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1. EINLEITUNG

1.1. Zervix- und Kopf-Hals-Tumore

Bedingt durch die EinfiUhrung des Friuherkennungsprogramms 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]. Ahnlich gering ist die Inzidenz des Mund- und
Rachenkarzinoms welche mit 3,7% bei Mannern und 1,5% bei Frauen angegeben
wird [2]. Besonders die Behandlung des Mund-Rachenkarzinoms gewinnt durch die
relativ hohe Anzahl an Sterbeféllen (5020 bzw. 7,1% bei M&nnern 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 haufig urséchlich 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]. GrofRe geographische Unterschiede scheinen in der
Pravalenz 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 dstlichen und ndrdlichen
Landern ein deutlich geringeres (~40-50%) aber auch zunehmendes Auftreten dieser
virus-induzierten Tumorentitdt beobachten [7,8]. Mitbeteiligt an diesem Unterschied

scheint eine immer noch hohe Pravalenz fur 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



Cancer (AJCC) [9,10]. Beim Kopf-Hals-Tumor wird zur Einteilung des Tumorstadiums
ebenso die aktuelle TNM Klassifikation der UICC bzw. AJCC herangezogen [11]. Fur
beide Krebserkrankungen erfolgt eine Stadien-adaptierte Therapieempfehlung nach
interdisziplinarer Beratung, wobei hier auch individuelle Patientenparameter
(Allgemeinzustand, Alter, Erndhrungszustand, Ko-Morbiditdten 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 primare
simultane Radiochemotherapie als kurative Therapie der Wahl [12]. Die Resultate
von funf 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 fuhrt zu einer 13-prozentigen Reduktion des Sterberisikos fur
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region

unabh&ngig von der Tumorlokalisation [12].

Auch in der adjuvanten Therapiesituation stellt die simultane Radiochemotherapie
bei beiden Erkrankungen abhangig vom Risikoprofil einen integralen Bestandteil der
multimodalen Behandlung dar. Fur 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
Resektionsréander [17]. Als postoperatives intermedidres Risiko wird fur das lokal
fortgeschrittene Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region generell ein TN-
Stadium von 2pT3 bei pNO und jedes pT-Stadium bei >pN1. In dieser Stituation
besteht zur Senkung des Lokalrezidivrisikos die Indikation zur alleinigen
Radiotherapie [19]. Als Indikation fur eine adjuvante Radiochemotherapie beim Kopf-
Hals-Tumor gelten zwei Hochrisikofaktoren als etabliert: extrakapsulares
Tumorzellwachstum (extracapsular spread, ECE) in regionaren Halslymphknoten
und/oder ein knapper (<5mm) bzw. ein mikroskopisch-involvierter Resektionsrand
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(R1-Status) des Primartumors [20].

Die primére Radiochemotherapie der beiden unterschiedlichen Tumorentitdten kann
mit signifikanter Akuttoxizitat und Spatnebenwirkungen assoziiert sein. Vor allem ftr
Patientinnen mit Zervixkarzinom, aber auch fur Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
konnte man in den letzten Jahrzehnten durch den Einsatz der simultanen
Radiochemotherapie einen signifikanten Anstieg der Uberlebensrate erreichen [12].
Im Zuge dessen kam es bei den Uberlebenden auch zum Anstieg therapiebedingter
Nebenwirkungen mit Auswirkung auf die Lebensqualitat [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 hamatologische Nebenwirkungen =3. Grades. Die gastrointestinale
(GI) Toxizitat wurde fur Patientinnen mit simultaner Radiochemotherapie im Vergleich
zu denen mit alleiniger Radiotherapie mit 8% Grad 3 und 4 als doppelt so hoch
beschrieben. Urogenitale (GU) Toxizitaten =3. Grades traten bei 1,5% der
Patientinnen auf [22]. Ahnlich verhalt es sich mit den Nebenwirkungen nach priméarer
Radio(chemo)therapie im Kopf-Hals-Bereich. Typische radiogene
Akutnebenwirkungen sind hier eine orale Mucositis, Dysphagie, Xerostomie, die
radiogene Dermatitis und eine Uberwiegend transiente Dysgeusie. Haufige
Spatnebenwirkungen der 2D und 3D-CRT sind eine permanente Xerostomie, aber
auch die Osteoradionekrose des Unterkiefers, Trismus und permanente Dysphagie

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

Die perkutane Strahlentherapie (external beam radiotherapy, EBRT) mit Photonen
stellt das Standardverfahren fur die lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren und
das Zervixkarzinom dar [27-29]. Beim Zervixkarzinom besteht die primaren
Behandlung zusatzlich aus einer Kombination von EBRT mit einer intrazervikalen
HDR-Brachytherapie [28]. Die primaren 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 knéchernen Bezugspunkten
Uber groRe Felder vorgenommen. Bei Kopf-Hals-Tumoren erfolgte friher die kurativ
intendierte EBRT ebenfalls anhand knécherner 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 intensitatsmodulierten
Radiotherapie (IMRT) und der volumetrisch modulierten Arc-Therapie (VMAT), als
neueste technische Errungenschaft, ermoglicht 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 Spatnebenwirkungen zu applizieren [31,32].

1.3. Intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT)

Die intensitdtsmodulierte 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 Uber mehrere Felder mit
uneinheitlicheren Bestrahlungsfluenzen (durch Positionsdnderung bzw. Bewegung
der Multileaf-Kollimatoren, MLC) Dosis appliziert. Dies bedeutet, dass sich im
Vergleich zur 3D-CRT ein Modulationsfaktor hinzuaddiert. Die IMRT uberlagert
verschiedene kleine Bestrahlungsfelder welche dann eine im Profil unregelmafiige
Dosisverteilung ermdglichen und durch hohe Konformitdt auch an komplexe
konkaven Zielvolumina einen steileren Dosisabfall zum umliegenden Gewebe
ermdglicht. Diese ,konventionelle® oder ,statische” IMRT, bei der wahrend 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 Erhéhung der tumorwirksamen
Bestrahlungsdosis im Zielgebiet bei gleichzeitig verbesserter Schonung der
angrenzenden Risikoorgane ermdglichen [30,33]. Durch diese Vorteile hat sich trotz
anfanglicher Vorbehalte die IMRT schnell etabliert und wird fir viele Tumorentitaten
untersucht und eingesetzt [34,35]. Als technische Weiterentwicklung der IMRT
entstand die helikale Tomotherapie. Dabei erfolgt die Bestrahlung als Rotations-
IMRT mittels Facherstrahl ahnlich der Computertomographie. Durch die dadurch
erreichte hohere Anzahl von unabhangigen Einstrahlrichtungen ermdéglicht die
helikale Tomotherapie die Bestrahlung komplexer Zielvolumina und bietet zuséatzlich
durch einen integrierten Megavolt-Computertomographen die Mdoglichkeit zu einer
einfachen, taglichen Positionierung und Lagerungskontrolle einer sogenannten

.image guided radiotherapy” [36]. Die nachste technische Fortentwicklung der IMRT
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war die intensitats-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°) wéahrend
der Bestrahlung ein Modulationsfaktor hinzugefiigt. Die Anwendung mehrerer ,Arcs"
oder Bogen in einem Bestrahlungsplan ist moglich. Diese Technik nutzt alle Vorteile
der IMRT, appliziert die Strahlentherapie jedoch wesentlich schneller, was in einer
kurzeren taglichen 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 haufig bzw. den zwei genannten Tumorentitaten
immer, zusatzlich zum Primartumor auch die regiondren Lymphknoten betroffen sein
kénnen, erfolgt die Bestrahlung grofR3volumig inklusive der z.B. pelvinen oder
zervikalen Lymphabflusswege. Schrittweise wird nach Erreichen einer fur den
mikroskopischen Tumorzellbefall sterilisierenden Bestrahlungsdosis (z.B. fur 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 moglichst kleinvolumig
die erforderliche tumorkontrollierende Dosis zu applizieren. Diese Methode wird auch
in Zeiten der modernen IMRT oder VMAT weiterhin fir viele Tumorentitaten

verwendet und als sequentieller Boost (SegB) bezeichnet.

Die Rationale fur den weiteren Einsatz eines SeqBs besteht darin, dass die
verschreibe Einzeldosis, haufig eine konventioneller Fraktionierung mit 1,8-2 Gy, in
den einzelnen Bestrahlungsvolumina beibehalten werden kann und dadurch eine ggf.
bessere Therapievertraglichkeit mit gleichzeitiger Minimierung von
Spéatnebenwirkungen erreicht werden soll [39]. Bedingt durch das schrittweise
Vorgehen im SegB werden Patienten mit z.B. Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-
Region und primare Radiochemotherapie bei Bestrahlung mit einer Einzeldosis von 2
Gy bis zur notwendigen Gesamtdosis von 70 Gy uUber 7 Wochen therapiert. Jede

Feldverkleinerung bzw. Umstellung bedarf eines eigenen Plans.

Mit Entwicklung der IMRT entstand nun die Mdoglichkeit zur differenzierten
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Bestrahlung mittels sogenannter ,dose paintings®, basierend auf bildgestitzten
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 Kklinischen 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 ermoéglicht somit eine risikoadaptierte Planung durch zeitgleichen Einsatz
unterschiedlich hoher Bestrahlungsdosen und -intensitaten an Zielvolumina mit
abgestuften Risiko (z.B. Tumorregion: hohes Risiko; Lymphabflusswege ohne
makroskopischen Befall: intermediar oder niedriges Risiko). Die SIB-IMRT gilt im
Vergleich zum SeqgB als konformaler [41,42] und kann anhand dieser Eigenschaft
potenziell auch fur eine Dosiseskalation in Volumina oder Subvolumina mit hohen
Risiko eingesetzt werden [31]. Durch Erhdhung der taglichen Einzeldosis auf
typischerweise >2 Gy bis ~2,25 Gy kann somit eine Dosiserhéhung in (Unter)-
Bereichen des Tumors unter der Zielsetzung einer verbesserten Tumorkontrolle bei
gleichzeitiger Verkirzung der Gesamtbehandlungszeit (Akzelerierung), mit

potentiellen strahlenbiologischen Implikationen erreicht werden [41,43].



1.6. Zielsetzung der Arbeit

Aus den in der Einleitung dargestellten Zusammenhangen ergaben sich in den

letzten Jahren folgende wissenschaftlichen Fragestellungen und Zielsetzungen:

1. Gibt es fur Patientinnen mit Zervixkarzinomen beim Einsatz der neuen Boost-
Strategie des parametranen SIBs zwischen der statischen IMRT und
helikalen Tomotherapie Unterschiede in der Bestrahlungsplanungs-Qualitat
hinsichtlich der Zielvolumina und der Schonung von relevanten Risikoorganen

(z.B. Dinndarm)?

2. Wie ist die Vertraglichkeit einer Bestrahlung unter Anwendung des
parametranen SIBs im Rahmen der primaren simultanen
Radiochemotherapie bei  Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen
Zervixkarzinomen im Hinblick auf die Akuttoxizitat (GI, GU, hAmatologisch)?

3. Wie sind die onkologischen Ergebnisse der an unserer Klinik langjahrig
implementierten  postoperativen SIB-IMRT fur Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren? Wie haufig und mit welchen
Schweregrad treten typische akute Nebenwirkungen und Spéatfolgen auf?
Gibt es Unterschiede in den onkologischen Ergebnissen und im

Nebenwirkungsprofil zwischen Intermediar- und Hochrisiko-Patienten?

4. Gibt es Unterschiede zwischen der helikalen Tomotherapie und VMAT bei der
Anwendung der SIB-Strategie fur Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-
Hals-Tumoren in der Qualitéat 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
primaren Therapiesituation dosimetrisch-qualitative Unterschiede zwischen
der sequentiellen (SeqB) und simultan-integrierten Boost-Strategie (SIB) fir

Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren?
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Diese Fragestellungen konnten anhand von unterschiedlichen Patientenkohorten, die
an der Klinik fur Radioonkologie und Strahlentherapie der Charité-
Universitatsmedizin 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 fur Patientinnen mit Zervixkarzinom (Patientenzahl:
20) und fir 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 Planqualitdt (Abdeckung, Konformitat, Homogenitat,
spezifische  Risikoorganschonung) dargestellt. In diesen vergleichenden
Planungsstudien wurden die erhobenen Daten jeweils fiir den einzelnen Patienten

und fur die gesamte Kohorte bestimmt.

Akuttoxizitdt und Spatmorbiditdt 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 Spatnebenwirkungen erfolgte unter
Verwendung der Common Terminology Citeria for Adverse Events Version 3.0
(CTCAEV3.0).

Die deskriptiven statistischen Analysen und die Einschatzung der lokalen, regionéren
und fernmetastatischen Kontrolle sowie des Gesamtiuberlebens erfolgte nach der
Kaplan-Meier Methode und wurde mit der IBM SPSS Version 15-20.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL) und Microsoft Excel 2007 durchgefihrt.
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2. EIGENE ARBEITEN

2.1. Zusammenfassung Publikation 1: Primare Radioch  emotherapie (SIB) mit
helikaler Tomotherapie versus konventioneller IMRT far 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 fUr Patientinnen mit Zervixkarzinom zu
vergleichen, erfolgte diese Planungsstudie.

Untersucht wurde eine Kohorte von 20 Patientinnen mit Zervixkarzinom, die eine
primare 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. Fur 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 fur das PTV definiert: eine untere
Grenze fur die PTV-Abdeckung von 95% der verschriebenen Dosis auf 95% der
korrespondierenden PTVs und ein Dosismaximum in den PTVs von maximal 107%.
Zusatzlich erfolgte als Zielvorgabe an die erfahrenen Planungsphysiker unserer Klinik
das bestrahlte Dinndarmvolumen so gering wie mdglich zu halten. Fir jeden helikale

Tomotherapie-Plan wurde ein konventioneller IMRT-Plan berechnet und die
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Planqualitat der zwei Techniken anhand von Dosis-Volumen-Histogrammen, sowie
durch Berechnung des Homogenitatsindex und Evaluierung unterschiedlicher
Konformitatsmerkmalen (-indizes) verglichen.

Beide Techniken erreichten eine ausgezeichnete PTV-Abdeckung und eine
ausreichend gute Schonung des Diunndarms. Signifikant bessere Ergebnisse
konnten durch Einsatz der helikalen Tomotherapie in der Konformitat fir das PTV-A
und PTV-B, die Homogenitat im PTV-B und der Schonung des Dunndarms im
Volumen das 45 Gy, im Volumen das 50 Gy erhdlt und mit geringerem
Dosismaximum im Dunndarm erreicht werden. Die Diunndarmschonung im
Niedrigbestrahlungsdosisbereich, dem Volumen des Dunndarms der 10 Gy erhalt,
war im Gegenzug signifikant besser mit der herkbmmlichen ,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
Dunndarmschonung innerhalb der vorgegeben Parameter erreicht werden. Die
helikale Tomotherapie-Technik scheint eine bessere Homogenitat, Konformitat und
Dunndarmschonung zu erzielen. Auch kamen wir zum Schluss, dass weitere Studien
von No6ten sind um das onkologische Ergebnis, die Nebenwirkungen und die

klinische Relevanz dieser Planungsunterschiede mit SIB beurteilen zu kdnnen.
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Marnitz, S., Lukarski, D., Kohler, C., Wlodarczyk, W., Ebert, A., Budach, V.,
Schneider, A., Stromberger, C. Helical tomotherapy versus conventional intensity-
modulated radiation therapy for primary chemoradiation in cervical cancer patients:
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2.2. Zusammenfassung Publikation 2: Helikale Tomoth  erapie mit SIB nach
laparoskopischem  Staging  fur  Patientinnen  mit  Zervi xkarzinom:

Durchfuhrbarkeit und Analyse der Akuttoxizitat

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 primaren
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 bestétigte 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 wahrend des
laparoskopischen Stagings implantiert wurden. Fir 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 wochentlichen Cisplatin-
Gaben (40 mg/m? Korperoberflache). Die Dosis-Volumen-Histogramme und die
akuten Gl-, GU- und hamatologischen Toxizitdten wurden ausgewertet.

Die mittlere Behandlungsdauer betrug 45 Tage, und die mittlere Dosis
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(x Standardabweichung) am Diinndarm, Mastdarm und der Blase 28,5 + 6,1 Gy, 47,9
+ 3,8 Gy und 48 + 3 Gy. Hamatologische 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-Toxizitat 3. Grades. Alle Patientinnen
erhielten 3 Monate nach der SIB-Radiochemotherapie eine Kirettage, die eine
pathologische komplette Remission in 38 von 40 Patientinnen bestétigte.

Im Rahmen dieser Studie konnte durch Einsatz der helikalen Tomotherapie fur
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 durchfuhrbar ist.

Ob die hier eingesetzte Dosiseskalation zur Verbesserung der klinischen Ergebnisse
fuhren wird, kann jedoch erst nach einem langeren Follow-up abschlie3end bewertet

werden.
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2.3. Zusammenfassung Publikation 3: Postoperative S IB-IMRT fur Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren im intermediarem oder hohem Risik o: Kilinische
Ergebnisse, Toxizitat 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: CI  inical Results, toxicities and
patterns of failure. Oral Oncology, 2014, 1114-1121, 50 (11)

AnschieRend an die Studien zum parametranen SIB bei Patientinnen mit
Zervixkarzinom war das Ziel dieser Arbeit, die Auswertung der onkologischen
Resultate und der Akut- und Spéatnebenwirkungen sowie des Rezidivmusters nach
einer adjuvanten SIB-IMRT von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren anhand etablierter
Risikofaktoren.

Hierfir wurden 129 Kopf-Hals-Tumor-Patienten, welche zwischen Januar 2001 und
Juni 2010 an der Charité - Universitdtsmedizin Berlin mit adjuvanter SIB-IMRT mit
oder ohne simultaner Chemotherapie behandelt wurden, eingeschlossen. Patienten
mit postoperativ. hohem Risiko, definiert als solche mit extrakapsularer
(Lymphknoten-) Tumorzellausdehnung und/oder Patienten mit knappen oder
mikroskopisch positiven Resektionsrdndern (R1-Status), erhielten eine simultane
Chemotherapie-SIB-IMRT bis zur Gesamtdosis von 54 bzw. 63,9 Gy. Patienten mit
intermediarem Risiko erhielten eine alleinige SIB-IMRT bis zur Gesamtdosis von
elektiv 50 bzw. im Tumorbett 56 Gy. Die primaren Endpunkte waren lokale und
regionare Kontrolle. Sekundare Endpunkte waren die Fernmetastasen-freie Kontrolle,
das Gesamtuberleben, die Akuttoxizitat und Spatnebenwirkungen sowie die Analyse
des Rezidivmusters.

79 von 129 Patienten hatten postoperativ ein Hochrisiko-Profil und 50 von 129
Patienten ein intermediares Risiko. Die 5-Jahres-Resulte fur lokale Kontrolle
betrugen 87% und 89%, fir die regiondre Kontrolle 97% und 86%, fur die

Fernmetastasen-freie Kontrolle 95% und 77% und fur das Gesamtiberleben 73%
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und 67% fur Intermediar- bzw. Hochrisiko-Patienten. Insgesamt waren 43 Todesfélle
eingetreten. Akuttoxizitat =2 Grad 3 wurde bei 55% bzw. 56% und von
Spatnebenwirkungen = Grad 3 bei 10% bzw. bei 15% der Patienten in der mit
Intermediar- oder Hochrisiko-Gruppe beobachtet. Flinfzehn Patienten entwickelten
ein loko-regionares 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 regionaren Kontrolle und im Gesamtiberleben gab.
Die Mehrzahl der hier analysierten Rezidive lagen im Hochdosisvolumen (,in-field®),
welches wir im Rahmen dieser Arbeit als Sicherheit der postoperativen SIB-
Strategien fur Kopf-Hals-Patienten interpretiert haben. Da die beobachteten Akut-
und Spéatnebenwirkungen insgesamt moderat waren, fand sich eine gute
Vertraglichkeit der zwei einheitich von uns verwendeten adjuvanten SIB-
Dosisverschreibungen.
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2.4 Zusammenfassung Publikation 4: Einsatz des SIB mit RapidArc versus

helikale Tomotherapie fur 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 fur 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).

Fur sechzehn KHT-Patienten mit insgesamt 17 Computertomographie-Scans wurde
jeweils ein Vergleichsplan fir eine primare SIB-Radiochemotherapie in 32 Fraktionen
mit VMAT und mit helikaler Tomotherapie erstellt (34 Plane). Das PTV1
(Primartumor, makroskopische Lymphknoten) entspricht der zu bestrahlenden
Region mit hochster 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 intermedidrer Dosisverschreibung, mit einer
Einzeldosis von 1,9 Gy bis zur Gesamtdosis von 60,8 Gy. Das PTV3, die Region mit
der elektiven Lymphabflusswegbestrahlung erhalt 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-Planqualitat beider Bestrahlungstechniken wurde anhand von
Dosisverteilungen, Dosishomogenitat und Konformitat fur 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 daquivalent war. Die Plane der Gruppe mit einseitiger
Bestrahlung fihrten unabhangig von der Bestrahlungstechnik zu vergleichbar hohen
mittleren Bestrahlungsdosen am direkt umgebenden Normalgewebe. Die helikale
Tomotherapie erreicht eine bessere Schonung des Rickenmarks, des Larynx und
der kontralateralen Gl. parotidea. Plane der helikalen Tomotherapie erzielten eine
bessere Dosishomogenitat, aber VMAT-Plane eine bessere Konformitat an den
PTVs. Als Fazit dieser Studie ergab sich, dass beide modernen
Photonenbestrahlungstechniken klinisch akzeptable Ergebnisse in der einseitigen
und bilateralen Halsbestrahlung erreichen konnen. VMAT mit vergleichbar besserer
Konformitat auf Kosten der Schonung von Risikoorganen und der Homogenitat der
Dosis im PTV.
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Simultaneous Integrated Boost (SIB):
RapidArc and Tomotherapy Plan Comparison
for Unilateral and Bilateral Neck Irradiation
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Abstract. Aim: The aim of the present study was to compare
simultaneous integrated boost (SIB) plans using volumetric
modulated arc therapy ( RapidArc®; RA) or tomotherapy (TT)
for bilateral (BL) and unilateral (UL) treatment in head-and-
neck cancer (HNC) patients. Material and Methods:
Seventeen computed tomography scans (CTs) of 16 patients
with SIB were replanned using TT and RA. We defined three
groups: All, UL and BL, compared the dose distributions,
homogeneity, conformity to planning target volume (PTV),
organs at risk (OAR) and healthy tissue (HT) sparing. We
evaluated a therapeutic-width index (TWI) based on PTV
coverage and parotid gland (PG) sparing. Results: PTV
coverage for RA and TT was equivalent for all groups. UL
irradiation resulted in similar doses to the HT for both
techniques but TT achieved better sparing of spinal cord,
larynx and contralateral PGs. TT provided better
homogeneity. RA gave better conformity. Conclusion: Both
methods achieved clinically acceptable results for UL and
BL treatment, RA with better dose conformity to elective
PTV, TT with better OAR sparing and homogeneity.

Advances in radiotherapy technology (RT), such as intensity
modulated radiotherapy (IMRT), or further developments,
such as volumetric modulated arc therapy (VMAT), now allow
treating multiple planning target volumes (PTVs) in a single
plan (simultaneous integrated boost; SIB) (1) whilst enabling
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organ sparing even for complex shaped target volumes with
head-and-neck cancer (HNC) patients (2). Sparing of the
parotid glands to a mean dose (D.,,) of <26 Gy significantly
reduced xerostomia when compared to conformal 3D RT
without compromising tumor control in the phase III
PARSPORT trail (3). IMRT for HNC patients using a SIB
technique allows for more conformal dose distributions with
better normal tissue sparing compared to IMRT with a
sequential boost (4, 5). The effectiveness and safety of
definitive SIB IMRT with or without concurrent chemotherapy
and helical IMRT for HNC have been demonstrated in several
studies (6-10). Early clinical outcome data for VMAT and SIB
VMAT treatment for HNC is sparse (11, 12) but the potential
benefits of VMAT have been illustrated (13). In the present
work, we compared plan quality and organ at risk (OAR)
sparing for the two rotational modalities VMAT RapidArc®
(RA) and helical IMRT TomoThe:rapy® (TT) in the case of
double SIB plans for the definitive treatment of advanced
HNC patients in both the unilateral (UL) and bilateral (BL)
situations.

Material and Methods

Sixteen patients with locally advanced HNC were randomly selected
from a list of patients previously treated with definitive double SIB
RT at our Department with either a RapidArc® (RA; Varian Medical
Systems, Palo Alto, CA, USA) or a TomoTherapy® (TT;
Tomotherapy Inc., Madison, WI, USA) plan. One patient with CUP
(cancer of unknown primary) had a replanning computed
tomography (CT) due to an excellent partial response (cN3 to cN2a)
so that, in the end, 17 pairs of plans (11 BL, 6 UL) were compared.
Patient and tumor characteristics are shown in Table I. All patients
had three PTVs with corresponding dose levels. The high-risk
volume consisted of the gross tumor volume (GTV) of the primary
and the macroscopically involved lymph nodes (GTV1). This was
set equal to the primary clinical target volume (CTV), CTVI (14).
The CTV2 consisted of the soft tissue within a 10-mm margin of
the CTV1. The CTV3 consisted of elective nodal regions at risk
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Table 1. Patients and tumor characteristics.

Characteristics Total, n=17 (%)

Mean age, years 60.1 (range=47-81)

Sex
Female 6 (35)
Male 11 (65)
Tumorsite
ORO 11 (65)
ocC 1(6)
Parotid 2(12)
CuP 3(17)
T
X 3(17)
1 1(6)
2 5(30)
3 3(17)
4 5(30)
N
0 3(17)
1 1(6)
2a 1(6)
2b 6(35)
2 4.(24)
3 2(12)
M
0 17(100)
Neck irradiation
BL 11 (65)
UL 6 (35)

ORO, Oropharynx carcinoma; OC, oral cavity carcinoma; CUP, cancer of
unknown primary; T, tumor; N, lymph node; M, metastasis; BL, bilateral;
UL, unilateral.

(15). The expansion of the CTVs by an isotropic margin of 5 mm
gave the corresponding PTV1-3, allowing for setup errors. The
target volumes and OAR were contoured on axial slices in the
Eclipse treatment planning system (TPS), version 11.0.42 (Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) before transferring to the
respective TPS. The same dose objectives were used for the PTVs,
parotid glands (PG), spinal cord (SC), larynx, oral cavity (OC) and
submandibular glands (SMG) in the RA and TT planning (Table II).
The dose prescription was identical for all datasets consisting of 32
daily single fractions of 2.2, 1.9 and 1.7 Gy to PTV1, PTV2 and
PTV3, respectively, resulting in total doses (TD) of 70.4, 60.8 and
54.4 Gy. The plan normalization was performed as median dose to
100% of PTVI1, respecting the prescription guidelines of the
International Commission on Radiation Units and Measurements
(ICRU) report 83 (http://jicru.oxfordjournals.org/content/10/1.toc).
The goal was respecting the prescription to the PTVs while keeping
the irradiated volumes of the SC, PGs, OC, SMGs, larynx and
healthy tissue (HT) as low as reasonable achievable (ALARA).
Extra structures consisting of ring margins 3-cm wide outside of the
PTV3 and the OAR were used to enforce rapid dose falloffs in the
optimization for both RA and TT plans.

RA planning. A total of seventeen plans were optimized with the

TPS Eclipse v11.0.42. A detailed prescription of the single arc
RapidArc® technique has been published earlier (16). Treatment
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Table II. Summary of dose volume constraints used in the plan
optimization process.

Target/ Organ at risk ~ Median dose Planning goals

PTVI 704 Gy V95% , Dppax 107%
PTV2 60.8 Gy V95% , Dppax 107%
PTV3 544 Gy V95% , Doy 107%
Spinal cord Dyax <50Gy

Healthy tissue ALARA

Parotid gland, CL Dpean <26Gy

Parotid gland, IL ALARA
Submandibular gland Dppean =39 Gy: or ALARA
Oral cavity V50<50%

Larnyx Dyyean =40-45Gy, Vg ALARA

PTV, Planning target volume; CL, contralateral; IL, ipsilateral; V95%,
volume getting 95% of dose; D, maximum dose; ALARA, as low as
reasonably achievable; D mean dose; Vs, 50 Gy volume in %;
V0, 60 Gy volume in %.

mean®

was with Varian Clinac DHX accelerators equipped with Millenium
120-leaves multileaf collimator (MLC), with a maximum dose rate
of 600 MU/min. BL treatment plans used two 358 arcs running
clockwise and counterclockwise between the gantry angles 181° and
179°. The corresponding collimator angles lay between 10°-30° and
350°-330°, depending on PTV length. When this technique resulted
in inadequate OAR sparing, especially for the SC, we added a third
arc with a collimator angle of 90°, i.e. with the leaves in a
longitudinal position. For the UL treatment we generally used two
half arcs where the gantry angles depended on the treatment side.
Collimator angles between 30° and 330° were generally used. The
“normal tissue objective” feature of the RA technology was used to
suppress hot spots outside of the PTVs. After optimization, the final
dose distribution was calculated using the AAA algorithm with a
grid size of 2.5 mm.

TomoHD planning. All CT datasets with structures and contours were
transferred to the TT planning workstation. Treatment was with the
Tomotherapy Hi-Art 5.0.2 (TomoTherapy Inc.) system and used the
TT convolution/superposition C/S algorithm for the computations. We
used a field width set at 2.5 cm, a pitch of 0.25 and a modulation
factor of 3-4 with the dose calculation grid set to fine mode.

Plan evaluation. All plans were evaluated with the Eclipse TPS. The
comparisons were performed both quantitatively with a dose-volume
histogram (DVH) analysis and qualitatively by visually inspecting
the isodose curves on axial CT slices. The mean volume of PTV1-3
and PGs, the D, ,,, (mean dose to the respective volumes), D5 (dose
to at most 5% of the PTV, representing the near maximal dose), D
(minimum dose), Dgg (dose to at most 98% of the PTV) and D95
(dose to at most 95% of the PTV) for the PTV1-3 were evaluated.
For the OARs, we assessed the D, for the larynx, for the HT and
for the IL and CL PG and SMG, the D, of the SC, the V¢ (in %)
for the larynx and the Vs, (%) for the OC (17). Additionally, we
evaluated the SALT-coverage factor (CVF; CVF=TVRI/TV; TVRI:
irradiated target volume encompassed by reference isodose, TV:
target volume) for PTV coverage, the healthy tissue conformity index
(Lomax, HTCI; HTCI=TVRI / VRI; VRI: irradiated volume
encompassed by reference isodose), the conformity number (van’t
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Figure 1. Therapeutic width index (TWI) for both parotid glands (PGs) in the bilateral (BL) group. TT, TomoTherapy®; RA, RapidArc®; PTV, planning
target volume; OAR, organs at risk; D, ., mean dose; D jq,, minimum dose; Dgg, dose covering 98% of PTV; Dys, dose covering 95% of PTV.
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Table III. Dose-volume histogram (DVH)-parameters and treatment
efficiency for all seventeen patients and different treatment modalities
(SD, standard deviation).

Volume Parameter TT RA p-Value

All n=17

Mean+SD %  Mean+SD %

PTVI  Dpen Gy 699303 993  70420.1 100 0.00
Djgy Gy 60240 855 582+55 827 ns.
Dyg Gy 660:04 938 650£23 924 ns.
Dgs Gy 668:05 948 66311 942 ns.
Ds Gy 722+09 1026 73.0+08 1037 004

SALT CVF 0.93+0.05 0.92+0.04 ns.
HTCI 0.91£0.05 0.93+0.05 ns.
CN 0.85+0.06 0.86+0.07 ns.

HI 1.08+0.02 1.12+0.05 0.01

PTV2 Dy Gy 623208 1025 619206 1018 ns.
Djgy Gy 418#11.1 687 4827.1 794 005
Dgs Gy 55621 914 562%26 925 ns.
Dgs Gy 58210 958 57.7:1.6 948 ns.
D Gy 66508 1094 664x1.0 1092 ns.

5
SALT CVF 0.98+0.01 0.97+0.03 ns.
HTCI 0.77£0.11 0.84+0.07 0.04
CN 0.76x0.11 0.81x0.07 ns.
HI 1.14£0.02 1.18+0.07 0.03

PTV3 Dy Gy 552:#11 1015 552206 1015 ns.
Djgy Gy 27488 504 402:79 739 000
Dgs Gy 49719 913 504x1.6 927 ns.
Dgs Gy 521x13 958 51908 954 ns.
Gy 586%22 1077 589+22 1084 n.s.

5

SALT CVF 0.96+0.04 0.97+0.02 n.s.
HTCI 0.74+0.07 0.810.05 0.001
CN 0.71+0.08 0.790.06 0.001
HI 1.13+0.04 1.14+0.05 ns.

OAR
PG Dpean CL- Gy 17.5£10.6 23.1£13.5 0.01
miean Gy 309113 403+ 13.7 0.001
COINPTV3 0.73£0.12 0.650.17 0.02
TWI 3.25£3.6 2.04£1.09 ns.
SMG  Dpean CL Gy 36.3x19.8 43.1x18.1 0.01
Dpean IL Gy 61.7+4.8 61.7+5.4 n.s.
SC Dpax Gy 37.2+64 45.8+4.9 0.00
Larynx Veo % 1.7£9.6 3.7£79 ns.
Dpean Gy 25.7%10.7 43.18.7 0.00
ocC Vso % 34.8+25.5 40.6+33.3 n.s.
HT Dpean Gy 31644 33.7£59 ns.

TT, TomoTherapy®; RA, RapidArc®; PTV, planning target volume; PG,
parotid gland; SMG, submandibular gland; SC, spinal cord; CL,
contralateral; IL, ipsilateral; OC, oral cavity; HT, healthy tissue; OAR,
organs at risk: n.s., non-significant; D, .., mean dose; D, minimum
dose; Dgg, dose covering 98% of PTV; Dys, dose covering 95% of PTV;
Ds, dose to at most 5% of the PTV, representing the near maximal dose;
V0. 60 Gy volume: Vs, 50 Gy volume; SALT CVF, SALT-coverage
factor; HTCI, healthy tissue conformity index ; CN, conformity number;
HI, homogeneity index; COINPTV3, conformity index planning target
volume 3; TWI, therapeutic width index.
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Riet, CN; CN=CVFxHTCI) and the conformity Index (Baltas,
COIN; COIN=CN*(1-VRI(OAR)/(OAR)) for the measurement of
conformity of dose distribution in the PTVs. A higher CN indicates
a higher dose conformity in the PTVs. We also calculated the
homogeneity index (HI; HI=Ds/Dys) for the PTVs, with a higher HI
corresponding to worse dose homogeneity. In addition, we
introduced and evaluated a “therapeutic width index” (TWI,
TWI=ratio of PTV coverage dose and D, of PGs) for the PGs. A
higher TWI should correlate with a better BL. PG sparing.

Statistical analysis. The Microsoft Excel 2007 and IBM SPSS
Version 20 were used to calculate the data and to obtain descriptive
statistics of the patients. Student’s two-sided paired 7-tests used a
significance level of 0.05.

Results

The mean volume of PTV1 was 119490 cm? (standard
deviation, SD) (range=20-371), 14582 cm? for PTV2
(range=38-326) and 447+200 cm? to PTV3 (range=119-826).
The mean PG volume was 24.5£12.9 cm? (range=9-54). A
detailed summary of the results for the PTVs and selected
OARSs for all three groups is shown in Tables III, IV and V.

PTV dose conformity and homogeneity. As seen in Table IV,
no significant differences were found for PTV1-3 for the UL
plans in terms of D ... Dygg. Dog, Dys, Ds, coverage (CVF)
and HI. RA significantly improved conformity to PTV3 as
measured by HTCI and CN. For the BL plans (Table V), no
significant differences were found in Dgs and D5 for all three
PTVs. TT plans achieved a better homogeneity (p=0.03) but
a significantly lower D .., (p=0.00) in PTV1, as well as a
lower Dy (p=0.00) and Dgg (p=0.05) for PTV3. RA had a
significantly better conformity for PTV2 and PTV3 as
measured by the HTCI and CN. For the group of all patients
(Table III), the RA plans gave a significantly better dose
conformity and higher D for PTV2 and PTV3 (D, mean
12.8 Gy higher for PTV3 and 6.4 Gy higher for PTV2) and
an enhanced D,.,, for PTV1 (in %+SD: RA 100£0.2 vs. TT
99.3+0.4). TT achieved a better dose homogeneity in PTV1
and PTV2, and a lower D5 (TT: 102.6 % vs. RA 103.7%).
The Dyeqn lay at 101.5%, 102.5% and 99.3% for TT and
101.5%, 101.8% and 100% for RA for PTV3, PTV2 and
PTV1, respectively.

OAR sparing and healthy tissue. For a detailed summary of
the results see Tables III-V. The constraints for the maximal
dose to the SC and V¢ for the larynx were achieved with
both techniques irrespective of group, although TT resulted
in a significantly lower dose to the SC. In the BL group and
the group of all patients, TT achieved a significantly lower
Djean for the CL SMG, IL PG and the larynx. In the group
of all patients, TT also gave a lower D, .., to the CL PG
(p=0.01) and a higher PTV3 COIN index for the PGs
(p=0.02). For the BL group, TT resulted in a significantly
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better TWI for the PGs (p=0.002) (Figure 1A and B), better
HT sparing (p=0.04) and a lower dose to the OC (p=0.02).
In the UL group, no significant differences were found
regarding the PGs, SMGs, OC and HT.

Discussion

So far, two studies comparing SIB plans with TT, RA,
VMAT (Elekta) and static beam IMRT (sbIMRT) for HNC
have been reported in the literature (18-20). Some studies
investigated TT, VMAT, sbIMRT (21-24), while others
looked at sbIMRT and VMAT plans (25, 26). These studies
used a SIB with two (18-20, 22, 25) or, as we did, three (21,
23) or a mixture of 2 and 3 (26) dose levels with a TD of
52.8-58.1 Gy in the lowest dose PTV3. None of the
publications reported on the UL treatment situation. Based
on a study (19) reporting that the differences in the
calculation algorithms lead to smaller PTV and OAR
volumes with TT as compared with RA, we decided to
evaluate all plans in Eclipse to avoid this issue. Of special
interest to us were the results concerning the dose to the CL
OARs in the UL situation. We found here that both methods
gave a Dy .., of 5-10 Gy to the CL PG and 14.5-20 Gy to
the CL SMG, respectively. Both methods gave consistently
low doses to the OC and larynx, and even the IL PG could
almost be sufficiently spared. Our analysis showed that TT
plans generally result in better sparing of the SC and larynx
for all three groups with a higher degree of dose
homogeneity in the PTV1 for the group of all patients.
Significantly lower dose values to various OARs with TT vs.
RA have also been found by others (18-20). Van Gestel et al.
(19) examined the supraglottic (SGL) and glottic (GL) larynx
separately. They found no difference between TT and RA for
the SGL, while VMAT was significantly worse than both
other techniques. The GL was better spared with TT than
with RA or VMAT. Lu and colleagues (23) reported on a
significantly lower D .., to the larynx with VMAT (37.8
Gy) vs. TT and IMRT in nasopharyngeal cancer patients.
Others did not look at the larynx (20) or found better sparing
with TT (18). We defined two planning parameters for the
larynx: a D .., <40-45 Gy and an ALARA restriction on the
Vo according to the quantitative analysis of normal tissue
effects in the clinic (QUANTEC) recommendations (17). We
found that both constraints were met irrespective of the
method used. However, TT gave a significantly lower D ...
than RA for all three groups. Better sparing of the CL PG
with TT vs. RA has been described in the literature (18-20).
We found the same for our group of all patients but not for
the separate UL and BL groups. For the BL patients, the
TWI for both PGs was significantly better with TT
suggesting that better BL PG sparing can be achieved with
TT (Figure 1A and 1B). TT spared the CL SMG better in our
group of all patients, as well as in the BL group. The

Table IV. DVH Parameters and treatment efficiency for unilateral neck

treatment and different tr dalities (SD, s lard deviation).

Volume Parameter TT RA p-Value
UL n=6
Mean+SD Mean+SD

PTV1 Dyean Gy 69.9+0.3 70.3+0.2 ns.

Dy Gy 62.2x1.1 56.8+6.9 ns.

Dyg Gy 65.7+0.5 63.9+3.2 ns.

Dys Gy 66.4+0.6 65.9+1.4 ns.

Ds Gy 72.3%1.1 73310 ns.

SALT CVF 0.91+0.05 0.91+0.05 ns.

HTCI 0.91+0.07 0.93+0.05 ns.

CN 0.84+0.09 0.84+0.07 ns.

HI 1.09+0.02 1.15£0.07 ns.

PTV2 Dyean Gy 62.5+0.8 61.9+0.8 ns.

Djgo Gy 442485 47.4+5.6 ns.

Dyg Gy 56.0+1.7 552428 ns.

Dys Gy 58.3+1.1 57.0£2.0 ns.

Ds Gy 66.7+1.0 66.6+0.9 ns.

SALT CVF 0.98+0.01 0.96+0.03 ns.

HTCI 0.78+0.17 0.85+0.07 ns.

CN 0.77£0.16 0.81+0.06 ns.

HI 1.14+0.02 1.21+0.07 ns.

PTV3 Dyean Gy 55.2+1.0 54.8+0.5 ns.

Digo Gy 33.1+98 40.2+6.0 ns.

Dyg Gy 50.1£2.2 49.6+2.2 ns.

Dys Gy 52.2+1.5 51.7+0.9 ns.

Ds Gy 57.7+14 57.9+1.6 ns.

SALT CVF 0.97+0.02 0.97+0.02 ns.

HTCI 0.77+0.06 0.86+0.04 0.01

CN 0.75+0.05 0.83+0.03 0.01

HI 1.11£0.04 1.12+0.05 ns.

OAR

PG Dppean CL - Gy 5419 10.0£7.4 ns.

iean, Gy 26.7£15.2 27.9+14.7 ns.

COINPTV3 0.81£0.10 0.69+0.19 ns.

TWI 5.7+5.5 3.2+1.1 ns.

SMG Dyean CL - Gy 14.5+4 4 20.0£2.9 ns.

mean 1L Gy 59.8+6.1 59.17.1 ns.

SC D pax Gy 36.6+7.5 42357 0.03

Larynx Veo % 00 0.0 ns.

Dpean Gy 15.849.6 32.5+3.6 0.02

ocC Vso % 6.5+10.2 3875 ns.

HT Dpean Gy 30.5£3.9 29.9+4.1 ns.

TT, TomoTherapy®; RA, RapidArc®; UL, unilateral; PTV, planning target

volume; PG, parotid gland; SMG, submandibular gland; SC, spinal cord;
CL, contralateral; IL, ipsilateral; OC, oral cavity; HT, healthy tissue;
OAR, organs at risk; n.s., non-significant; D,.,,, mean dose; D,
minimum dose; Dgg, dose covering 98% of PTV; Dys, dose covering 95%
of PTV; Ds, dose to at most 5% of the PTV, representing the near
maximal dose; Vg, 60 Gy volume; Vs, 50 Gy volume; SALT CVF,
SALT-coverage factor; HTCI, healthy tissue conformity index ; CN,
conformity number; HI, homogeneity index; COINPTV3, conformity
index planning target volume 3; TWI, therapeutic width index.
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Table V. DVH Parameters and treatment efficiency for bilateral neck
treatment and different treatment modalities (SD, standard deviation).

Volume Parameter T RA p-Value
BL n=11
mean+SD
PTVI Dijean Gy 69.9+0.3 70.4+0.1 0.00
Dy Gy 59.1+4.6 59.0+4.7 ns.
Dog Gy 66.2+0.3 65.6x1.5 ns.
Dys Gy 66.9+0.3 66.5+0.8 ns.

5 Gy 722409 72.9+0.7 ns.
SALT CVF

0.95+0.05 093003 ns.
HTCI 0.91+0.04 0.93£0.06  ns.
CN 0.86+0.05 0.87+0.07 ns.
HI 1.08+0.02 1.11£0.03  0.03
PTV2 Diyean Gy 62.2+0.8 61.9£0.6 ns.
Digo Gy 405125 48.8+8.1  ns.
Dog Gy 55.3+24 56.8+2.4 ns.
Dys Gy 58.2+1.0 58.1x1.3 ns.
Ds Gy 66.4+0.7 66.3x1.1 ns.
SALT CVF 0.98+0.01 0.98+0.03 ns.
HTCI 0.77+0.08 0.83+0.08  0.05
CN 0.75£0.07 0.81x0.08  0.04
HI 1.14£0.02 1.17£0.07  ns.
PTV3 Dynean Gy 55312 554105 ns.
Do Gy 244+ 68 40290  0.00
Dyg Gy 49.5+1.8 509+1.0  0.05
Dys Gy 52.1£1.2 52.0+0.8 ns.
5 Gy 59.1+2.4 59.4+2.4 ns.
SALT CVF 0.95+0.04 0.97+0.03 ns.
HTCI 0.73£0.07 0.79£0.05  0.003
CN 0.69+0.09 0.77£0.06  0.03
HI 1.14+0.03 1.14+0.05 ns.
OAR
PG Dpean CL Gy 24.1+6.5 303103 ns.
Dpean IL Gy 329493 459:9.1  0.00
COINPTV3 0.69+0.11 0.63+0.17 ns.
TWI 1.9+0.4 1403 0.002
SMG Dpean CL - Gy 48.4+13.0 559+38  0.05
Dppean IL Gy 62.8+3.9 63.1£3.9 ns.
sC Diax Gy 37.5%6.1 47.7£33  0.00
Larynx Voo % 10.5+9.9 5.1£9.0 ns.
Dynean Gy  293%89 47065  0.00
ocC Vso % 46.2£20.2 553+273 002
HT Diiean Gy 322447 358+59  0.04

TT, TomoTherapy®; RA, RapidArc®; BL, bilateral; PTV, planning target
volume; PG, parotid gland; SMG, submandibular gland; SC, spinal cord;
CL, contralateral; IL, ipsilateral; OC, oral cavity; HT, healthy tissue;
OAR, organs at risk; n.s., non-significant; D .., mean dose; D,
minimum dose; Dygg, dose covering 98% of PTV; Dys, dose covering
95% of PTV: Ds, dose to at most 5% of the PTV, representing the near
maximal dose; V¢, 60 Gy volume; Vs, 50 Gy volume; SALT CVF,
SALT-coverage factor; HTCI, healthy tissue conformity index ; CN,
conformity number; HI, homogeneity index; COINPTV3, conformity
index planning target volume 3; TWI, therapeutic width index.
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QUANTEC recommendation (2) for this organ, a D .., of
<35 Gy, was slightly surpassed by our D, .., of 36-37.5 Gy,
which we assume to be probably clinically negligible. In
terms of PTV coverage, no significant differences emerged
between TT and RA in any group, as demonstrated by an
average SALT CVF of 20.91. TT results in a significantly
improved dose homogeneity to the PTV1 compared to RA.
These findings are consistent with other published data (18-
20). Interestingly, in our study, the dose conformity to the
low-dose PTV3 in the UL neck was significantly better with
RA. In accordance to our data, Van Gestel et al. (19)
described a better CI for the RA technique vs. TT, while
Wiezorek et al. (20) demonstrated a better CI for the TT
plans. Broggi and colleagues did not consider target volume
conformity (18). With one exception (n=38) (26), all
published studies, including our own, suffer from the limited
number of 5-10 (19-22, 24, 25), 18 (18) and 20 patients (23).
Therefore, all these data need to be interpreted with caution.

RT has come a long way from a simple 2D approach to a
sophisticated IMRT treatment where an OAR sparing with
preservation of function has become possible. Treatment
time and “time under the mask” has become an issue as 2D
and 3D RT could be accomplished in just a few minutes,
whereas a typical 7-9 field HNC IMRT requires dramatically
increased treatment times (21-23, 25). However, arc
volumetric techniques (VMAT, RA) can result in short
treatment times of around 2-6 min (18, 19, 21, 22, 24).
Furthermore, the SIB approach reduces the overall treatment
duration. For both UL and BL HNC patients, TT resulted in
significantly better OAR sparing and dose homogeneity but
RA achieved better dose conformity to the elective target
volume. Both rotational methods investigated in this study
were able to achieve clinically acceptable results. Future
research should investigate on how differences in dose
distribution correlate, if at all, with those in clinical outcome.
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2.5. Zusammenfassung Publikation 5:  Vergleichende Therapieplanungsstudie
zum Einsatz eines SegB oder SIB fur Patienten mit K opf-Hals-Tumoren.
Unterschiede in der Dosisverteilung und potenzielle Implikationen fir die

klinische Praxis

Stromberger, C., Ghadjar, P., Marnitz, S., Thieme, AH., Jahn, U., Raguse, JD.,
Karaj-Rossbacher, E., Bottcher, A., Jamil, B., Budach, V.

Comparative treatment planning study on the use of a sequential versus
simultaneous integrated boost (SIB) in head and nec Kk 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 Bestrahlungspléne die sowohl mit sequentiellen (SegB) als auch mit
simultan-integrierten Boost (SIB) anhand der aktuell verfligbaren 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 SegB (4 Plane; bis zur Gesamtdosis von 72 Gy im PTV1) und als SIB
mit drei Dosisstufen (bis zur Gesamtdosis von 70,4 Gy im PTV1) fur die PTV 1-3. Die
Dosisverteilung, Abdeckung, Konformitat und Homogenitat in den unterschiedlichen
PTVs, sowie die erzielten Risikoorganschonungen wurden fir diese zwei deutlich
unterschiedlichen Boost-Strategien verglichen.

Im Mittel betrug das definierte Zielvolumen + Standardabweichung fir das PTV1
137,7 + 44,8 cm®, fur das PTV2 351,3 + 83,9 cm® und fir das PTV3 895,6 + 120,5
cm®. 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; fur SIB-Plane ergab sich fir das bestrahle Volumen:
138.2 (+7%) + 40.1 cm?®, 380.4 (+11%) + 91.9 cm® und 1057.3 (+21%) + 161.4 cm?®
fur die verschriebenen Dosisstufen am PTV1-3. Beide Boost-Strategien erzielten eine
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exzellente PTV-Abdeckung. Mit SegB erreichten wir eine signifikant bessere PTV-
Abdeckung in PTV1 und PTV3, aber eine schlechtere Dosiskonformitat fur alle drei
PTVs und mit 111-115% der verschriebenen Dosis eine hohere mittlere Dosis im
PTV2 und PTV3, (p<0.007). Die Risikoorganschonung war jedoch fir beide Boost-

Strategien vergleichbar gut.

Als Schlussfolgerung konnte diese vergleichende Bestrahlungsplanungsstudie
wichtige dosimetrische Unterschiede in Bezug auf PTV-Abdeckung, Konformitat und
applizierter Dosis aufzeigen, welche klinisch relevant sein kénnten. Der SIB kénnte
vorteilhaft bezlglich der Toxizitdt sein. Eine Kklinische Phase-Ill/IV-Studie mit
Unterstitzung der interdisziplinaren Arbeitsgruppe fir Kopf-Hals-Tumoren der
Deutschen Krebsgesellschaft wird derzeit von uns vorbereitet. Im Hinblick auf
Akuttoxizitat und Spatmorbiditat sowie in Hinsicht auf die loko-regionére Kontrolle soll

diese Studie zur Klarung der Wertigkeit beider Boost-Strategien beitragen.
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Rossbacher, E., Bottcher, A., Jamil, B., Budach, V. Comparative treatment planning study
on sequential vs. simultaneous integrated boost in head and neck cancer patients:
Differences in dose distributions and potential implications for clinical practice,
Strahlentherapie und Onkologie, 2015, Oktober 13.
http://dx.doi.org/10.1007/s00066-015-0913-4

52



3. DISKUSSION

Die primadre wund 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]. Grundsatzlich
ermdglicht die IMRT bzw. deren Weiterentwicklung die helikale Tomotherapie und
VMAT die Reduktion von Bestrahlungsdosis an den dem Tumor benachbarten
Normalstrukturen und Risikoorganen. Zunehmend haufiger erfolgt in vielen Landern
der Welt und bei unterschiedlichen Tumorentitditen 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 haufig das Symptom der akuten
strahleninduzierten Darmschéadigung. Ursachlich scheint hierfir ein komplexes
Zusammenspiel individueller Faktoren (Patient, Genetik, Therapie, etc.) zu sein, die
dessen Haufigkeit des Auftretens und Schweregrades entscheidend beeinflusst [49].
So bleibt es weiterhin unklar, warum 5-50% der behandelten Frauen stéandige oder
Uber Jahre persistierende GI-Symptome aufweisen [50,51]. Eine Korrelation
zwischen dem bestrahlten Darmvolumen und der zu erwartenden akuten GI-Toxizitat
konnte beobachtet werden [52]. Anhand von vergleichenden
Bestrahlungsplanungsstudien unter Einsatz der IMRT konnten flr Patienten mit
Beckentumoren eine signifikante Schonung des Rektums, der Blase und des
Dunndarms erreicht werden [53,54]. In Folge konnten diese theoretisch-
dosimetrischen gewonnen Erkenntnisse auch durch klinische Ergebnisse mit
verminderte Akuttoxizitat anhand einer randomisierten und einer retrospektiven
Studie beobachtet werden [55,56]. Eine Reduktion des Darmvolumens das 45 Gy
erhélt, reduziert das Gl-Toxizitatsrisiko >2. Grades um circa 50% pro 100 cm?® (Dinn-
)Darmvolumen [57]. Da die meisten Publikationen sowohl Blasentoxizitat als auch

vaginale Toxizitat zusammenfassen und diese haufig auch als sehr oder auch zu
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gering eingeschatzt wird [55,57,58], ist eine Beurteilung des Stellenwerts der IMRT
bezuglich der Reduktion von GU-Toxizitat in der Therapie von gynakologischen bzw.
von Tumoren in der Beckenregion auch weiterhin schwierig. Fur diese
Patientengruppe konnten h&matologische Toxizitdten >=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 Folgeschaden der Mundtrockenheit wie Schluckbeschwerden,
Zahnverlust, oraler Schmerz und Schlafstérungen ab [60]. Bereits 1999 konnten
Eisbruch und Kollegen zeigen, dass durch Einsatz der IMRT fur Patienten mit Kopf-
Hals-Karzinom eine Reduktion der Bestrahlungsdosis an einer Gl. parotidea
(kontralateral zur Tumorseitenlage) unter Einhaltung der Dosisvorgaben am PTV
maoglich ist [60]. In einer prospektiv-randomisierten Phase-llI-Studie, die Parotis-
sparende IMRT von mindestens einer Ohrspeicheldrise 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 Pravention 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 fur Dosis-
Volumen-Beschrankungen zur Vermeidung von schwerwiegenden Nebenwirkungen
(z.B. Xerostomie, Dysphagie) fur die unterschiedlichen Risikoorgane
(Speicheldrisen, 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 mdgliche Schonung der Submandibulardrisen 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]. Ahnliche Dosis—Volumen-
Empfehlungen gibt es fir den Larynx und fur den Pharynx [67].

Der Einsatz von IMRT mit simultan-integrierten Boost (SIB) ist fir viele
Tumorentitaten und deren Anwender aus der modernen Strahlentherapie nicht mehr
wegzudenken. Hinsichtlich der Planung und des Behandlungsablaufs ist der SIB
effektiver als ein SeqB [42], beziiglich radiobiologischer Uberlegungen 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 durchfihrbar und wird zum Teil bereits grofl3flachig
eingesetzt und selbst mit intensitatsmodulierter Protonentherapie (IMPT) kann der

SIB zur Anwendung gelangen [68].

In der priméren 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-gestitzte Planung erfolgen
[69]. Dosiseskalierte EBRT Bestrahlungsverfahren in der Beckenregion sind
grundsatzlich durch die eingeschrankte Strahlentoleranz der umliegenden
Beckenorgane limitiert. Der Einsatz des SIB an der Zervixregion als Ersatz fir die
Standard-HDR-Brachytherapie fiur Patientinnen bei denen diese aus verschieden
Grinden wie z.B. Ko-Morbiditdt nicht durchfuhrbar ist, scheint unter
radiobiologischen und dosimetrischen Aspekten zumindest moéglich [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 kirzlich 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 friihen

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

Fur Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ist die Wirksamkeit und Sicherheit der SIB-
IMRT vorrangig in der adjuvanten Behandlungssituation beschrieben worden [75-82]
und fur 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 fur die primaren SIB Bestrahlungssituation des Beckens,
mit oder ohne ,extended field“-Bestrahlung, in zwei Dosisstufen fur Patientinnen mit
Zervixkarzinom [73], als auch fir die primare SIB-Therapie in drei Dosisstufen fir
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 konnen mit
gleichzeitig klinisch ausreichender Schonung der entsprechend jeweils relevanten
untersuchten Risikoorgane. Signifikant bessere Ergebnisse in der Schonung von
Risikoorganen (Dunndarm, 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]. Bezlglich der
Dosiskonformitdt der PTVs gab es Unterschiede zwischen den zwei
Behandlungsregionen, wobei die helikale Tomotherapie im Vergleich zur statischen
IMRT beim Zervixkarzinom uberlegen [73], jedoch beim Einsatz im Kopf-Hals-
Bereich den VMAT-SIB unterlegen war [85]. Die kdnnte moglicherweise an den
unterschiedlichen anatomischen Verhdaltnissen mit hoher Komplexitat des
Zielvolumens und der engeren Lagebeziehung der umliegenden Risikoorgane im
Kopf-Hals-Bereich, sowie an den dreifach SIB-Dosiskonzept fir 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 Dinndarm von rund 28 Gy (x 6,1 Gy) lediglich 5% GI-Frihnebenwirkungen 2.
Grades und 2,5% 3. Grades bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem

Zervixkarzinom nach Behandlung via helikale Tomotherapie auftraten [74].

Wie bereits oben erwahnt, ist der Einsatz einer SIB-IMRT in der Therapie von
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren bisher (berwiegend in der adjuvanten
Behandlungssituation beschrieben worden [75-82]. Unsere eigenen Daten zum
Einsatz der SIB-IMRT zeigten fur die adjuvante Situation im Kopf-Hals-Bereich 5-
Jahresraten mit lokaler Kontrolle von 87% und 89% und fiur das 5-Jahres-
Gesamtluberleben von 73% und 67% fur die Intermediar- bzw. Hochrisiko-Patienten

bei einer Rate von 10% bzw. 15% an Spatnebenwirkungen =3. Grades abhangig von

63



der Risikogruppe [88]. Die onkologischen Ergebnisse und die Toxizitatsraten sind
unter Berlcksichtigung 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 fir 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 grof3er
randomisierter, prospektiver Studien [20,91,92]. Langzeitergebnisse zur Wirksamkeit
der IMRT sind in der postoperativen Situation rar [65,93]. Besonders fiur den Einsatz
von VMAT und VMAT-SIB im Kopf-Hals-Bereich gibt es bisher nur wenige und wenn

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

Da lokale und regionare Scheitern die haufigste Ursache von Rezidiven in Patienten
mit Kopf-Hals-Tumoren darstellen, haben wir den Einsatz des SIBs im Vergleich zum
SeqB in der primdre Behandlungssituation anhand eines drei-stufigen
Dosiskonzeptes mittels VMAT im Sinne von Zielvolumenabdeckung und
Risikoorganschonung naher untersucht [94]. Fiur einzelne Risikostrukturen und
Risikoorgane wie die Gll. parotideae, Mundhohle und umliegendes Normalgewebe
konnten wir keine signifikanten und auch fir 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 GIl. parotidea als auch eine vergleichbare
Abdeckung der PTVs durch eine zwei-stufige SIB-IMRT gegenuber der SeqB-IMRT
und aller anderen in dieser Studie verwendeten IMRT-Techniken feststellen [42].
Eine schlechtere Zielvolumenkonformitat 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
Dosiserhohung 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 interdisziplindren Zusammenarbeit
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und von der Entwicklung mehrerer bild- und funktionsbasierter Methoden zur
Verbesserung der CTV-Definition zur Vermeidung lokaler und regionarer Rezidive bei
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren [31]. Dies gilt nicht nur, aber im Besonderen, fur
den Einsatz des SIBs. Auch wenn das FDG-PET/CT Vorteile hinsichtlich der
Sensitivitat mit 89% versus 71,6% fir die Diagnose des Kopf-Hals-Tumors und 84%
versus 63% fur die Detektion von zervikalen Lymphknotenmetastasen und eine
Spezifitat mit 89,5% versus 78% fur den Tumor bei gleicher Spezifitat von ~96% fur
Halslymphknoten gegeniuber konventioneller Bildgebung bietet [95,96], hat es
Limitationen, die man beim Einsatz in der Therapieplanung kennen muss [97]. Diese
beinhalten eine unzureichende Aussage Uber die Infiltrationstiefe des Tumors,
bedingt durch entzindliche Umgebungsreaktionen, sowie die Relation des Tumors
zu benachbarten Strukturen [97]. Bei der von uns beobachteten Dosiserh6hung von
durchschnittlich 8,9 Gy durch den SegB im elektiven Zielvolumen kann man
theoretisch ein erhohtes Risiko fur Akut- und Spatnebenwirkungen erwarten, aber
auch durch den SIB mit einer moderaten Hypofraktionierung im Hochrisiko-PTV kann
ein potenzielles Risiko fur eine dadurch bedingte Zunahme von Spatfolgen nicht
ausgeschlossen werden [41]. Gerade in der primaren Behandlungssituation bleiben
weitere Fragen bestehen, wie z.B. die Notwendigkeit und der richtige Zeitpunkt fur
den Einsatz der adaptiven Planung in der Situation des guten Tumoransprechens
oder bei einem UbermaRigen Gewichtsverlust des Patienten unter Therapie. Fur
einige der genannten Fragen gibt es bereits wirksame Strategien wie z.B. die
pratherapeutische Anlage einer perkutan endoskopischen Gastrostomie-Sonde
(PEG) und regelmalige, ggf. wochentliche Diatberatung vor und unter der
Radiochemotherapie um den UberméRigen Gewichtsverlust vorzubeugen [98]. Die
adaptive Planung wird derzeit aufgrund des zunehmenden Arbeits- und
Kostenaufwandes nicht routinemaRlig eingesetzt und erfolgt, wenn Uberhaupt, auf
Basis der Einschéatzung durch den behandelnden Strahlentherapeuten. Gregoire und
Kollegen schlagen fir die Bearbeitung dieser Fragestellungen die Entwicklung bzw.
Weiterentwicklung von einfach anwendbaren und reproduzierbaren Software-
Programmen fir ,image guidance® mit verformbarer bzw. elastischer
Bildregistrierungsmdglichkeit, 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 nachsten 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 SeqgB 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
Interdisziplindren 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 moglich gemacht, erscheint
sowohl fur das Zervixkarzinom in Form einer moderaten Dosiseskalation an den
Parametrien (Einzeldosis von 2,12 Gy bis zur Gesamtdosis ~60 Gy), als auch fur 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 Toxizitat gut durchftihrbar. Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse
unterstreichen dies. Besonders bei Patientinnen mit Zervixkarzinom soll durch diese
gut vertragliche und moderate Dosiserhhung an den Parametrien, eine Reduktion

von schwertherapierbaren Lokalrezidiven erreicht werden.

Ohne Zweifel ist das SIB Konzept auch fir die primaren Radiochemotherapie von
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren hinsichtlich der Bestrahlungsplanung und der rein
technischen Behandlung effektiver als der SegB. 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 erhohter Einzeldosis (~2,2 Gy) applizieren muss, bestehen fir den
Einsatz des SIB in der primaren Behandlungssituation im Kopf-Hals-Bereich
weiterhin offene Fragen bezuglich der onkologischen Wirksamkeit und des
Sicherheitsprofils im Vergleich zur jahrzehntelang eingesetzten SeqB-Strategie. Dies
wird bedingt durch die signifikant bessere Konformitdt des SIBs mit konsekutiv
steilerem Dosisabfall am sogenannten ,Feldrand”, neben mdglicher Probleme bei der
initialen  Zielvolumendefinition, sowie  Tumor- und Patienten-bedingter

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

Fur diese im Kopf-Hals-Bereich offenen Fragestellungen werden prospektive,
randomisierte klinische Studien bendtigt. Es gilt ein etwaig hoheres Risiko fur loko-
regiondre Rezidive und/oder fir  Spatnebenwirkungen durch eine der zwei
beschriebenen Boost-Strategien auszuschlielen und die Vergleichbarkeit beider
Methoden bzw. den Einsatz der eventuell besseren Boost-Anwendung in der
taglichen Routine mit klinischen Daten zu belegen.
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