D mean) bei der Tomotherapie im Vergleich zu
allen anderen untersuchten Techniken. Die anderen Techniken unterscheiden sich

statistisch nicht hinsichtlich der Diinndarmbelastung.

4.5 AuBere Genitale

Far die auBeren Genitale wurden das Volumen in Prozent (%), das 20 Gy erhalt (V20),
dementsprechend V30 und V40 sowie die maximale Dosisbelastung (D max) erhoben.
Die Mittelwerte mit Standardabweichungen sind der Tabelle 17 zu entnehmen.
Abbildung 26 zeigt ein gemitteltes Dosis-Volumen-Histogramm zur graphischen
Veranschaulichung des Verlaufs der Dosiskurven bei den unterschiedlichen Techniken.

Tabelle 17: Ubersicht AuBere Genitale

AuBere Box Misch IMRT RA Tomo

Genitale MW (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW  (SD)| p-Wert
V20 81,0 (18,26)]| 66,6 (29,65)| 69,1 (21,74)]| 69,2 (22,48)( 49,7 (31,10)| 0,001
V 30 68,7 (26,02)] 33,2 (27,51)| 48,9 (25,07)| 54,6 (23,54)| 37,0 (29,60)| <0,001
V 40 57,0 (28,79)| 20,2 (19,52)| 26,3 (23,02)| 30,9 (26,73)| 17,8 (19,14)| <0,001
D max 55,9 (5,28) | 54,7 (7,03) | 54,8 (7,29) | 56,7 (6,45)| 56,1 (8,74)| 0,040
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Abbildung 26: gemitteltes Summen-Dosis-Volumen-Histogramm AuBere Genitale
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Der Friedmann-Test zeigte hier bei allen erhobenen Parametern einen statistisch
signifikanten Unterschied.

Flr V20 ergab der direkte Vergleich der 4-Felder-Box-Technik
e mit der Mischtechnik (p=0,015),
e mitder IMRT (p=0,005),
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,009) und
e mit der Tomotherapie (p=0,007) ergab jeweils eine signifikant geringere
Belastung zugunsten aller anderer untersuchter Techniken.
Der Vergleich der Mischtechnik
e mit der IMRT (p=0,515) und
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,953) zeigte hier keinen statistisch signifikanten
Unterschied,
e mit der Tomotherapie zeigte eine signifikant geringere Belastung bei der
Tomotherapie (p=0,011).
Bei dem Vergleich der IMRT
e mit der Rapid Arc Technik zeigte sich kein Unterschied (p=0,799),
e mit der Tomotherapie ergab sich eine signifikant reduzierte Belastung bei der
Tomotherapie (p=0,013).

54



Der Vergleich der Rapid Arc Technik mit der Tomotherapie zeigte ebenfalls eine
statistisch signifikant geringeres Volumen, das 20 Gy erhielt, bei der Tomotherapie
(p=0,028).

Flr V30 zeigte der direkte Vergleich der 4-Felder-Box-Technik
e mit der Mischtechnik (p=0,008),
e mit der IMRT (p=0,005),
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,017) und
e mit der Tomotherapie (p=0,005) eine signifikant geringere Belastung bei allen
anderen Techniken.
Bei dem Vergleich der Mischtechnik
e mit der IMRT (p=0,021) und
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,008) ergab sich jeweils eine signifikant geringere
Belastung bei der Mischtechnik.
e mit der Tomotherapie zeigte sich keinen Unterschied (p=0,859).
Der Vergleich der IMRT
e mit der Rapid Arc Technik ergab ebenfalls keinen Unterschied (p=0,139),
e mit der Tomotherapie zeigte die Tomotherapie in statistisch signifikant geringeres
Volumen, das 30 Gy erhielt (p=0,037).
Bei dem Vergleich der Rapid Arc Technik mit der Tomotherapie zeigte die
Tomotherapie ebenfalls eine signifikant geringere Belastung (p=0,028).

FUr V40 ergab der direkte Vergleich der 4-Felder-Box-Technik
e mit der Mischtechnik (p=0,008),
e mit der IMRT (p=0,007),
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,007) und
e mit der Tomotherapie (p=0,005) jeweils eine signifikant geringere Belastung bei
allen anderen Techniken.
Der Vergleich der Mischtechnik
e mit der IMRT ergab keinen Unterschied (p=0,123),
e mit der Rapid Arc Technik ergab eine signifikant geringere Belastung bei der
Mischtechnik (p=0,015),

e mit der Tomotherapie zeigte keinen Unterschied (p=0,208).
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Der Vergleich der IMRT
e mit der Rapid Arc Technik ergab keinen Unterschied (p=0,059).
e mit der Tomotherapie zeigte bei der Tomotherapie eine signifikant geringere
Belastung (p=0,038).
Bei dem Vergleich der Rapid Arc Technik mit der Tomotherapie zeigte die

Tomotherapie eine signifikant geringere Belastung (p=0,009).

Fir D max ergab der direkte Vergleich der 4-Felder-Box-Technik
e mit der Mischtechnik (p=0,594),
e mitder IMRT (p=0,308),
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,169) und
e mit der Tomotherapie keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,139).
Bei dem Vergleich der Mischtechnik
e mit der IMRT ergab sich kein Unterschied (p=0,260),
e mit der Rapid Arc Technik zeigte die Mischtechnik eine signifikant geringere
Belastung (p=0,028)
e mit der Tomotherapie er gab sich kein Unterschied (p=0,314).
Der Vergleich der IMRT
e mit der Rapid Arc Technik ergab eine signifikant reduzierte Maximaldosis bei der
IMRT (p=0,007),
e mit der Tomotherapie zeigte keinen Unterschied (p=0,074).
Rapid Arc Technik und Tomotherapie zeigten keinen Unterschied (p=0,959).

4.5 Haut

Zur Beurteilung der Hautbelastung wurden das Volumen in Prozent (%), das 30 Gy
erhielt (V30), analog V40 und die Maximaldosis (D max) erhoben. Mittelwerte mit
Standardabweichung sind der Tabelle 18 zu entnehmen. Abbildung 27 zeigt gemittelte
Dosiskurvenverlaufe der unterschiedlichen Techniken im Vergleich.
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Abbildung 27: gemitteltes Summen-Dosis-Volumen-Histogramm Haut
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Tabelle 18: Ubersicht Haut
Haut Box Misch IMRT RA Tomo
MW  (SD)| Mw  (SD)| MW  (SD)| Mw  (SD)| MW (SD)| p-Wert
VvV 30 9,9 (3,45) 75 (1,43) 9,5 (3,48)| 11,7 (4,38)( 10,5 (4,59)| 0,011
V 40 52 (2,93)| 46 (1,28 28 (1,65 35 (1,95]| 4,1 (2,04)| 0,009
D max 51,6 (7,15)| 48,3 (3,23)| 51,6 (3,98)| 51,1 (3,44)| 54,4 (4,83)| 0,009

Der Friedmann-Test ergab hier bei allen erhobenen Parametern einen signifikanten
Unterschied.

Flr V30 zeigte der direkte Vergleich der 4-Felder-Box-Technik
e mit der Mischtechnik (p=0,051),
e mit der IMRT (p=0,959),
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,114) und
e mit der Tomotherapie (p=0,333) jeweils keinen statistisch signifikanten
Unterschied.
Der Vergleich der Mischtechnik
e mit der IMRT zeigte keinen Unterschied (p=0,110),
e mit der Rapid Arc Technik ergab eine signifikant geringere Belastung bei der
Mischtechnik (p=0,015),
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e mit der Tomotherapie zeigte hier keinen Unterschied (p=0,086).
Bei dem Vergleich der IMRT
e mit der Rapid Arc Technik zeigte sich bei der IMRT eine signifikant reduzierte
Belastung (p=0,041),
e mit der Tomotherapie ergab sich kein Unterschied (p=0,241).
Der Vergleich der Rapid Arc Technik mit der Tomotherapie ergab hier ebenfalls keinen
Unterschied (p=0,241).

Flr V40 ergab der direkte Vergleich der 4-Felder-Box-Technik
e mit der Mischtechnik keinen Unterschied (p=1,000),
e mit der IMRT (p=0,005),
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,028) und
e mit der Tomotherapie (p=0,041) jeweils eine signifikant geringere Belastung bei
allen anderen untersuchten Techniken.
Der Vergleich der Mischtechnik
e mit der IMRT zeigte eine signifikant geringere Belastung bei der IMRT (p=0,028),
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,314) und
e mit der Tomotherapie (p=0,260) ergab sich hier kein Unterschied.
Bei dem Vergleich der IMRT
e mit der Rapid Arc Technik zeigte sich kein Unterschied (p=0,139),
e mit der Tomotherapie ergab sich eine signifikant geringere Belastung bei der
IMRT (p=0,013).
Der Vergleich der Rapid Arc Technik mit der Tomotherapie erbrachte hier keinen
Unterschied (p=0,508).

FUr die Maximaldosis an der Haut (D max) zeigte der direkte Vergleich der 4-Felder-
Box-Technik

e mit der Mischtechnik (p=0,051),

e mit der IMRT (p=0,333),

e mit der Rapid Arc Technik (p=0,169) und

e mit der Tomotherapie (p=0,093) jeweils keinen Unterschied.
Der Vergleich der Mischtechnik

e mit der IMRT (p=0,110) und
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e mit der Rapid Arc Technik (p=0,110) ergab sich ebenfalls kein Unterschied,
e mit der Tomotherapie zeigte eine signifikant geringere maximale Belastung bei
der Mischtechnik (p=0,028).
Der Vergleich der IMRT
e mit der Rapid Arc Technik zeigte keinen Unterschied(p=0,919),
e mit der Tomotherapie ergab eine signifikant geringere Belastung bei der IMRT
(p=0,037).
Rapid Arc Technik verglichen mit der Tomotherapie ergab eine signifikant geringere
Maximaldosis an der Haut bei der Rapid Arc Technik (p=0,022).

4.6 Dickdarm

Zum Vergleich der untersuchten Techniken hinsichtlich der Dickdarmbelastung ist die
mittlere Dosisbelastung des Dickdarms ermittelt worden. Eine Ubersicht tiber die
entsprechenden Mittelwerte mit Standardabweichung gibt Tabelle 19.

Der Friedmann-Test ergab hier einen statistisch signifikanten Unterschied.

Tabelle 19: Ubersicht Dickdarm

Dickdarm Box Misch IMRT RA Tomo
MW (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW (SD) | p-Wert
D mean 155 (11,39)| 16,9 (11,58)| 15,0 (10,38)| 15,5 (10,75)| 13,1 (12,98)| 0,011

Bei dem direkten Vergleich der 4-Felder-Box-Technik
e mit der Mischtechnik zeigte sich eine signifikant geringere Belastung bei der 4-
Felder-Box-Technik (p=0,013),
e mit der IMRT (p=0,139),
e mit der Rapid Arc Technik (p=0,575) und
e mit der Tomotherapie (p=0,093) ergab sich kein Unterschied.
Der Vergleich der Mischtechnik
e mit der IMRT zeigte eine signifikant geringere Belastung bei der IMRT (p=0,028),
e mit der Rapid Arc Technik ergab sich kein Unterschied (p=0,678) und
e mit der Tomotherapie ergab sich eine signifikant geringere Belastung bei der
Tomotherapie (p=0,012).
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Der Vergleich der IMRT

Der Vergleich der Rapid Arc Technik mit der Tomotherapie ergab ebenfalls keinen

mit der Rapid Arc Technik zeigte eine signifikant geringere Belastung des
Dickdarms bei der IMRT (p=0,038),
mit der Tomotherapie ergab keinen Unterschied (p=0,445).

Unterschied (p=0,093).

4.7

Zur Beurteilung der Dosisbelastung am Ovar wurde die mittlere Dosis am Ovar (D

Ovar

mean) ermittelt. Tabelle 20 zeigt eine Ubersicht der erhobenen Mittelwerte mit

Standardabweichungen.

Der Friedmann-Test ergab hier einen signifikanten Unterschied.

Tabelle 20: Ubersicht Ovar

Ovar Box Misch IMRT RA Tomo
MW (SD)| Mw (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW  (SD)| p-Wert
D mean 48,8 (5,72)| 49,5 (5,75)| 48,1 (5,91)| 49,2 (5,66)| 47,8 (4,91)| 0,009

Der direkte Vergleich der 4-Felder-Box-Technik

mit der Mischtechnik zeigte eine signifikant niedrigere mittlere Dosisbelastung bei
der 4-Felder-Box-Technik (p=0,028),
mit der IMRT (p=0,249),
mit der Rapid Arc Technik (p=0,463) und

mit der Tomotherapie (p=0,249) zeigte jeweils keinen signifikanten Unterschied.

Der Vergleich der Mischtechnik

mit der IMRT ergab eine signifikant geringere Dosis bei der IMRT (p=0,028),

mit der Rapid Arc Technik zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied

(p=0,600),

mit der Tomotherapie ergab eine signifikant geringere Belastung bei der

Tomotherapie (p=0,046).
Der Vergleich der IMRT
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e mit der Rapid Arc Technik zeigt eine signifikant geringere Belastung bei der

IMRT (p=0,028),
e mit der Tomotherapie zeigte keinen Unterschied (p=0,463).
Der Vergleich der Rapid Arc Technik mit der Tomotherapie ergibt eine signifikant

geringere Dosisbelastung bei der Tomotherapie (p=0,028).

4.8

Hoden

Die mittlere Dosis (D mean) sowie die maximale Dosis (D max) im Mittel mit
Standardabweichung ist der Tabelle 21 zu entnehmen. Der Friedmann-Test ergab hier

fir beide erhobenen Parameter keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen

den Bestrahlungstechniken.

Tabelle 21: Ubersicht Hoden
Hoden Box Misch IMRT RA Tomo

MW (SD)| Mw (SD)| MW (SD)| MW (SD)| MW  (SD)| p-Wert
D mean 233 (13,62) 10,7 (6,05 | 149 (8,74 [ 149 (8,72)| 12,6 (12,05 0,126
D max 50,2 (7,58)| 39,9 (7,93)| 43,1 (10,97) 44,6 (12,99)| 39,3 (14,73)| 0,139
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5. Diskussion

Die weltweit etablierte Standardtherapie des Analkanal-Karzinoms ist die kombinierte
Radiochemotherapie. Zur Planung der Strahlentherapie wird hierbei fiir jeden Patienten
ein individueller Bestrahlungsplan erstellt. Bei der Beurteilung eines Bestrahlungsplanes
werden immer mehrere Parameter berticksichtigt. Das Ziel ist immer eine méglichst
konformale und homogene dosimetrische Versorgung des Zielvolumens und
gleichzeitig die moglichst geringe Belastung der Risikoorgane. Vom Erreichen dieses
Ziels hangt sowohl der Therapieerfolg als auch die klinische Vertraglichkeit der
Therapie ab.

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob die Versorgung des Zielvolumens und die
Schonung der Risikoorgane durch den Einsatz neuerer Bestrahlungstechniken besser
erreicht werden kann und ein eventuell klinisch relevanter Vorteil fir die behandelten

Patienten zu erwarten ist.

Im Hinblick auf die Versorgung des Zielvolumens bis 45 Gy (PTV 45) konnte gezeigt
werden, dass im Vergleich zur 4-Felder-Box-Technik, die bisher als Technikstandard
galt, die neueren Bestrahlungstechniken IMRT, Rapid Arc Technik und Tomotherapie
eine signifikant konformalere Versorgung des Zielvolumens ermdglichen, wahrend sich
diese untereinander nicht relevant unterscheiden. Die Photonen-Elektronen-
Mischtechnik stellt einen Zwischenschritt dar.

Zur Beurteilung der Versorgung des Zielvolumens spielt neben der Konformalitat auch
die Homogenitat eine groBe Rolle. In diesem Punkt zeigte die Untersuchung, dass die
Mischtechnik erwartungsgemafn am schlechtesten abschneidet. Es zeigt sich ein groBer
Unterschied zu den anderen hier untersuchten Techniken. Die Begriindung daftr ist in
der Technik selbst zu suchen. Wie in Abschnitt 4.1.1 ausgefihrt, kommt es zu einer
Unterdosierung im Zielvolumen in der Tiefe der Leisten durch die begrenzte
Eindringtiefe der Elektronen. Dies ist durch den Photonen-Anteil der ventro-dorsalen
Gegenfelder nicht zu kompensieren. Eine Kompensation dieser Unterdosierung durch
die Wahl einen héheren Elektronenenergie mit entsprechend héherer Eindringtiefe ist
nur begrenzt méglich, da sich hierbei Uberdosierungen in den oberflachlichen
Bereichen ergeben. Eine mittlere Minimaldosis von 17 Gy (37,8%) musste daher bei der
Verwendung dieser Technik akzeptiert werden.
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Ahnliche Schlussfolgerungen lassen die Ergebnisse hinsichtlich des Zielvolumens bis
59,4 Gy (PTV 59,4) zu. Auch hier ist eine Verbesserung der Konformalitat insbesondere
bei den neuen Bestrahlungstechniken im Vergleich zu 4-Felder-Box und Mischtechnik
zu verzeichnen wahrend die anderen Unterschiede hier zu vernachlassigen sind. Die
homogene Versorgung des Zielvolumens ist hier durch alle Techniken gleichermaBen
gut.

Wie initial angenommen, bestatigt sich in dieser Untersuchung der Vorteil der neueren
Bestrahlungstechniken hinsichtlich der Versorgung des Zielvolumens, insbesondere
bezogen auf das komplexere Volumen zur Becken- und Inguinal-Bestrahlung bis 45 Gy
(PTV 45).

Diese Ergebnisse decken sich mit denen anderer Untersuchungen. So konnte zum
Beispiel Stieler et al. 2009 bei einem Vergleich der 4-Felder-Box mit der IMRT und der
Volumen Intensitatsmodulierte Arc Therapie (VMAT, Elekta®) am Beispiel des
Analkanal-Karzinoms ebenfalls eine deutliche Verbesserung des Konformalitatsindex
(4-Felder-Box Kl ~2, IMRT und VMAT KI ~1,3) zeigen®.

Was die Belastung der Risikoorgane angeht, kann zwischen wahrscheinlich klinisch
relevanten und nur statistisch nachweisbaren veranderten Belastungen unterschieden
werden. So zeigt etwa die mittlere Dosis am Ovar oder auch am Dickdarm zwischen
den Techniken zwar signifikant unterschiedliche Werte, dennoch liegen diese so dicht
beieinander in einem Dosisbereich, dass hier nicht von klinisch relevanten
Unterschieden flir die Patienten ausgegangen werden kann.

Auch hinsichtlich der mittleren Dinndarmbelastung kann in dieser Untersuchung nur die
Tomotherapie einen statistisch signifikanten Vorteil gegenltber den anderen
Bestrahlungstechniken zeigen. Dabei ist anzumerken, dass die erhobenen Werte Uber
alle Techniken eng beieinander liegen, zwischen 8,6 Gy bei der Tomotherapie und 12,4
Gy bei der Mischtechnik, so dass nicht sicher ein klinisch relevanter Unterschied aus
einer gering besseren Schonung des Dinndarms durch die Tomotherapie abgeleitet

werden kann.

Anders ist es aber bei den auBeren Genitalen. Die Maximaldosis liegt bei allen
untersuchten Techniken in einem &hnlichen Bereich (54,7 Gy — 56,7 Gy). Die anderen

Parameter V20, V30 und V40 zeigen jedoch eine deutlich geringere Belastung zu
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Gunsten der neueren Bestrahlungstechniken. Ab einer Dosis von 30 Gy ist mit einer
ansteigenden Auspragung von Kolpitiden zu rechnen und damit steigt auch das Risiko
fur langfristige vaginale fibrotische Veranderungen und Verklebungen. Daher ist bei
einer Verbesserung der Schonung der Genitalien durchaus mit einer klinisch relevanten
Reduktion der Toxizitat fir die Patienten zu rechnen. Eine Schonung der Genitalien ist
bereits mit anderen Techniken versucht worden. So untersuchte Bui et al. 2009 eine
Méglichkeit Gber eine Mehrfelder Technik im Vergleich zu einer konventionellen 4-
Felder-Box-Technik eine bessere Schonung der Genitalien mdglich zu machen. Durch
den Einsatz einer Mehrfelder Technik konnte in dieser Arbeit die mittlere
Dosisbelastung an den Genitalien von 28,3 Gy auf 13,7 Gy reduziert werden®?.

Milano et al. konnten 2005 bei einem Vergleich einer AP-PA-Technik mit der IMRT
ebenfalls eine deutliche Reduktion der Belastung der Genitalien, der Blase und des
Dunndarms durch die IMRT Technik zeigen. In dieser Studie wurden auch klinische
Daten erhoben, wobei durch die IMRT-Technik bei keinem Patienten feuchte
Desquamationen im Genitalbereich auftraten und keine Grad 3 Toxizitaten an der Blase
oder dem Gastrointestinaltrakt zu verzeichnen waren’.

In der hier vorliegenden Untersuchung zeigt sich kein relevanter Unterschied zwischen
den verglichenen neuen Bestrahlungstechniken, bis auf einen leichten Vorteil

zugunsten der Tomotherapie.

Ahnlich stellen sich die hier erhobenen Daten beziiglich der Blasenbelastung dar. Auch
hier unterscheidet sich die erreichte Maximaldosis an der Blase bei den einzelnen
Techniken nicht untereinander. Betrachtet man jedoch V30, V50 und die mittlere Dosis
an der Blase zeigt sich ein deutlicher Vorteil mit einer reduzierten Blasenbelastung bei
den neuen Bestrahlungstechniken. Die Tomotherapie sticht hier mit besonders guten
Ergebnissen heraus. Auch die Mischtechnik kann hier Vorteile im Vergleich zur 4-
Felder-Box-Technik zeigen.

Auch bei der Betrachtung der Maximaldosis an den Huftkdpfen zeigen die modernen
Bestrahlungstechniken in dieser Untersuchung eine statistisch signifikant geringere
Dosis als bei 4-Felder-Box- und Mischtechnik. Die besten Ergebnisse werden bei der
Tomotherapie erzielt. Hier ist besonders entscheidend, dass die neuen
Bestrahlungstechniken alle unterhalb der geforderten 50 Gy als Maximaldosis fir die
Huftképfe bleiben konnten, wahrend dies bei 4-Felder-Box- und Mischtechnik nicht
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gelang. Wie in Abschnitt 3.4 beschrieben liegt die TD 5/5 fir die Hiftkdpfe bei 52 Gy,
so dass das Einhalten dieser Vorgabe durchaus fiir die Patienten klinisch relevant sein
kdénnte.

In der aktuellen Literatur finden sich diese positiven Ergebnisse der IMRT, der Rapid
Arc Technik und der Tomotherapie bei der Bestrahlung des Analkanalkarzinoms
bestatigt. 2009 zeigten zum Beispiel Clivio et al. Planungsergebnisse von IMRT und
Rapid Arc Technik bei der Therapie des Analkanalkarzinoms. Wie auch hier wurden
dabei sehr gute Ergebnisse beziglich der Konformalitdt am Zielvolumen und der
Schonung an den Risikoorganen, insbesondere Blase, Hiftkdpfe, auBere Genitale und
Dunndarm, erzielt. Ein klinischer Benefit fir die Patienten wurde angenommen und
sollte weiter untersucht werden®*.

Andere Untersuchungen konnten bereits auch gute klinische Ergebnisse zeigen. So
berichtete Pepek et al. 2010, das durch die IMRT die Dosis an den Risikoorganen und
damit die akuten Toxizitatsraten im Vergleich zu historischen Daten deutlich senken
kann. Dies flhrte neben einer besseren Therapievertraglichkeit auch zu weniger
toxizitatsbedingten Therapieunterbrechungen®®. Diese Ergebnisse bestatigte Bazan et
al. 2011 mit einem Vergleich zwischen konventioneller Strahlentherapie und der IMRT
Bestrahlung. Auch in dieser Untersuchung kam es zu weniger
Therapieunterbrechungen (88% in der konventionell bestrahlten Gruppe gegeniiber
34,5% in der IMRT Gruppe) und weniger nicht hamatologischen Toxizitaten > Grad 2
(88% in der konventionell bestrahlten Gruppe gegeniiber 34,5% in der IMRT Gruppe)®.
Eine Reduktion insbesondere von gastrointestinalen Nebenwirkungen durch den
Einsatz der IMRT im Vergleich zur konventionellen Planung konnte auch Kachnic et al.
2012 zeigen®’.

Insgesamt zeigen die modernen Bestrahlungstechniken eine Verbesserung der
konformalen Versorgung des Zielvolumens bei gleichbleibend guter Homogenitat und
eine Reduktion der Dosis an den Risikoorganen, wobei dadurch auch klinisch eine
Reduktion der Nebenwirkungen zu erwarten ist. Die neuen Bestrahlungstechniken
untereinander scheinen dabei weitgehend gleichwertig zu sein, wobei eventuell die
Tomotherapie nach den hier erhobenen Daten in einzelnen Teilbereichen eine bessere
Schonung erlauben kénnte. Kritisch anzumerken ist, dass die Dosisparameter, die zur
inversen Planung bei den neuen Bestrahlungstechniken genutzt worden sind, flr alle
Patienten gleich gewahlt worden sind, um die hier erhobenen Daten vergleichbar zu
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halten. Hier ist jedoch bei diesen Techniken eine individuelle Optimierung und
Anpassung flr jeden einzelnen Patienten durchaus méglich. Es muss daher davon
ausgegangen werden, dass sowohl IMRT, als auch Rapid Arc Technik und
Tomotherapie im Individualfall auch noch bessere Ergebnisse erzielen kénnten. Unter
diesem Gesichtspunkt relativieren sich die kleinen Unterschiede der modernen
Bestrahlungstechniken untereinander, die in dieser Untersuchung festgestellt wurden.
In einer Arbeit von Joseph et al. aus dem Jahr 2008 zeigte dementsprechend ein
Vergleich der Tomotherapie mit der IMRT hinsichtlich Zielvolumenversorgung und
Risikoorganschonung gleichwertige Ergebnisse®®.

Die Mischtechnik kann in einzelnen Teilbereichen gute Ergebnisse erzielen. Die 4-

Felder-Box kann bei keinem hier untersuchten Parameter einen Vorteil zeigen.
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6. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden erstmals flnf Bestrahlungstechniken miteinander verglichen, die
die technische Entwicklung in der Strahlentherapie am Beispiel des Analkarzinoms der
letzten beiden Jahrzehnte reflektieren. Bisherige Ver6ffentlichungen haben Vergleiche
von zumeist zwei, gelegentlich drei Techniken mit deren Unterschieden und
Gemeinsamkeiten beschrieben.

Die hier ausgefiihrten dosimetrischen Vergleiche am Beispiel des Analkarzinoms,
basierend auf zehn identischen und realen Patienten CT-Datensatzen, zeigten mehrere
statistisch signifikante Vorteile der modernen intensitdtsmodelierten
Bestrahlungstechniken (IMRT) im Vergleich zu konventionellen 3D-
Bestrahlungstechniken von denen auch auf relevante klinische Vorteile flr die Patienten
geschlossen werden muss.

Dies betrifft bei den intensitatsmodelierten Techniken zum einen die statistisch
signifikant bessere Konformalitat in der Versorgung des Zielvolumens
(Konformaitatsindex 1,26 vs. 2,6, p=0,005), zum anderen eine geringere
Dosisbelastung der Risikoorgane. Besonders hervor zu heben ist hierbei die bessere
Schonung der duBeren Genitalien. Hier konnte durch den Einsatz von
intensitatsmodulierten Bestrahlungstechniken das Volumen in Prozent (%) das eine
Gesamtdosis von 40 Gy oder mehr erhielt (V40) von 57% auf 25% (p=0,007) gesenkt
werden. An den Huftképfen resultiert eine statistisch signifikant niedrigere Maximaldosis
(42,6 Gy vs. 52 Gy, p=0,005). Im Vergleich zu den konventionellen
Bestrahlungstechniken lag V30 hier im Mittel mit 93,1% deutlich héher als unter
Verwendung der IMRT-Techniken mit 68,9% (p=0,047).

Relevante Unterschiede der modernen intensitdtsmodelierten Bestrahlungstechniken
(IMRT, Rapid Arc Technik, Tomotherapie) untereinander konnten in dieser Arbeit nicht
festgestellt werden.

In der Zusammenschau der hier erhobenen Daten sowie der aktuellen Literatur ist der
Einsatz moderner intensitatsmodelierter Bestrahlungstechniken fir die Behandlung des
Analkanalkarzinoms zu empfehlen und konventionellen 3D-Bestrahlungstechniken, wie
zum Beispiel einer 4-Felder-Box-Technik oder Mischtechnik vorzuziehen.
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7. Abkilirzungsverzeichnis

AJCC
Box
CT
CTVv
Dmax
Dmean
Dmin
GTV

HI
ICRU
IMRT
v

Ki
LWK
MeV
Misch
MRT
OAR
PET/CT
PTV
PTV 45

PTV 59,4
RA

R6
TD 5/5

Tomo

American Joint Committee on Cancer

4-Felder-Box-Technik

Computertomographie

clinical target volume - das klinische Zielvolumen
Maximaldosis

mittlere Dosis

Minimaldosis

gross tumor volume - das Tumorvolumen

Homogenitatsindex

International Commission on Radiation Units
intensitatsmodulierte Radiotherapie

irradiated volume - das bestrahlte Volumen
Konformalitatsindex

Lendenwirbelkdrper

Megaelektronenvolt

Photonen/Elektronen-Mischtechnik
Magnetresonanztomographie

organ at risk - die Risikoorgane
Positronen-Emissions-Computertomographie

planning target volume - das Planungszielvolumen

erstes Zielvolumen, umfasst die Primartumorregion und den
beidseitigen pelvinen und inguinalen Lymphabfluss, bei Befall der
inguinalen Lymphknoten wurde der Lymphabfluss entlang der
iliakal externen GefaBe ipsilateral mit erfasst

zweites Zielvolumen, umfasst als anschlieBender Boost die
Primartumorregion sowie gegebenenfalls befallene Lymphknoten
Rapid Arc Technik

Rdntgen

Toleranzdosis, bei der bei 5% der bestrahlten Patienten innerhalb
von 5 Jahren Nebenwirkungen auftreten, auch Schwellendosis
genannt

Tomotherapie
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TV treated volume - das behandelte Volumen

V20 das Volumen in Prozent (%), das 20 Gy erhalt
V30 das Volumen in Prozent (%), das 30 Gy erhalt
V40 das Volumen in Prozent (%), das 40 Gy erhalt
V50 das Volumen in Prozent (%), das 50 Gy erhalt
3D dreidimensional

5-FU 5-Fluoruracil
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