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3D-CRT   3-Dimensional conformal radiotherapy 

CT   Computertomographie 

CTV   Clinical target volume 

ECE   Extracapsular extension 

EBRT   External beam radiotherapy 

FIGO   Fédération Internationale de 

Gynécologie et d'Obstétrique 

GI   Gastrointestinal 

GU   Urogenital 

Gy   Gray 

GTV   Gross tumor volume 

HDR   High-dose-rate  

IMRT   Intensity modulated radiation therapy 

MRT   Magnetresonanztomographie 

PTV   Planning target volume 

SeqB   Sequentieller Boost 

SIB   Simultan-integrierter Boost 

TNM   Tumor, Nodes, Metastases 

HT   Helikale Tomotherapie 

VMAT   Volumetric modulated arc therapy 
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1. EINLEITUNG 

 

1.1. Zervix- und Kopf-Hals-Tumore 
 

Bedingt durch die Einführung des Früherkennungsprogramms und bessere 

Genitalhygiene [1] ist die Inzidenz des Zervixkarzinoms in den letzten Jahren deutlich 

gesunken und wird aktuell mit 2,1% auf Platz 12 der Krebserkrankung der Frau in 

Deutschland gereiht [2]. Ähnlich gering ist die Inzidenz des Mund- und 

Rachenkarzinoms welche mit 3,7% bei Männern und 1,5% bei Frauen angegeben 

wird [2]. Besonders die Behandlung des Mund-Rachenkarzinoms gewinnt durch die 

relativ hohe Anzahl an Sterbefällen (5020 bzw. 7,1% bei Männern und 1,8% bei 

Frauen) im Jahr 2010 an Bedeutung, aber auch am Zervixkarzinom versterben noch 

1524 Patientinnen bzw. 2,5% pro Jahr [2]. 

 

Histologisch stellt das Plattenepithelkarzinom die Mehrheit der Zervix- (~80%) und 

der Kopf-Hals-Tumore dar [3,4]. Infektionen mit high-risk humanen Papillomaviren 

(z.B. HPV-Typen 16, 18, 45, 31, 33 etc.) sind häufig ursächlich beteiligt an der 

Entstehung des Zervixkarzinoms, aber nur bei 5-10 % der Frauen persistiert die 

Infektion und nur rund 3% erkranken am Zervixkarzinom [5].   

Eine HPV-Assoziation des Plattenepithelkarzinoms im Oropharynx (Gaumentonsille 

und Zungengrund) ist ebenfalls bekannt und stellt bei dieser Erkrankung einen 

wichtigen Prognosefaktor dar [6]. Große geographische Unterschiede scheinen in der 

Prävalenz des HPV-assoziierten Oropharynxkarzinoms zu bestehen. So kann man, 

anders als in Nordamerika, wo bis zu 80% an HPV-induzierten Tumoren 

nachgewiesen werden, in Europa und hier vorrangig in östlichen und nördlichen 

Ländern ein deutlich geringeres (~40-50%) aber auch zunehmendes Auftreten dieser 

virus-induzierten Tumorentität beobachten [7,8]. Mitbeteiligt an diesem Unterschied 

scheint eine immer noch hohe Prävalenz für das Rauchen in Europa zu sein [7].  

 

Zur klinischen Einteilung des Tumorstadiums verwendet man beim Zervixkarzinom 

die Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique 

(FIGO) und in der postoperativen Situation die aktuelle TNM-Klassifikation der 

International Union Against Cancer (UICC) bzw. des American Joint Commitee on 
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Cancer (AJCC) [9,10]. Beim Kopf-Hals-Tumor wird zur Einteilung des Tumorstadiums 

ebenso die aktuelle TNM Klassifikation der UICC bzw. AJCC herangezogen [11]. Für 

beide Krebserkrankungen erfolgt eine Stadien-adaptierte Therapieempfehlung nach 

interdisziplinärer Beratung, wobei hier auch individuelle Patientenparameter 

(Allgemeinzustand, Alter, Ernährungszustand, Ko-Morbiditäten etc.) mit einbezogen 

werden.  

 

 

1.2. Strahlentherapeutische Behandlungsoptionen 

 

Sowohl beim lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom als auch beim lokal 

fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region gilt die primäre 

simultane Radiochemotherapie als kurative Therapie der Wahl [12]. Die Resultate 

von fünf randomisierten Studien [13-17] etablierten die Platin-basierte 

Radiochemotherapie als die Erstlinien-Behandlung von Patientinnen mit lokal 

fortgeschrittenen Zervixkarzinomen [18]. Die Kombination von Radiotherapie und 

Chemotherapie führt zu einer 13-prozentigen Reduktion des Sterberisikos für 

Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region 

unabhängig von der Tumorlokalisation [12].  

Auch in der adjuvanten Therapiesituation stellt die simultane Radiochemotherapie 

bei beiden Erkrankungen abhängig vom Risikoprofil einen integralen Bestandteil der 

multimodalen Behandlung dar. Für das Zervixkarzinom gilt, seit Publikation der Daten 

der Gynecologic Oncology Group GOG-109-Studie im Jahr 2000, der internationale 

Konsens zur simultanen Radiochemotherapie in der Hochrisikosituation. Hohes 

Risiko wird hier definiert durch die folgenden Parameter: mehrere 

Lymphknotenmetastasen, ausgedehnte Parametrieninfiltration und/oder positive 

Resektionsränder [17]. Als postoperatives intermediäres Risiko wird für das lokal 

fortgeschrittene Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region generell ein TN-

Stadium von ≥pT3 bei pN0 und jedes pT-Stadium bei >pN1. In dieser Stituation 

besteht zur Senkung des Lokalrezidivrisikos die Indikation zur alleinigen 

Radiotherapie [19]. Als Indikation für eine adjuvante Radiochemotherapie beim Kopf-

Hals-Tumor gelten zwei Hochrisikofaktoren als etabliert: extrakapsuläres 

Tumorzellwachstum (extracapsular spread, ECE) in regionären Halslymphknoten 

und/oder ein knapper (<5mm) bzw. ein mikroskopisch-involvierter Resektionsrand 
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(R1-Status) des Primärtumors [20].  

Die primäre Radiochemotherapie der beiden unterschiedlichen Tumorentitäten kann 

mit signifikanter Akuttoxizität und Spätnebenwirkungen assoziiert sein. Vor allem für 

Patientinnen mit Zervixkarzinom, aber auch für Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren 

konnte man in den letzten Jahrzehnten durch den Einsatz der simultanen 

Radiochemotherapie einen signifikanten Anstieg der Überlebensrate erreichen [12]. 

Im Zuge dessen kam es bei den Überlebenden auch zum Anstieg therapiebedingter 

Nebenwirkungen mit Auswirkung auf die Lebensqualität [13-17,21]. Die folgenden 

Daten stammen aus Zeiten der 3-dimensional konformalen Strahlentherapie (3D-

CRT). In den bereits oben genannten Studien zum Zervixkarzinom hatten an die 30% 

der Patientinnen hämatologische Nebenwirkungen ≥3. Grades. Die gastrointestinale 

(GI) Toxizität wurde für Patientinnen mit simultaner Radiochemotherapie im Vergleich 

zu denen mit alleiniger Radiotherapie mit 8% Grad 3 und 4 als doppelt so hoch 

beschrieben. Urogenitale (GU) Toxizitäten ≥3. Grades traten bei 1,5% der 

Patientinnen auf [22].  Ähnlich verhält es sich mit den Nebenwirkungen nach primärer 

Radio(chemo)therapie im Kopf-Hals-Bereich. Typische radiogene 

Akutnebenwirkungen sind hier eine orale Mucositis, Dysphagie, Xerostomie, die 

radiogene Dermatitis und eine überwiegend transiente Dysgeusie. Häufige 

Spätnebenwirkungen der 2D und 3D-CRT sind eine permanente Xerostomie, aber 

auch die Osteoradionekrose des Unterkiefers, Trismus und permanente Dysphagie 

die die Lebensqualität der Patienten beeinflussen [23-26].  

Die perkutane Strahlentherapie (external beam radiotherapy, EBRT) mit Photonen 

stellt das Standardverfahren für die lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren und 

das Zervixkarzinom dar [27-29]. Beim Zervixkarzinom besteht die primären 

Behandlung zusätzlich aus einer Kombination von EBRT mit einer intrazervikalen 

HDR-Brachytherapie [28]. Die primären Radiochemotherapie mit EBRT inkludiert den 

gesamten Uterus, die Zervix, die Parametrien und die pelvinen und ggf. paraaortale 

Lymphabflusswege mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy bis zur Gesamtdosis von 45-

50,4 Gy.  Historisch wurde die kurativ intendierte Radiotherapie des Zervixkarzinoms 

mittels einer Vier-Felder-Boxtechnik ausgehend von knöchernen Bezugspunkten 

über große Felder vorgenommen. Bei Kopf-Hals-Tumoren erfolgte früher die kurativ 

intendierte EBRT ebenfalls anhand knöcherner Bezugspunkte als Kombination aus 

Photonen- und Elektronenfeldern. Wesentliche technische Fortschritte konnten erst 
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durch die Weiterentwicklung von der 2-D und 3D-CRT zur intensitätsmodulierten 

Radiotherapie (IMRT) und der volumetrisch modulierten Arc-Therapie (VMAT), als 

neueste technische Errungenschaft, ermöglicht werden [30]. Diese moderne und 

konformale Anwendung der Photonenstrahlentherapie erlaubt es nun, die erforderlich 

hohen Strahlendosen am Tumor bei gleichzeitiger Schonung von Risikoorganen mit 

Reduktion von Spätnebenwirkungen zu applizieren [31,32].  

 

1.3. Intensitätsmodulierte Radiotherapie (IMRT) 
 

Die intensitätsmodulierte Radiotherapie entwickelte sich in den 90er Jahren [33]. Die 

Planung der Strahlentherapie erfolgt anders als bei der 3D-CRT als inverse Planung. 

IMRT ist eine Methode der Bestrahlung, die über mehrere Felder mit 

uneinheitlicheren Bestrahlungsfluenzen (durch Positionsänderung bzw. Bewegung 

der Multileaf-Kollimatoren, MLC) Dosis appliziert. Dies bedeutet, dass sich im 

Vergleich zur 3D-CRT ein Modulationsfaktor hinzuaddiert. Die IMRT überlagert 

verschiedene kleine Bestrahlungsfelder welche dann eine im Profil unregelmäßige 

Dosisverteilung ermöglichen und durch hohe Konformität auch an komplexe 

konkaven Zielvolumina einen steileren Dosisabfall zum umliegenden Gewebe 

ermöglicht. Diese „konventionelle“ oder „statische“ IMRT, bei der während der 

Bestrahlung keine Gantry-Bewegung des Linearbeschleunigers erfolgt,  wird 

entweder als „sliding window“ oder als „step and shoot“ Technik eingesetzt. Der 

Einsatz der IMRT kann theoretisch auch eine Erhöhung der tumorwirksamen 

Bestrahlungsdosis im Zielgebiet bei gleichzeitig verbesserter Schonung der 

angrenzenden  Risikoorgane ermöglichen [30,33]. Durch diese Vorteile hat sich trotz 

anfänglicher Vorbehalte die IMRT schnell etabliert und wird für viele Tumorentitäten 

untersucht und eingesetzt [34,35]. Als technische Weiterentwicklung der IMRT 

entstand die helikale Tomotherapie. Dabei erfolgt die Bestrahlung als Rotations-

IMRT mittels Fächerstrahl ähnlich der Computertomographie. Durch die dadurch 

erreichte höhere Anzahl von unabhängigen Einstrahlrichtungen ermöglicht die 

helikale Tomotherapie die Bestrahlung komplexer Zielvolumina und bietet zusätzlich 

durch einen integrierten Megavolt-Computertomographen die Möglichkeit zu einer 

einfachen, täglichen Positionierung und Lagerungskontrolle einer sogenannten 

„image guided radiotherapy“ [36]. Die nächste technische Fortentwicklung der IMRT 
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war die intensitäts-modulierte Arc-Therapie oder zuletzt die volumetrisch modulierte 

Arc-Therapie (VMAT) [37]. Hierbei wird der „konventionellen“ IMRT durch 

gleichzeitige Rotation der Gantry des Linearbeschleunigers (von 0°-360°) während 

der Bestrahlung ein Modulationsfaktor hinzugefügt. Die Anwendung mehrerer „Arcs“ 

oder Bögen in einem Bestrahlungsplan ist möglich. Diese Technik nutzt alle Vorteile 

der IMRT, appliziert die Strahlentherapie jedoch wesentlich schneller, was in einer 

kürzeren täglichen Behandlungszeit des Patienten resultiert [38]. 

 

1.4. Sequentieller Boost (SeqB) - simultan-integrie rter Boost (SIB) 
 

Historisch betrachtet und technisch bedingt erfolgte die EBRT bei 

Tumorerkrankungen sequentiell. Da häufig bzw. den zwei genannten Tumorentitäten 

immer, zusätzlich zum Primärtumor auch die regionären Lymphknoten betroffen sein 

können, erfolgt die Bestrahlung großvolumig inklusive der z.B. pelvinen oder 

zervikalen Lymphabflusswege. Schrittweise wird nach Erreichen einer für den 

mikroskopischen Tumorzellbefall sterilisierenden Bestrahlungsdosis (z.B. für die 

Beckenbestrahlung nach 45-50,4 Gy, im Kopf-Hals-Bereich nach 50-54 Gy) durch 

eine Feldverkleinerung, sogenannte “shrinking field technique”, auf den 

makroskopischen Tumorbereich fokussiert bestrahlt um dort möglichst kleinvolumig 

die erforderliche tumorkontrollierende Dosis zu applizieren. Diese Methode wird auch 

in Zeiten der modernen IMRT oder VMAT weiterhin für viele Tumorentitäten 

verwendet und als sequentieller Boost (SeqB) bezeichnet.  

Die Rationale für den weiteren Einsatz eines SeqBs besteht darin, dass die 

verschreibe Einzeldosis, häufig eine konventioneller Fraktionierung mit 1,8-2 Gy, in 

den einzelnen Bestrahlungsvolumina beibehalten werden kann und dadurch eine ggf. 

bessere Therapieverträglichkeit mit gleichzeitiger Minimierung von 

Spätnebenwirkungen erreicht werden soll [39]. Bedingt durch das schrittweise 

Vorgehen im SeqB werden Patienten mit z.B. Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-

Region und primäre Radiochemotherapie bei Bestrahlung mit einer Einzeldosis von 2 

Gy bis zur notwendigen Gesamtdosis von 70 Gy über 7 Wochen therapiert. Jede 

Feldverkleinerung bzw. Umstellung bedarf eines eigenen Plans.  

Mit Entwicklung der IMRT entstand nun die Möglichkeit zur differenzierten 
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Bestrahlung mittels sogenannter „dose paintings“, basierend auf bildgestützten 

Informationen zur Ausbreitung (z.B. durch MRT), Funktion (z.B. durch FDG-PET/-CT) 

oder biologischen Besonderheiten (z.B. hypoxische Areale) des Tumors [31]. Durch 

Einsatz der IMRT hatte man nun auch die Option, nicht uniforme Dosen also 

unterschiedliche Dosisverschreibungen in klinischen Zielgebieten (clinical target 

volume, CTV) unterschiedlichen Risikos gleichzeitig zu verordnen und zu bestrahlen 

[39,40]. Diese Art der Bestrahlung wird simultan-integrierter Boost (SIB) genannt. Der 

SIB ermöglicht somit eine risikoadaptierte Planung durch zeitgleichen Einsatz 

unterschiedlich hoher Bestrahlungsdosen und -intensitäten an Zielvolumina mit 

abgestuften Risiko (z.B. Tumorregion: hohes Risiko; Lymphabflusswege ohne 

makroskopischen Befall: intermediär oder niedriges Risiko). Die SIB-IMRT gilt im 

Vergleich zum SeqB als konformaler [41,42] und kann anhand dieser Eigenschaft 

potenziell auch für eine Dosiseskalation in Volumina oder Subvolumina mit hohen 

Risiko eingesetzt werden [31]. Durch Erhöhung der täglichen Einzeldosis auf 

typischerweise >2 Gy bis ~2,25 Gy kann somit eine Dosiserhöhung in (Unter)-

Bereichen des Tumors unter der Zielsetzung einer verbesserten Tumorkontrolle bei 

gleichzeitiger Verkürzung der  Gesamtbehandlungszeit (Akzelerierung), mit 

potentiellen strahlenbiologischen Implikationen erreicht werden [41,43].  
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1.6. Zielsetzung der Arbeit 
 

Aus den in der Einleitung dargestellten Zusammenhängen ergaben sich in den 

letzten Jahren folgende wissenschaftlichen Fragestellungen und Zielsetzungen: 

 

1. Gibt es für Patientinnen mit Zervixkarzinomen beim Einsatz der neuen Boost-

Strategie des parametranen SIBs zwischen der statischen IMRT und 

helikalen Tomotherapie Unterschiede in der Bestrahlungsplanungs-Qualität 

hinsichtlich der Zielvolumina und der Schonung von relevanten Risikoorganen 

(z.B. Dünndarm)? 

 

2. Wie ist die Verträglichkeit einer Bestrahlung unter Anwendung des 

parametranen SIBs im Rahmen der primären simultanen 

Radiochemotherapie bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen 

Zervixkarzinomen im Hinblick auf die Akuttoxizität (GI, GU, hämatologisch)?  

 

3. Wie sind die onkologischen Ergebnisse der an unserer Klinik langjährig 

implementierten postoperativen SIB-IMRT für Patienten mit lokal 

fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren? Wie häufig und mit welchen 

Schweregrad treten typische akute Nebenwirkungen und Spätfolgen auf? 

Gibt es Unterschiede in den onkologischen Ergebnissen und im 

Nebenwirkungsprofil zwischen Intermediär- und Hochrisiko-Patienten? 

 

4. Gibt es Unterschiede zwischen der helikalen Tomotherapie und VMAT bei der 

Anwendung der SIB-Strategie für Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-

Hals-Tumoren in der Qualität der Bestrahlungsplanung bei unilateraler oder 

bilateraler Bestrahlung hinsichtlich der Zielvolumina und Schonung von 

Risikoorganen (z.B. Gl. parotidea, Myelon)? 

 
5. Gibt es beim Einsatz der modernen VMAT-Bestrahlungstechnik in der 

primären Therapiesituation dosimetrisch-qualitative Unterschiede zwischen 

der sequentiellen (SeqB) und simultan-integrierten Boost-Strategie (SIB) für 

Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren?  
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Diese Fragestellungen konnten anhand von unterschiedlichen Patientenkohorten, die 

an der Klinik für Radioonkologie und Strahlentherapie der Charité-

Universitätsmedizin Berlin behandelt wurden, mittels modernster 

strahlentherapeutischer Verfahren (IMRT, helikale Tomotherapie, VMAT) untersucht 

werden. 

Die vorliegende Habilitationsschrift und die darin zusammengefassten 

Originalarbeiten stellen eine vergleichende Untersuchung zum SIB zur 

Bestrahlungsplanung und zu klinischen Ergebnissen von Patienten mit 

Zervixkarzinomen und Kopf-Hals-Tumoren dar. 
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1.7. Methodik 

 
Die entsprechenden Patientencharakteristika, verwendeten Bestrahlungstechniken, 

Bestrahlungsdosisverordnungen und untersuchten Planparameter finden sich im 

jeweiligen Methodenteil der einzelnen Publikationen. 

 

In den einzelnen Arbeiten wurde für Patientinnen mit Zervixkarzinom (Patientenzahl: 

20) und für Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren (Patientenzahl: 26) die Strategie des 

SIBs unter Einsatz der helikalen Tomotherapie, statischen IMRT oder VMAT anhand 

von  Unterschieden in der Planqualität (Abdeckung, Konformität, Homogenität, 

spezifische Risikoorganschonung) dargestellt. In diesen vergleichenden 

Planungsstudien wurden die erhobenen Daten jeweils für den einzelnen Patienten 

und für die gesamte Kohorte bestimmt.  

 

Akuttoxizität und Spätmorbidität sowie das onkologische Ergebnis nach einer 

strahlentherapeutischen Behandlung mit SIB wurde anhand klinischer Daten von 40 

Patientinnen mit Zervixkarzinom bzw. 129 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren 

analysiert. Die Erhebung der Akut- und Spätnebenwirkungen erfolgte unter 

Verwendung der Common Terminology Citeria for Adverse Events Version 3.0 

(CTCAEv3.0).  

 

Die deskriptiven statistischen Analysen und die Einschätzung der lokalen, regionären 

und fernmetastatischen Kontrolle sowie des Gesamtüberlebens erfolgte nach der 

Kaplan-Meier Methode und wurde mit der IBM SPSS Version 15-20.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL) und Microsoft Excel 2007 durchgeführt. 
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2. EIGENE ARBEITEN 

 

2.1. Zusammenfassung Publikation 1: Primäre Radioch emotherapie (SIB) mit 

helikaler Tomotherapie versus konventioneller IMRT für Patientinnen mit 

Zervixkarzinom: Ein intraindividueller Vergleich 

 
Marnitz, S., Lukarski, D., Kohler, C., Wlodarczyk, W., Ebert, A., Budach, V., 

Schneider, A., Stromberger, C.   

 

Helical tomotherapy versus conventional intensity-m odulated radiation therapy 

for primary chemoradiation in cervical cancer patie nts: an intraindividual 

comparison. International Journal of Radiation Oncology Biology Physics, 2011, 

424-430, 81 

 

Um die Technik des simultan-integrierten Boosts (SIB) an der helikalen 

Tomotherapie mit der konventionellen IMRT für Patientinnen mit Zervixkarzinom zu 

vergleichen, erfolgte diese Planungsstudie. 

Untersucht wurde eine Kohorte von 20 Patientinnen mit Zervixkarzinom, die eine 

primäre Radiochemotherapie erhalten haben. Zehn Patientinnen erhielten eine 

alleinige Beckenbestrahlung und zehn weitere eine  sogenannte „extended field“ 

Bestrahlung welche sowohl die pelvinen als auch die paraaortalen 

Lymphabflusswege beinhaltete. Für die Bestrahlungsplanung wurde das SIB 

Konzept angewendet. Der Zervixtumor, der Uterus, sowie die pelvinen 

Lymphabflusswege, mit oder ohne paraaortale Lymphabflusswege wurden als 

Planungszielvolumen A (PTV-A) definiert. Hier entsprach die verschriebe Einzeldosis 

1,8 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 50,4 Gy (PTV-A). Die SIB-Region beinhaltete 

die Parametrien (PTV-B) mit einer Einzeldosis von 2,12 bis zur Gesamtdosis von 

59,36 Gy. Als Planungsziel wurde folgendes für das PTV definiert: eine untere 

Grenze für die PTV-Abdeckung von 95% der verschriebenen Dosis auf 95% der 

korrespondierenden PTVs und ein Dosismaximum in den PTVs von maximal 107%. 

Zusätzlich erfolgte als Zielvorgabe an die erfahrenen Planungsphysiker unserer Klinik 

das bestrahlte Dünndarmvolumen so gering wie möglich zu halten. Für jeden helikale 

Tomotherapie-Plan wurde ein konventioneller IMRT-Plan berechnet und die 
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Planqualität der zwei Techniken anhand von Dosis-Volumen-Histogrammen, sowie 

durch Berechnung des Homogenitätsindex  und Evaluierung unterschiedlicher 

Konformitätsmerkmalen (-indizes) verglichen. 

Beide Techniken erreichten eine ausgezeichnete PTV-Abdeckung und eine 

ausreichend gute Schonung des Dünndarms. Signifikant bessere Ergebnisse 

konnten durch Einsatz der helikalen Tomotherapie in der Konformität für das PTV-A 

und PTV-B, die Homogenität im PTV-B und der Schonung des Dünndarms im 

Volumen das 45 Gy, im Volumen das 50 Gy erhält und mit geringerem 

Dosismaximum im Dünndarm erreicht werden. Die Dünndarmschonung im 

Niedrigbestrahlungsdosisbereich, dem Volumen des Dünndarms der 10 Gy erhält, 

war im Gegenzug signifikant besser mit der herkömmlichen „statischen-Gantry“-

IMRT. 

 

Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass sowohl die helikale 

Tomotherapie als auch die konventionellen IMRT mit parametranem SIB eine 

optimale Behandlung von Patientinnen mit Zervixkarzinom auf Planungsebene 

darstellen.  Durch beide Verfahren konnte sowohl die PTV-Abdeckung als auch die 

Dünndarmschonung innerhalb der vorgegeben Parameter erreicht werden. Die 

helikale Tomotherapie-Technik scheint eine bessere Homogenität, Konformität und 

Dünndarmschonung zu erzielen. Auch kamen wir zum Schluss, dass weitere Studien 

von Nöten sind um das onkologische Ergebnis, die Nebenwirkungen und die 

klinische Relevanz dieser Planungsunterschiede mit SIB beurteilen zu können. 
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2.2. Zusammenfassung Publikation 2: Helikale Tomoth erapie mit SIB nach 

laparoskopischem Staging für Patientinnen mit Zervi xkarzinom:     

Durchführbarkeit und Analyse der Akuttoxizität 

 

Marnitz, S., Kohler, C., Burova, E., Wlodarczyk, W., Jahn, U., Grun, A., Budach, V., 

Stromberger, C .  

 

Helical tomotherapy with simultaneous integrated bo ost after laparoscopic 

staging in patients with cervical cancer: analysis of feasibility and early 

toxicity.  International Journal of Radiation Oncology Biology Physics, 2012, e137-

143, 82 (2) 

 

Zweck der darauffolgenden Arbeit war es, die Machbarkeit und Sicherheit des SIBs 

zur Dosiseskalation an der helikalen Tomotherapie an Patientinnen mit 

Zervixkarzinom zu demonstrieren. 

Vierzig Patientinnen im FIGO Stadium IB1 und pN1-IVA wurden mit einer primären 

Radiochemotherapie in SIB-Technik via helikaler Tomotherapie behandelt. Dieser 

Therapie vorausgehend erhielten 29 der 40 Patientinnen ein Staging mittels pelviner 

und paraaortaler laparoskopischer Lymphadenektomie. In 21%, 31% oder 3% der 

Patientinnen bestätigte sich eine pelvine, pelvine und paraaortale oder paraaortale 

(sogenannte „skip“) Lymphknotenmetastasierung. Alle Patientinnen erhielten die 

vorbeschriebene SIB-Radiotherapie in 28 Fraktionen mit einer Einzeldosis von 1,8 

Gy bis zu einer Gesamtdosis von 50,4 Gy im PTV-A, und mit einer Einzeldosis von 

2,12 bis zur Gesamtdosis von 59,36 Gy im PTV-B (Parametrien). Die Definition der 

Boost-Region erfolgte unter Verwendung von Titan-Clips, die während des 

laparoskopischen Stagings implantiert wurden. Für alle Patientinnen ohne operatives 

Staging erfolgte die Konturierung des PTV-B nach standardisierten Grenzen. Eine 

HDR-Brachytherapie erfolgte in 39/40 Patientinnen.  

Die mittlere biologische wirksame Dosis am makroskopischen Tumor reichte von 

87,5 bis 97,5 Gy. Die simultane Chemotherapie bestand aus wöchentlichen Cisplatin-

Gaben (40 mg/m2 Körperoberfläche). Die Dosis-Volumen-Histogramme und die 

akuten GI-, GU- und hämatologischen Toxizitäten wurden ausgewertet. 

Die mittlere Behandlungsdauer betrug 45 Tage, und die mittlere Dosis 
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(± Standardabweichung) am Dünndarm, Mastdarm und der Blase 28,5 ± 6,1 Gy, 47,9 

± 3,8 Gy und 48 ± 3 Gy. Hämatologische Nebenwirkungen 3. Grades  traten bei 20% 

der Patientinnen auf. Diarrhoen 2. Grades wurden in 5% und 3. Grades in 2,5% der 

Patientinnen beobachtet. Es gab keine GU-Toxizität 3. Grades. Alle Patientinnen 

erhielten 3 Monate nach der SIB-Radiochemotherapie eine Kürettage, die eine 

pathologische komplette Remission in 38 von 40 Patientinnen bestätigte. 

Im Rahmen dieser Studie konnte durch Einsatz der helikalen Tomotherapie für 

Patientinnen mit Zervixkarzinom gezeigt werden, dass unser Konzept des SIBs zur 

selektiven Dosissteigerung an den Parametrien mit niedrigen Raten an akuten GI- 

und GU-Nebenwirkungen durchführbar ist.  

Ob die hier eingesetzte Dosiseskalation zur Verbesserung der klinischen Ergebnisse 

führen wird, kann jedoch erst nach einem längeren Follow-up abschließend bewertet 

werden. 
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2.3. Zusammenfassung Publikation 3: Postoperative S IB-IMRT für Patienten mit    

Kopf-Hals-Tumoren im intermediärem oder hohem Risik o: Klinische       

Ergebnisse, Toxizität und Analyse des Rezidivmuster s 

 

Stromberger, C. , Jann, D., Becker, ET., Raguse, JD., Tinhofer, I., Marnitz, S., 

Budach, V.   

 

Postoperative IMRT with simultaneous integrated boo st for patients with 

intermediate- or high-risk head and neck cancer: Cl inical Results, toxicities and 

patterns of failure.  Oral Oncology, 2014, 1114-1121, 50 (11) 

 

Anschießend an die Studien zum parametranen SIB bei Patientinnen mit 

Zervixkarzinom war das Ziel dieser Arbeit, die Auswertung der onkologischen 

Resultate und der Akut- und Spätnebenwirkungen sowie des Rezidivmusters nach 

einer adjuvanten SIB-IMRT von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren anhand etablierter 

Risikofaktoren. 

Hierfür wurden 129 Kopf-Hals-Tumor-Patienten, welche zwischen Januar 2001 und 

Juni 2010 an der Charité - Universitätsmedizin Berlin mit adjuvanter SIB-IMRT mit 

oder ohne simultaner Chemotherapie behandelt wurden, eingeschlossen. Patienten 

mit postoperativ hohem Risiko, definiert als solche mit extrakapsulärer 

(Lymphknoten-) Tumorzellausdehnung und/oder Patienten mit knappen oder 

mikroskopisch positiven Resektionsrändern (R1-Status), erhielten eine simultane 

Chemotherapie-SIB-IMRT bis zur Gesamtdosis von 54 bzw. 63,9 Gy. Patienten mit 

intermediärem Risiko erhielten eine alleinige SIB-IMRT bis zur Gesamtdosis von 

elektiv 50 bzw. im Tumorbett 56 Gy. Die primären Endpunkte waren lokale und 

regionäre Kontrolle. Sekundäre Endpunkte waren die Fernmetastasen-freie Kontrolle, 

das Gesamtüberleben, die Akuttoxizität und Spätnebenwirkungen sowie die Analyse 

des Rezidivmusters. 

79 von 129 Patienten hatten postoperativ ein Hochrisiko-Profil und 50 von 129 

Patienten ein intermediäres Risiko. Die 5-Jahres-Resulte für lokale Kontrolle 

betrugen 87% und 89%, für die regionäre Kontrolle 97% und 86%, für die 

Fernmetastasen-freie Kontrolle 95% und 77% und für das Gesamtüberleben 73% 
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und 67% für Intermediär- bzw. Hochrisiko-Patienten. Insgesamt waren 43 Todesfälle 

eingetreten. Akuttoxizität ≥ Grad 3 wurde bei 55% bzw. 56% und von 

Spätnebenwirkungen ≥ Grad 3 bei 10% bzw. bei 15% der Patienten in der mit 

Intermediär- oder Hochrisiko-Gruppe beobachtet. Fünfzehn Patienten entwickelten 

ein loko-regionäres Rezidiv. 

Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass trotz Einsatz der 

simultaner Chemotherapie-SIB-IMRT signifikant mehr Hochrisiko-Patienten 

Fernmetastasen entwickelten, es aber keine Unterschied zwischen den beiden 

Risikogruppen in der lokalen und regionären Kontrolle und im Gesamtüberleben gab. 

Die Mehrzahl der hier analysierten Rezidive lagen im Hochdosisvolumen („in-field“), 

welches wir im Rahmen dieser Arbeit als Sicherheit der postoperativen SIB-

Strategien für Kopf-Hals-Patienten interpretiert haben. Da die beobachteten Akut- 

und Spätnebenwirkungen insgesamt moderat waren, fand sich eine gute 

Verträglichkeit der zwei einheitlich von uns verwendeten adjuvanten SIB-

Dosisverschreibungen.  
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2.4 Zusammenfassung Publikation 4: Einsatz des SIB mit RapidArc versus 

helikale Tomotherapie für die unilaterale oder bila terale Halsbestrahlung 

 

Stromberger, C. , Wlodarczyk, W., Marnitz, S., Jamil, B., Budach, V., Raguse, JD., 

Boettcher, A., Badakhshi, H.  

 

Simultaneous integrated boost (SIB): RapidArc and T omotherapy plan 

comparison for unilateral and bilateral neck irradi ation .  Anticancer Research, 

2015, 2991-2997, 35 (5) 

 

Zweck dieser Arbeit war die Anwendung der SIB-Strategie für die bilaterale und 

einseitige Behandlung von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren durch Vergleich der 

zwei modernsten Photonenbestrahlungstechniken: der volumetrisch modulierter Arc-

Therapie (VMAT, hier als RapidArc® bezeichnet) und der helikalen Tomotherapie 

(HT).  

Für sechzehn KHT-Patienten mit insgesamt 17 Computertomographie-Scans wurde 

jeweils ein Vergleichsplan für eine primäre SIB-Radiochemotherapie in 32 Fraktionen 

mit VMAT und mit helikaler Tomotherapie erstellt (34 Pläne). Das PTV1 

(Primärtumor, makroskopische Lymphknoten) entspricht der zu bestrahlenden 

Region mit höchster Dosisverschreibung, mit einer Einzeldosis 2,2 Gy und einer 

Gesamtdosis von 70,4 Gy. Das PTV2 (direkt an den makroskopischen Tumor 

angrenzende Region) der Region mit intermediärer Dosisverschreibung, mit einer 

Einzeldosis von 1,9 Gy bis zur Gesamtdosis von 60,8 Gy. Das PTV3, die Region mit 

der elektiven Lymphabflusswegbestrahlung erhält mit einer Einzeldosis von 1,7 Gy 

und in Summe einer Gesamtdosis von 54,4 Gy die niedrigste Dosisverordnung. Wir 

definierten drei Untersuchungsgruppen: 1. Die Gruppe mit allen Patienten; 2. die 

einseitige Halsbestrahlungsgruppe; 3. die bilateral bestrahlte Behandlungsgruppe.  

Die SIB-Planqualität beider Bestrahlungstechniken wurde anhand von 

Dosisverteilungen, Dosishomogenität und Konformität für die PTV1-3, sowie in der 

Schonung von Risikoorganen und vom umgebenden Normalgewebe verglichen. Des 

Weiteren  entwickelten wir einen Index, der die therapeutische Breite (TWI) der zwei 

Bestrahlungstechniken auf Basis von PTV-Abdeckung und Schonung der Gll. 

parotideae widerspiegeln soll.  
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Als Ergebnis zeigte sich, dass die PTV-Abdeckung durch VMAT und HT in allen drei 

Untersuchungsgruppen äquivalent war. Die Pläne der Gruppe mit einseitiger 

Bestrahlung führten unabhängig von der Bestrahlungstechnik zu vergleichbar hohen 

mittleren Bestrahlungsdosen am direkt umgebenden Normalgewebe. Die helikale 

Tomotherapie erreicht eine bessere Schonung des Rückenmarks, des Larynx und 

der kontralateralen Gl. parotidea. Pläne der helikalen Tomotherapie erzielten eine 

bessere Dosishomogenität, aber VMAT-Pläne eine bessere Konformität an den 

PTVs. Als Fazit dieser Studie ergab sich, dass beide modernen 

Photonenbestrahlungstechniken klinisch akzeptable Ergebnisse in der einseitigen 

und bilateralen Halsbestrahlung erreichen können. VMAT mit vergleichbar besserer 

Konformität auf Kosten der Schonung von Risikoorganen und der Homogenität der 

Dosis im PTV. 
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2.5. Zusammenfassung Publikation 5:  Vergleichende Therapieplanungsstudie 

zum Einsatz eines SeqB oder SIB für Patienten mit K opf-Hals-Tumoren. 

Unterschiede in der Dosisverteilung und potenzielle  Implikationen für die     

klinische Praxis 

 

Stromberger, C., Ghadjar,  P., Marnitz, S., Thieme, AH., Jahn, U., Raguse, JD., 

Karaj-Rossbacher, E., Böttcher, A., Jamil, B., Budach, V. 

 

Comparative treatment planning study on the use of a sequential versus 

simultaneous integrated boost (SIB) in head and nec k cancer patients. - 

Differences in dose distributions and potential imp lications for clinical 

practice.  Strahlentherapie und Onkologie 2015; Oct 13 

 

In dieser Studie verglichen wir an Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Kopf-

Hals-Region Bestrahlungspläne die sowohl mit sequentiellen (SeqB) als auch mit 

simultan-integrierten Boost (SIB) anhand der aktuell verfügbaren modernsten 

Photonentechnik der volumetrisch-modulierten Arc-Therapie (VMAT) geplant wurden.  

Anhand der Planungs-Computertomographien von zehn Patienten mit  Kopf-Hals-

Tumoren und Indikation zur definitiven Radiochemotherapie erfolgte eine VMAT-

Planung als SeqB (4 Pläne; bis zur Gesamtdosis von 72 Gy im PTV1) und als SIB 

mit drei Dosisstufen (bis zur Gesamtdosis von 70,4 Gy im PTV1) für die PTV 1-3. Die 

Dosisverteilung, Abdeckung, Konformität und Homogenität in den unterschiedlichen 

PTVs, sowie die erzielten Risikoorganschonungen wurden für diese zwei deutlich 

unterschiedlichen Boost-Strategien verglichen.  

Im Mittel betrug das definierte Zielvolumen ± Standardabweichung für das PTV1 

137,7 ± 44,8 cm3, für das PTV2 351,3 ± 83,9 cm3 und für das PTV3 895,6 ± 120,5 

cm3. Die relativen (%) mittleren bestrahlten Volumina, welche von der 

korrespondierenden 95%-Isodose durch SeqB umschlossen wurden, betrugen: 281 

(entsprechend einer Zunahme des bestrahlten Volumens von +110% zum definierten 

PTV1) ± 73,4, 712,2 (+115% zum definierten PTV2) ± 146,4 und 1381,1 (+54% zum 

konturierten PTV3) ± 217.3 cm3; für SIB-Pläne ergab sich für das bestrahle Volumen: 

138.2 (+7%) ± 40.1 cm3, 380.4 (+11%) ± 91.9 cm3 und 1057.3 (+21%) ± 161.4 cm3 

für die verschriebenen Dosisstufen am PTV1-3. Beide Boost-Strategien erzielten eine 
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exzellente PTV-Abdeckung. Mit SeqB erreichten wir eine signifikant bessere PTV-

Abdeckung in PTV1 und PTV3, aber eine schlechtere Dosiskonformität für alle drei 

PTVs und mit 111-115% der verschriebenen Dosis eine höhere mittlere Dosis im 

PTV2 und PTV3, (p≤0.007). Die Risikoorganschonung war jedoch für beide Boost-

Strategien vergleichbar gut.  

Als Schlussfolgerung konnte diese vergleichende Bestrahlungsplanungsstudie 

wichtige dosimetrische Unterschiede in Bezug auf PTV-Abdeckung, Konformität und 

applizierter Dosis aufzeigen, welche klinisch relevant sein könnten. Der SIB könnte 

vorteilhaft bezüglich der Toxizität sein. Eine klinische Phase-III/IV-Studie mit 

Unterstützung der interdisziplinären Arbeitsgruppe für Kopf-Hals-Tumoren der 

Deutschen Krebsgesellschaft wird derzeit von uns vorbereitet. Im Hinblick auf 

Akuttoxizität und Spätmorbidität sowie in Hinsicht auf die loko-regionäre Kontrolle soll 

diese Studie zur Klärung der Wertigkeit beider Boost-Strategien beitragen. 
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3. DISKUSSION 

 

Die primäre und adjuvante Radiochemotherapie wird risikoadaptiert als 

Standardtherapie in der kurativen Behandlung von Patientinnen mit lokal 

fortgeschrittenen Zervixkarzinomen und Patienten mit lokal fortgeschrittenen 

Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region angesehen [12,18]. Grundsätzlich 

ermöglicht die IMRT bzw. deren Weiterentwicklung die helikale Tomotherapie und 

VMAT die Reduktion von Bestrahlungsdosis an den dem Tumor benachbarten 

Normalstrukturen und Risikoorganen. Zunehmend häufiger erfolgt in vielen Ländern 

der Welt und bei unterschiedlichen Tumorentitäten der Einsatz moderner 

Strahlentherapietechniken wie IMRT, VMAT oder helikaler Tomotherapie und 

trotzdem wird auch weiterhin zwar teilweise die Empfehlung zum Einsatz dieser 

neuen Technik gegeben, aber nicht als generell neuer Standard in der 

Bestrahlungstechnik betrachtet [44-48].  

 

Bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinomen, die eine 

Radiochemotherapie durchlaufen, besteht häufig das Symptom der akuten 

strahleninduzierten Darmschädigung. Ursächlich scheint hierfür ein komplexes 

Zusammenspiel individueller Faktoren (Patient, Genetik, Therapie, etc.) zu sein, die 

dessen Häufigkeit des Auftretens und Schweregrades entscheidend beeinflusst [49]. 

So bleibt es weiterhin unklar, warum 5–50% der behandelten Frauen ständige oder 

über Jahre persistierende GI-Symptome aufweisen [50,51]. Eine Korrelation 

zwischen dem bestrahlten Darmvolumen und der zu erwartenden akuten GI-Toxizität 

konnte beobachtet werden [52]. Anhand von vergleichenden 

Bestrahlungsplanungsstudien unter Einsatz der IMRT konnten für Patienten mit 

Beckentumoren eine signifikante Schonung des Rektums, der Blase und des 

Dünndarms erreicht werden [53,54]. In Folge konnten diese theoretisch-

dosimetrischen gewonnen Erkenntnisse auch durch klinische Ergebnisse mit 

verminderte Akuttoxizität anhand einer randomisierten und einer retrospektiven 

Studie beobachtet werden [55,56]. Eine Reduktion des Darmvolumens das 45 Gy 

erhält, reduziert das GI-Toxizitätsrisiko >2. Grades um circa 50% pro 100 cm3 (Dünn-

)Darmvolumen [57]. Da die meisten Publikationen sowohl Blasentoxizität als auch 

vaginale Toxizität zusammenfassen und diese häufig auch als sehr oder auch zu 
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gering eingeschätzt wird [55,57,58], ist eine Beurteilung des Stellenwerts der IMRT 

bezüglich der Reduktion von GU-Toxizität in der Therapie von gynäkologischen bzw. 

von Tumoren in der Beckenregion auch weiterhin schwierig. Für diese 

Patientengruppe konnten hämatologische Toxizitäten ≥2. Grades durch eine auf 

Knochenmarksschonung optimierte IMRT-Planung von 75% auf 40% und bei 

isolierter Betrachtung die Anzahl der Leukopenie ≥2. Grades von 55% auf  25% 

reduziert werden [59]. 

 

In der  Behandlung von Kopf-Hals-Tumor-Patienten lag der Fokus der IMRT-

Forschung lange Zeit auf der Reduktion radiogen-bedingter permanenter Xerostomie 

und zielte durch Schonung der kontralateralen Gl. parotidea als erster Schritt auch 

stellvertretend auf Folgeschäden der Mundtrockenheit wie Schluckbeschwerden, 

Zahnverlust, oraler Schmerz und Schlafstörungen ab [60]. Bereits 1999 konnten 

Eisbruch und Kollegen zeigen, dass durch Einsatz der IMRT für Patienten mit Kopf-

Hals-Karzinom eine Reduktion der Bestrahlungsdosis an einer Gl. parotidea 

(kontralateral zur Tumorseitenlage) unter Einhaltung der Dosisvorgaben am PTV 

möglich ist [60]. In einer prospektiv-randomisierten Phase-III-Studie, die Parotis-

sparende IMRT von mindestens einer Ohrspeicheldrüse auf eine mittlere Dosis von 

<26 Gy mit 3D-CRT verglich, konnte die Sicherheit und der Vorteil der modernen 

IMRT durch gleichwertige Tumorkontrolle  bei signifikant weniger Xerostomie gezeigt 

werden [61]. Die Empfehlung zur Schonung beider Gll. parotideae konnte bereits mit 

retrospektiven klinischen Daten belegt werden, da dies wiederum sicher scheint und 

eine Prävention vor Langzeit-Dysphagie bewirken kann [62]. Die Mehrzahl der 

Studien zu onkologischen Ergebnissen bei geringen Nebenwirkungsprofil der IMRT 

im Kopf-Hals-Bereich sind retrospektiver Natur [63-65].  Letzte Empfehlung für Dosis-

Volumen-Beschränkungen zur Vermeidung von schwerwiegenden Nebenwirkungen 

(z.B. Xerostomie, Dysphagie) für die unterschiedlichen Risikoorgane 

(Speicheldrüsen, Larynx, Pharynx, etc.) erfolgte organ-/ bzw. funktionsspezifisch im 

Rahmen der QUANTEC- (Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the 

Clinic) Arbeitsgruppen [66,67]. Die allgemeinen Dosis-Volumen-Empfehlung zur 

Parotisschonung werden darin mit einer mittleren Dosis von <20 Gy auf der 

kontralateral zum Tumor gelegenen Seite und, nur wenn onkologisch machbar, mit 

einer mittleren Dosis <25 Gy auf der ipsilaterale Seite bzw. beidseits angegeben. 

Eine mögliche Schonung der Submandibulardrüsen wird hier ebenfalls beschrieben 
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und eine allgemeine Richtlinie zur mittleren Dosis <35 Gy postuliert, falls die 

Schonung onkologisch vertretbar erscheint [66]. Ähnliche Dosis–Volumen-

Empfehlungen gibt es für den Larynx und für den Pharynx [67].  

Der Einsatz von IMRT mit simultan-integrierten Boost (SIB) ist für viele 

Tumorentitäten und deren Anwender aus der modernen Strahlentherapie nicht mehr 

wegzudenken. Hinsichtlich der Planung und des Behandlungsablaufs ist der SIB 

effektiver als ein SeqB [42], bezüglich radiobiologischer Überlegungen gibt es 

Unterschiede [41]. Eine Anwendung des SIB mit konventioneller statischer IMRT 

(step-and-shoot, sliding window, etc.), helikaler Tomotherapie, dynamischer IMRT 

(VMAT) mit Photonen ist durchführbar und wird zum Teil bereits großflächig 

eingesetzt und selbst mit intensitätsmodulierter Protonentherapie (IMPT) kann der 

SIB zur Anwendung gelangen [68].  

In der primären Radiochemotherapie von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen 

Zervixkarzinom erfolgt die Boost-Bestrahlung mittels HDR-Ir-192-Brachytherapie 

intrazervikale und von teilweise auch in Kombination mit einer interstitiellen 

parametranen HDR-Brachytherapie bis zu einer biologisch effektiven Dosis (BED) 

von 80-85 Gy. Die HDR-Brachytherapie soll durch MRT-gestützte Planung erfolgen 

[69]. Dosiseskalierte EBRT Bestrahlungsverfahren in der Beckenregion sind 

grundsätzlich durch die eingeschränkte Strahlentoleranz der umliegenden 

Beckenorgane limitiert. Der Einsatz des SIB an der Zervixregion als Ersatz für die 

Standard-HDR-Brachytherapie für Patientinnen bei denen diese aus verschieden 

Gründen wie z.B. Ko-Morbidität nicht durchführbar ist, scheint unter 

radiobiologischen und dosimetrischen Aspekten zumindest möglich [70]. Eine leichte 

Dosiseskalation durch einen SIB an der Zervixregion des Uterus mit 55,8 Gy und auf 

einzelnen befallene Lymphknoten mit einer Gesamtdosis von 62 Gy in Kombination 

mit FDG-PET-CT-Bildgebung ist erst kürzlich beschreiben worden [71]. Der Einsatz 

des SIB auf die Parametrien zur Reduktion des Lokalrezidivrisikos wurde von unserer 

Arbeitsgruppe erstmals hinsichtlich der Machbarkeit beschrieben, anhand 

unterschiedlicher Bestrahlungstechniken untersucht und auch hinsichtlich des frühen 

Toxizitätsspektrums konnten wir erste vielversprechende Daten publizieren [72-74].  

Für Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ist die Wirksamkeit und Sicherheit der SIB-

IMRT vorrangig in der adjuvanten Behandlungssituation beschrieben worden [75-82] 

und für VMAT und VMAT-SIB gibt es erste klinisch onkologische Ergebnisse mit 
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kurzfristigen Verlauf [83,84]. Auf dem Niveau der Bestrahlungsplanung lassen sich 

Unterschiede der helikalen Tomotherapie zur statischen IMRT bzw. VMAT 

beschreiben die wir sowohl für die primären SIB Bestrahlungssituation des Beckens, 

mit oder ohne „extended field“-Bestrahlung, in zwei Dosisstufen für Patientinnen mit 

Zervixkarzinom [73], als auch für die primäre SIB-Therapie in drei Dosisstufen für 

Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren nachweisen konnten [85]. 

Hier zeigte sich, dass die helikale Tomotherapie, die konventionelle IMRT und die 

VMAT alle eine ausreichend gute PTV-Abdeckungen erreichen können mit 

gleichzeitig klinisch ausreichender Schonung der entsprechend jeweils relevanten 

untersuchten Risikoorgane. Signifikant bessere Ergebnisse in der Schonung von 

Risikoorganen (Dünndarm, Myelon, Gl. parotidea, Larynx) und homogenere Dosis 

konnten jedoch beim Einsatz der helikalen Tomotherapie erreicht werden. Diese 

Daten waren in Einklang mit bisher publizierten Ergebnissen [86,87]. Bezüglich der 

Dosiskonformität der PTVs gab es Unterschiede zwischen den zwei 

Behandlungsregionen, wobei die helikale Tomotherapie im Vergleich zur statischen 

IMRT beim Zervixkarzinom überlegen [73], jedoch beim Einsatz im Kopf-Hals-

Bereich den VMAT-SIB unterlegen war [85]. Die könnte möglicherweise an den 

unterschiedlichen anatomischen Verhältnissen mit hoher Komplexität des 

Zielvolumens und der engeren Lagebeziehung der umliegenden Risikoorgane im 

Kopf-Hals-Bereich, sowie an den dreifach SIB-Dosiskonzept für Patienten mit Kopf-

Hals-Tumoren liegen. In Folge konnte wir im Rahmen einer klinischen Studie zum 

parametranen SIB zeigen, dass bei einer prognostisch-relevanten kurzen mittlere 

Behandlungsdauer von 45 Tagen und einer mittlere Dosis (± Standardabweichung) 

am Dünndarm von rund 28 Gy (± 6,1 Gy) lediglich 5% GI-Frühnebenwirkungen 2. 

Grades und 2,5% 3. Grades bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem 

Zervixkarzinom nach Behandlung via helikale Tomotherapie auftraten [74].  

Wie bereits oben erwähnt, ist der Einsatz einer SIB-IMRT in der Therapie von 

Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren bisher überwiegend in der adjuvanten 

Behandlungssituation beschrieben worden [75-82]. Unsere eigenen Daten zum 

Einsatz der SIB-IMRT zeigten für die adjuvante Situation im Kopf-Hals-Bereich 5-

Jahresraten mit lokaler Kontrolle von 87% und 89% und für das 5-Jahres-

Gesamtüberleben von 73% und 67% für die  Intermediär- bzw. Hochrisiko-Patienten 

bei einer Rate von 10% bzw. 15% an Spätnebenwirkungen ≥3. Grades abhängig von 
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der Risikogruppe [88]. Die onkologischen Ergebnisse und die Toxizitätsraten sind 

unter Berücksichtigung der Limitationen einer retrospektiven Arbeit vergleichbar mit 

den in der Literatur ebenso retrospektiv publizierten Daten zur IMRT [65,89,90]. SIB-

IMRT Ergebnisse, die wie in unserer Arbeit unterschiedliche Risikogruppen für die 

postoperative Kopf-Hals-Tumor-Situation untersucht, gibt es nicht. Die rein 

onkologischen Ergebnisse unser Patienten mit Hochrisikosituation und SIB-

Radiochemotherapie sind vergleichbar mit den Patientendaten der adjuvanten 

Radiochemotherapie aus Zeiten der 2D-Radiotherapie und 3D-CRT zweier großer 

randomisierter, prospektiver Studien [20,91,92]. Langzeitergebnisse zur Wirksamkeit 

der IMRT sind in der postoperativen Situation rar [65,93]. Besonders für den Einsatz 

von VMAT und VMAT-SIB im Kopf-Hals-Bereich gibt es bisher nur wenige und wenn 

dann frühe klinisch-onkologische Ergebnisse [83,84].  

Da lokale und regionäre Scheitern die häufigste Ursache von Rezidiven in Patienten 

mit Kopf-Hals-Tumoren darstellen, haben wir den Einsatz des SIBs im Vergleich zum 

SeqB in der primäre Behandlungssituation anhand eines drei-stufigen 

Dosiskonzeptes mittels VMAT im Sinne von Zielvolumenabdeckung und 

Risikoorganschonung näher untersucht [94]. Für einzelne Risikostrukturen und 

Risikoorgane wie die Gll. parotideae, Mundhöhle und umliegendes Normalgewebe 

konnten wir keine signifikanten und auch für die klassischen Risikoorgane (Myelon, 

Hirnstamm und Larynx) keine klinisch sicher relevanten Unterschiede feststellen. Im 

Unterschied zu den von uns erhobenen SIB-VMAT Daten, konnten Dogan et al. 

sowohl eine bessere Schonung der Gl. parotidea als auch eine vergleichbare 

Abdeckung der PTVs durch eine zwei-stufige SIB-IMRT gegenüber der SeqB-IMRT 

und aller anderen in dieser Studie verwendeten IMRT-Techniken feststellen [42]. 

Eine schlechtere Zielvolumenkonformität durch den SeqB konnten sowohl wir, als 

auch andere beobachten [41,42]. In unserer Studie war zwar die Abdeckung der 

Zielvolumina durch die SeqB-Strategie besser, aber gleichzeitig war diese auch mit 

einer bis zu zweifachen Zunahme des bestrahlten Volumens (PTV und 

Normalgewebe), das eine therapeutische Bestrahlungsdosis erhielt,  sowie einer 

Dosiserhöhung von bis zu 8,9 Gy in den einzelnen PTVs verbunden. Diese 

Untersuchung unterstreicht die Wichtigkeit einer allgemein anerkannten Richtlinie zur  

Zielvolumendefinition, die Notwendigkeit von klinischen Untersuchungen und von 

anatomischen Kenntnissen, sowie einer guten interdisziplinären Zusammenarbeit 
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und von der Entwicklung mehrerer bild- und funktionsbasierter Methoden zur 

Verbesserung der CTV-Definition zur Vermeidung lokaler und regionärer Rezidive bei 

Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren [31]. Dies gilt nicht nur, aber im Besonderen, für 

den Einsatz des SIBs. Auch wenn das FDG-PET/CT Vorteile hinsichtlich der 

Sensitivität mit 89% versus 71,6% für die Diagnose des Kopf-Hals-Tumors und 84% 

versus 63% für die Detektion von zervikalen Lymphknotenmetastasen und eine 

Spezifität mit 89,5% versus 78% für den Tumor bei gleicher Spezifität von ~96% für 

Halslymphknoten gegenüber konventioneller Bildgebung bietet [95,96], hat es 

Limitationen, die man beim Einsatz in der Therapieplanung kennen muss [97].  Diese 

beinhalten eine unzureichende Aussage über die Infiltrationstiefe des Tumors, 

bedingt durch entzündliche Umgebungsreaktionen, sowie die Relation des Tumors 

zu benachbarten Strukturen [97]. Bei der von uns beobachteten Dosiserhöhung von 

durchschnittlich 8,9 Gy durch den SeqB im elektiven Zielvolumen kann man 

theoretisch ein erhöhtes Risiko für Akut- und Spätnebenwirkungen erwarten, aber 

auch durch den SIB mit einer moderaten Hypofraktionierung im Hochrisiko-PTV kann 

ein potenzielles Risiko für  eine dadurch bedingte Zunahme von Spätfolgen nicht 

ausgeschlossen werden [41]. Gerade in der primären Behandlungssituation bleiben 

weitere Fragen bestehen, wie z.B. die Notwendigkeit und der richtige Zeitpunkt für 

den Einsatz der adaptiven Planung in der Situation des guten Tumoransprechens 

oder bei einem übermäßigen Gewichtsverlust des Patienten unter Therapie. Für 

einige der genannten Fragen gibt es bereits wirksame Strategien wie z.B. die 

prätherapeutische Anlage einer perkutan endoskopischen Gastrostomie-Sonde 

(PEG) und regelmäßige, ggf. wöchentliche Diätberatung vor und unter der 

Radiochemotherapie um den übermäßigen Gewichtsverlust vorzubeugen [98]. Die 

adaptive Planung wird derzeit aufgrund des zunehmenden Arbeits- und 

Kostenaufwandes nicht routinemäßig eingesetzt und erfolgt, wenn überhaupt, auf 

Basis der Einschätzung durch den behandelnden Strahlentherapeuten. Gregoire und 

Kollegen schlagen für die Bearbeitung dieser Fragestellungen die Entwicklung bzw. 

Weiterentwicklung von einfach anwendbaren und reproduzierbaren Software-

Programmen für „image guidance“ mit verformbarer bzw. elastischer 

Bildregistrierungsmöglichkeit, Autokonturierung, Dosisverifikation und automatischer 

Planadaptation vor [31].  
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Die vorliegenden eigenen Arbeiten dokumentieren im ersten Schritt dosimetrische 

Unterschiede der einzelnen modernen Photonenbestrahlungstechniken bei 

Anwendung des SIBs [72-74,85] und im nächsten Schritt anhand von eigenen 

klinische Daten den Einsatz des SIBs in der Therapie von Patienten mit lokal 

fortgeschrittenen Zervixkarzinomen und Tumoren der  Kopf-Hals-Region [74,88].  

Besonders hervorzuheben ist, dass wir klar den Unterschied zwischen den SeqB und 

dem SIB in der Fragestellung der optimalen Strahlentherapie des lokal 

fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms der Kopf-Hals-Region aufzeigen konnten 

[94], welches explizit noch einer gut-designten prospektiven und randomisierten,  

klinischen Studie bedarf. Diese multizentrische Studie wird aktuell von uns 

vorbereitet und wurde auch bereits im Rahmen der letzten Sitzung der 

Interdisziplinären Arbeitsgruppe Kopf-Hals-Tumoren (IAG-KHT) vorgestellt um 

Zentren zur Teilnahme zu aktivieren. 
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4. ZUSAMMENFASSUNG 

 

Das Konzept des SIB, durch moderne Strahlentherapie möglich gemacht, erscheint 

sowohl für das Zervixkarzinom in Form einer moderaten Dosiseskalation an den 

Parametrien (Einzeldosis von 2,12 Gy bis zur Gesamtdosis ~60 Gy), als auch für den 

adjuvanten Einsatz beim Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (Einzeldosis 

von 2,13-2,24 Gy) unter Beibehaltung der Einzeldosis von 1,8 bzw. 2 Gy, im Sinne 

der Normofraktionierung  im elektiven Zielvolumen, onkologisch sicher und mit 

tolerierbarer Toxizität gut durchführbar. Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse 

unterstreichen dies. Besonders bei Patientinnen mit Zervixkarzinom soll durch diese 

gut verträgliche und moderate Dosiserhöhung an den Parametrien, eine Reduktion 

von schwertherapierbaren Lokalrezidiven erreicht werden.  

 

Ohne Zweifel ist das SIB Konzept auch für die primären Radiochemotherapie von 

Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren hinsichtlich der Bestrahlungsplanung und der rein 

technischen Behandlung effektiver als der SeqB. Anders jedoch als in der adjuvanten 

Behandlungssituation, in welcher man weder die Einzeldosis im elektiven PTV 

absenkt, noch die Gesamtdosis im Hochrisiko-Bereich bis zu einer Gesamtdosis von 

~70 Gy  mit erhöhter Einzeldosis (~2,2 Gy) applizieren muss, bestehen für den 

Einsatz des SIB in der primären Behandlungssituation im Kopf-Hals-Bereich 

weiterhin offene Fragen bezüglich der onkologischen Wirksamkeit und des 

Sicherheitsprofils im Vergleich zur jahrzehntelang eingesetzten SeqB-Strategie. Dies 

wird bedingt durch die signifikant bessere Konformität des SIBs mit konsekutiv 

steilerem Dosisabfall am sogenannten „Feldrand“, neben möglicher Probleme bei der 

initialen Zielvolumendefinition, sowie Tumor- und Patienten-bedingter 

Veränderungen (Gewichtsverlust, Tumorschrumpfung, etc.) unter der Therapie.  

 

Für diese im Kopf-Hals-Bereich offenen Fragestellungen werden prospektive, 

randomisierte klinische Studien benötigt. Es gilt ein etwaig höheres Risiko für loko-

regionäre Rezidive und/oder für  Spätnebenwirkungen durch eine der zwei 

beschriebenen Boost-Strategien auszuschließen und die Vergleichbarkeit beider 

Methoden bzw. den Einsatz der eventuell besseren Boost-Anwendung in der 

täglichen Routine mit klinischen Daten zu belegen. 
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