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1 Einleitung und Problemstellung

Malignome von Kopf und Hals sind Tumoren, die in aller Regel von den Schleimhéduten der
oberen Atemwege, der Mundhdhle bzw. der Nasennebenhdhlen ausgehen. Sie werden héufig
erst spat, d. h. im lokal fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Die primdre Strahlentherapie
unter kurativer oder palliativer Indikation stellt einen der wesentlichen Teile der meist multimo-
dalen Therapiekonzepte dar; durch das Vorhandensein zahlreicher strahlensensibler Strukturen
im Therapiegebiet (v. a. Schleimhéute, Speicheldriisen) ist dabei der Kompromiss zwischen

Wirksamkeit und Vertréglichkeit der Strahlentherapie oft nicht leicht zu erzielen.

Ein wichtiger und unabhéngiger Priadiktor des Ansprechens eines Tumors auf die Strahlenthera-
pie ist — auch unabhdngig vom klinischen Stadium — dessen Volumen (DUBBEN et al. 1998); die
Wabhrscheinlichkeit einer erfolgreichen Tumorkontrolle sinkt exponentiell mit steigendem Vo-
lumen ab. Dabei kann das Volumen eines Tumors bei gleichem pT-Stadium um eine Faktor bis
zu 100 variieren; damit ist das Tumorvolumen zusétzlich zum Stadium auch ein maBgebliches
Kriterium fiir die Planung der Bestrahlung. Wird diese unter kurativer Intention durchgefiihrt,
dann ist im gesamten Tumorvolumen eine suffizient tumorizide Strahlendosis im fiir den Tumor
relevanten Dosis-Wirkungsbereich anzustreben (ROSENTHAL und BLANCO 2005); gleichzeitig
gilt es dabei aber, die im Bereich von Kopf und Hals besonders zahlreichen Risikoorgane, die

zudem oft in enger rdumlicher Nachbarschaft zum Tumor lokalisiert sind, zu schonen.

Da die Prognose der lokal fortgeschrittenen Stadien ungiinstig ist, wird intensiv nach techni-
schen Moglichkeiten gesucht, das ,,therapeutische Fenster* zu optimieren, d. h. die Strahlenin-
tensitdt im Bereich der tumordsen Verdnderungen zu erhohen und gleichzeitig die Schonung
nicht betroffener, strahlensensibler Strukturen zu verbessern. Dies kann mit Bestrahlungspla-

nung aufgrund dreidimensionaler Daten erreicht werden.

Das Ziel der 3D-Planung ist es, den Ubergang von Tumor- zu gesundem Gewebe mdglichst
passgenau durch einen Ubergang von tumorizider zu gewebeschonenender — idealerweise wiire

dies eine Nulldosis — Strahlendosis ,abzubilden’.

Durch die Einfilhrung und routinemiflige Anwendung der dreidimensionalen Bestrahlungspla-
nung und der konformierenden Bestrahlungstechniken sind die Moglichkeiten der Strahlenthe-
rapie der Malignome von Kopf und Hals bedeutend verbessert worden (HEVEZI 2003); insbe-

sondere reduziert diese die Toxizitdt durch eine bessere Schonung der besonders empfindlichen
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Schleimhiute von Oropharynx und Osophagus sowie der Speicheldriisen (PARLIAMENT et al.
2004, PORTALURI et al. 2006, SAIBISHKUMAR et al. 2007).

Im Unterschied zu der konventionellen Bestrahlungsplanung mit Standardfeldern werden bei der
computergestiitzten dreidimensionalen Planung ein klinisches (CTV) und ein Planungs-
Zielvolumen (PTV) festgelegt, die die Konfiguration des Bestrahlungsfeldes bestimmen. Dieses
komplexere Verfahren impliziert — trotz vorhandener Leitlinien eine stirkere Abhingigkeit der
Ergebnisse vom Untersucher (interindividuelle Variabilitét); zusétzlich konnen Abweichungen
zwischen Standard- und 3D-Planung durch den gleichen Untersucher (intraindividuelle Variabi-

litdt) auftreten. Beide Formen der Abweichung werden in der vorliegenden Arbeit untersucht.

1.1 Einfdhrung

1.1.1 Malignome von Kopf und Hals

Der Begriff ,,Kopf-Hals-Tumoren‘ umfasst eine heterogene Gruppe bdsartiger Tumoren — in der
deutlichen Mehrzahl Plattenepithelkarzinome (SCCHN) unterschiedlicher Differenzierung — im
Bereich von Mund, Nase, Rachen und Hals. Diese Tumoren sind — bei erheblichen regionalen
Unterschieden — insgesamt relativ hdufig: Die Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen der Lippe,
Mundhohle und des Pharynx liegt zwischen 1,8 (Frauen in Japan) und 47 (Ménner in Malaysia)
pro 100.000/Jahr; in Westeuropa liegt die Inzidenz bei 3,2/100.000/Jahr fiir Frauen und
16,6/100.000/Jahr fiir Manner (LOCKHART et al. 1998, REICHART 2001). In den USA traten im
Jahr 2007 45.660 Neuerkrankungen und 11.210 Todesfélle auf (JEMAL et al. 2007). In Deutsch-
land verstarben im Jahr 2006 insgesamt 4734 Menschen an Tumoren von Kopf und Hals, davon
1111 (23,5 %) Frauen; dies machte 2,18 % der malignombedingten bzw. 0,58 % aller Todestille
aus (STATISTISCHES BUNDESAMT 2008). International wurde in den letzten 2 Jahrzehnten ein
leichter Riickgang der Inzidenz berichtet (RIES et al. 2008); in Deutschland war innerhalb der
letzten Jahre die Gesamtzahl relativ konstant, wobei sich allerdings eine — am ehesten durch das

hiufigere Rauchen bedingte — Zunahme des Anteils der Frauen abzeichnet.
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Kopf-Hals-Tumoren werden oft erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert: Nach der aktuel-
len amerikanischen SEER-Statistik (RIES et al. 2008) befinden sich etwa zwei Drittel der Patien-
ten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in einem fortgeschrittenen Stadium (klinisches Stadium
II oder IV [vgl. Tabelle 8, Seite 53], meist aufgrund von Lymphknotenmetastasen). Zudem
wachsen Kopf-Hals-Tumoren haufig aggressiv, so dass die Prognose insgesamt eher ungiinstig
ist. Eine zentrale Rolle bei der Behandlung spielt die Strahlentherapie; aufgrund der engen
rdumlichen Beziehung zu sensiblen Geweben, insbesondere Schleimhiute, Speicheldriisen und
Myelon, ist das Erzielen einer ausreichenden Wirksamkeit bei akzeptabler Toxizitédt fiir nicht
erkrankte Nachbargewebe schwierig, was technischen Modifikationen der Bestrahlung wie der
dreidimensionalen Planung (GREGOIRE et al. 2003a) oder der intensitdtsmodulierten Strahlen-
therapie (LEE und LE 2008) bei diesen Tumoren eine besondere Bedeutung verleiht.

1.1.1.1 Atiologie und Risikofaktoren

Die Ursachen fiir die Entstehung der Kopf-Hals-Tumoren sind nicht in allen Details geklart;
man muss nach heutigem Erkenntnisstand unter anderem auch von einer genetischen Pradisposi-
tion ausgehen (STURGIS und WEI 2002, SUAREZ et al. 2006, BAEZ 2008). Aus der geographisch
sehr unterschiedlichen Tumorhaufigkeit ergibt sich aber, dass Umweltfaktoren eine wichtige
pathogenetische Rolle bei der Krebsentstehung spielen.

Zu den auslosenden Faktoren z&hlen vor allem exogene Noxen wie das Rauchen und der Alko-
holkonsum (BLOT et al. 1988, TUYNS et al. 1988, PERKINS und PERKINS 2001, TALAMINI et al.
2002, ARGIRIS und ENG 2003, VINEIS et al. 2004): Raucher erkranken im Vergleich zu Nicht-
rauchern bis zu sechsmal hdufiger an bosartigen Neubildungen von Mund und Rachen, und in
Kombination mit Alkohol erhoht sich das Risiko weiter dramatisch (MOORE 1971, MARSHALL
et al. 1992, ARGIRIS und ENG 2003, HASHIBE et al. 2006, ALDINGTON et al. 2008, PELUCCHI et
al. 2008).

Weitere evidenzbasierte Risikofaktoren sind chronisch-mechanische Reizungen und Entziindun-
gen in der Mundhohle, z. B. durch schlecht sitzende Zahnprothesen oder scharfkantige Fullun-
gen sowie eine vernachlassigte Mundhygiene (MAIER et al. 1991, SAWYER und WOOD 1993).
Fir einen Teil der regionalen Risikounterschiede diirfte das Kauen von Betelnussextrakten ver-
antwortlich sein (WARNAKULASURIYA 2002, PROIA et al. 2006); der Konsum von Cannabis galt
lange ebenfalls als gesicherter Risikofaktor, seine Bedeutung ist heute allerdings umstritten
(ALDINGTON et al. 2008).

Des Weiteren konnten Viren, wie das humane Papilloma-Virus (HPV) oder das Epstein-Barr-
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Virus (EBV) als é&tiologisch bedeutend fur die Karzinomentstehung nachgewiesen werden
(SMITH et al.1998, KAMEL et al. 2003, KLEIST et al. 2004). Besonders die Priavalenz eines HPV-
Nachweises bei Karzinomen von Kopf und Hals ist sehr hoch (ARGIRIS et al. 2008), so dass ein
HPV-Nachweis — wie in jlingster Zeit auch fiir das Zervixkarzinom diskutiert — mdglicherweise
als Screening-Verfahren zur Fritherkennung von Risikopatienten in Frage kommen kdnnte. Der-
zeit ist dies aber noch nicht praktikabel, da die Frequenz eines HPV-Nachweises in Abhéngig-
keit von der Tumorlokalisation und dem Nachweisverfahren stark variiert (TERMINE et al.
2008).

Weiter von Bedeutung sind berufsbedingte Faktoren wie das Arbeiten ohne Schutzvorrichtungen
in der Farben- und Lackindustrie, das Inhalieren von Holzstduben bei Tischlern und eine Exposi-
tion gegeniber Steinkohlenteer oder Teerdestillaten (SHANGINA et al. 2006, GILLISON 2007).

Protektiv gegeniiber der Entwicklung von SCCHN wirkt sich der hdufige Verzehr von Obst und
frischem Gemiise aus, was iiberwiegend auf den antioxidativen Effekt der Vitamine A und C
zuriickgefiihrt wird (PAVIA et al. 2006).

1.1.1.2 Staging

Die Stadieneinteilung ist naturgeméaf bei einer so heterogenen Gruppe von Tumoren, wie sie die
Malignome von Kopf und Hals darstellen, nicht unkompliziert; sie erfordert eine Adaptation des
TNM-Systems — besonders der T-Stadien — an die spezifischen Erfordernisse dieser Tumorgrup-
pe. Die TNM-Stadieneinteilung der Kopf-Hals-Malignome erfolgt meist nach den Kriterien des
AJCC (PATEL und SHAH 2005) und ist im Anhang der Arbeit dargestellt [Tabelle 6]).

Neben der Tatsache der Lymphknotenmetastasierung als solcher hat auch die Lokalisation der
Lymphknotenmetastasen einen erheblichen prognostischen Einfluss; diese wird in so genannte
Levels (I-VII) eingeteilt, wobei die Prognose mit steigender Anzahl tumorbefallener Lymphkno-
ten unglinstiger wird (Abbildung 1). Bislang haben diese Level in die klinische Stadieneinteilung
noch keinen Eingang gefunden, sie werden separat beurteilt und vermerkt (PATEL und SHAH
2005).
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VII

Abbildung 1: Level der Lymphknotenmetastasierung (ROBBINS et al. 2002)

1.1.1.3 Therapiekonzepte

Die Behandlung der Kopf-Hals-Tumoren ist aufgrund ihrer morphologischen Heterogenitédt und
der hdufig bereits erfolgten Lymphknotenmetastasierung multimodal, und es kommen alle Mo-
dalitdten der onkologischen Therapie — also Operation, Strahlen- und/oder Chemotherapie — zur
Anwendung. Die Indikationen fiir die einzelnen Therapiekonzepte ergeben sich sowohl aus der
Lokalisation als auch aus dem Stadium des Tumors; auch bei morphologisch an sich kurablen
Geschwiilsten kann sich aus der anatomischen Situation eine Kontraindikation fiir ein radikales

chirurgisches oder strahlentherapeutisches Vorgehen ergeben (ARGIRIS et al. 2008):
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>

1.1.2

Operation: Die Operation kann in allen Stadien der SCCHN zur Anwendung kommen,;
je nach dem Stadium ist ihre Intention entweder kurativ (Stadien I und II) oder — im Sin-
ne einer Reduktion der Tumormasse — palliativ. In frithen Stadien wird der Operation
dabei gegeniiber der an sich gleich wirksamen Strahlentherapie wegen der Vermeidung
strahleninduzierter Nebenwirkungen der Vorzug gegeben. Die Einfiihrung mikrochirur-
gischer Techniken der Resektion und Rekonstruktion hat in entsprechend ausgestatteten
Zentren in den letzten Jahren zu einer zunehmenden Bedeutung der Operation auch bei

Tumoren der lokal fortgeschrittenen Stadien gefiihrt.

Chemotherapie: Die Chemotherapie hat sich in den letzten Jahren von einer rein pallia-
tiven MaBBnahme zu einer wichtigen Komponente der Therapie lokal fortgeschrittener
Formen entwickelt (COHEN et al. 2004) und zeigte in letzter Zeit insbesondere in Kom-
bination mit der Bestrahlung vielversprechende Ergebnisse (LORCH et al. 2008, BURRI
und LEE 2009).

Strahlentherapie: Trotz unbestreitbarer Fortschritte in der operativen und systemischen
Behandlung der SCCHN stellt die kurative oder adjuvante Strahlentherapie auch heute
den zentralen Bestandteil der meisten therapeutischen Konzepte dar. Fiir einige Tumor-
formen (etwa von Glottis, Zungengrund oder Tonsillen) lassen sich mit Radio-
Monotherapie hohe Tumorkontrollraten erzielen, und bei den meisten anderen ist die Be-
strahlung ein wichtiger Bestandteil eines multimodalen Therapiekonzepts. Fortschritte in
der Strahlenapplikation selbst, aber besonders auch in der pritherapeutischen
Bildgebung und Bestrahlungsplanung, haben die Anwendung der Strahlentherapie in den
letzten Dekaden revolutioniert und ermoglichen eine frither undenkbare Wirksamkeit bei
akzeptabler Toxizitdt. In den weitaus meisten Féllen ist die primére Strahlentherapie
heute Behandlungsmethode der Wahl (Néheres dazu siehe 1.1.2, Seite 6fY).

Strahlentherapie der Kopf-Hals-Tumoren

1.1.2.1 Methoden

Die Strahlentherapie der SCCHN wird typischerweise in tdglichen Fraktionen von 1,8-2,0 Gy an

5 Tagen in der Woche mit einer Gesamtdosis von 70 Gy in 7 Wochen verabreicht (FOWLER

2008.
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Léangere Unterbrechungen zwischen den Bestrahlungsintervallen oder eine groflere Verzogerung
des Bestrahlungsbeginns nach Operation sind unerwiinscht, da es durch Repopulation der Tu-
morzellen zu haufigeren Rezidiven kommt (SUWINSKI et al. 2003, BESE et al. 2007); um die
Balance zwischen Wirksamkeit und Toxizitdt zu verbessern, wurden auch Modifikationen der
Fraktionierung (Hyperfraktionierung oder akzelerierte Hyperfraktionierung [STADLER et al.
2006]) sowie neue Verfahren wie die intensititsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) angewen-
det (LEE und LE 2008, LEE und TEREZAKIS 2008).

Eine weitere Modifikation ist die Kombination der Strahlentherapie mit der Chemotherapie
(ARGIRIS et al. 2008, LANGER 2008).

1.1.2.2 Klinische Resultate

Die Resultate der Strahlentherapie sind sehr stark stadienabhéngig; wihrend in den klinischen
Stadien I und II beim iiberwiegenden Teil der Patienten komplette Remissionen erzielt werden
(ARGIRIS et al. 2008), ist die Prognose bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien heute immer
noch begrenzt; allerdings wurden durch zunehmend aggressivere kombinierte Behandlungsme-
thoden in den letzten Jahren deutliche Fortschritte erzielt, und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren liegt nach solchen Behandlungen bei 40-50 %
(LORCH et al. 2008, POSNER und VERMORKEN 2008, BURRI und LEE 2009).

Die Nebenwirkung, die die Lebensqualitdt der Patienten nach Strahlentherapie am stirksten und
nachhaltigsten beeintrichtigt, ist die Xerostomie infolge einer strahlenbedingten Schidigung der
Funktion der Speicheldriisen (BRAAM et al. 2007).

1.1.2.3 Planungsmethoden

Die Strahlentherapie beinhaltet neben der Mdglichkeit, eine Tumorerkrankung zu heilen, immer
auch die Gefahr schwerwiegender Schidigungen an gesundem Gewebe.

Grundsitzliche Ziele der Bestrahlungsplanung sind:

» Niedrige Dosis auBlerhalb des Zielvolumens; diese sollte gesunde Gewebe in Struktur

und Funktion mdglichst wenig beeintrichtigen.
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» Hoher Dosisgradient zu kritischen Normalgeweben: Idealerweise wiirde die ,,letzte” Tu-
morzelle noch die volle Wirkdosis erhalten, die benachbarte gesunde Zelle aber keinerlei
Strahlung; dieser Zustand ist in der Realitét naturgeméf nicht vollkommen zu erreichen,
wird aber in Form eines mdglichst steilen Dosisabfalls am Rand des Bestrahlungsfeldes

angestrebt.
» Homogene, tumorizide Dosis im Zielvolumen.

Die Genauigkeit der Strahlentherapie ist von verschiedenen Faktoren abhéngig. Es wurden An-
strengungen unternommen, die Herkunft von (maschinen- und/oder patientenbezogenen) Unge-
nauigkeiten zu verstehen und ihren jeweiligen Einfluss zu beurteilen. Daraus entstand eine Emp-
fehlung der ICRU (1993), die sich mit der Minimierung dieser Effekte beschéftigt und hierfiir

verschiedene Sicherheitssdume des Zielvolumens definiert (Tabelle 1):

» Makroskopisches Tumorvolumen, GTV (gross tumor volume): Das GTV ist die tast- und
sichtbare Ausdehnung der bosartigen Neubildung. Es bezieht nicht nur den in den bild-
gebenden Verfahren (CT, MRT, etc.) ermittelten Primértumorbereich ein, sondern auch

Lymphknotenmetastasen.

» Klinisches Zielvolumen, CTV (clinical target volume): Das CTV kennzeichnet das GTV
und mikroskopische Ausldufer des Tumors sowie Regionen der wahrscheinlichen sub-
klinischen Ausdehnung, die zusdtzlich behandelt werden miissen, aber nicht mit den di-
agnostischen Techniken erkennbar sind. Somit beinhaltet das CTV das rein anatomische
Tumorvolumen, das bestrahlt werden muss, um eine lokale Kontrolle tiber den Tumor zu

bekommen.

» Planungszielvolumen, PTV (planning target volume): Das PTV ist eine rein geometri-
sche Erweiterung des CTV; es wird notwendig, um geometrische Ungenauigkeiten wie
Organverschiebung oder Patientenpositionierung, aber auch Ungenauigkeiten in der
Dosisapplikation, mit einzuschlieen. Bei jeder neuen Positionierung der fraktionierten

Therapie am Bestrahlungsgeréit muss sich das CTV im PTV befinden.

Der grundsitzliche Unterschied zwischen CTV und PTV sind die unterschiedlich definierten
Koordinatensysteme. Wihrend das CTV in Koordinaten der Bildgebung — z. B. der CT-
Aufnahmen — angegeben ist, bezieht sich das PTV auf das Raumkoordinatensystem und somit
auf ein zu bestrahlendes Volumen im Bestrahlungsraum. Die maximale Ausdehnung des PTV
kann, um in jeder Situation das CTV einzuschlieBen, zur Uberdosierung im gesunden Gewebe
fithren, oder es werden strahlensensitiven Organen zu hohe Strahlendosen verabreicht. Durch die
daraus resultierenden moglichen Nebenwirkungen wurde von der ICRU eine weitere Grofle de-

finiert, die so genannten Risikoorgane OAR (,,organs at risk*). OARs sind Organe, die eine sig-
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nifikante Antwort in Form von Nebenwirkungen auf eine Uberdosierung aufweisen. Sie konnen
durch ihre Ndhe zu dem PTV die Bestrahlungsplanung beeinflussen, da sie nicht dessen maxi-

male Ausbreitung erlauben.

Tabelle 1: Definition der Zielvolumina (ICRU 1993)

Name Abkirzung | Definition

Gross tumor | GTV Gesamte tastbare, in der Bildgebung sichtbare und/oder anders

volume demonstrierbare Ausdehnung und Lokalisation der malignen
Neubildung

Clinical CTV Ein Gewebsvolumen, das ein GTV und/oder subklinische mikro-

target skopische Absiedlungen erfasst; dieses Volumen muss in der

volume Bestrahlung abgedeckt werden, um eine Heilung zu erreichen.

Internal TV CTV unter Einbeziehung des durch Organbewegungen abge-

target deckten Bereichs

volume

Planning PTV Geometrisches Konstrukt, das den Nettoeffekt aller mdglichen

target geometrischen Variationen und Ungenauigkeiten beriicksichtigt,

volume um eine suffiziente Strahlendosis im CTV sicherzustellen

Treated TV Das Volumen, das von einer Isodosen-Oberflache eingeschlos-

volume sen wird, die vom Radioonkologen unter Berticksichtigung des
Behandlungsziels festgelegt wird

Irradiated IRV Das Gewebsvolumen, das eine im Vergleich zur normalen Ge-

volume webstoleranz signifikante Strahlendosis erhalt

Organs at OAR Normale Gewebeteile, deren Strahlensensibilitdt die Bestrah-

risk lungsplanung und/oder applizierte Dosis signifikant beeinflussen
kann

Die herkommliche ,,zweidimensionale® Bestrahlungsplanung orientiert sich an kndchernen
Landmarken mit Standardeinstellungen, wobei die Ubertragung der CT-Informationen subjektiv
und gedanklich erfolgt. Einem ginzlich anderen Prinzip folgt die 3-dimensional konformale

Strahlentherapie, bei dem die zu behandelnde Kérperregion in den Uberschneidungsbereich der
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Achsen mehrerer Strahlen platziert wird, die aus unterschiedlichen Richtungen einwirken
(Isozentrum), und durch individuell geformte Bleiblenden oder Anpassung der beschleunigersei-
tig vorhandenen Blenden des Multileatkollimators (MLC) der Zielkontur angepasst sind (ICRU
1993).

Zur Vermeidung intolerabler Nebenwirkungen wird eine geplante Strahlentherapie am Compu-
ter simuliert, und die Berechnungsergebnisse werden vom Strahlentherapeuten beurteilt. Hierbei
miissen die verschiedenen Bereiche der Bestrahlungsplanung eine einheitlich hohe Qualitét

aufweisen und exakt aufeinander abgestimmt sein.

An jedem Punkt der Bestrahlungsplanung ist das Verfahren kritisch zu hinterfragen. Erscheint
die Gefahr schwerwiegender Nebenwirkungen groBer als der Nutzen der geplanten Strahlenthe-
rapie, miissen die Bestrahlungsparameter modifiziert werden; gegebenenfalls sind Kombinati-
onsverfahren (zum Beispiel vorherige Operation oder Chemotherapie) oder ein komplett anderes

Behandlungskonzept der alleinigen Strahlentherapie vorzuziehen.

Durch die Einfiihrung und routinemiflige Anwendung der dreidimensionalen Bestrahlungspla-
nung und der konformalen Bestrahlungstechniken sind die Mdglichkeiten der Strahlentherapie
vieler Tumorformen bedeutend verbessert worden; insbesondere reduziert diese die Toxizitét
durch eine bessere Schonung von Risikoorganen. Vorliegende Ergebnisse bei der Behandlung
der Malignome von Kopf und Hals deuten gleichzeitig bei erhdhter Gesamtdosis der Strahlen-
therapie auf hohere Kontrollraten hin (TUBIANA und ESCHWEGE 2000).

Bei der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung wird die Dosisverteilung rdumlich unter Be-
riicksichtigung der unterschiedlichen Strahlenabsorption verschiedener Korpergewebe berech-
net, und zwar mit individueller Anpassung der Feldkonturen an die Form des Zielvolumens
(MCSHAN et al. 1990, VIJAYAKUMAR et al. 1992); zusitzlich besteht die Moglichkeit der nicht-
koplanaren Bestrahlung, bei der die Ausrichtung der Strahlenfelder von der horizontalen Ebene
abweichen kann (GRAHAM et al. 1994).

Die konformale Bestrahlungsplanung umfasst zum Erreichen der optimalen Dosisverteilung im

gesunden und kranken Gewebe die folgenden Schritte:
» Immobilisation und Lagerung des Patienten
> Bildgebung (CT)
» Erfassen der Patientenanatomie
» Segmentation der bestrahlungsrelevanten Objekte

» Definition des zu bestrahlenden Zielvolumens und der Risikoorgane
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» Wabhl der Bestrahlungsfelder (Einstrahl-Richtung, GréB3e, Energie)
» Wabhl der Feldform

» Berechnung der Dosisverteilung (3 D-Dosis)

» Wiederholung der Punkte 3. bis 5. zur Planoptimierung

» Evaluierung der Dosisverteilung (Dosis-Volumen-Histogramme [DVH], Wahrschein-
lichkeit von suffizienter Tumorkontrolle [TCP] und Nebenwirkungen [NTCP])

» Vorbereitung der Bestrahlung

» gegebenenfalls Simulation des Bestrahlungsplans anhand digital rekonstruierter Radio-

gramme und Markierung der Koordinaten am Patienten

Bei der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung ist eine wesentlich gro3ere Datenmenge zu ver-
arbeiten, die in erster Linie bei der Eingabe der Konturen aller strahlentherapeutisch relevanten
Objekte (,,volumes of interest”, VOI), aber auch bei der Berechnung und der Beurteilung der
Pléane mit einem deutlich hoheren Aufwand verbunden ist. Wiahrend die VOI-Definition durch
spezielle Segmentationsverfahren erleichtert wird und die Planberechnung weitgehend automa-
tisiert ablduft, ist fiir die exakte Beurteilung (Evaluation) eines dreidimensionalen Bestrahlungs-

planes das gesamte Datenvolumen vom Strahlentherapeuten zu untersuchen und zu beurteilen.

1.2 Fragestellung der Arbeit

Beim Wechsel von der herkommlichen zweidimensionalen zur computergestiitzten 3 D-Planung
kann sich die Bestrahlung wesentlich dadurch dndern, dass ein klinisches (CTV) und ein Pla-
nungs-Zielvolumen (PTV) im Planungs-CT definiert werden und die Feldkonfiguration bestim-
men. Dabei gibt es prinzipiell zwei unterschiedliche Quellen der Variabilitit: Zum einen kann
trotz Anwendung von Leitlinien und Konsensusempfehlungen das Tumorvolumen von mehreren
Untersuchern unterschiedlich konturiert werden (interindividueller Variabilitit), zum anderen
treten Abweichungen zwischen dem Planungsvolumen nach zwei- bzw. dreidimensionaler Pla-

nung durch den gleichen Untersucher auf (infraindividueller Variabilitét).

Daher wurden die interindividuelle Variabilitidt bei der CTV-Konturierung bei Verwendung

schriftlicher Richtlinien sowie die intraindividuelle Variabilidt der PTV-Definition (Standard-
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felder versus 3 D-Felder) fiir Tumoren von Kopf und Hals untersucht. ZielgroBen der Untersu-

chung waren

» die interindividuelle CTV-Variabilitit bei Verwendung der Konsensusrichtlinien von
DAHANCA, EORTC, GORTEC, NCIC, RTOG (GREGOIRE et al 2003b), die fiir speziel-

le Situationen mit klinikinternen Leitlinien erginzt wurden, sowie

» die intraindividuelle Variabiliit der PTV-Definition (Standardfelder versus 3 D-Felder).



Material und Methoden -13 -

2 Material und Methoden

2.1 Patienten

In die Untersuchung wurden neun Patienten mit inoperablen Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches
einbezogen, bei denen zwischen Oktober und Dezember 2004 am Vivantes Klinikum Neukdlln
eine Strahlentherapie durchgefiihrt wurde. Dabei wurde eine Dreifelder-Technik (lateral oppo-

nierende plus anteriores Halbfeld) zur kurativen Therapie untersucht.

Zur Auswertung standen CT-Bilder und —Befunde in diagnostischer Qualitit sowie sdmtliche

klinischen Untersuchungsbefunde, insbesondere HNO-idrztlicher Befund, der Patienten zur Ver-

fiigung.

2.2 Procedere der Bestrahlungsplanung

Sédmtliche Planungsschritte wurden durch zwei voneinander unabhéngige, erfahrene Radioonko-
loginnen anhand der Konsensusleitlinien von DAHANCA, EORTC, GORTEC, NCIC, RTOG
(GREGOIRE et al 2003b) vorgenommen.

2.2.1 Standard-Bestrahlungsfelder

Zunichst erfolgte das Einzeichnen der Standardfelder in Simulationsfilme, die bei der urspriing-

lichen Behandlung angefertigt worden waren, aber keine Multi-Leaf-Collimator- (MLC-) Kontu-
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ren enthielten. Dabei kamen zwei lateral opponierende Felder fiir Primartumor und obere Hals-
lymphknoten sowie ein anschlieBendes anteriores Halbfeld fiir die unteren Hals- und
supraklavikuldren Lymphknoten zur Anwendung. Die Felder wurden entsprechend der Empfeh-
lungen aktueller Lehrbiicher (u. a. ANG und GARDEN 2002) festgelegt.

Die Konturen wurden manuell in die aus der Sicht der Strahlenquelle (beam’s eye view) be-

trachteten Felder libertragen und die MLC-Lamellen entsprechend angepasst.



Material und Methoden -15-

b

Abbildung 2: Konturierung von Patient BT durch Untersucher 1. a: anterioposteriore Aufnah-
me, b: laterale Aufnahme.
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b

Abbildung 3: Konturierung von Patient BT durch Untersucher 2. a: anterioposteriore Aufnah-
me, b: laterale Aufnahme.
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2.2.2 3 D-Planung

Nach dem Entwurf der Standardfelder wurden die MLC-Konturen der Standardfelder in den
Rontgenbildern mit einem Lineal manuell vermessen — von der Wirbelsdule bis zum Feldrand —
und die Bilddaten in ein 3 D-Bestrahlungsplanungssystem (Helax® TMS, MDS Nordion, Uppsa-
la, Schweden) tibertragen. Die beiden Untersucherinnen konturierten unabhédngig voneinander
das clinical target volume (CTV) und das planning target volume (PTV). Das PTV umschlief3t
das CTV mit einem Sicherheitssaum, der in der vorliegenden Untersuchumg mit 5 mm gewahlt

wurde.

Das CTV (Primértumor + 2 cm, alle zervikalen und supraklavikuldren Lymphknoten [ipsi- und
ggf. kontralateral]) wurde anhand des Klinik-Therapiekonzeptes im Planungsrechner konturiert;
die Konturierung der Halslymphknoten erfolgte in Anlehnung an die Konsensusempfehlungen
von DAHANCA, EORTC, GORTEC, NCIC und RTOG (GREGOIRE et al. 2003b).

Diese wurden fiir die Behandlung lokal fortgeschrittener Tumoren in einer klinikintern standar-

disierten Weise wie folgt modifiziert:

» Die nuchalen Lymphknoten, d. h. der Raum zwischen der Occiputkalotte des Os

occipitale und dem 2. Halswirbelknochen, wurden ins CTV einbezogen.

» Die dorsale Begrenzung des Level V wurde am posterioren Aspekt des Processus
spinosus festgelegt, um einen Streifen subkutanen Weichgewebes an der posterioren

Halskontur von der Bestrahlung auszusparen.

Die Richtlinien wurden zwischen den beteiligten Radioonkologen zunéchst diskutiert, und das
Tumor-Gesamtvolumen (GTV) sowie das PTV wurden an einem Patienten gemeinsam festge-
legt, bevor unabhéngig die Befunde der 9 in die Untersuchung einbezogenen Patienten kontu-
riert wurden. Die vom jeweils anderen Untersucher eingezeichneten Konturen waren den Radio-

onkologen zu keinem Zeitpunkt der Studie ersichtlich.

2.3 Evaluation

Die vom Untersucher 1 bzw. 2 bestimmten klinischen Zielvolumina (CTV1 bzw. CTV2) wurden

quantitativ und qualitativ verglichen. Das Volumen, das sowohl CTV1 als auch CTV2 umfasste
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(,,Umfassendes Volumen®, siche Abbildung 4) sowie das Volumen, das von beiden Untersu-
chern einbezogen worden war (,,Gemeinsames Volumen®, siche Abbildung 4) wurde manuell
konturiert und ein Konformitétsindex (Quotient aus gemeinsamem und umfassendem Volumen

[KNOOS et al. 1998]) sowie der Anteil jedes Untersuchers am gemeinsamen Volumen berechnet.

«— Umfassendes Volumen

Gemeinsames
Volumen

Abbildung 4: Definition der Begriffe ,Gemeinsames Volumen“ und ,Umfassendes Volumen*
fur den Fall von 2 Untersuchern.

Die Grof3e der verschiedenen Volumina wurde dafiir auf einer Intervallskala (in cm?) gemessen
und durch die Berechnung von Mittelwert und Standardabweichung charakterisiert. Zur Unter-
suchung der interindividuellen Variabilitdt der Volumenbestimmung wurden folgende Grof3en

benutzt:

e Gemeinsames Volumen (cm?): Das ist das Gewebevolumen, das von beiden Untersuchern

als Volumen klassifiziert wurde.

e Umfassendes Volumen (cm?3): Das ist das Gewebevolumen, das von mindestens einem der

beiden Untersucher als Tumorvolumen klassifiziert wurde.

o Konformititsindex (%): Quotient aus gemeinsamem und umfassendem Tumorvolumen. Der

Konformitatsindex liegt zwischen 0 und 100 %. Je groBer der Konformititsindex, desto bes-

ser die Ubereinstimmung zwischen den beiden Untersuchern.
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e Anteil jedes Untersuchers am gemeinsamen Volumen (%): Der Anteil liegt zwischen 0 und
100 %. Je groBer der Anteil, desto zuverléssiger ist die Volumenbestimmung des Untersu-

chers.

e Absolutwert der Differenz zwischen den Volumenbestimmungen beider Untersucher (cm?):

Je groBer die Differenz zwischen den Volumenbestimmungen beider Untersucher, desto

weniger zuverldssig ist die Volumenbestimmung fiir den untersuchten Tumor.

Zur Beurteilung der geometrischen Unterschiede wurden fiir beide Untersucher das PTV und
das korrespondierende Standardfeld visuell verglichen. Standardfelder umfassen per definitio-
nem das PTV und einen Saum von ca. 5-7 mm fiir eine Abdeckung des PTV mit voller Dosis,
d. h. das Standardfeld des Untersuchers musste das PTV grofziigig und vollstindig umfassen.
Unterschiede in diesem Punkt implizieren intraindividuelle Variationen in der PTV-
Konturierung. Die Konfiguration der Standardfelder und der korrespondierenden Felder der

dreidimensionalen Planung in den konturierten CTVs wurden verglichen.

2.4 Datenauswertung und Statistik

Die Untersuchung von Zusammenhidngen zwischen zwei Variablen (zum Beispiel Tumorvolu-
men Untersucher 1 und Untersucher 2) erfolgte durch Berechnung des Korrelationskoeffizienten
und der zugehorigen Irrtumswahrscheinlichkeit. Unterschiede zwischen abhédngigen Variablen
wurden durch den Wilcoxon-Test fiir Paardifferenzen auf statistische Signifikanz gepriift
(RASCH et al. 1998, SACHS 2002).

Die Messwerte wurden in eine EXCEL-Datei eingetragen, dort wurden die beschriebenen Kenn-
groflen berechnet und der gesamte Datensatz flir die statistische Auswertung in das Format des
verwendeten Statistikprogramms STATISTICA (STATSOFT, 2002) iibertragen.

Als statistisch signifikant wurden Irrtumswahrscheinlichkeiten p < 0,05 gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientendaten und Anamnese

In die vorliegende Studie wurden Daten von 9 Patienten mit einem inoperablen Platten-
epithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich einbezogen. Es handelte sich um 4 weibliche und 5
minnliche Patienten (Abbildung 5) im Alter zwischen 46 und 70 Jahren mit einem Altersdurch-
schnitt von 56,1 = 7,0 Jahren (Mittelwert + Standardabweichung).

44%

{mannlich
56% n=5

Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung von Frauen und Mannern in der untersuchten Stichprobe.

Tabelle 2 zeigt Angaben zu den personlichen Daten, zur Tumorlokalisation und Tumorklassifi-

kation aller 9 Patienten.
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Tabelle 2: Personliche Charakteristika und klinische Angaben.
Geschlecht |Alter (Jahre) Lokalisation T | N

Patient 1 weiblich 70 Oropharynx, Nasopharynx 3
Patient 2 | mannlich 57 Oropharynx 3
Patient 3 | weiblich 50 Oropharynx, rechts 4 |1
Patient 4 | mannlich 46 Mundboden 4 | 2
Patient 5 | mannlich 56 Oropharynx 3
Patient 6 | mannlich 63 Zungengrund 4 | 2
Patient 7 | weiblich 57 Mundhdhle, Oropharynx 4 |1
Patient 8 | mannlich 53 Tonsillen 3
Patient 9 | weiblich 53 Oropharynx (weicher Gaumen, Ovula, links) 0
Mittelwert 56

Die TumorgroBen wurden nach der TNM klassifiziert (Tabelle 3). Die hdufigste Kombination
von Tumorgréfle und Lymphknotenbefall war T3N3 (3 Patienten), gefolgt von T4N1 und T4N2
(je 2 Patienten).

Tabelle 3: Gegenluberstellung des T- und N-Stadiums der TNM-Klassifikation.
T N Zeile
0 1 ) 3 Gesamtzahl der
Patienten

2 1 - - 1 2
3 - - - 3 3
4 - 2 2 - 4

Alle Patienten 1 2 2 4 9
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Ein Patient (Nummer 2) war bereits chirurgisch vorbehandelt. Bei diesem Patienten war eine
komplette Neck-dissection links sowie eine sypraomohyoidale Neck-dissection rechts (Resekti-
on der submentalen und submandibuldren Lymphknotengruppen sowie der oberen und mittleren
Jugularisgruppe) zur Ausrdumung eines Tumoreinbruchs in die linke A4. carotis interna sowie
eine breitflachige Infiltration des M. sternocleidomastoideus durch das Lymphknotenkonglome-
rat durchgefiihrt worden, das vorhandene Tonsillenkarzinom wurde wegen der schwierigen OP-

Bedingungen nicht reseziert.

Bei den iibrigen Patienten waren ausschlieBlich Probeexzisionen vorgenommen worden, um die

klinische Diagnose histologisch abzusichern.

3.2 Tumorvolumen (gross tumor volume, GTV)

Das GTV war von beiden Bewertern fiir 7 der 9 Patienten bestimmt worden. Die Ergebnisse der
Messungen enthélt Tabelle 4. Arzt 1 ermittelte das Volumen im Mittel mit 35,6 = 31,6 cm?
(Spannweite 4 bis 92 cm?. Arzt 2 ermittelte das GTV im Mittel zu 34,1 £+ 26,8 cm® (Spannweite
9 bis 78 cm?). Abbildung 6 zeigt die Gegeniiberstellung der GTV-Messungen beider Arzte. In
einem Fall (Patient 3) war das von beiden Untersuchern bestimmte Volumen anndhernd gleich.
Bei 3 Patienten ermittelte Arzt 1 niedrigere Volumina als Arzt 2 und bei 3 weiteren Patienten
groBere Volumina als Arzt 2. Das von beiden Arzten gemeinsam als Tumorvolumen identifizier-
te Gewebevolumen betrug im Mittel 19,9 + 25,6 cm?, das von mindestens einem der beiden Arz-
te als GTV konturierte Gebiet umfasste im Mittel ein Volumen von 45,3 31,3 cm3. Der
Konformititsindex ergab sich hier im Mittel zu 34,2 + 22,7 % (Spannweite 3,0 bis 72,0 %; Ta-
belle 4).

Der Anteil am von beiden Untersuchern gemeinsam als GTV klassifizierten Volumen war bei
Arzt 1 mit durchschnittlich 53,2 + 31,2 % (3,7 bis 78,3 %) hoher als bei Arzt 2 mit durchschnitt-
lich 42,6 £27,3 % (9,1 bis 92,3 %).

Die absolute Differenz der Volumenbestimmung zwischen beiden Untersuchern betrug im Mit-
tel 9,1 £ 6,1 cm?® (1 bis 16 cm?). Sie lag damit bei etwa 45,7 % des gemeinsamen Volumens und
20,0 % des umfassenden Volumens beider Arzte. Das gemeinsame Volumen betrug im Mittel

34,2 % des umfassenden Volumens.
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Der Vergleich der Volumendaten beider Untersucher ohne Berlicksichtigung der anatomischen

Lokalisation ergab einen Korrelationskoeffizienten zwischen den Daten der Arzte 1 und 2 von

r=0,93. Dieser Zusammenhang war statistisch signifikant (p = 0,0019).

Tabelle 4: Tumorvolumen (gross tumor volume, GTV, in cm3) bestimmt durch Arzt 1 und
Arzt 2, gemeinsames Volumen, umfassendes Volumen. Konformitats-Index als
Anteil des gemeinsamen Volumens am umfassenden Volumen, Anteile von
Arzt 1 bzw. Arzt 2 am gemeinsamen Volumen und absolute Differenz zwischen
den Messungen von Arzt 1 und Arzt 2.
(1] [2] (3] (4] (5] (6] [7] (8] [9]
Patient GTV GTV GT_V ge- | GTVum- | Konf.- Anteil Anteil Apsolute
(Arzt 1) (Arzt 2) | meinsam | fassend Index Arzt 1 Arzt 2 | Differenz
cms3 cms3 cms3 cms3 % % % cms3
1
2 4 9 3 10 30,0% 75,0% 33,3%
3 24 23 33 12,1% 16,7% 17,4%
4 9 15 7 18 38,8% 77,8% 46,7%
5 28 44 20 55 36,4% 71,4% 45,5% 16
6 92 78 72 100 72,0% 78,3% 92,3% 14
7 65 59 32 68 47,1% 49,2% 54,2% 6
8
9 27 11 1 33 3,0% 3,7% 9,1% 16
Mittelwert 35,6 34,1 19,9 45,3 34,2% 53,2% 42,6% 9,1
Standard-
abwei- 31,7 26,8 25,6 31,3 22,7% 31,2% 27,3% 6,1

chung
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Abbildung 6: Gegeniberstellung des gemessenen Tumorvolumens (gross tumor volume,
GTV, in cm3) fir Arzt 1 und Arzt 2. Fur Punkte auf der durchgezogenen Linie
(Patient 3) stimmen die Grél3en beider Volumina tberein, unabhangig von der

anatomischen Ubereinstimmung.

3.3 Klinisches Zielvolumen (clinical target volume, CTV)

3.3.1 |Interindividuelle Variabilitit des Zielvolumens

Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse der Messungen des klinischen Zielvolumens (CTV). Fiir Arzt 1
variierte das Volumen zwischen 467 und 751 cm?. Es betrug im Mittel 619 + 112 cm?. Arzt 2
ermittelte das CTV im Mittel zu 782 + 212 cm?® (Spannweite 530 bis 1116 cm?®). Abbildung 7
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zeigt die Gegeniiberstellung der CTV-Messungen beider Arzte. Daraus geht hervor, dass Arzt 1
in 8 von 9 Fillen niedrigere Volumina bestimmte als Arzt 2. Lediglich fiir den Patienten 9 war
das von Arzt 2 ermittelte Tumorvolumen kleiner als das von Arzt 1. Das von beiden Arzten ge-
meinsam als Tumorvolumen identifizierte CTV betrug im Mittel 545 + 126 cm?, das von min-
destens einem der beiden Arzte als Tumorvolumen konturierte Gebiet umfasste im Mittel ein
Volumen von 849 + 199 cm®. Der Konformititsindex lag im Mittel bei 64,3+ 3,6 %. Er
schwankte bei den 9 untersuchten Fillen in einem relativ engen Rahmen zwischen 59,0 und
68,2 % (Tabelle 5).

Der Anteil des von beiden Untersuchern gemeinsam als CTV klassifizierten Volumens war bei
Arzt 1 mit durchschnittlich 88,2+ 11,6 % (59,2 bis 99,6 %) hoher als bei Arzt 2 mit durch-
schnittlich 70,6 + 5,6 % (62,7 bis 79,6 %). Auffillig ist hierbei die deutlich geringere Variabili-
tit dieser Abweichung bei Arzt 2: Bei diesem variierte die Differenz nur zwischen 62,7 (Patient
5) und 79,6 % (Patient 9), wihrend die Spanne bei Arzt 1 zwischen 59,2 (Patient 9) und 99,6 %
(Patient 6) lag.

Tabelle 5: Klinisches Tumorvolumen (cm3) bestimmt durch Arzt 1 und Arzt 2, gemeinsames
Volumen, umfassendes Volumen. Konformitats-Index als Anteil des gemeinsa-
men Volumens am umfassenden Volumen, Anteile von Arzt 1 und Arzt 2 am
gemeinsamen Volumen und absolute Differenz zwischen den Messungen von
Arzt 1 und Arzt 2.

[1] [2] [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9]
Patient CTV CTV CTV ge- | CTVum-| Konf.- Anteil Anteil Apsolute
(Arzt 1) | (Arzt 2) | meinsam | fassend Index Arzt 1 Arzt 2 | Differenz
cm?3 cm?3 cms3 cms3 % % % cms3
1 656 880 633 930 68,1 96,5 71,9 224
2 537 690 478 781 61,2 89,0 69,3 153
3 472 530 417 611 68,2 88,3 78,7 58
4 467 610 424 654 64,8 90,8 69,5 143
5 666 960 602 1021 59,0 90,4 62,7 294
6 751 1116 748 1175 63,7 99,6 67,0 365
7 560 732 483 805 60,0 86,3 66,0 172
8 739 983 692 1022 67,7 93,6 70,4 244
9 719 535 426 641 66,5 59,2 79,6 184
Mittelwert 619 782 545 849 64,3 88,2 70,6 204
Standard-
abwei- 112 212 126 199 3,6 11,6 5,6 90
chung
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Die absolute Differenz der Volumenbestimmung zwischen beiden Untersuchern betrug im Mit-
tel 204 + 90 cm?® (58 bis 365 cm?). Sie lag damit bei etwa 37,5 % des gemeinsamen Volumens

und 24,0 % des umfassenden Volumens beider Arzte.

Der Vergleich der Grof3e der Volumina beider Untersucher ohne Beriicksichtigung der anatomi-
schen Lokalisation ergab einen Korrelationskoeffizienten von R = 0,68. Dieser Zusammenhang

war knapp statistisch signifikant (p = 0,043; Abbildung 7).

Arzt 2 konturierte das CTV fast durchgehend deutlich groBer als Arzt 1; Ausnahme war ledig-
lich Patient 9, bei dem das von Arzt 2 ermittelte CTV um etwa 200 cm’ niedriger lag.

1200
1100 } *
1000 | .
-
% 900 | .
(@]
N 800
<
> -
5 700} .
Patient 9
600 | /
*
200 r=0,68
p = 0,043
400 : - : : - :
450 500 550 600 650 700 750 800

CTV Arzt 1 (cm?)

Abbildung 7: Gegeniberstellung des gemessenen klinischen Tumorvolumens (CTV) fir Arzt 1
und Arzt 2. Fur Punkte auf der durchgezogenen Linie stimmen die GréRen bei-
der Volumina uiberein, unabhangig von der anatomischen Ubereinstimmung.

Ohne den ,,Ausreiflerwert von Patient 9 war die Korrelation des CTV von Arzt 1 und 2 mit

r= 0,98 (p<0,0001) deutlich hoher.
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3.3.2 Qualitative Unterschiede bei der Konturierung des klinischen Zielvolumens

Bei qualitativen Auswertung der Konturierung des klinischen Zielvolumens ergaben sich zwi-
schen Arzt 1 und Arzt 2 systematische Unterschiede. Diese Unterschiede betrafen insbesondere
die Konturierung der Lymphknoten. Unterschiede in diesem Bereich waren fiir den iiberwiegen-

den Teil der Unterschiede in den klinischen Zielvolumina verantwortlich.

3.3.2.1 Retropharyngealraum dorso-cranial

Bei 8 Patienten reichte das CTV bei Arzt 2 bis zum kndchernen Boden des Sphenoidalraumes.
Demgegentiber konturierte Arzt 1 bis zur Schleimhaut des Nasopharynx. Dabei wurde lateral die
Schidelbasis bis zum Canalis caroticus eingeschlossen, im Gegensatz zum Einschluss des
M. longus capitis bei Arzt 2. Ein Beispiel der systematischen Abweichung ist in Abbildung 8
dargestellt.



Ergebnisse -28 -

Abbildung 8: Systematische Abweichung der Konturierung des klinischen Zielvolumens (CTV)

fur Arzt 1 (schwarze Kontur) und Arzt 2 (wei3e Kontur) im Retropharyngealraum.

3.3.2.2 Anteriore Kontur in Level Il

In Level III umfasste die anteriore Konturierung durch Arzt 2 bei 4 Patienten auch die para-
laryngealen Strukturen, insbesondere den M. sternohyoideus. Arzt 1 zog die Kontur hier nur bis

zur dorsalen Begrenzung des Muskels. Ein Beispiel illustriert Abbildung 9.
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Abbildung 9: Systematische Abweichung der Konturierung des klinischen Zielvolumens (CTV)

fur Arzt 1 (schwarze Kontur) und Arzt 2 (weil3e Kontur) im Level lll.

3.3.2.3 Laterale und kaudale Kontur in Level IV und V (supraklavikulare Region)

In Level IV und V wichen die dorso-lateralen und die kaudalen Begrenzungen des CTV bei
4 Patienten bei beiden Arzten voneinander ab. Arzt 2 zog die Kontur iiberwiegend so, dass das
gesamte dorsale Fettgewebe vor der Wirbelsdule eingeschlossen war. Die kaudale Kontur lag
dabei im Bereich der oberen Kante des Sternoklavikulargelenks. Arzt 1 folgte in diesem Bereich
stiarker den in den Guidelines vorgegebenen Beschreibungen. Die Guidelines geben an, dass die

Kontur dorsal auf die antero-laterale Begrenzung des M. trapezius und kaudal 2 cm kranial von
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der kranialen Begrenzung des Sternoklavikulargelenkes gezogen werden soll. Beispiele fiir die

Abweichungen demonstriert Abbildung 10.

Die Konturziehung wurde mit beiden Arzten gemeinsam diskutiert. Dabei stellten beide Arzte
bei jeweils 4 Patienten kleinere Fehler in der eigenen Konturierung fest, die sie retrospektiv kor-

rigieren wiirden.

Abbildung 10: Systematische Abweichung der Konturierung des klinischen Zielvolumens (CTV)
fur Arzt 1 (schwarze Kontur) und Arzt 2 (weil3e Kontur) im Level IV.

3.4 Intraindividuelle Beurteilung des Planungszielvolumens (planned
target volume, PTV)

Das Standardfeld war — verglichen mit dem konturierten PTV lateral aus der Sicht der Strahlen-
quelle (beam’s eye view) — tendenziell zu klein (und zwar um 0,5 bis 1,0 cm). Das Standardfeld
war fiir Arzt 1 bei allen Patienten und fiir Arzt 2 bei 4 der 9 Patienten (davon bei zwei Patienten

nur sehr knapp) inaddquat. Die gravierendsten Abweichungen waren:

e In der Konturierung beider Arzte erfasste das laterale Feld bei jeweils 3 Patienten das

GTV oder den 2 cm umfassenden Sicherheitssaum nicht.
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e Ebenfalls bei beiden Arzten enthielt das Standardfeld bei jeweils 2 Patienten keine zu-

satzlichen 5-7 mm fir die volle Dosis im PTV.

Zusitzlich war bei 4 (Arzt 1) bzw. 2 Patienten (Arzt 2) das ap-Feld im Vergleich mit dem kontu-
rierten PTV kaudal zu lang.

Beziiglich der Lymphknotenregionen grenzte die Feldapertur zum Teil Level V aus oder war
sehr nah an Level V. Dies betraf 6 (Arzt 1) bzw. 7 Patienten (Arzt 2). Die retropharyngealen
Lymphknoten waren zum Teil nicht erfasst, und zwar bei 2 Patienten von Arzt 1 und einem Pati-
enten von Arzt 2. Die grofften Unterschiede fanden sich in den supraklavikuldren Feldern. Hier
waren die Standardfelder 1 bis 3 cm ldnger als die konturierten PTV. Diese Abweichung wurde

bei 6 Patienten von Arzt 1 und 5 Patienten von Arzt 2 gesehen.

Insgesamt stimmten die Standardfelder bei Arzt 2 etwas besser mit dem konturierten PTV des

jeweiligen Patienten iiberein als die Standardfelder von Arzt 1.
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4 Diskussion

Die vorliegende Untersuchung verfolgte zwei Fragestellungen, die sich aus dem Wechsel von

Standardfeldern zu konformaler 3 D-geplanter Feldkonfiguration ergeben:
> Die Inter-Observer-Variabilitdt der Konturierung und Volumenbestimmung

» Unterschiede zwischen Standard- und 3 D-Planung

4.1 Inter-Observer-Variabilitat der Zielvolumenbestimmung

Zunichst wirft der Ubergang von der Bestrahlungsplanung anhand von Standardfeldern zur vir-
tuellen Simulation bzw. 3 D-Planung das Problem der Volumenkonturierung auf. In der Litera-
tur werden — unabhéingig vom bestrahlten Organsystem — deutliche Diskrepanzen zwischen tra-
ditionellen und computergestiitzten dreidimensionalen Planungssystemen beschrieben. Im All-
gemeinen werden dabei den 3 D-Planungssystemen Vorteile attestiert (HERON et al. 2003,
BEDNARUK-MLYNSKI et al. 2008, WILLIAMSON et al. 2008). Grundsétzlich ist beim Wechsel
von der herkdmmlichen 2 D- zur computergestiitzten 3 D-Planung zu bedenken, dass zwei ver-
schiedene Volumina (CTV und PTV) definiert und konturiert werden, wobei die Ergebnisse aus
zwei unterschiedlichen Griinden variieren konnen: Einerseits aufgrund von methodenbedingter
Abweichungen zwischen 2 D- und 3 D-Planung und andererseits aufgrund von Unterschieden
der Konturierung durch zwei Untersucher trotz der Anwendung von Leitlinien und
Konsensusempfehlungen; speziell die letztgenannte Varianzquelle kann dabei Aufschluss darti-
ber geben, wie die Leitlinienvorschlidge fiir Kopf-Hals-Tumoren mit Lymphknotenmetastasen
umgesetzt werden. Als eine der hauptsdchlichen ,,Fehlerquellen* gilt dabei der — auch in compu-
tergestiitzten Planungssystemen eine zentrale Bedeutung besitzende — Untersucher, was sich
unter anderem in teilweise erheblichen interindividuellen Unterschieden in der Tumorkonturie-

rung bei gleichen Ausgangsparametern Ausdruck verschafft (WU et al. 2005).

Aufgrund dieser Variabilitidt wird die Verwendung von schriftlichen Konturierungsanweisungen
— soweit vorhanden — bei der Bestrahlungsplanung empfohlen; in der vorliegenden Untersu-
chung kamen fiir den Halsbereich die zum Zeitpunkt der Untersuchung malgeblichen

Konsensusempfehlungen (GREGOIRE et al. 2003b) sowie einrichtungsinterne Anweisungen zur
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Anwendung. Diese Richtlinien sind allerdings fiir den nodal negativen, nicht operierten Hals
entworfen worden, weshalb sie bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen entsprechend ange-
passt werden mussten; fiir diese Anpassung enthalten sie aber — bislang noch nicht systematisch

klinisch validierte — Vorschlige.

In der Literatur berichtete Rezidivanalysen legen dabei Modifikationen der o. g. Vorschlidge na-
he: So fanden DAWSON et al. (2000) die Mehrzahl lokaler Rezidive nach Strahlentherapie von
SCCHN ,,in-field, d. h. in dem Bereich, der bei der Planung als Hochrisikozone eingestuft wor-
den war, und forderten als Konsequenz Dosis-Eskalationsstudien; aus einer dhnlichen Beobach-
tung leiteten CHAO et al. (2003) die Vermutung ab, dass einige Tumoren relativ strahlenresisten-
te Subvolumina (z. B. infolge einer Hypoxie) beinhalten. Auch BUSSELS et al. (2004) sahen Re-
zidive ausschliefllich bei Tumoren, die ganz (in 15 von 20 Fillen) oder mindestens teilweise im
Hochdosisbereich gelegen hatten. EISBRUCH et al. (2004) fanden Rezidive in kontralateralen
Lymphknoten, die bei der Untersuchung zur Bestrahlungsplanung klinisch und in der
Bildgebung unauffillig gewesen waren, offensichtlich aber bereits subklinische Metastasen ent-
halten hatten; &hnliche Befunde beschrieben auch CANNON und LEE (2008).

In Anlehnung an die Vorschldge von GREGOIRE et al. (2003b) und als Konsequenz der genann-
ten Beobachtungen wurde das Protokoll von GREGOIRE et al. (2003b) so ausgedehnt, dass es bei
nodal positiven Patienten einen 1 cm breiten Saum um alle Lymphknoten mit einem Durchmes-
ser von mehr als 1,5 cm in der kurzen Achse, das Gewebe bis zur Schidelbasis und die Fossa
Jjugularis umfasste; dies betraf in der vorliegenden Studie 8 von 9 Patienten. Wenn die nuchalen
Lymphknoten nicht befallen sind, sieht das einrichtungsinterne Protokoll der Klinik das dorsale
Begrenzen des Bestrahlungsfeldes auf die Begrenzung des Processus spinosus vor; durch das
Aussparen eines Weichteilstreifens soll der Entwicklung einer Fibrose und von Lymphddemen,

die die Halsbeweglichkeit massiv einschrinken kénnen, vorgebeugt werden.

4.1.1 Gross tumor volume (GTV)

Zunéchst waren in der vorliegenden Studie bei der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung er-
hebliche, nicht systematische (arbitrire) Inter-Oberserver-Abweichungen der Bestimmung des
GTV offensichtlich. Inwieweit diese Abweichungen durch die Verwendung von MRT oder Me-
thoden der ,,funktionellen Bildgebung® (d. h. etwa der PET) statt des CT als Planungsgrundlage
reduziert werden konnen, muss in Ermangelung eigener entsprechender Untersuchungen offen

bleiben; vorliegende Studien zum Bronchialkarzinom zu dieser Frage allerdings zeigen zwar
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eine Verbesserung an, aber nicht um die fiir die Korrektur der Unterschiede in der vorliegenden
Studie erforderlichen Grofenordnungen (z. B. CALDWELL et al. 2001, CIERNIK et al. 2003,
BRADLEY et al. 2004, KiM und TOME 2008). Gleichzeitig erscheint diese Abweichung klinisch
am bedeutsamsten, da sie die Erflillung der hauptséchlichen Ziele der Bestrahlungsplanung er-
heblich kompromittiert: Optimale Tumorkontrolle durch vollstindige Feldabdeckung bei gleich-

zeitig moglichst geringer Schleimhauttoxizitét.

4.1.2 Clinical tumor volume (CTV)

Im Unterschied zum GTV zeigte das klinische Zielvolumen (CTV) zwar weniger deutlich aus-
geprigte, aber dafiir systematische Unterschiede zwischen den beiden beteiligten Untersuchern.
Einer der beiden Radioonkologen konturierte typischerweise kleinere Volumina und zwar be-

sonders

» im retropharyngealen Raum (Einbeziehung der mukosalen vs. knochernen Strukturen)

sowie
» in der supraklavikuldren Region (Exklusion der dorsalen Fettgewebsschichten).

» Zusitzlich wurden systematische Abweichungen in der dorsalen Begrenung des Levels

IV gesehen.

Zumindest die beiden letzten Abweichungen konnen als Tendenz zur Adhédrenz an die Standard-
felder interpretiert werden, d. h. moglicherweise nahm der genannte Untersucher — bewusst oder
unbewusst — bei der 3 D-Konturierung eine Transposition der {iblichen Standard-Planungsfelder

in Volumina vor.

Insgesamt lag der Konformitdtsindex fiir die Bestimmung des CTV — iiberwiegend bedingt
durch die Konturierung der Lymphknoten, weniger durch die des Priméartumors — bei durch-
schnittlich lediglich 0,64 (0,58-0,68); eine direkte Vergleichbarkeit dieses Werts mit Angaben in
der Literatur ist aufgrund der unterschiedlichen Anwendung (z. B. FEUVRET et al. 2006) nicht
moglich. Die Tatsache, dass im Durchschnitt lediglich zwei Drittel des umfassenden Tumorvo-
lumens von beiden Untersuchern in die Konturierung des gemeinsamen Volumens einbezogen
waren — oder, anders ausgedriickt, bei einem Drittel des gemeinsamen Tumorvolumens ein Dis-

sens zwischen beiden Untersuchern bestand —, spricht aber fiir eine erhebliche Unschérfe in den



Diskussion -35-

Kriterien und/oder deren Anwendung. Grundsétzlich sind dabei drei Komponenten der Unschér-
fe denkbar:

» Ungenaue Definition der Volumina;
» ungeniigende Qualitdt der Bildgebung fiir die definitionsgerechte Konturierung;
» ungeniigende Kenntnis oder interindividuell unterschiedliche Umsetzung der Leitlinien.

In letzter Konsequenz kann aufgrund der limitierten Datenbasis der vorliegenden Untersuchung
nicht entschieden werden, welche Komponente(n) fiir die hier beobachteten Abweichungen ver-
antwortlich sind, aber der letzte Punkt diirfte keine maf3gebliche Rolle spielen, da beide an der
Studie beteiligten Untersucher natiirlich mit den Leitlinienempfehlungen vertraut waren und
sich um deren konsequente Umsetzung bemiihten. Dennoch wurden die Leitlinien im Einzelnen

deutlich unterschiedlich interpretiert und umgesetzt.

In diesem Zusammenhang spielt die Genauigkeit der Bildgebung eine gro3e Rolle. In Bezug auf
die exakte Abgrenzung von Weichteilstrukturen gegeneinander kann das CT im Vergleich zum
MRT begrenzt sein. Vergleichende Untersuchungen sind fiir Kopf-Hals-Tumoren der Autorin

nicht bekannt.

Es kommt daher unbedingt darauf an, Leitlinien stindig zu ,,pflegen* und an die diagnostischen

Eigenschaften der — allgemein verfligbaren — Bildgebung anzupassen.

4.2 Intraindividuelle Unterschiede zwischen Standard- und 3 D-Planung

Das Standard-Planungsfeld sollte dem dreidimensionalen Feld entsprechen, wenn der konturie-
rende Radioonkologe seinen eigenen Prinzipien fiir die Bestimmung des angestrebten Volumens
folgt und die Regeln der knochernen Orientierungspunkte der Standardplanung der tatsdchlichen
Weichgewebsanatomie entsprechen. Das letztere Kriterium kann in anderen Bestrahlungsgebie-
ten relativ kompliziert sein: Dies zeigten z. B. KiM et al. (1997) fir das Zervixkarzinom,
SULTANEM et al. (2000) fiir supraklavikuldre Lymphknoten, HONG et al. (2004) fiir Leisten-
lymphknoten oder HEIN et al. (2005) fiir intraorbitale Tumoren. Im Gegensatz zu diesen Regio-
nen sollte die Kohdrenz zwischen kndcherner und Weichgewebsanatomie bei Tumoren von

Kopf und Hals verhdltnisméaBig unproblematisch sein; nach Auffassung von SANGUINETI et al.
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(2001) allerdings sind kndcherne Landmarken auch bei der konformalen Bestrahlungsplanung

an Kopf und Hals nur bedingt hilfreich.

In der vorliegenden Studie tendierten beide Untersucher dazu, das Volumen des Priméirtumors
zu unterschitzen, bzw. — genauer gesagt — die erwiinschte Sicherheitszone in der Standardpla-
nung im Vergleich mit der CT-gesteuerten Planung (die wir hier als Goldstandard ansehen) zu
missachten. Interessanterweise konturierte Untersucher 2 im Vergleich zu Untersucher 1 grof3ere
Volumina, aber gleich groe Standard-Planungsfelder, was im Resultat zu zu engen Sicherheits-
zonen fiihrte. Dies zeigt untersucherabhingige Unterschiede in der Volumendefinition und weist
darauf hin, dass CT-gesteuerte dreidimensionale Volumina von den Standard-Planungsfeldern
abweichen konnen, selbst wenn beide vom selben Untersucher nach denselben schriftlichen

Vorgaben konturiert werden.

Die intraindividuellen Unterschiede waren quantitativ durchaus bedeutend, allerdings weit we-
niger ausgepragt als in einer ca. 10 Jahre alten Untersuchung von LOGUE et al. (1998) an Patien-
ten mit pT3-Blasenkarzinomen, wo teilweise Unterschiede bis zu einem Mehrfachen des Volu-

mens eines Untersuchers beobachtet wurden.

Offensichtlich gibt es systematische, aus der Fachrichtung des Untersuchers resultierende, Ein-
fliisse darauf, wie ein bestimmter Untersucher unter identischen technischen Voraussetzungen
das Tumorvolumen konturiert: GIRAUD et al. (2002) zeigten bei der konformalen Planung, dass
Radiologen die Zielvolumina systematisch kleiner konturierten und weniger Probleme mit
schwierig zu differenzierenden Bereichen hatten als Radioonkologen.

Als Ursachen fiir interindividuelle Differenzen bei der konformalen Konturierung von Bestrah-

lungsvolumina nennen JEANNERET-SOZZI et al. (2006) fiir Kopf-Hals- sowie Prostatatumoren:

» Eine unterschiedliche Kenntnis und/oder Auslegung der ICRU-Volumendefinitionen
(vgl. Tabelle 1, Seite 9);

» eine unterschiedliche Auslegung der wahrscheinlichen mikroskopischen Tumorausdeh-
nung, die in das CTV eingeht;

» Schwierigkeiten bei der GTV-Identifikation;
» Unterschiede im Konturierungskonzept sowie

» eine Inkohdrenz zwischen der Theorie (d. h. den erkannten Grenzen) und der Praxis (d. h.

den tatsdchlich konturierten Grenzen).
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Deutliche Abweichungen des CTV finden sich auch in Untersuchungen zur IMRT (MARTIN et
al. 2007); die technisch-methodischen Aspekte der Planung unterscheiden sich hier nicht fun-

damental.

Diese deutlichen interindividuellen Unterschiede lassen sich — auch nach den Ergebnissen der
vorliegenden Untersuchung — auf der hier verwendeten Grundlage von Leitlinien und

Bildgebung offensichtlich (noch) nicht ausreichend vollstdndig eliminieren.

In der vorliegenden Untersuchung erwies sich das geplante Zielvolumen (P7F) im Standardfeld
als tendenziell zu klein, und zwar um immerhin 0,5 bis 1,0 cm verglichen mit dem konturierten
PTV. Die Unterschitzung des PTV im Standard-Planungsfeld gegeniiber der dreidimensionalen
CT-gesteuerten Planung wurde auch in der Literatur hidufig beschrieben (z. B. SULTANEM et al.
2000, HEIN et al. 2005, MARTIN et al. 2005), was der Diskussion der Frage nach dem ,,wahren®

zu bestrahlenden Volumen weitere Aktualitit und Dringlichkeit verleiht.

Der Beitrag der vorliegenden Studie zu dieser Diskussion muss im Hinblick auf die angewende-
te Methodik in einigen Punkten mit Zuriickhaltung betrachtet werden. Zunichst mussten die
Standard-Bestrahlungsfelder manuell in das 3 D-Planungssystem {iibertragen werden, so dass
sich Ungenauigkeiten ergeben konnen. Der — visuell angestellte — Vergleich der PTVs beider
Methoden ist eher als qualitativ denn als eigentlich quantitativ zu betrachten. Zudem ist die Un-
tersuchung eine reine Planungsstudie und kein Vergleich realer Bestrahlungspldne mit Betrach-

tung des klinischen Ausgangs.

4.3 Standard- vs. 3 D-Planung

In der vorliegenden Studie zeigte der Ubergang von der Standard- zur 3 D-Planung eine erhebli-
che und klinisch durchaus relevante Verbesserung der Genauigkeit; dabei zeigte sich insgesamt,
aber nicht ohne Ausnahmen, dass die anhand kndcherner Landmarken gewéhlten Standardfelder
das erwiinschte Gewebe zur Bestrahlung unvollstindig abdeckten. Wahrend die laterale Tumor-
ausdehnung mit Sicherheitssaum sowie die nuchalen Lymphknoten bei der konformalen Planung
besser abgedeckt waren, reichten die Standardfelder supraklavikuldr zu weit nach kaudal, was

eine unndtige Toxizitdt mit sich bringen wiirde.
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Die Genauigkeit der Planung wird also durch die 3 D-Planung grundsitzlich verbessert, aller-
dings um den Preis der ,,Einfiihrung* einer ausgeprdgten Untersucherabhéngigkeit. Die Einfiih-
rung der konformalen Planungstechniken muss dabei unter den zwei Hauptaspekten des thera-

peutischen Benefits und der Toxizitdt der Behandlung betrachtet werden.

Eine verbesserte Wirksamkeit der konformal geplanten Strahlentherapie zeigen eine ganze Rei-
he von Untersuchungen (z. B. TUBIANA und ESCHWEGE 2000, ROSENTHAL und BLANCO 2005).

Ein weiteres Argument fiir die 3 D-Planung ist die Reduzierung von Nebenwirkungen, die von
einigen Autoren berichtet wird (z. B. KUHNT et al. 2006); es gibt in der Literatur keine Hinweise
darauf, dass die oben beschriebenen besseren Kontrollraten mit ausgepriagteren Nebenwirkungen
einhergehen wiirden (z. B. KEARVELL et al. 2004).

4.4 Schlussfolgerungen

Insgesamt zeigt die vorliegende Untersuchung, dass trotz eines initialen Konsensusprozesses und
des Vorliegens internationaler und klinikinterner Leitlinien die beteiligten Radioonkologen die

vorhandenen Vorgaben — bewusst oder unbewusst — deutlich unterschiedlich interpretierten.

Diese Untersuchung zeigt, dass trotz stringenter leitlinienorientierter Vorgehensweise systemati-
sche und arbitrire interindividuelle Unterschiede in der Konturierung von Zielvolumen (gross
tumor volume [GTV] clinical tumor volume [CTV]) auftreten kénnen. Dies steht im Einklang
mit der Literatur und wird auch fiir andere Tumorlokalisationen so gesehen (z. B. WELTENS et
al. 2001, VAN DE STEENE et al. 2002, WU et al. 2005).

Konsensusempfehlungen zur weiteren Optimierung der Strahlentherapie sind derzeit in Arbeit
(WILLIAMSON et al. 2008), was die ,,Unvollkommenheit* der momentan verfiigbaren Planungs-
algorithmen bestétigt; dies darf aber nicht dariiber hinwegtauschen, dass die klinischen Vorteile
der konformalen Bestrahlungsplanung bereits heute — trotz der in der vorliegenden Arbeit be-

schriebenen methodischen Schwichen — evident sind.
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5 Zusammenfassung

In der Strahlentherapie von Malignomen von Kopf und Hals spielt die optimale Behandlungs-
planung eine besondere Rolle, da ein Kompromiss zwischen aggressiver tumorizider Bestrah-
lung und Schonung tumorfreier, strahlensensibler Gewebe oft schwierig zu erzielen ist. Deutli-
che Fortschritte verspricht in diesem Zusammenhang die konformale dreidimensionale Bestrah-
lungsplanung, die auf der computergestiitzten Definition der Zielvolumina aufgrund von CT-
Planungsdaten basiert. In der vorliegenden Untersuchung wurden mogliche interindividuelle
Unterschiede bei der 3 D-Konturierung sowie intraindividuelle Unterschiede beim Ubergang
von der 2 D- zur 3 D-Planung untersucht.

In die Untersuchung wurden neun Patienten mit inoperablen Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches
einbezogen, bei denen zwischen Oktober und Dezember 2004 am Vivantes Klinikum Neukolln
eine Strahlentherapie durchgefiihrt wurde. Bei allen Patienten wurde von zwei voneinander un-
abhingigen Radioonkologen ein Bestrahlungsplan nach der Standard-Dreifelder-Technik sowie
mit  einem 3 D-Bestrahlungsplanungssystem  (Helax® TMS) nach  vorliegenden
Konsensusempfehlungen und klinikinternen Richtlinien erstellt. Untersucht wurden interindivi-
duelle Unterschiede der beiden Untersucher sowie intraindividuelle Unterschiede zwischen den
beiden Planungsverfahren im Hinblick auf das Tumorvolumen (GTV), das klinische Zielvolu-
men (CTV) und das Planungszielvolumen (PTV).

Die interindividuellen Abweichungen waren dabei nicht unerheblich: Der Konformitétsindex fiir
das GTV betrug 34,2 %, die absolute Differenz der GTV-Bestimmung zwischen beiden Unter-
suchern betrug im Mittel 9,1 £6,1 cm?, d. h. etwa 45,7 % des gemeinsamen Volumens und

20,0 % des umfassenden Volumens beider Arzte.

Das CTV war bei Ermittlung eines Untersuchers systematisch und deutlich hoher als die des
anderen, der Unterschied zwischen beiden Untersuchern betrug hier im Mittel 204 + 90 cm?, d.
h. 37,5 % des gemeinsamen Volumens und 24,0 % des umfassenden Volumens. Der Konformi-
tatsindex fiir das CTV lag mit 64,3 % allerdings hoher als beim GTV.

Die visuelle Auswertung der Standardfelder von der 2 D- zur 3 D-Planung zeigte, dass das Stan-
dardfeld im Vergleich zum 3 D-geplanten Zielvolumen (PTV) in supraklavikuldrer Richtung
deutlich liberextendiert war, wihrend sich bei der Abdeckung nuchaler Lymphknoten und der
lateralen Tumoranteile deutliche Defizite ergaben. Dies weist auf Vorteile der konformalen Pla-
nung hin; es zeigten sich dabei allerdings auch hier deutliche Abweichungen zwischen beiden

Untersuchern.
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Insgesamt ist das Potential der dreidimensionalen Planung evident, in der praktischen Umset-
zung gibt es aber vor allem in Bezug auf die Inter-Observer-Variabilitit noch Raum fiir Verbes-

serungen.
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7 Anhang

7.1 Stadieneinteilung der Kopf-Hals-Tumoren

Tabelle 6: T-Stadieneinteilung der Malignome von Kopf und Hals (PATEL und SHAH 2005)

T-Stadium | Lokalisation, Kriterien
1. Mundhohle, Lippen

X Beurteilung des Primartumors nicht mdglich

TO Kein Primartumor nachweisbar

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor <2 cm in seiner groRten Ausdehnung

T2 Tumor >2 cm und <4 cm in seiner grof3ten Ausdehnung

T3 Tumor >4 cm

T4a Invasion von Knochen, Nerven, Mundboden, Zungenmuskulatur, Sinus
maxillaris oder Haut

T4b Invasion der Masseterloge, des Pterygoids oder der Schadelbasis, Einmauern
oder Penetration der A. carotis
2a. Nasopharynx

TX-Tis wie 1.

T1 Tumor auf Nasopharynx begrenzt

T2 Weichteilinfiltration...

T2a ...in Oropharynx oder Nase ohne parapharyngeale Ausdehnung
T2b ...mit parapharyngealer Ausdehnung

T3 Ausdehnung auf Knochen und/oder Sinus

T4 Intrakraniale Invasion, Beteiligung von Hirnnerven, Hypopharynx, Orbita oder
Masseterloge
2b. Oropharynx

TX-T3 wie 1.

T4a Invasion von Larynx, tiefer Muskulatur der Zunge oder Knochen

T4b Invasion des M. pterygoideus lateralis, des Pterygoids oder der Schéadelbasis,
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T-Stadium | Lokalisation, Kriterien
Einmauern oder Penetration der A. carotis
2c. Hypopharynx
TX-Tis wie 1.
T1 Begrenzung auf eine Hypopharynxloge und Grélke <2 cm
T2 Invasion von mehr als einer Hypopharynxloge und/oder Grof3e >2 cm <4 cm
T3 Tumor >4 cm oder Hemilarynxfixierung
T4a Invasion von Larynx, Hyoid, Schilddriise, Osophagus oder zentr. Weichteilloge
T4b Invasion der paravertebralen Faszie oder des Mediastinums, Einmauern oder
Penetration der A. carotis
3a. Larynx supraglottisch
TX-Tis wie 1.
T1 Begrenzung auf einen Teil der Supraglottis, normale Stimmbandmotilitat
T2 Uberschreiten eines Teils der Supraglottis, aber ohne Larynxfixation
T3 Begrenzung auf die Larynx, aber mit Stimmbandfixierung oder Invasion der
retrocricoiden Bereiche, pra- oder paraglottischer Gewebe oder innerer Cortex
T4a Durchdringung des Schildknorpels und/oder Invasion paralaryngealer Gewebe
T4b wie 2c.
3b. Larynx glottisch
TX-Tis wie 1.
T1 Begrenzung auf die Stimmbander, normale Stimmbandmotilitat
Tla ...ein Stimmband betroffen
Tlb ...beide Stimmbander betroffen
T2 Ausdehnung auf supra- und/oder subglottischen Bereich und/oder Einschran-
kung der Motilitat
T3 Begrenzung auf die Larynx, aber mit Stimmbandfixierung
T4alb wie 3a.
3c. Larynx subglottisch
TX-Tis wie 1.
T1 Begrenzung auf die Subglottis
T2 Ausdehnung auf die Stimmbander mit oder ohne Einschréankung der Motilitat
T3/4a/4b wie 3a.
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T-Stadium | Lokalisation, Kriterien
4a. Sinus maxillaris

TX-Tis wie 1.

T1 Begrenzung auf Schleimhaut, kein Befall des Knochens

T2 Invasion des Knochens, aber ohne Befall der unter T3 genannten Strukturen

T3 Beteiligung der Hinterwand des Sinus, des Subkutangewebes, von Orbitawand
oder —boden, Fossa pterygoidea oder Sinus ethmoidalis

T4a Beteiligung von Orbita, Pterygoid, Fossa infratemporalis, Os cribriforme, Sinus
sphenoidalis oder frontalis

T4b Beteiligung von Apex orbitae, Dura, Gehirn, Hirnnerven (auf3er V5),
Nasopharynx oder Clivus
4b. Nasenho6hle, Sinus ethmoidalis

TX-Tis wie 1.

T1 Begrenzung auf ein Kompartiment

T2 Beteiligung mehrerer Kompartimente

T3 Beteiligung von Orbitawand oder —boden, Sinus maxillaris, Os cribriforme oder
hartem Gaumen

T4a Beteiligung von vorderem Orbitaraum, Haut, Pterygoid, Sinus sphenoidalis oder
frontalis

T4b wie 4a.
5. Speicheldriisen

TX-Tis wie 1.

T1 Tumor <2 cm ohne extraparenchymale Ausdehnung

T2 Tumor >2 cm und <4 cm ohne extraparenchymale Ausdehnung

T3 Tumor >4 cm und/oder mit extraparenchymaler Ausdehnung

T4a Invasion von Haut, Mandibula, Gehérgang oder N. facialis

T4b Invasion des Pterygoids oder der Schadelbasis, Einmauern oder Penetration

der A. carotis

Das Nodalstadium wird fiir alle Lokalisationen aufler der Nasopharynx einheitlich festgelegt,
das M-Stadium ist fiir alle Formen das Gleiche (Tabelle 7).
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Tabelle 7: N- und M-Stadieneinteilung der Malignome von Kopf und Hals (PATEL und SHAH
2005)

N-Stadium | Lokalisation, Kriterien

1. alle auBer Nasopharynx

NX Beurteilung der Lymphknoten nicht moéglich

NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen nachweisbar

N1 Metastase in einzelnem ipsilateralem Lymphknoten, <3 cm in seiner groften
Ausdehnung

N2 Metastase in einzelnem ipsilateralem Lymphknoten, <3 cm und <6 cm oder in

multiplen ipsi- oder kontralateralen Lymphknoten

N2a ...einzelner ipsilateraler Lymphknoten, <3 cm und <6 cm
N2b ...mehrere ipsilaterale Lymphknoten, alle <6 cm
N2c ...kontra- oder bilaterale Lymphknoten, alle <6 cm
N3 Lymphknotenmetastase(n) tiber 6 cm in seiner/ihrer groRten Ausdehnung

2. Nasopharynx

NX-NO wie 1.
N1 Unilaterale Lymphknotenmetastase oberhalb der Fossa supraclavicularis, <6 cm
N2 Bilaterale Lymphknotenmetastasen oberhalb der Fossa supraclavicularis, <6 cm
N3 Lymphknotenmetastasen >6 cm oder in der Fossa supraclavicularis

N3a ...>6 cm oberhalb der Fossa supraclavicularis

N3b ...in der Fossa supraclavicularis

M-Stadium | Kriterien

MX Beurteilung der Fernmetastasen nicht moglich
MO Keine Fernmetastasen nachweisbar
M1 Fernmetastasen nachweisbar

Klinisch werden basierend auf der TNM-Klassifikation vier Hauptstadien unterschieden
(Tabelle 8):
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Tabelle 8: 6. Ausgabe der klinischen AJCC-Stadieneinteilung der Malignome von Kopf und
Hals (PATEL und SHAH 2005)

Alle Lokalisationen aulRer Nasopharynx

Klinisches Stadium | T-Stadium N-Stadium M-Stadium

0 Tis NO MO

I T1 NO MO

Il T2 NO MO

1] T3 NO MO
T1-3 N1 MO

IVA T4da jedes N MO
T1-3 N2 MO

IVB T4b jedes N MO
jedes T N3 MO

IVC jedes T jedes N M1

Nasopharynx

Klinisches Stadium | T-Stadium N-Stadium M-Stadium

0 Tis NO MO

I T1 NO MO

A T2a NO MO

1B T1-2b N1 MO
T2b NO MO

1 T1-2b N2 MO
T3 jedes N MO

IVA T4 jedes N MO

IVB jedes T N3 MO

IvC jedes T jedes N M1




Anhang -54 -

7.2 Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen

TABELLE 1: DEFINITION DER ZIELVOLUMINA (ICRU 1993)...cciiiiiiiiiiiiie ettt eiiieeee e e e sieaaeee e 9
TABELLE 2: PERSONLICHE CHARAKTERISTIKA UND KLINISCHE ANGABEN. .......cttiiiiiieniieeeeeieeeeeieee e 21
TABELLE 3: GEGENUBERSTELLUNG DES T- UND N-STADIUMS DER TNM-KLASSIFIKATION. ..........cc...... 21

TABELLE 4: TUMORVOLUMEN (GROSS TUMOR VOLUME, GTV, IN CM3) BESTIMMT DURCH ARZT 1 UND
ARZT 2, GEMEINSAMES VOLUMEN, UMFASSENDES VOLUMEN. KONFORMITATS-INDEX ALS ANTEIL
DES GEMEINSAMEN VOLUMENS AM UMFASSENDEN VOLUMEN, ANTEILE VON ARZT 1 BZW. ARZT 2
AM GEMEINSAMEN VOLUMEN UND ABSOLUTE DIFFERENZ ZWISCHEN DEN MESSUNGEN VON
ARZT L UND ARZT 2. o.oveeeeeeeeeeeeee et e e e te ettt e et atetesseeseseseteses et et esesesesesesesesesesesesesesesesnsneesens 23
TABELLE 5: KLINISCHES TUMORVOLUMEN (CM?3) BESTIMMT DURCH ARZT 1 UND ARZT 2,
GEMEINSAMES VOLUMEN, UMFASSENDES VOLUMEN. KONFORMITATS-INDEX ALS ANTEIL DES
GEMEINSAMEN VOLUMENS AM UMFASSENDEN VOLUMEN, ANTEILE VON ARZT 1 UND ARZT 2 AM
GEMEINSAMEN VOLUMEN UND ABSOLUTE DIFFERENZ ZWISCHEN DEN MESSUNGEN VON ARZT 1
61N X274 OO 25
TABELLE 6: T-STADIENEINTEILUNG DER MALIGNOME VON KOPF UND HALS (PATEL UND SHAH 2005). 49
TABELLE 7: N- UND M-STADIENEINTEILUNG DER MALIGNOME VON KOPF UND HALS
(PATEL UND SHAH 2005) .......covivieeieeeeeieesesieieestetsestessessessas e ssesssesastesssssesssssasssssesssssssssssasssasssssesssanns 52
TABELLE 8: 6. AUSGABE DER KLINISCHEN AJCC-STADIENEINTEILUNG DER MALIGNOME VON KOPF
UND HALS (PATEL UND SHAH 2005) ......coouiueeieiteiseeteesesieesie e seseeeses s tsesesteesasss s sssssesessseeenanns 53

ABBILDUNG 1: LEVEL DER LYMPHKNOTENMETASTASIERUNG (ROBBINS ET AL. 2002) ....ccvvvieiiiieiiaiaanennn. 5
ABBILDUNG 2: KONTURIERUNG VON PATIENT BT DURCH UNTERSUCHER 1. A: ANTERIOPOSTERIORE
AUFNAHME, B: LATERALE AUFNAHMEL. ...coittitiie ettt e e e et e et e s e e e e e eeeeannbnn e e e e eeeas 15
ABBILDUNG 3: KONTURIERUNG VON PATIENT BT DURCH UNTERSUCHER 2. A: ANTERIOPOSTERIORE
AUFNAHME, B: LATERALE AUFNAHME. ... .uiiiiii ittt ettt e e e e e e e e e e e aebbbba e e s e e e aeaaeeeeenes 16
ABBILDUNG 4: DEFINITION DER BEGRIFFE ,GEMEINSAMES VOLUMEN®“ UND ,UMFASSENDES VOLUMEN*
FUR DEN FALL VON 2 UNTERSUCHERN. ....cciiiiiiiiiitieesiitiieteeeessiiaeeeeesssstseeaeessssstaeeeasssssssnssssssnssnns 18
ABBILDUNG 5: HAUFIGKEITSVERTEILUNG VON FRAUEN UND MANNERN IN DER UNTERSUCHTEN
STICHPROBE. ...cctttttttia ettt ettt e e e e e e e e e et eetteba e e e e e et e te et ee e ba b o e oo e e e aeeeeeeeabbbaa e e e eeeaaaeeeeanssnnnnnas 20
ABBILDUNG 6: GEGENUBERSTELLUNG DES GEMESSENEN TUMORVOLUMENS (GROSS TUMOR VOLUME,
GTV, IN CM3) FUR ARZT 1 UND ARZT 2. FUR PUNKTE AUF DER DURCHGEZOGENEN LINIE (PATIENT
3) STIMMEN DIE GROREN BEIDER VOLUMINA UBEREIN, UNABHANGIG VON DER ANATOMISCHEN
UBEREINSTIMMUNG. .....cuvetiteeteesteeteeteeteeeteeteateeseeeteeteeteessesaeeteeseasseeteeseeseesseeseeseeseesseeteateesseneestesreans 24



Anhang -55-

ABBILDUNG 7: GEGENUBERSTELLUNG DES GEMESSENEN KLINISCHEN TUMORVOLUMENS (CTV) FUR
ARZT 1 UND ARZT 2. FUR PUNKTE AUF DER DURCHGEZOGENEN LINIE STIMMEN DIE GROREN
BEIDER VOLUMINA UBEREIN, UNABHANGIG VON DER ANATOMISCHEN UBEREINSTIMMUNG. ......... 26

ABBILDUNG 8: SYSTEMATISCHE ABWEICHUNG DER KONTURIERUNG DES KLINISCHEN ZIELVOLUMENS
(CTV) FUR ARZT 1 (SCHWARZE KONTUR) UND ARZT 2 (WEIRE KONTUR) IM
RETROPHARYNGEALRAUM. .......oovvetieieeeiseseseseteseseseseeeee ettt an et 28

ABBILDUNG 9: SYSTEMATISCHE ABWEICHUNG DER KONTURIERUNG DES KLINISCHEN ZIELVOLUMENS
(CTV) FUR ARZT 1 (SCHWARZE KONTUR) UND ARZT 2 (WEIRE KONTUR) IM LEVEL Ill. .................. 29

ABBILDUNG 10: SYSTEMATISCHE ABWEICHUNG DER KONTURIERUNG DES KLINISCHEN ZIELVOLUMENS
(CTV) FUR ARZT 1 (SCHWARZE KONTUR) UND ARZT 2 (WEIRE KONTUR) IM LEVEL IV................... 30

7.3 Abkurzungsverzeichnis

ATCC e American Joint Committee on Cancer
AUC ettt ettt et sttt et area under the curve
T et ettt ettt et e et e et e e bt e ntbeeteeeateenbeeenbeesaenn Computertomographie
TV ettt et et e st e et e e b e e st e easeessseesbaessbeensaennsaens clinical target volume
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