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Titel: Einsatz der intensitatsmodulierten Radiotherapie (IMRT) beim mediastinalen
Hodgkin-Lymphom; Vergleich zwischen der intensitatsmodulierten Radiotherapie

und der konventionellen Anterior-Posterior/Posterior-Anterior Bestrahlung (APPA)
Verfasser: Linnebach, Julian

Methode: Verglichen werden APPA-Bestrahlungsplane mit simulierten IMRT-
Planen von 18 Patienten (10 weiblich, 8 mannlich), die mit einer Gesamtdosis von
30 Gy im Involved-Field bestrahlt wurden. Betrachtet werden das Zielvolumen
sowie die Risikoorgane Lunge, Herz, Myelon, Osophagus, weibliche Brust und
Haut. Als IMRT-Modalitat wurde eine Sliding-Window Technik Uber elf Felder

gewahlt.

Ergebnis: Fur das Zielvolumen erreicht die IMRT eine konformere Bestrahlung.
Bezlglich der Risikoorgane ergibt sich fur die Lunge eine erhdohte Dmean bei der
IMRT-Bestrahlung. Die APPA erzielt aulRerdem niedrigere NTCP-Werte.
Hinsichtlich des Myelons hat die IMRT sowohl flr die Dnyax als auch fir die Dmean
Vorteile. Bei Betrachtung des Herzens zeigt sich ein Vorteil fur die IMRT, die die
niedrigere Dmax erbringt. Hinsichtlich der weiblichen Brust ist die Dmax bei der IMRT
deutlich geringer, wahrend die APPA-Bestrahlung bei der Dpean klare Vorteile

zeigt. FUr Haut und Osophagus besteht kein Verfahrensunterschied.

Fazit: Die IMRT erlaubt eine konformere Dosisapplikation im Zielvolumen.
Bezlglich der Risikoorgane sind auf Grund der Folgeschaden die Lunge, die
weibliche Brust und das Herz von Relevanz. Hier zeigt die IMRT Vorteile fur das
Herz, wahrend die APPA die Brust und die Lungen effektiver schont. Die
Verfahrenswahl sollte individuell an das Risikoprofil des Patienten angepasst

werden.
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1. Einleitung

1832 wurde der Morbus Hodgkin erstmals von seinem spateren Namensgeber
Thomas Hodgkin beschrieben. Die Lymphogranulomatose, wie der Morbus
Hodgkin lange Zeit betitelt wurde, blieb aber zunachst eine deskriptive
Beschreibung einer infausten Lymphknotenerkrankung. Erst in der Mitte des 20.
Jahrhunderts berichtet Mildred Vera Peters erstmals von der Heilbarkeit der
Erkrankung mittels Strahlentherapie (67). Es folgt eine sukzessive
Weiterentwicklung der Therapie in den folgenden Jahrzehnten. So wird 1970
die Kombination von Strahlentherapie und Chemotherapie eingefuhrt (16). Es
beginnt unter stetiger Verbesserung der Prognose die Optimierung der
Behandlung hinsichtlich einer Verknlipfung von Tumorkontrolle und
Nebenwirkungsreduktion. Dazu werden neue Kombinationen von
Chemotherapeutika und die GroRenreduktion des Bestrahlungsfeldes vom
Extended-Field zum Involved-Field erprobt (27,78). Ziel dessen war bei gleicher
Tumorkontrolle die iatrogenen Strahlenschaden zu minimieren. Bei der
Therapie eines Mediastinalbefalles stehen insbesondere kardiale und
pulmonale Langzeitschaden sowie die Brustkrebsinduktion im Fokus der
Aufmerksamkeit (13,23,40,60,62). Unter Betrachtung der Uberlebensraten funf
Jahre nach der Therapie weisen stadienadaptiert um die 90% (43) (s. Kapitel
3.9 Prognose) der Patienten ein rezidivfreies Uberleben auf. Auf Grund dieser
sehr guten Langzeitprognose nimmt die Reduktion der oben genannten
Spatfolgen eine zunehmend zentrale Bedeutung fur die Therapieoptimierung

ein.

Die heute ubliche Bestrahlungstechnik ist das Anterior-Posterior/Posterior-
Anterior-Verfahren (APPA), bei der die Dosis uber ein anteriores und ein
posteriores Feld in das Mediastinum eingestrahlt wird (14). Die
Weiterentwicklung der Bestrahlungstechnik machte es mdglich, dass heute
mittels Intensitdsmodulierung (IMRT) die Dosisverteilung innerhalb der
einzelnen Felder individuell variiert werden kann und die Einstrahlrichtung aus
jedem Winkel moglich ist. Diese Arbeit soll die Vor- und Nachteile dieser neuen

Technik hinsichtlich eines moglichen Einsatzes beim mediastinalen Befall des
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Hodgkin-Lymphoms prufen. Im Fokus steht dabei vor allem die Evaluierung der
Wabhrscheinlichkeit moglicher Langzeitschaden der im Strahlenfeld befindlichen

Risikoorgane.

Grundlage zur Beantwortung der im folgenden Kapitel detailliert dargelegten
Fragstellung ist der Vergleich zwischen den APPA-Bestrahlungsplanen und den
11-Felder-IMRT-Sets. Ausgewertet werden dabei die Daten der Dosis-
Volumen-Histogramme (DVH), die Komplikationswahrscheinlichkeit fur das
Normalgewebe (NTCP) hinsichtlich der Lunge und eine Bandbreite an
physikalischen Indices bezuglich des Zielvolumens. Die Ergebnisse dieser
Auswertungen werden anschlieBend an Hand der dosisabhangigen
Nebenwirkungswahrscheinlichkeiten  bezuglich ihrer  klinischen  Prioritat
eingeordnet.  Auf Basis dieser Diskussionsergebnisse und des
Literaturvergleichs soll abschlieRend die Beantwortung der Fragestellung

erfolgen.



2. Fragestellung

Dieser Dissertation liegt die Fragestellung zu Grunde, welche Unterschiede,
Vor- und Nachteile sich bei dem Vergleich von klassischer APPA-Bestrahlung

mit der neuen IMRT-Feldmodulation ergeben.

Die bisher Ubliche Bestrahlungstechnik beim mediastinalen Hodgkin-Lymphom
ist die APPA-Feldanordnung (14). Die APPA-Feldanordnung erzeugt in ihrem
Bestrahlungskorridor auf Grund der nur geringen Anzahl von zwei
gegenuberliegenden Einstrahlrichtungen hohe Dosisbelastungen fir das
Normalgewebe. Diese erstreckt sich Uber das gesamte Mediastinum sowie die
anterior und posterior davon gelegenen Korperpartien. Durch diese
Feldanordnung lassen sich aber auch gro3e Volumenanteile der Lunge und der

weiblichen Brust von Strahleneinwirkung aussparen.

Mit der IMRT, die Uber eine deutlich hdhere Anzahl von Einstrahlrichtungen
sowie Uber die Moglichkeit der Fluenzmodulierung innerhalb der
Bestrahlungsfelder verfligt, sollte die Dosis im Umfeld des Zielvolumens,
insbesondere der Risikoorgane im Mediastinum geringer sein, so die
Hypothese. Allerdings liegen hier gro3e Areale der Lunge und der weiblichen
Brust in den Einstrahlfeldern, sodass hier eine hdhere Strahlenbelastung zu

beflrchten ist.

Anhand der Datengrundlage soll eine differenzierte Analyse der Vor- und
Nachteile der beiden Bestrahlungstechniken erfolgen. Auf Grundlage dieser
Auswertung soll dann die Frage nach einer Empfehlung fir eine der beiden

Bestrahlungsmodi diskutiert und beantwortet werden.



3. Morbus Hodgkin

Im Folgenden Kapitel soll das Hodgkin-Lymphom im grundlegenden klinischen

Kontext dargestellt werden.

3.1 Definition und Einfiihrung

Das Hodgkin-Lymphom gehort zur Gruppe der malignen Lymphome. Diese sind
definiert als eine heterogene Gruppe von neoplastischen Erkrankungen der
lymphatischen Zellen. Neben dem Hodgkin-Lymphom unterscheidet man die

Klasse der Non-Hodgkin-Lymphome (1).

Der Morbus Hodgkin zahlt zu den monoklonalen B-Zell-Lymphomen. Klassisch
sind der histologische Nachweis von Hodgkin- und Sternberg-Reed-Zellen
sowie ein begleitendes entzundliches Infiltrat. Im Fruhstadium der Erkrankung
ist der maligne Befall zumeist auf die Lymphknoten beschrankt. Mit dem
Fortschreiten der Erkrankung kommt es zur systemischen Ausbreitung mit

extralymphatischen Organmanifestationen wie Leber und Knochenmark (43).

3.2 Epidemiologie

Die Inzidenz betragt 3 pro 100.000 im Jahr. Manner sind mit einem Anteil von
60% etwas haufiger betroffen als Frauen mit 40%. Die alterspezifische
Haufigkeitsverteilung zeigt einen zweigipfeligen Verlauf. Der erste liegt bei etwa
30 Jahren, der zweite um die 60 Jahre. Die Inzidenz ist global allerdings sehr
unterschiedlich, sodass diverse Umwelteinflisse wie Erndhrung und

Infektionskrankheiten diskutiert werden (5).

3.3 Atiopathogenese

Die Entstehung des Hodgkin-Lymphoms ist weitgehend unbekannt. Allerdings
wird eine Epstein-Barr-Virus-Assoziation angenommen, da in 50% der Falle
DNA von Epstein-Barr-Viren in den malignen Zellen gefunden wurde. Zu
diesem Befund passt auch die Feststellung, dass Zellen, die durch den Epstein-
Barr-Virus immortalisiert wurden, eine enorme Zytokinexpression zeigen (5).
Diese konnte eine Ursache fur die hodgkintypische ,bunte“ Histologie mit

,Bystander-Zellen sein. Folge dieses vermuteten Pathomechanismuses ist das
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dreifach erhdhte Risiko nach durchgemachter Mononukleose am Morbus
Hodgkin zu erkranken. In der weiteren Diskussion um atiologische Faktoren

spielen aulderdem die HIV-Infektion und die Immunsuppression eine Rolle (43).

3.4 Histologie

Charakteristisch fir das Hodgkin-Lymphom sind zwei Zelltypen. Zum einen die
grofRen, einkernigen Hodgkin-Zellen, zum anderen die mehrkernigen Sternberg-
Reed-Zellen, die wegen ihrer groRen, prominenten Nukleolen auch
,Eulenaugenzellen“ genannt werden. Beide Zellarten sind monoklonale,
maligne Zellen aus dem Keimzentrum des Lymphknotens. Diese beiden
Zelltypen finden sich umgeben von reichlich entzindlichem Begleitinfiltrat, das
sich vor allem aus Lymphozyten, Plasmazellen, Makrophagen, Epitheloidzellen,

Neutrophilen und Eosinophilen zusammensetzt.

Die einzelnen Subtypen lassen sich nach der Anzahl an Hodgkin- sowie
Sternberg-Reed-Zellen, der Zusammensetzung des nicht-neoplastischen
Zellinfiltrats und des Wachstumsmusters differenzieren. Unterschieden werden
zunachst das nodular-lymphozyten-pradominante Hodgkin-Lymphom, auch
Paragranulom genannt und die Varianten des klassischen Hodgkin-Lymphoms.
Diese Unterteilung tragt der unterschiedlichen Herkunft und Prognose dieser
beiden Entitaten Rechnung. Die Varianten des klassischen Hodgkin-Lymphoms
sind das noduléar-sklerosierende, das gemischtzellige, das lymphozytenreich-
klassische und das lymphozytenarme Hodgkin-Lymphom. Des Weiteren lassen
sich beim Paragranulom regelhaft B-Zell-Antigene (z.B. CD 20 und CD 79a)
nachweisen, allerdings nicht die fur das klassische Hodgkin-Lymphom
typischen Antigene CD 15 und 30 (5).

Eine Ubersicht Uiber die Thematik gibt Tabelle 1 ,Histologische Klassifikation
des Hodgkin-Lymphoms®, in der vertiefend auch auf die spezifischen

histologischen Differenzierungen eingegangen wird.



Tabelle 1 Histologische Klassifikation des Hodgkin Lymphoms

Hodgkin- Zusammensetzung des Zellinfiltrats Bevorzugte Haufig-
Subtyp Lymphknoten- keit
region
Hodgkin/Stern- Lympho- | Neutro- Eosino- Nekro-
berg-Reed- zyten phile phile sen
Zellen
Paragranulom + (atypisch) +H++ (+) zervikal 5%
nodular- ++ ++ + + + Mediastinal, 65 %
sklerosierend supraclavikular
gemischtzellig +++ +++ + + zervikal und 20%
abdominal
lymphozytenreich- | ++ +++ periphere 5%
klassisch Lymphknoten
lymphozytenarm ++++ + - - ++ abdominal 5%

Entnommen aus Bdcker et al. S.566 (5) und erganzt mittels Arastéh et al. (1)

3.5 Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung erfolgt beim Hodgkin-Lymphom mittels der rein klinischen

Ann-Arbor-Klassifikation. Diese sieht folgende vier Stadien vor:

Eine befallene Lymphknoten-Region (I/N) oder ein extranodaler Befund
(I/E)

Zwei oder mehr befallene Lymphknoten-Regionen auf einer Seite des
Zwerchfells (lI/N), oder eine extranodaler Befund und eine oder mehr
befallene Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells (II/E)
Zwei oder mehr befallene Lymphknotenregionen beidseits des
Zwerchfells oder ein extranodaler Befund und eine oder mehr befallene
Lymphknotenregionen beidseits des Zwerchfells

Disseminierte Befall von einem oder mehr extralymphatischen Organen

mit oder ohne Befall von Lymphknoten

Zusatzlich lassen sich Patienten ohne Allgemeinsymptomatik (A) von Patienten

mit typischer B-Symptomatik (B) unterscheiden.




Als B-Symptomatik ist definiert: Fieber Uber 38°C und/oder Nachtschweil}
und/oder ein Gewichtsverlust von mehr als 10% des Korpergewichtes in einem
Zeitraum von sechs Monaten, ohne dass sonstige Ursachen flr diese Befunde

zu erkennen sind (43).

3.6 Risikofaktoren

FUr das Hodgkin-Lymphom sind vier Risikofaktoren von Bedeutung, die fur die

Prognose und die Wahl der Therapie eine Rolle spielen (43):

1. ein Mediastinaltumor, der mehr als 1/3 des Thoraxdurchmessers bemisst
2. ein extranodaler Befall

3. der Befall von drei oder mehr Lymphknotenregionen

4. eine erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit (bei B-Symptomen = 50

mm/1h; ohne B-Symptome = 30mm/1h)

3.7 Klinik

Die haufigsten klinischen Manifestationen lassen sich in funf Teilaspekte
gliedern (43):

1) B-Symptomatik, Leistungsminderung, Juckreiz, lokale Schmerzen in
Lymphknoten nach dem Trinken von Alkohol (selten)

2) Lymphknotenschwellungen: meist peripher stammnah (70%) im
zervikalen Bereich, mediastinal 30%, abdominal 5%

3) Hepato- und Splenomegalie (20%)

4) Neurologische und endokrine Stérungen, Befall des Skelettsystems, der
Lunge und des Urogenitaltraktes

5) Labor: BSG- und zumeist LDH-Erhéhung, haufig begleitende Anamie,
typisch ist eine Lymphozytopenie (<1000/ul)

3.8 Diagnostik

Im Rahmen der Diagnostik benotigt man zunachst eine histologische Sicherung
des Hodgkin-Lymphoms. Hierbei ist zu beachten, dass man maoglichst keine
inguinalen Lymphknoten biopsiert, da deren diagnostische Aussagekraft stark
eingeschrankt ist.



Es folgt das klinische Staging, das folgende Bestandteile enthalten sollte:

- Anamnese unter besonderer Beachtung der B-Symptomatik

- Manueller Lymphknotenstatus

- Laboruntersuchung (siehe Klinik)

- Sonographie des Abdomens

- Rontgen des Thorax in zwei Ebenen

- Computertomographie (CT) des Halses, Thorax und Abdomens

- Knochenmarkbiopsie mit anschlie3ender Histologie und Zytologie

- Positronen-Emissions-Tomographie (PET) im Rahmen von Studien

- Leberbiopsie, wenn deren Ergebnis eine Therapierelevanz hat

Um die Therapie bezlglich ihrer Toxizitat zu Uberwachen, sind ein EKG zu
schreiben sowie eine Echokardiographie und eine Lungenfunktionsprifung

durchzufihren.

Mannliche Patienten mit einem bestehenden Kinderwunsch kann die

Maglichkeit zur Spermakonservierung angeboten werden (43).

3.9 Prognose

Die Prognose fir Patienten, die an einem Hodgkin-Lymphom erkrankt sind, ist
durch die stetige Weiterentwicklung der Therapie (s. Strahlentherapie des
Morbus Hodgkin) heute sehr gut. Fur Patienten im frihen Stadium (Stadien IA
bis 1IB) betragt das krankheitsfreie 5-Jahres-Uberleben > 90%, im mittleren

Stadium etwa 90% und im fortgeschrittenem Stadium noch bis zu 88% (43).



4. Strahlentherapie des Morbus Hodgkin — Historie und
aktuelle Leitlinien

Ausgangspunkt der Moglichkeit zur Strahlentherapie war die Entdeckung der
Rontgenstrahlen (X-Strahlen) durch Wilhelm Conrad Réntgen 1895. 1896
bereits findet der erste Versuch einer Strahlentherapie durch Leopold Freund

statt, der einen behaarten Naevus bestrahlt (15).

1902 kommt es dann zu den ersten Bestrahlungstherapien des Hodgkin-
Lymphoms durch Nicholas Senn (15) und William Allen Pusey (70), die Uber die
Madglichkeit der Schrumpfung von Lymphknotenschwellungen berichten. 1939
erweitert René Gilbert das Bestrahlungsgebiet, indem er zusatzlich zu den
befallenen Lymphknotenstationen auch die benachbarten, klinisch nicht

befallenen Lymphknoten in das Bestrahlungsfeld mit einbezieht (37).

1950 publiziert Mildred Vera Peters (67) erstmals die Heilbarkeit des Hodgkin-
Lymphoms mittels Bestrahlung, welches bis zu diesem Zeitpunkt als nicht
heilbar galt (10). Nachdem Ginzton, Hansen und Kennedy 1948 den ersten
Linearbeschleuniger fir 1,5 MeV entwickelten (15), konnte Henry Seymour
Kaplan im Laufe der 1960er erstmals die von ihm erdachte Groldfeldtechnik,
eine Erweiterung der Bestrahlungsplanung nach René Gilbert, im klinischen
Alltag umsetzen. Kaplans Bestrahlungsfelder beinhalteten ein
supradiaphragmales Mantelfeld und ein infradiaphragmales umgekehrtes Y-
Feld (75), die im klinischen Sprachgebrauch als sogenannte Extended-Field

Technik Eingang finden sollte.

1962 beginnen Kaplan und Rosenberg mit den ersten prospektiv
randomisierten Studien (46). In diesen vergleichen sie unter anderem die Grof3e
von Zielvolumina unter dem Aspekt der moglichen Feldverkleinerung. In der L1-
Studie werden deshalb eine Strahlentherapie (40 Gy) des Extended-Field mit
der des Involved-Field verglichen, welches in den folgenden Jahrzehnten zum
Standardzielvolumen werden sollte (75,76). Das Konzept der Involved-Field
Bestrahlung beschrankt das zu bestrahlende Zielvolumen auf die klinisch

befallenen Lymphknoten sowie die direkt benachbarten Lymphknotenstationen



mit Umfassung eines geringen Sicherheitssaumes. Diese Methode fuhrt damit
zu einer Reduktion des zu bestrahlenden Gewebes und damit zu einer
Verringerung der Strahlentoxizitat (20,29,78). Eine weitere Verringerung des
Zielvolumens im Kontext der Involved-Node Bestrahlung ist Gegenstand
aktueller Studien (22,30).

Abbildung 1 Verdanderung der Bestrahlungsfelder im Forschungsverlauf

LIVL VA

Extended-Field Involved-Field Involved-Node

Entnommen aus: Merchant, T E 2013; S.106 (59)

Die Abbildung 1 ,Veranderung der Bestrahlungsfelder im Forschungsverlauf®
stellt die Weiterentwicklung und einhergehende Verkleinerung der
Bestrahlungsfelder dar. So wurde zu Beginn der Strahlentherapie beim
mediastinalen Hodgkin-Lymphom noch das grof’e Extended-Field-Mantelfeld
genutzt, welches vom Involved-Field abgelost wurde, wahrend die weitere

Verkleinerung hin zum Involved-Node noch beforscht wird.

Im Verlauf der weiteren Forschung zur Therapie des Hodgkin-Lymphoms
veroffentlichten Devita, Serpick und Carbone 1970 erste Ergebnisse zu den
Vorteilen einer kombinierten Radio-Chemotherapie (16). Die Auswahl der
einzelnen Chemotherapeutika war im weiteren Verlauf wiederholt Gegenstand

der Forschung.

1978 wird die ,German Hodgkin Study Group® (GHSG) mit dem Ziel der
Verbesserung und Standardisierung von Diagnostik, Therapie und Nachsorge

des Hodgkin Lymphoms gegrindet (36). Diese hat sich in der Folge zur
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europaweit fuhrenden Studiengruppe in diesem Bereich entwickelt. Die
aktuellen Therapiestandards sowie die einzelnen Studien, die Grundlage der
Therapie der Patienten dieser Arbeit sind, werden an Hand der

Studienprotokolle und Therapieempfehlungen der GHSG vorgestellt.

4.1 Therapie von Patienten im frihen Stadium

Als frGhes Stadium werden die Ann-Arbor-Stadien IA, 1B, IIA und IIB ohne
Risikofaktoren klassifiziert. Die Therapieempfehlung der GHSG, basierend auf
der Endauswertung der HD 10 Studie durch Engert et al. (24), ist hier zurzeit
eine Chemotherapie mit zwei Zyklen Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin und
Dacarbazin (ABVD) gefolgt von einer Strahlentherapie mit 20 Gy Involved-Field.
Moglich ist auch die Behandlung in der HD16 Studie. Hierbei wird nach den
beiden Zyklen ABVD ein Fluordesoxyglucose-PET (FDG-PET) gemacht. Im
Falle eines negativen PET-Befundes wird auf die anschlieRende
Strahlentherapie verzichtet (31,32).

4.2 Therapie von Patienten im mittleren Stadium

Als mittleres Stadium werden die Ann-Arbor-Stadien IA, IB, IIA und [IB mit
Risikofaktoren klassifiziert. Die Therapieempfehlung der GHSG ist hier eine
Chemotherapie beginnend mit zwei Zyklen Bleomycin, Etoposid, Adriamycin,
Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, und Prednisolon eskaliert
(BEACOPPesk), gefolgt von zwei Zyklen Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin und
Dacarbazin (ABVD) und anschlieender Strahlentherapie mit 30 Gy Involved-
Field. Alternativ kann im Rahmen der HD17 Studie behandelt werden. In
diesem Fall wird nach den vier Chemotherapiezyklen eine FDG-PET-
Untersuchung durchgefuhrt. Fallt diese negativ aus, wird auf die anschliellende
Strahlentherapie verzichtet. Ist der PET-Befund positiv, folgt eine Bestrahlung
mit 30 Gy eines Involved-Node Zielvolumens (33).

4.3 Therapie von Patienten im fortgeschrittenem Stadium

Als fortgeschrittenes Stadium werden die Ann-Arbor-Stadien IlIA, 1IIB und IV
klassifiziert. Die GHSG empfiehlt hier, basierend auf der Endauswertung er HD
15 Studie durch Engert et al. (26), sechs Zyklen BEACOPPesk mit einer
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anschlieBenden Bestrahlung mit 30 Gy bei = 2,5 cm PET positivem
Restgewebe. Fur Patienten uUber 60 Jahren werden sechs bis acht Zyklen
ABVD gefolgt von einer folgenden Strahlentherapie mit 30 Gy bei = 1,5 cm PET
positivem Restgewebe empfohlen. Alternativ kbnnen Patienten zwischen 18
und 60 Jahren im Kontext der HD18 Studie behandelt werden. Hierbei wird
nach zwei Zyklen BEACOPPesk eine PET erstellt (PET-2). Im Standardarm
folgen unabhangig vom PET Befund weitere vier Zyklen BEACOPPesk.
AnschlielRend wird erneut eine PET (PET-6) druchgefiuhrt. Lassen sich darin
noch PET positives Restgewebe = 2,5 cm nachweisen, folgt eine
Strahlentherapie mit 30 Gy. Im experimentellen Arm werden Patienten mit PET-
2 negativem Befund mit insgesamt nur vier Zyklen BEACOPPesk therapiert.
Nach den vier Chemotherapiezyklen wird auch hier erneut ein PET gemacht.
Bei PET negativem Befund wird auf die Radiotherapie verzichtet, bei PET
positivem Restgewebe = 2,5 cm folgt eine Strahlentherapie mit 30 Gy (34).

4.4 Weitere Studien der GHSG

Im Folgenden werden die weiteren Studien der GHSG vorgestellt, in deren
Regime Patienten dieser Arbeit behandelt wurden (siehe Methode

Patientenkollektiv).

HD13: Bei Patienten im frGhen Stadium wurden vier verschiedene
Chemotherapiekonzepte verglichen. Standardarm waren zwei Zyklen ABVD,
experimentell wurden jeweils zwei Zyklen Adriamycin, Bleomycin und
Vinblastin, zwei Zyklen Adriamycin, Bleomycin und Dacarbazin sowie zwei
Zyklen Adriamycin und Vinblastin getestet. Sowohl im Standardarm als auch in
den drei experimentellen Armen folgte eine Bestrahlung mit 30 Gy Involved-
Field Strahlentherapie (35,53).

HD14: Bei Patienten im mittleren Stadium wurden vier Zyklen ABVD gegen
zwei Zyklen BEACOPPesk gefolgt von zwei Zyklen ABVD getestet. In beiden
Armen folgte anschlieRend eine 30 Gy Involved-Field Strahlentherapie
(35,53,81).
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4.5 Studiendesign bei Kindern und Jugendlichen

Die Therapie bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren unterscheidet sich
vor allem bei den Einzelsubstanzen der Chemotherapie von der der
Erwachsenen. Das Studienprotokoll, das fur diese Patientengruppe in dieser
Arbeit verwendet wurde, ist das EuroNet-PHL-C1. Hier erhalten Patienten aller
Stadien zunachst zwei Zyklen Vincristin, Etoposid, Prednisolon und Adriamycin
(OEPA). Anschlieliend wird ein PET-CT erstellt. Zeigt sich hier ein positiver
Befund, folgt nach Abschluss der Chemotherapie eine Involved-Field-
Bestrahlung mit 20 bis 30 Gy (51,87).

In Therapiegruppe 1 (frhe Stadien) ist die Therapie bei einem negativen PET-
Befund beendet.

In Therapiegruppe 2 (mittlere Stadien) folgen entweder zwei Zyklen
Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, und Prednisolon (COPP) oder vier

Zyklen Cyclophosphamid, Vincristin, Prednisolon und Dacarbazin (COPDAC).

In Therapiegruppe 3 (fortgeschrittene Stadien) folgen entweder vier Zyklen
COPP oder vier Zyklen COPDAC.
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5. Bestrahlungstechniken

Das nachfolgende Kapitel gibt eine Ubersicht (iber die beiden in dieser Arbeit
verwendeten Bestrahlungstechniken. Erlautert werden die technischen
Unterschiede, die verschiedenen Planungsmodalitaten und die

Dosisevaluierungen im Zielvolumen.

5.1 3D Conformal Radiotherapy (3D-CRT)

Mit der Entwicklung der dreidimensionalen Bildgebung, insbesondere durch die
Computertomographie, wurde eine neue Form der Bestrahlungsplanung und
Durchfihrung mdglich. Die Zielvolumina kénnen in jeder einzelnen CT-Schicht
exakt eingezeichnet werden und erlauben somit eine prazisere Anpassung der
Bestrahlungsfelder an das Zielvolumen. Es folgt eine bessere Schonung des
umliegenden Gewebes und der Risikoorgane. Die Verbindung der 3D-
Bildgebung mit erweiterten technischen Moglichkeiten der Dosisverabreichung
und der computergestutzten Bestrahlungsplanung ist die Grundlage der 3D-
CRT (2).

5.2 APPA-Feldanordnung

Die APPA-Feldanordnung, wie sie in dieser Studie verwendet wird (s. Methode
Bestrahlungsplanung), ist eine 3D-CRT Bestrahlung mit zwei
gegenuberliegenden Stehfeldern. Hierbei werden die Multi-Leaf-Kollimatoren
(MLC) exakt an das Zielvolumen angepasst, sodass zwei homogene,

zielvolumenadaptierte Bestrahlungsfelder entstehen (72).

Die Planung erfolgt in Sinne einer Vorwartsplanung. Der Physiker optimiert
dabei manuell die Feldeigenschaften (Feldwichtung, Feldform,
Einstrahlrichtung), bis die gewlinschte Dosisversorgung im Zielvolumen erreicht
ist. Dieser Vorgang entspricht einem Vorgehen nach dem Trial-and-Error
Prinzip (69).

Die Dosierung erfolgt an Hand des ICRU Reference Point. (47) Auf diesen wird
die Referenzdosis appliziert, die im Zielvolumen erreicht werden soll. Dabei
sollte die Dyax < 107% der verordneten Dosis sein, die Dmin > 95%. Dieses
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Konzept ist fur eine APPA-Bestrahlung oder Mehrfelderboxanordnung gut
geeignet (49).

5.3 Intensity-Modulated Radiation Therapy (IMRT)

Die IMRT ist die Weiterentwicklung der konventionellen Stehfeld-3D-CRT. Die
MLCs lassen sich nicht nur statisch an das Zielvolumen anpassen, sondern
fahren in der bei dieser Arbeit verwendeten Sliding-Window Technik mit
variabler Spaltbreite und Geschwindigkeit die jeweiligen Felder ab (63). Dies
ermoglicht eine Fluenzmodulierung innerhalb der Felder, deren Feinheit von der
Breite der MLCs abhangt. Die zusatzlich meist hdhere Feldanzahl im Vergleich
zur konventionellen 3D-CRT macht eine Verbindung von konformerer
Dosisversorgung des Zielvolumens und Risikoorganschonung sowie eine

Spitzenreduktion im Normalgewebe maoglich (83).

Auf Grund der enorm gestiegenen Anzahl an Freiheitsgraden bei der
Feldoptimierung und Risikoorganschonung ist das Konzept der
Vorwartsplanung bei der IMRT nicht zu realisieren. Deshalb tritt die inverse
Planung an deren Stelle (69,82). Der Physiker gibt hierbei der
Planungssoftware die verordnete Dosis im Zielvolumen und die gewlinschten
Risikoorganschonungen vor. Die Planungssoftware errechnet aus diesen
Angaben einen moglichen Bestrahlungsplan. Dieser wird im Anschluss vom
Physiker an Hand von  Dosis-Volumen-Histogrammen und der
Isodosenverteilung Uberpriift und gegebenenfalls (ber Anderungen der
Organschonungen und deren Prioritatsgraden optimiert. An Hand dieser

Uberarbeitung errechnet die Planungssoftware einen neu adaptierten Plan.

Zur Verschreibung der Dosisversorgung des Zielvolumens ist hierbei das
Konzept des ICRU Reference Point nicht mehr angemessen (17,28). Die
hdhere Anzahl der Felder und deren heterogene Optimierung kann zu grélieren
Dosisschwankungen im Zielvolumen von bis zu 10% fuhren, sodass die
Dosisvalidierung an Hand eines einzigen Punktes innerhalb des PTV
unzureichend erscheint. An dessen Stelle tritt nach ICRU 83 die Angabe von

Dmean, Dos und D,. Dabei sollte die Dog > 90% der verordneten Dosis sein. Die
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D, sollte < 107% der verschriebenen Dosis sein. Diese Werte sind allerdings
ausschlie3lich Richtwerte, die zur Optimierung von Gewebeschonungen mittels

IMRT Uber- oder unterschritten werden kénnen (49).

Abbildung 2 Bestrahlungsfelder bei der 3D-CRT und IMRT

Bestrahlungsfeld der 3D-CRT Bestrahlungsfeld der IMRT
@ NS N i \(7K9)'8
%.Z/// % E ////?/
Y i

Entnommen aus Webb, S 2003; S.679 (82)

Abbildung 2 ,Bestrahlungsfelder bei der 3D-CRT und IMRT® verdeutlicht
graphisch den technischen Unterschied zwischen den beiden Verfahren. Beim
Bestrahlungsfeld der 3D-CRT erfolgt eine Anpassung der Feldkontur mit Hilfe
von MLC-Blenden an das Zielvolumen. Die IMRT ermdglicht dartber hinaus
eine Fluenzmodulierung innerhalb des Bestrahlungsfeldes, wobei jedes kleine

Quadrat innerhalb des Gitters einzeln in der Dosis moduliert werden kann.
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6. Langzeitschaden und Organklassifikation

Die im Rahmen der heutigen Therapieregimes in allen Stadien sehr gute
Prognose des Morbus Hodgkin (19) (s. Kapitel Morbus Hodgkin — Prognose)
hat dazu geflihrt, dass die Evaluierung von Langzeitschaden und das Risiko fur

Zweitmalignome zunehmend in den Fokus der Therapiestudien geruckt sind.

Nach Behringer et al. (3) ist das relative Risiko (RR) fur die Entwicklung eines
soliden Tumors im Verlauf von 72 Monaten nach Therapieende mit 2,4 deutlich
erhdht, wobei bei einer langeren Nachbeobachtung noch hdhere Werte zu
erwarten sind. Die absolute Wahrscheinlichkeit liegt bei 2%. Haufigste
Tumorarten im Mediastinum sind hierbei das Lungenkarzinom (23,6%, RR:3,8)
und das Mammakarzinom (10,2%, RR:1,9). Dieses Ergebnis wird auch von
Dores et al. (18) bekraftigt.

Neben den Sekundarmalignomen spielen aber auch eine ganze Reihe weiterer
Langzeitfolgen (Entziindungen, Fibrose, Funktionsversagen etc.) eine wichtige
Rolle bei der Therapieplanung. Einen ersten Ansatz zur Analyse von
Folgeschaden in Abhangigkeit von der Strahlendosis und dem bestrahlten
Volumen stammt von Rubin und Casarett aus dem Jahr 1968. (77) Es folgte
1991 eine umfangreiche Metaanalyse von Emami et al. (23), deren
Toleranzdosenkonzept bis heute Bestand hat. In dieser Arbeit wurde die
Wahrscheinlichkeit eine Langzeitfolge der Bestrahlung innerhalb von 5 Jahren
nach Therapieende zu erleiden organspezifisch ermittelt. Die Toleranzdosis 5/5
(TD5/5) beschreibt dabei ein Risiko von 5%, die TD50/5 ein Risiko von 50%.
Basierend auf diesem Konzept haben Milano et al. 2007 (60) einige
Modifikationen hinzugefligt, sodass die Risikoevaluierung der Langzeitschaden

in dieser Arbeit auf diesen beiden Studien fu’en wird.

Die Risikoorgane kann man wie in der ICRU 50 (47) beschrieben auf Basis von
Withers et al. 1988 (85) und Kallmann et al. 1992 (50) in serielle, parallele und

seriell-parallele Organe einteilen.

Bei seriellen Organen fuhrt die Schadigung einzelner Funktionseinheiten zum
Verlust der Gesamtorganfunktion. Zu diesen gehdren das Riuckenmark — ist
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eine Nervenfaser an einer einzigen Stelle geschadigt, ist die gesamte
Nervenfaser funktionslos - und der Osophagus. Hier ist vor allem die

Maximaldosis entscheidend fur die Langzeitschaden.

Bei parallelen Organen kann die Organfunktion trotz des Verlustes einzelner
Funktionseinheiten erhalten bleiben. Zu den parallelen Organen zahlt unter
anderem die Lunge, bei der der Verlust einzelner Alveolen ohne Weiteres
kompensierbar ist. Bei den parallelen Organen ist daher die mittlere Dosis, mit

der das Organgewebe bestrahlt wird, wichtiger als die Spitzendosiswerte.

Die seriell-parallelen Organe haben folglich Eigenschaften von beiden Formen.
Es mussen also sowohl mittlere als auch maximale Dosen berucksichtigt
werden. Ein seriell-paralleles Organ ist unter anderem das Herz. Die
Koronararterien haben seriellen Charakter, wahrend das Myokard eher parallele

Eigenschaften aufweist.

Auf Basis der Arbeiten von Emami et al. 1991 (23) und Milano et al. 2007 (60)
werden nachfolgend die Toleranzdosen und die zu Grunde liegenden

Endpunkte der Risikoorgane in Tabelle 2 ,Langzeitschaden” vorgestellt.

Tabelle 2 Langzeitschaden

Risikoorgan Emami (TD5/5) | Endpunkt Milano Endpunkt
Lunge Dmean= 17,5Gy Pneumonitis V30 < 10-15% Grad 3 Schaden
in <5-10%

V20 < 25-30% Grad 2 Schaden
= (o]

in < 10-20%
Osophagus Diax = 55 Gy Striktur/ 1) Dimax < 30 Gy Spattoxizitat
Perforation 2) Dpay < 50 Gy
Myelon Diax = 47 Gy Myelitis/ 1) Diax < 40 Gy p3 Grad 3
Nekrose 2) Dyray < 50 Gy Schaden
Herz Dnax = 40 Gy Pericarditis 2) V33 < 60% Steigerung der
kardialen

Sterblichkeit
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Herz 2 2) Dimax < 30 Gy; Spattoxizitat

3) Dmean > 20 Gy;
Dmax>30 Gy

Haut Diax = 50 Gy Teleangiek-

tasien

Dy = 55 Gy Nekrose

Vx bezeichnet das Volumen, das mit mindestens X Gy bestrahlt wird
Dmax beschreibt die maximale Dosis

Diean beschreibt die mittlere Dosis

1) Wahrscheinlichkeit fir Langzeitschaden < 1%

2) Wahrscheinlichkeit fur Langzeitschaden < 5%

3) Wahrscheinlichkeit fir Langzeitschdden > 5%

Fur die Lunge wird zusatzlich als genaueres Instrument zur Vorhersage von
Spatfolgen die NTCP berechnet. Die hier genannten Grenzwerte werden

folglich nur als Eckpunkte in die Auswertung mit einbezogen.

Hinsichtlich des Herzens konnte zusatzlich von Darby et al. (11) ein linearer
Anstieg des Risikos einer ischamischen, koronaren Herzkrankheit gezeigt
werden. Die relative Risikosteigerung in Bezug auf die Dmean betragt dabei
7,4%IGy.

Die Brust als Risikoorgan wird in beiden Arbeiten nicht thematisiert. Fur diese
scheint besonders das Risiko eines strahleninduzierten Tumors von zentraler
Relevanz (3,4,13,18,41,80,84). Die Studien von Weber et al. (84) und Van
Leeuwen et al. (80) legen einen linearen Risikofaktor zur Erhdéhung des
relativen Risikos nahe. Bei Weber et al. wird dieser mit 0,43/Gy in Bezug auf die
Dmean beziffert. Weber et al. weisen aber darauf hin, dass der reale Risikofaktor
auf Basis der Arbeit von Hall et al. (41) zwischen 0,086/Gy und 0,43/Gy liegen
konnte. Van Leeuwen et al. beziffern auf Basis ihrer Daten diesen Risikofaktor
mit 0,03/Gy. Allerdings haben sie das Brustvolumen in einzelne Quadranten
unterteilt, sodass die mittleren Dosiswerte, die sie zur Berechnung ihres

Risikofaktors genutzt haben, nicht zwangsweise mit der von uns angegeben
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Dmean Ubereinstimmen. Als Orientierungsmald soll deshalb die ungefahre Mitte
zwischen beiden Risikofaktoren gelten. In dieser Arbeit wird die Erhdhung des
relativen Risikos mit 0,25/Gy bezuglich der Dmean flr die Entstehung eines

strahleninduzierten Brustkrebses zu Grunde gelegt.

7. Methode

Im folgenden Kapitel wird die Methodik dieser Studie vorgestellt. Zunachst wird
dabei die Patientengruppe betrachtet. Anschlielend folgen die Erdrterung der
Bestrahlungsplanung und die Definition der Zielvolumina, Risikoorgane und der
klinischen Volumina. Auf dieser Basis wird exemplarisch ein Einzelfall mittels
Planungsabbildungen und Dosis-Volumen-Histogrammen (DVH) dargestellt.
AbschlieRend werden die Berechnungen der physikalischen Indices, des Vg

und des NTCPs erlautert und die statistische Auswertung erklart.

7.1 Patientenkollektiv

Tabelle 3 ,Patientenkollektiv‘ soll eine Ubersicht Uber das Geschlecht, das

Alter, das Stadium und die Studiengruppe der Patienten geben.

Tabelle 3 Patientenkollektiv

Patient | Geschlecht | Alter Stadium | Studiengruppe

1 Weiblich 33 IIB HD 14

2 Mannlich 28 A HD 13

3 Weiblich 40 Il HD 14

4 Mannlich 39 Il keine

5 Weiblich 40 A HD 14

6 Weiblich 16 IIBE Euro-Net-PHL-C1
7 Weiblich 43 IB Analog HD 14

8 Mannlich 67 IIB keine

9 Mannlich 16 A Euro-Net-PHL-C1
10 Mannlich 20 IIAE HD 14

11 Weiblich 16 IIAE Euro-Net-PHL-C1
12 Weiblich 35 HAE HD 18

13 Mannlich 35 A HD 13
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14 Weiblich 34 [1A HD 13
15 Mannlich 45 [HA HD 16
16 Weiblich 22 IIBE HD 14
17 Weiblich 14 VA Euro-Net-PHL-C1
18 Mannlich 17 VA Euro-Net-PHL-C1

7.2 Bestrahlungsplanung

Zur Bestrahlungsplanung wird zunachst eine Computertomographie des Thorax
einschlieBlich des Halses und des oberen Abdomens in Riickenlage angefertigt.
In diesen Schnittbildern konturiert ein Strahlentherapeut die Risikoorgane und
das Zielvolumen. Zur Konturierung und weiteren Bestrahlungsplanung wird die
Planungssoftware ,Eclipse® in Version 10.1 von Varian Medical Systems

verwendet.

Die hier verwendeten 3D-CRT-Plane entsprechen einer APPA-Feldanordnung.
Die Dosis wird Uber zwei gegenuberliegende Felder (0° und 180°) eingestrahlt.
Dosisunterversorgungen im Zielvolumen werden mittels Field-In-Field-Technik
patientenindividuell korrigiert (68). Das dorsale Feld wird mit einer Energie von
15 MeV und das anteriore Feld mit einer Energie von 6 MeV versorgt. Die
unterschiedlichen Energien begrunden sich mit der Lage des PTV. Dieses
befindet sich beim Hodgkin-Lymphom nicht exakt in der Mitte des Thorax,
sondern in der Regel weiter frontal. Deshalb ist es sinnvoll, die Eindringtiefe des
dorsalen Feldes hoher zu wahlen als die des Anterioren, was mit dieser
Energieverteilung realisiert wird (2). Die analysierten APPA-Plane entsprechen
denen in der Realitat fur die einzelnen Patienten genutzten. Die APPA-Daten
der Patienten, die im Rahmen der HD-Studienprotokolle mit 20 Gy bestrahlt
wurden, sind auf 15 Fraktionen zu je 2 Gy nachberechnet worden, sodass auch
hier zur Vergleichbarkeit eine verordnete Gesamtdosis von 30 Gy erreicht wird.
Die IMRT-Plane sind demgegenuber ausschlielich flr diese Studie geplant

worden. Die genutzte Energie betragt fur alle Felder 6 MeV.
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Um eine valide Entscheidung Uber die optimale Anzahl der Felder zu treffen,
werden das Vpat (Volumen des PTV, das mindestens 95% der Zieldosis erhalt)
und das Vpn (entpricht dem Gewebsvolumen, das mindestens 95% der
Zieldosis erhalt) bei der Variation zwischen sieben, neun und elf Feldern
exemplarisch fur drei Patienten verglichen. Die Einstrahlwinkel werden dabei

wie folgt gewanhlt:

- 7 Felder: 0°, 51°,102°, 153°, 204°, 255°, 306°
- 9 Felder: 0°, 40°, 80°, 120°, 160°, 200°, 240°, 280°, 320°
- 11 Felder: 0°, 33°, 65°, 98°, 131°, 165°, 196°, 229°, 262°, 294°, 327°

Im Sinne der objektiven Vergleichbarkeit wird das Vpat bei 95% des PTV-
Volumens konstant gehalten. Evaluiert wird dann die GroRRe des Vg, wobei gilt:
je kleiner das Vg, desto geringer die Volumenbelastung um das PTV, die mit
der 95%-Isodose korrespondiert (2). Die Auswertung ist in Tabelle 4 ,Analyse

des Vg bei Variation der Felderzahl” dargestellt:

Tabelle 4 Analyse des Vg, bei Variation der Felderzahl

7 Felder 9 Felder 11 Felder
Vgn Patient A (cm®) 7425 725,1 (-2,4%) 719,3 (-3,1%)
Vgn Patient B (cm®) 403,0 398,5 (-1,1%) 397,9 (-1,3%)
Vgn Patient C (cm®) 1251,4 1243,8 (-0,6%) 1228,0 (-1,9%)

Es imponiert eine zunehmende Verringerung des Vgn bei Erhohung der
Feldanzahl. Auf Basis dieser Daten wird fir die IMRT-Planung das oben

beschriebene 11-Felder-Set gewahit.

Zur Optimierung der computergestitzten Bestrahlungsberechnung missen der
Planungssoftware Dosisbegrenzungen (,dose constraints®) vorgegeben werden.
Obere Limits sollen dabei nicht Uberschritten werden, untere nicht
unterschritten. Somit sollen Uber- und Unterversorgungen der einzelnen
Zielstrukturen vermieden werden. Da die Erfullung aller Dosisbegrenzungen

nicht immer zur Ganze moglich ist, muss zusatzlich ein Prioritatsgrad
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angegeben werden. Dieser gibt der Planungssoftware die Gewichtung der
Dosisbegrenzungen untereinander vor. Je hoher der Prioritatsgrad, desto
wichtiger ist die Erfullung der betreffenden Dosisbegrenzung, auf deren
Umsetzung die Software dann einen héheren Wert legt. Die in dieser Studie
verwendete Planungsoptimierung zielt auf eine moglichst konforme Bestrahlung
des Zielvolumens und einen raschen Dosisabfall im umliegenden Gewebe. Auf
mogliche gezielte Risikoorganschonungen wurde hier bewusst verzichtet. Als
Dosisbeschrankungen werden der Planungssoftware folgende

Dosisberschrankungen und Prioritdten vorgegeben:
Obere Limits fur das PTV (Zielvolumen in %):

- 0% > 31 Gy, Prioritat: 80
- Nicht mehr als 50% > 30Gy, Prioritat 20

Untere Limits fur das PTV:

- Nicht mehr als 50% < 30 Gy, Prioritat 80
- 100% > 29,5 Gy, Prioritat 150

Oberes Limit fur das Gewebe im Umkreis von 2 cm um das Zielvolumen ohne

das PTV selbst einzuschlieen (,Saum®)
- 0% > 27 Gy, Prioritat 120

Oberes Limit fur das Korpergewebe exklusive dem Saum- und Zielvolumen
- Nicht mehr als 1% > 11 Gy, Prioritat 70

7.3 Zielvolumen und Risikoorgane

Die Zielvolumina sind im Modus des Involved-Field nach den Richtlinien der
German Hodgkin Study Group konturiert (21). Neben dem Zielvolumen werden
als Risikoorgane der linke und rechte Lungenfliigel, der Osophagus, das
Myelon, das Herz, die linke und rechte weibliche Brust sowie die Haut
analysiert. Erlauterungen zu den Messpunkten sind auch im Kapitel
~<Abkurzungsverzeichnis“ zu finden. Die Auswertung erfolgt anhand folgender

Messpunkte:
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Ve1v = Gesamtvolumen des Zielvolumens

Ven =  Behandlungsvolumen (Treated Volume); entspricht

Gewebsvolumen, das mindestens 95% der Zieldosis erhalt

Vpart = Volumen des PTV, das mindestens 95% der Zieldosis erhalt
Dmean = Durchschnittliche Dosis innerhalb des spezifischen Gewebes
Dmax = Maximale Dosis innerhalb des spezifischen Gewebes

Dmin = Minimale Dosis innerhalb des spezifischen Gewebes

dem

Dy = Mindestdosis, die X% des Volumens des spezifischen Gewebes erhalten

Vx = Volumen des spezifischen Gewebes, das mindestens X Gy Dosis erhalt

Vges = Gesamtvolumen des spezifischen Organs

NTCP = Normal Tissue Complication Probability

CX, HI, F = physikalische Indizes (s. Berechnung der physikalischen Indizes)

Fir Zielvolumen und die Risikoorgane wurden folgende Messpunkte bestimmt:

Zielvolumen: Vpry, Ve, Vpart, D2, Dgg, Dmean, Dmaxs Dmin, Cicru, Cdelta, CN, Clos,

CRCI, CoV, CI, HI, F

Lunge: Dmax, Dmean, Vs, V10, V15, V2o, V25, V30, Vges, Verr, NTCP
Osophagus: Dmax, Dmean

Myelon: Dmax, Dmean, Dmin, Vs, V10, V15, V2o, Va5, V30, Vges
Herz: Dmax, Dmean, D33, Dso, Vs, V10, V15, V20, V25, V30, Vges
Weibliche Brust: Dmax, Dmean, D1, V5, V10, V25, Vges

Haut: Dyax

Insgesamt wurden somit 59 Parameter und Indices bestimmt, welche 2268

Einzelwerten entsprechen.
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7.4 Klinische Volumina nach der ICRU 83

Nachfolgend soll das Konzept der klinischen Volumina nach der ICRU 83
dargestellt werden. FUir die Bestrahlungsplanung und die anschlieRende
Evaluation ist dabei das PTV von besonderer Bedeutung, da dieses dem zu

bestrahlenden Zielvolumen entspricht.

Abbildung 3 Klinische Volumina
Tumorvoelumen
Tumorausbreimk
gehiet \\

Klinisches Zielvolumen \

4 D

Planungs-Zielvolumen \
Behandeltes Volumen \

Bestrahltes Volumen —_—

T~
T~

\. J
Entnommen aus Richter, J 1998; S.3 (73)

Gross Tumor Volume (GTV): Volumen, das Kklinisch in den diversen
Bildgebungen - im Falle der Strahlentherapieplanung  zumeist
computertomographische Darstellung - als Tumorgewebe sichtbar ist. Das GTV
umfasst sowohl den Primartumor wie auch befallene Lymphknoten und
eventuelle Metastasen. In der Abbildung 3 ,Klinische Volumina“ entspricht das
GTV dem Tumorvolumen (49).
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Clinical Target Volume (CTV): Volumen, das das GTV und die mdgliche
subklinische/mikroskopische Ausbreitung des Tumors umfasst. In das CTV
werden moglichst alle Gewebeareale eingeschlossen, in denen die
Wabhrscheinlichkeit fur eine Infiltration > 5-10% ist. Entscheidend fur die GroRe
des CTV sind folglich die Tumorentitdt und das entsprechende
Infiltrationsverhalten. Die subklinische Infiltrationszone entspricht in der
Abbildung 3 ,Klinische Volumina“® dem Tumorausbreitungsgebiet. Das CTV

entspricht dem klinischen Zielvolumen (49).

Planning Target Volume (PTV): Volumen, das das CTV mit einem
Sicherheitssaum umschliel3t. Dieser Saum tragt den verschiedenen Stér- und
Ungenauigkeitsmdglichkeiten im Rahmen einer Bestrahlung Rechnung. Er soll
gewabhrleisten, dass das CTV die geplante Dosis auch bei Organbewegungen
(Atmung etc.), leichten Positionsabweichungen des Patienten oder minimalen
Feldabweichungen durch die Bestrahlungsgerate erhalt. Das PTV entspricht

dem Planungszielvolumen in der Abbildung 3 ,Klinische Volumina“ (49).

Treated Volume (TV oder hier Vgy): Volumen, das innerhalb der
Referenzisodose liegt. In dieser Arbeit wurde dazu die 95% lIsodose gewahlt.
Es sollte darauf geachtet werden, dass das PTV und das Vg einen moglichst
hohen Deckungsgrad haben. Das Treated Volume entspricht dem behandelten
Volumen in der Abbildung 3 ,Klinische Volumina“ (2,49).

Organ at Risk (OAR): Gewebe/Organe, dessen/deren Strahlenempfindlichkeit
die Bestrahlungsplanung im Sinne einer moglichen Dosisreduktion beeinflussen
kann. Die Zieldosis ist dabei in dieser Studie nicht beeinflusst worden und
konstant bei 30 Gy gehalten worden. Grundsatzlich ist jedes Gewebe, das nicht
zum bestrahlten Tumorgewebe gehért, als Risikogewebe/Risikoorgan zu
betrachten (49).
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7.5 Einzelfallvorstellung

Im folgenden Abschnitt werden die Bestrahlungsplanung und die DVHs von
Patientin Nr. 16 dargestellt. Die Bilder sind dabei der Planungssoftware
,Eclipse” in Version 10.1 von Varian Medical Systems entnommen. Die
Abbildungen 4 ,APPA kranial® und 5 ,APPA kaudal® zeigen jeweils eine
Transversalschicht aus dem CT mit den entsprechenden Bestrahlungsfeldern
und den Dosisverteilungen. Dieselben Schichten sind dabei in den Abbildungen
6 ,IMRT kranial“ und 7 ,IMRT kaudal® gewahlt worden.

Abbildung 5 APPA kaudal Abbildung 4 APPA kranial

Es folgen nun die Abbildungen der DHVs, wobei auf der Abszisse jeweils die
Dosis und auf der Ordinate das Volumen aufgetragen ist. Die Linien, die mit
Quadraten gekennzeichnet sind, entsprechen dabei den IMRT-Daten, die mit
Dreiecken der APPA.
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Abbildung 8 DVH PTV
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Abbildung 10 DVH Lunge links

Abbildung 11 DVH Lunge rechts




Abbildung 12 DVH Osophagus

Abbildung 13 DVH Myelon
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Abbildung 14 DVH Herz




Abbildung 16 DVH Brust rechts
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7.6 Berechnung der physikalischen Indices

Aus den fur das Zielvolumen erhobenen Daten Vprv, Ven, Vpat, D2, Dog und
Dmean Werden die Konformitatsindices Cicru, Cgeita, CN, Clgs, CRCI, COV, Cl und
F sowie der Homogenitatsindex HI berechnet. Dazu wird das Programm ,MS-
Dos QBasic” auf Basis der DosBOX Version 0.74 verwendet (Haverkamp,
personliche Mitteilung). Die zu Grunde liegenden Formeln und Zielwerte werden

im Folgenden dargestellt.

Cicru = Ven / PTV Zielwert Cicry = 1 (48)
Caotta = (Van — Vpar) / PTV Zielwert Caea = 0 (79)
CN = (Vpart / PTV) * (Vear / Ven) Zielwert CN = 1 (74)
Cl = (PTV/ Van) — (PTV = Vpar) / PTV Zielwert Cl = 1 (86)
Clgs =1+ (Ve — Vpart) / Vpar Zielwert Clgs = 1 (61)
CRCI = PTV / Van Zielwert CRCI = 1 (55)
COV = Vpar / PTV Zielwert COV = 1 (12)
HI = (D2 — Dgg) / Dmean Zielwert HI = 0 (49)
F =100 * (HI + Cpepta?) * (Hl + Cpeis?) Zielwert F = 0 (42)

7.7 Berechnung der Normal Tissue Complication Probability

Das Risiko des Auftretens einer Komplikation in gesundem Gewebe/Organen
nach einer Bestrahlung lasst sich als Normal Tissue Complication Probability
(NTCP) ausdricken. Mit deren Hilfe kann das Risiko organspezifischer
Bestrahlungsschaden abgeschatzt werden. In dieser Arbeit wird die NTCP fur
die Lunge errechnet, wobei die NTCP hierbei das Risiko einer

Strahlenpneumonitis beziffert.

Zur Berechnung der NTCP haben wir das Lyman-Kutcher-Burman (LKB) Modell
benutzt (7). Dieses basiert auf dem Lyman Modell (57), mit welchem man die
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NTCP fur ein uniform bestrahltes Gewebe/Organ berechnen kann. Mit dem LKB
Modell ist die Ermittlung des NTCP fir inhomogen bestrahlte Gewebe/Organe,
basierend auf der Berechnung des effektiven Volumens (V) mittels eines
Volumenreduktionsalgorithmus, mdglich (54,56). Zur computergestitzten
Berechnung wird das Programm ,MS-Dos QBasic* auf Basis der DosBOX
Version 0.74 verwendet (Haverkamp, personliche Mitteilung). Die zu Grunde

liegenden Gleichungssysteme sind nachfolgend dargestellt.

tg
NTCP ! _t_zd
= — e 2 dt
\/271_
. _Dmax—TD
9= T xTD

TD = TD(50) X Veff ™

N 1
v _ Z ( vi X di )n
eff = — \I/ges X Dmax
l
Variablenlegende mit den spezifischen Werten flir die Lunge nach Burman et al.

(7)

- nist der organspezifische Volumenkoeffizient (Lunge: 0,87)

- m ist der organspezifische Steigungsfaktor (Lunge: 0,18)

- TD ist die Toleranzdosis

- TD(50) ist die Toleranzdosis, mit der 50% Komplikations-
wahrscheinlichkeit in finf Jahren nach der Bestrahlung des gesamten
Organs einhergehen (Lunge: 24,5 Gy)

- Vi ist das partielle Subvolumen (in dieser Arbeit je nach Vges 100 cm?®
oder 200cm?®), welches mit der Dosis di bestrahlt wird (56)

- N ist die Summe der Subvolumina
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7.8 Statistische Auswertung

Im Folgenden wird die statistische Datenauswertung dargestellt. Die
verglichenen Messwerte lassen sich dabei in drei Gruppen einteilen:
Dosiswerte, Volumenwerte und Prozentwerte. Bei diesen Gruppen handelt es
sich um metrische Daten auf Intervallskalenniveau. Statistisch sollen die
Ergebnisse der APPA- mit denen der IMRT-Bestrahlung verglichen werden. Auf
Grund der interindividuellen Unterschiede der einzelnen Patienten
(Zielvolumengrolenunterschiede, Zielvolumenlageunterschiede, Organgrof3en-

differenzen) handelt es sich bei den Daten um abhangige Messwerte.

Zur Entscheidung des geeigneten Tests muss beurteilt werden, ob die
Normalverteilungsvoraussetzung erfullt ist. Diese wird mit dem Kolmogoroff-
Smirnov-Test geprift (6). Dieser Test zeigt bei einem Signifikanzniveau von
p<0,05, dass flur die Dmin des Myelons und V3 der linken Lunge nicht von einer
Normalverteilung der Grundgesamtheit der Messwerte ausgegangen werden
kann. Des Weiteren finden sich bei der V,o und der NTCP der linken Lunge als
auch bei der Vg5 der linken Brust Ausreiler aus der Stichprobenverteilung.
Diese statistischen Testergebnisse zeigen, dass es sich bei den Daten um nicht

vollstandig normalverteilte Daten handelt.

Zusammenfassend handelt es sich also um abhangige, nicht vollstandig
normalverteilte Daten mit Ausreilern, sodass ein Testverfahren ohne
Verteilungsannahmen zu wahlen ist. Fur die statistische Auswertung der Daten

dieser Studie wird deshalb der Wilcoxon-Test benutzt.

Der Wilcoxon-Test ist ein nichtparametrisches Verfahren flr abhangige
Messwertpaare, das keine Normalverteilung der Grundgesamtheit voraussetzt
und eine hohe Toleranz gegenuber Ausreilern aufweist. Grundlage dieses
Tests ist die Bildung der Differenz von Messwertpaaren. In dieser Arbeit wird
die Differenz aus dem APPA-Messwert — IMRT-Messwert gebildet. Aus diesen
Differenzen werden mittels Zuordnung von Rangplatzen gerichtete Range (sign
ranks) ermittelt (71). Diese sind der Ausgangspunkt der weiteren statistischen

Analyse, die die folgenden Hypothesen gegeneinander testet:
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Nullhypothese: Es gibt keinen Unterschied zwischen der APPA- und der IMRT-
Bestrahlung. Die ermittelten Differenzen der Messwertpaare sind zufallig

zustande gekommen.

Alternativhypothese: Die beobachteten Differenzen sind systematisch und somit
auf die Unterschiede zwischen der APPA- und IMRT-Bestrahlungstechnik

zuruckzufuhren.

Als statistisch signifikant wird ein p<0,05 , als sehr signifikant ein p<0,01 und als

hochsignifikant ein p<0,001 gewertet.

Zur Datenauswertung wurde die Software SPSS 17.0 verwendet.
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8. Ergebnisse

Im Folgenden werden die erhobenen Daten des Zielvolumens und der
einzelnen Organe separat veranschaulicht und erlautert. Dazu werden zunachst
der statistische Kennwert des Wilcoxon-Tests (z-Wert) und dessen
Wabhrscheinlichkeit (p-Wert) dargestellt. Die Anzahl der Range N, der mittlere

Rang sowie die Rangsumme sind im Anhang beigefugt.

Zum tiefergehenden Verstandnis der Daten folgt anschliel3iend eine deskriptiv-
graphische Analyse der Messpunkte, Mittelwerte und Standardabweichungen.
Mit einem “*“ markiert sind in den Tabellen die signifikanten p-Werte, die
niedrigeren Mittelwerte flr die Dosis- und Volumendaten, die geringere
Standardabweichung sowie bei den physikalischen Indices das jeweils naher

am Zielwert liegende Ergebnis.

8.1 Zielvolumen

Tabelle 5 Statistik Zielvolumen

Stat. Kennwert z p
V-Bhl -3,724 <0,001 *
V-Part -2,417 0,016 *
D2 -1,809 0,070
D98 -2,202 0,028 *
Dmax -0,616 0,538
Dmean -1,731 0,083
Dmin -3,027 0,002 *

Der Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben zeigt, wie in Tabelle 5 ,Statistik
Zielvolumen® dargestellt, einen hochsignifikanten Unterschied fur Vg, einen
statistisch  sehr signifikanten Unterschied fur Dmin sowie signifikante
Unterschiede fur Vpat und Dgg. Statistisch nicht signifikant werden Dy, Diax und

Dmean getestet.
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Unter Betrachtung der Anzahl positiver und negativer Rangplatze sowie der
mittleren Range wird deutlich, dass die APPA fur das Vgn, Vpat und die Dgg
héhere Werte, fir Dy, niedrigere Werte als die IMRT in dieser Studie erzielt.

Tabelle 6 Ubersicht Zielvolumen

Mittelwert Standardabweichung
APPA IMRT APPA IMRT
V PTV (cm®) 1659,47 548,90
V Bhl (cm®) | 3889,27 | 1656,02 * 1498,94 659,80 *
V Part (cm®) | 1541,91 1509,28 * 591,86 583,94 *
D2 (Gy) 32,69 32,24 * 0,64 * 1,06
D98 (Gy) 28,52 2791* 0,80 0,07 *
Dmax (Gy) | 33,38 * 33,67 0,70 * 1,48
Dmean (Gy) | 30,79 30,47 * 0,58 0,51~
Dmin (Gy) 18,17 23,17 * 6,76 1,68 *

Die Auswertung der Daten aus der Tabelle 6 ,Ubersicht Zielvolumen* zeigen ein
wesentlich geringeres Vg, sowie ein etwas geringeres Vpgrt flr die IMRT. Do,
Dmax Und Dpean sind marginal grofer fur die APPA. Die Dgg imponiert mit einem
etwas hoheren Wert fir die APPA. Zuletzt lasst sich eine deutlich groliere
Mindestdosis (Dmin) im Zielvolumen fir die IMRT beobachten. Die
prominenteste und wesentlichste Abweichung fir die Parameter des
Zielvolumens ist aber die enorme Differenz beim Vergleich von Vgy,. Hier erzielt
die IMRT einen deutlichen niedrigeren Mittelwert, welcher die Schonung des
Gewebes in unmittelbarer Nahe zum Zielvolumen beschreibt. Diese
Beobachtung wird von den Ergebnissen der Konformitatsindices im folgenden

Abschnitt unterstitzt.
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8.2 Physikalische Indices

Tabelle 7 Statistik Physikalische Indices

Stat. Kennwert z p

CICRU -3,724 <0,001 *
Cdelta -3,724 <0,001 *
CN -3,727 <0,001 *
CI95 -3.724 <0,001 *
CRCI -3,726 <0,001 *
Cov -2,512 0,012~
Cl -3,728 <0,001 *
HI -0,415 0,678
F -3,724 <0,001 *

Der Wilcoxon-Test flir abhangige Stichproben zeigt, wie in Tabelle 7 ,Statistik
Physikalische Indices dargestellt, einen hochsignifikanten Unterschied flr
CIRCU, Cdelta, CN, CI95, CRCI, ClI und F sowie einen signifikanten
Unterschied fur COV. Statistisch nicht signifikant wird HI getestet.

Unter Betrachtung der Anzahl positiver und negativer Rangplatze sowie der
mittleren Range wird deutlich, dass die APPA fur CIRCU, Cgejta, Clgs, COV und
F hohere Werte, fir CN, CRCI und CI niedrigere Werte als die IMRT in dieser

Studie erzielt.

Tabelle 8 Ubersicht physikalische Indices

Mittelwert Standardabweichung Zielwert
APPA IMRT APPA IMRT
CIRCU 2,547 1,038 * 0,498 0,045~
Cdelta 1,572 0,087 * 0,487 0,047 * 0
CN 0,385 0,872 * 0,065 0,036 *
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ClI95 2,609 1,076 * 0,48 0,07 * 1
CRCI 0,41 0,96 * 0,07 0,04 * 1
Cov 0,98 * 0,95 0,03 0,00 * 1
Cl 0,38 0,92~ 0,07 0,04 * 1
HI 0,14 0,14 0,04 0,03 * 0
F 1099,24 245* 1473,15 1,43 * 0

Der bereits im Abschnitt ,Zielvolumen® erlauterte Groflenunterschied von Vgy
fuhrt zu den markanten Unterschieden bei den Konformitatsindices wie in
Tabelle 8 ,Ubersicht physikalische Indices* dargestellt. Circu, Cpetta, CN, Clgs,
CRCI, CI und F sind allesamt wesentlich naher an ihren Zielwerten bei
Verwendung der IMRT, als sie das fir die APPA sind. Einzig beim COV erreicht
die APPA zielndhere Werte als die IMRT. Ein hoheres Mall an Konformitat
bezuglich des Zielvolumens und seiner Umgebung lasst sich folglich fur die
IMRT feststellen. Analysiert man allerdings die Homogenitat mittels HI, also die
gleichmalig hohe Dosisverteilung im Zielvolumen, so imponieren beide

Verfahren gleichwertig.

8.3 Lunge links

Tabelle 9 Statistik Lunge links

Stat. Kennwert z p
Dmax -3,727 <0,001 *
Dmean -3,622 <0,001 *
V5 -3,724 <0,001 *
V10 -3,724 <0,001 *
V15 -3,593 <0,001 *
V20 -2,940 0,003 *
V25 -3,724 <0,001 *
V30 -3,724 <0,001 *
Veff -3,623 <0,001 *
NTCP -3,413 0,001 *
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Der Wilcoxon-Test flr abhangige Stichproben zeigt, wie in Tabelle 9 ,Statistik
Lunge links“ dargestellt, einen hochsignifikanten Unterschied fUr Dmax, Dmean, Vs,
V10, V15, V25, V30 und Vg sowie einen sehr signifikanten Unterschied fur V,o und
NTCP.

Unter Betrachtung der Anzahl positiver und negativer Rangplatze sowie der
mittleren Range wird deutlich, dass die APPA fir Dmax, V20, V25, V30 hohere
Werte, fur Dmean, Vs, V10, V15, Ver und NTCP niedrigere Werte als die IMRT in

dieser Studie erzielt.

Tabelle 10 Ubersicht Lunge links

Mittelwert Standardabweichung
APPA IMRT APPA IMRT
Dmax (Gy) 32,53 30,59 * 0,71 0,46 *
Dmean (Gy) | 9,67 * 13,05 292" 4,30

V5 (cm®) | 612,10 * | 1294,15 | 247,54* | 690,07
V10 (cm®) | 496,94 * | 1077,87 | 212,00* | 530,70
V15 (cm®) | 433,11*| 61821 | 189,52* | 317,66
V20 (cm®) | 385,08 | 323,33* | 171,47* | 223,89
V25 (cm®) | 333,81 | 150,74* | 152,80 99,45 *

V30 (cm®) | 178,10 | 3,44* 115,87 4,02*
Veff 0,320* | 0428 | 0,087* 0,128

NTCP (%) | 0,73* 4,08 1,18 * 6,24

Vges (cm?) 1968,26 1049,00

Bei der Analyse der Tabelle 10 ,Ubersicht Lunge links* zeigt Dmax €ine leichte
Uberlegenheit der IMRT- gegeniiber der APPA-Bestrahlung, die etwas hohere
Spitzendosiswerte erzielt. Bei der Dpmean ist das Ergebnis hingegen umgekehrt.
Hier erreicht dir APPA-Feldanordnung einen niedrigeren Wert.
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Die Grundlage fur dieses Resultat lasst sich bei der Betrachtung der Vs-Vsg
weiter aufgliedern und begrunden. Hier zeigt sich eine deutlich hohere
Volumenbelastung in geringen Dosisbereichen (Vs-V15), die bei Vs die groite
Uberlegenheit der APPA-Bestrahlung zeigt. Dieser Vorteil wird bis zur Vs
zunehmend kleiner, ehe sich die IMRT in hdheren Dosisbereichen (Vo-V30) als
schonender erweist. Dieser Verlauf ist in den unteren Abbildungen 18 ,APPA
gegen IMRT Lunge links* und 19 ,Mittelwertvergleich Lunge links“ noch einmal
graphisch dargestellt. Bei diesen Grafiken wurde wegen der hohen
Standardabweichungen der einzelnen Messpunktmittelwerte fur jeden Patienten
das individuell grofdte Vs als 100% festgelegt und die weiteren Werte auf diesen
Ausgangswert referenziert. Aufgetragen wurden dann die Koordinatenpaare mit
dem prozentualen X-Wert der APPA und dem Kkorrespondierenden,
prozentualen Y-Wert der IMRT, sodass jeder Punkt oberhalb der Geraden eine
hdhere Volumenbelastung durch die IMRT anzeigt und jeder Punkt unterhalb

eine niedrigere.

Abbildung 18 APPA gegen IMRT Lunge links
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Ausgehend von dieser graphischen Darstellung wurden dann die jeweiligen
Mittelwerte der einzelnen Messpunkte errechnet und eine entsprechende

Ausgleichskurve erstellt.

Abbildung 19 Mittelwertvergleich Lunge links
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In der Abbildung 19 ,Mittelwertvergleich Lunge links® zeigt sich hierdurch ein
etwa sigmaférmiger Verlauf. Dieser stellt sehr eindrucklich den Verlauf der
Volumenbelastung der beiden Verfahren gegenuber, wie er zu Beginn des

Abschnitts beschrieben wurde.

Zum Abschluss wurden aus den erhobenen Daten die Ve und die NTCP
errechnet. Es zeigen sich in der Tabelle 11 Ve und NTCP Lunge links"
deutliche Unterschiede zu Gunsten der APPA-Bestrahlung, bei der sehr viel
niedrigere Belastungen imponieren. Auffallig sind aber auch die sehr grof3en
Differenzen innerhalb der beiden Verfahren sowie in der gesamten
Patientengruppe. So liegt die NTCP bei der APPA zwischen 0,003% und 4,8%,
bei der IMRT sogar zwischen 0,003% und 25,0%. Bei den Patienten 6 und 11
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erklart die Breite des PTV, speziell im oberen Mediastinum, dieses Ergebnis.
Bei Patient 7 teilt sich das PTV in zwei Teile, wobei eines im Bereich der linken
Axilla liegt. In diesem Fall konnte durch die APPA, bei der hier zwei getrennte
Bestrahlungsfelder gewahlt wurden, die Lunge deutlich besser geschont

werden als mit der IMRT.

Tabelle 11 Veff und NTCP Lunge links

Patient Veff NTCP
APPA IMRT APPA IMRT
1 0,16 * 0,18 0,003% | 0,003%
2 0,19* 0,24 0,006% * | 0,02%
3 0,36 * 0,53 0,75% * 6,37%
4 0,23 * 0,36 0,02% * 0,28%
5 0,39 * 0,48 1,03% * 2,97%
6 0,43* 0,57 1,95% * | 10,30%
7 0,41~ 0,66 1,68% * | 25,00%
8 0,30 * 0,5 0,13% * 4,14%
9 0,37 * 0,48 0,53% * 2,71%
10 0,28 * 0,4 0,10% * 0,88%
11 0,49 * 0,57 4,80%* | 10,48%
12 0,30 * 0,31 0,16% * 0,17%
13 0,23 * 0,34 0,03% * 0,25%
14 0,30 * 0,45 0,14% * 1,81%
15 0,40~ 0,55 1,24% * 6,37%
16 0,30 * 0,39 017% * 0,69%
17 0,34 * 0,42 0,39% * 1,06%
18 0,28 0,28 0,06% 0,06%
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8.4 Lunge rechts

Zur Betrachtung der Daten der rechten Lunge ist zunachst anzumerken, dass
Patientin 17 ausgenommen wurde. Der Grund hierfur liegt in der zusatzlichen
Bestrahlung der gesamten rechten Lunge mit 15 Gy bei der APPA. Dieses
zusatzliche PTV verhindert eine objektive Vergleichbarkeit der beiden Verfahren
in Bezug auf die rechte Lunge, hat aber keinen Einfluss auf die anderen
Risikoorgane (aulRer der rechten Brust), weswegen Patient 17 nur an dieser

Stelle (und bei der rechten Brust) ausgenommen wurde.

Tabelle 12 Statistik Lunge rechts

Stat. Kennwert z p
Dmax -3,625 <0,001 *
Dmean -3,623 <0,001 *
V5 -3,621 <0,001 *
V10 -3,621 <0,001 *
V15 -3,527 <0,001 *
V20 -3,621 <0,001 *
V25 -3,621 <0,001 *
V30 -3,621 <0,001 *
Veff -3,626 <0,001 *
NTCP -3,516 <0,001 *

Der Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben zeigt, wie in Tabelle 12 ,Statistik
Lunge rechts* dargestellt, einen hochsignifikanten Unterschied flr Dmax, Dmean,
Vs, Vio, V15,V20, Vas, V30, Verrund NTCP.

Unter Betrachtung der Anzahl positiver und negativer Rangplatze sowie der
mittleren Range wird deutlich, dass die APPA fur Dmax, V20, V25, V30 hohere
Werte, fur Dmean, Vs, V10, V15, Vet und NTCP niedrigere Werte als die IMRT in

dieser Studie erzielt.
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Tabelle 13 Ubersicht Lunge rechts

Mittelwert Standardabweichung

APPA IMRT APPA IMRT
Dmax (Gy) 32,65 30,78 * 0,76 0,72~
Dmean (Gy) 8,45* 12,24 3,03* 3,99
V5 (cm®) 638,26 * | 1501,07 | 314,27 * 739,78
V10 (cm?) 521,37 * | 1205,54 | 276,21 * 563,25
V15 (cm?) 458,60 * | 639,76 | 249,77 * 312,43
V20 (cm?) 412,27 | 309,44 | 229,71 166,46 *
V25 (cm?) 362,34 | 155,80 * | 209,63 90,19 *
V30 (cm®) 200,86 4,45~ 150,77 6,04 *
Veff 0,275 * 0,397 0,088 * 0,118
NTCP (%) 0,46 * 2,47 1,19~ 3,45
Vges (cm®) 1711,86 1016,43

Die Daten der rechten Lunge zeigen, wie in Tabelle 13 ,Ubersicht Lunge rechts*
dargestellt, erwartungsgemal} dieselben Resultate wie die der linken Lunge.
Dieses Ergebnis basiert auf der zentralen Lage des PTV, welche fir eine
gleichféormige Belastung beider Lungenflugel bei der Bestrahlung sorgt. Die
Ergebnisse werden deshalb im Folgenden fokussiert zusammengefasst. Es
imponiert erneut eine Uberlegenheit der IMRT im Bereich der hoéheren
Volumina (Vyo bis V3p) und der Dnax, wahrend die APPA in den geringeren
Dosisbereichen vorteilhaft ist. Die Abbildungen 20 ,APPA gegen IMRT Lunge
rechts“ und 21 ,Mittelwertvergleich Lunge rechts“ wurden in Analogie zu den

entsprechenden Abbildungen fir die linke Lunge erstellt.
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Abbildung 20 APPA gegen IMRT Lunge rechts
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AbschlieBend wurden auch fur die rechte Lunge die Ve und die NTCP

bestimmt. Auch hier sind die Ergebnisse analog zu denen der linken Lunge zu

sehen und in Tabelle 14,V und NTCP Lunge rechts” dargestellt. Es zeigt sich

eine niedrigere V¢ fur die APPA und daraus resultierend auch eine niedrigere

NTCP. In Klammern sind die Werte fur Versuchsperson 17 beigefugt. Hieran

kann man exemplarisch erkennen, wie sich die NTCP-Werte bei einer deutlich

héheren Strahlenbelastung verandern. Die Werte flr die APPA sind hier auf

Grund des zusatzlichen PTV, das die ganze rechte Lunge umfasst, wesentlich

hoher.

Tabelle 14 Veff und NTCP Lunge rechts

Patient Veff NTCP
APPA IMRT APPA IMRT
1 0,13~ 0,15 0,001% | 0,001%
2 0,19* 0,23 0,006% * | 0,02%
3 0,37 * 0,52 0,85% * | 7,43%
4 0,17~ 0,37 0,003% * | 0,34%
5 0,36 * 0,54 0,61%* | 7,15%
6 0,28 * 0,44 0,08% * 1,56%
7 0,26 * 0,46 0,06% * 1,64%
8 0,24 * 0,39 0,03% * | 0,77%
9 0,32 * 0,47 0,19% * | 2,42%
10 0,32 * 0,42 0,31% * 1,31%
11 0,49~ 0,57 5,00% * | 12,41%
12 0,22 * 0,31 0,02% * | 0,12%
13 0,22 * 0,31 0,02% * | 0,16%
14 0,28 * 0,45 0,08% * 1,72%
15 0,32 * 0,5 0,41%* | 4,05%
16 0,31~ 0,39 0,21% * | 0,92%
(17) (0,8) (0,4) (71,10%) | (0,72%)
18 0,19~ 0,23 0,006% *| 0,01%
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8.5 Osophagus

Tabelle 15 Statistik Osophagus

Stat. Kennwert z p
Dmax -0,676 0,499
Dmean -0,142 0,887

Der Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben zeigt, wie in Tabelle 15 ,Statistik

Osophagus“ dargestellt, keinen statistisch signifikanten Unterschied fiir Dmax
Und Dmean.

Tabelle 16 Ubersicht Osophagus

Mittelwert Standardabweichung
APPA IMRT APPA IMRT

Dmax (Gy) 32,12 31,88 * 0,87 0,91
Dmean (Gy) 26,41 26,14 * 5,73 6,14

Betrachtet man die Auswertung des Osophagus an Hand der Tabelle 16

,Ubersicht Osophagus®, so lassen sich keine relevanten Unterschiede bei der
Dmax und der Dyean feststellen.
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8.6 Myelon

Tabelle 17 Statistik Myelon

Stat. Kennwert z p
Dmax -3,724 <0,001 *
Dmean -3,724 <0,001 *
Dmin -2,034 0,042 *
V5 -2,866 0,004 *
V10 -3,485 <0,001 *
V15 -3,245 <0,001 *
V20 -3,593 <0,001 *
V25 -3,724 <0,001 *
V30 -3,724 <0,001 *

Der Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben zeigt, wie in Tabelle 17 ,Statistik
Myelon“ dargestellt, einen hochsignifikanten Unterschied flr Dmax, Dmean, V10,
V1s, V2o, V25 und V3p, einen statistisch sehr signifikanten Unterschied fir Vs,

sowie einen signifikanten Unterschied fur Dyin.

Unter Betrachtung der Anzahl positiver und negativer Rangplatze sowie der
mittleren Range wird deutlich, dass die APPA flur Dmax, Dmean, Dmin, Vs, V10, V15,
V20, Vs, V30 hdhere Werte erzielt als die IMRT.

Tabelle 18 Ubersicht Myelon

Mittelwert Standardabweichung
APPA IMRT APPA IMRT
Dmax (Gy) | 32,52 | 28,04 * 0,81 1,36
Dmean (Gy) | 18,88 | 13,46 * 7,07 5,35
Dmin (Gy) 1,03 0,68 * 2,60 1,45
V5 (cm®) 36,27 | 35,05~ 13,54 13,55
V10 (cm®) 35,13 | 33,21~ 13,14 12,98
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V15 (cm®) 33,70 | 30,92* 12,64 12,27
V20 (cm?) 32,24 | 21,33* 12,50 9,82
V25 (cm®) 31,54 | 10,19* 12,38 6,76
V30 (cm®) 26,38 0,01~ 12,26 0,02
Vges (cm?) 59,14 17,57

Bei der Auswertung der Tabelle 18 ,Ubersicht Myelon* fallen zunachst die

niedrigeren Werte von Dmax, Dmean UNd Dpin fur die IMRT auf. Im Falle des

Ruckenmarks bringt die Anwendung der IMRT also nicht nur eine Reduktion der

Spitzendosiswerte, sondern erreicht auch eine niedrigere durchschnittliche

Belastung. Die weitere Aufschllisselung der Volumenbelastungen soll im

Folgenden analog zu den Grafiken der Lunge erfolgen.

Abbildung 22 APPA gegen IMRT Myelon
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Abbildung 23 Mittelwertvergleich Myelon
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Die Abbildung 22 ,APPA gegen IMRT Myelon“ deutet bereits an, was die
Abbildung 23 ,Mittelwertvergleich Myelon“ noch Ubersichtlicher erfasst. Die
APPA erzeugt in den niedrigeren Dosisbereichen (Vs bis V15) nicht wesentlich
héhere Volumenbelastungen. In den oberen Dosisbereichen (Vyo bis V3p)

hingegen wird die Belastung durch die APPA zunehmend grofer.

52



8.7 Herz

Tabelle 19 Statistik Herz

Stat. Kennwert z p
Dmax -2,311 0,021 *
Dmean -1,918 0,055
D33 -3,029 0,002 *
D50 -2,134 0,033 *
V5 -2,249 0,025~
V10 -1,396 0,163
V15 -0,876 0,381
V20 -2,275 0,023 *
V25 -3,413 0,001 *
V30 -2,068 0,039 *

Der Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben zeigt, wie in Tabelle 19 ,Statistik

Herz" dargestellt, einen statistisch hochsignifikanten Unterschied fur Vs, einen

sehr signifikanten Unterschied fur D33 sowie signifikante Unterschiede fur Dmax,

Dso, Vs, Vo und V3 . Statistisch nicht signifikant werden Dmean, V1o und Vs

getestet.

Unter Betrachtung der Anzahl positiver und negativer Rangplatze sowie der
mittleren Range wird deutlich, dass die APPA fur die Dmax, D33, Dso, V20, V25 und

V30 hdhere Werte, flr Vs niedrigere Werte als die IMRT in dieser Studie erzielt.

Tabelle 20 Ubersicht Herz

Mittelwert Standardabweichung

APPA IMRT APPA IMRT

Dmax (Gy) 29,98 28,68 * 7,60 * 8,05
Dmean (Gy) 17,58 16,17 * 8,75 8,83 *
D33 (Gy) 23,07 19,563 * 12,10 11,24 *
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D50 (Gy) 20,34 15,78 * 12,93 11,07 *

V5 (cm®) 344,12 * 382,41 185,71 * 222,51

V10 (cm®) 323,75 * 347,04 183,75 * 207,29

V15 (cm®) 300,23 271,66 * 173,35 165,94 *

V20 (cm®) 282,16 212,44~ 165,18 141,01 *

V25 (cm®) 262,44 171,54 * 159,09 130,03 *

V30 (cm?) 142,88 106,22 * 109,55 100,72 *

Vges (cm?) 564,43 149,35

Die Analyse der Tabelle 20 ,Ubersicht Herz* zeigt nur marginale Unterschiede
bei Dmax Und Dmean zu Gunsten der IMRT. Bei D33 und Dsg erzielt die IMRT
hingegen schon deutlich niedrigere Dosen. Bei V5 zeigt die APPA noch eine
leichte Volumenreduktion, bei V1o und V45 lasst sich unter Einbezug der grof3en
Standardabweichungen kaum ein Verfahrensunterschied feststellen. Bei den
hoheren Dosisbelastungen imponiert die IMRT dann zunehmend als
schonender. Die Ursache der hohen Standardabweichungen liegt in der Lage
der individuellen PTVs. Bei einigen Patienten befindet sich das Zielvolumen so
weit im oberen Mediastinum, dass das Herz kaum in das Bestrahlungsfeld

hineinragt.

Die Volumenwerte werden analog zu den Grafiken der Lunge weiter
differenziert. In der Abbildung 24 ,APPA gegen IMRT Herz" sind auf Grund der
sehr grolten Standardabweichungen nur grobe Trends zu erkennen, die sich in
der Abbildung 25 ,Mittelwertvergleich Herz® Ubersichtlicher evaluieren lassen.
Es zeigen sich die sehr geringen Unterschiede im Bereich von Vs gy bis V15 gy,

die dann fur Vg gy bis V30 gy ansteigen.

54



Abbildung 24 APPA gegen IMRT Herz
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Abbildung 25 Mittelwertvergleich Herz
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8.8 Brust links

Tabelle 21 Statistik Brust links

Stat. Kennwert z p
Dmax -1,938 0,053
Dmean -2,547 0,011 *
D1 -1,327 0,185
V5 -2,666 0,008 *
V10 -2,666 0,008 *
V25 -2,380 0,017 *

Der Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben zeigt, wie in Tabelle 21 ,Statistik

Brust links“ dargestellt, einen statistisch sehr signifikanten Unterschied fur Vs

und Vo sowie signifikante Unterschiede fur Dpean Und Vas. Statistisch nicht

signifikant werden Dyax und D4 getestet.

Unter Betrachtung der Anzahl positiver und negativer Rangplatze sowie der

mittleren Range wird deutlich, dass die APPA flir das V,5 hohere Werte, fur

Dmean, Vs und V4o niedrigere Werte als die IMRT in dieser Studie erzielt.

Tabelle 22 Ubersicht Brust links

Mittelwert Standardabweichung

APPA | IMRT APPA IMRT

Dmax (Gy) 26,59 |2147* 12,75 8,67 *

Dmean (Gy) 4,56 * 8,66 512 4,28 *

D1 (Gy) 23,71 19,13 * 12,52 8,58 *

V5 (cm®) 110,08 * | 390,71 | 157,18 * 306,29

V10 (cm®) 92,58 * | 220,03 | 139,59 * 197,62

V25 (cm?) 5559 | 368* | 87,07 7,95 *
Vges (cm?) 577,31 458,93
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Beim Auswerten der Daten aus der Tabelle 22 ,Ubersicht Brust links* fallen
zunachst die sehr groRen Standardabweichungen auf. Dennoch sind aus den
Messwerten einige Trends zu sehen. So fuhrt die IMRT, ahnlich wie bei den
Lungen als ebenfalls paarige, nicht mittelstandige Organe, zu einer Reduktion
der Maximaldosis bei einer hoheren mittleren Dosis. Die D4 ist auf Grund der
hohen Standardabweichung nicht aussagekraftig. Im niedrigen Dosisbereich
von Vs und V4 erreicht die APPA niedrigere Werte, wahrend sie bei Vo5 grolRere
erbringt. Diese Zusammenhange sind in den Abbildungen 26 ,APPA gegen
IMRT Brust links“ und 27 ,Mittelwertvergleich Brust links“ nochmals graphisch
dargestellt. Die grol3e Streubreite in 26 ,APPA gegen IMRT Brust links® ist

dabei Ausdruck der hohen Standardabweichung.

Abbildung 26 APPA gegen IMRT Brust links
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Abbildung 27 Mittelwertvergleich Brust links
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8.9 Brust rechts

Zur Betrachtung der Daten der rechten Brust ist anzumerken, dass Patientin 17
ausgenommen wurde. Der Grund hierfur liegt in der zusatzlichen Bestrahlung
der gesamten rechten Lunge mit 15 Gy bei der APPA. Dieses zusatzliche PTV
verhindert eine objektive Vergleichbarkeit der beiden Verfahren auch in Bezug

auf die rechte Brust, da diese ebenfalls in diesem Bestrahlungsfeld liegt.

Tabelle 23 Statistik Brust rechts

Stat. Kennwert z p
Dmax -2,312 0,021 *
Dmean -2,533 0,011~
D1 -2,073 0,038 *
V5 -2,521 0,012 *
V10 -2,521 0,012 *
V25 -2,366 0,018 *
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Der Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben zeigt, wie in Tabelle 23 ,Statistik
Brust rechts” dargestellt, einen signifikanten Unterschied fur Dmax, Dmean, D1, V10
und V25.

Unter Betrachtung der Anzahl positiver und negativer Rangplatze sowie der
mittleren Range wird deutlich, dass die APPA fur Dmax, D1 und V35 hohere
Werte, fur Dmean, V5 und V4o niedrigere Werte als die IMRT in dieser Studie

erzielt.

Tabelle 24 Ubersicht Brust rechts

Mittelwert Standardabweichung

APPA IMRT APPA IMRT

Dmax (Gy) | 26,52 17,11 * 12,38 6,53 *

Dmean (Gy) | 2,44 * 7,64 1,88 * 3,28
D1 (Gy) 22,91 14,31 * 13,07 5,68 *
V5 (cm3) 43,47 * 418,13 34,84 * 291,39
V10 (cm®) | 33,34* | 14597 27,52 * 102,79
V25 (cm?®) 17,47 0,00 * 16,07 0,00 *

Vges (cm®) 579,08 412,86

Die Daten der rechten Brust sind auf Grund der zentralen Lage des PTV
nahezu analog zu denen der linken Brust wie in Tabelle 24 ,Ubersicht Brust
rechts“ zu sehen. Es folgt deshalb eine fokussierte Zusammenfassung der
wesentlichen Trends. Die Dnax und D4 sind niedriger fur die IMRT, wahrend die
Dmean grofder ist. Vs und V4o zeigen Vorteile bei der APPA, wahrend Vs fur die
IMRT bessere Werte ergibt. Die Abbildungen 28 ,APPA gegen IMRT Brust
rechts®* und 29

Verfahrensunterschiede noch einmal graphisch dar.

,Mittelwertvergleich  Brust rechts” stellen die
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Abbildung 28 APPA gegen IMRT Brust rechts
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8.10 Haut

Tabelle 25 Statistik Haut

Stat. Kennwert z

p

Dmax

-1,960

0,05*

Der Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben zeigt, wie in Tabelle 25 ,Statistik

Haut“ dargestellt, einen signifikanten Unterschied flr Dpmax.

Tabelle 26 Ubersicht Haut

Mittelwert Standardabweichung
APPA IMRT APPA IMRT
Dmax (Gy) 30,33 29,04 * 3,37 " 4,96

Bei der Evaluierung der Dpax ergibt sich, wie in Tabelle 26 ,Ubersicht Haut*

gezeigt, ein signifikanter, geringer Vorzug der IMRT, die hier ein etwas

besseres Ergebnis erbringt.
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9. Uberblick bisherige Forschung

Als Grundlage fur die Diskussion wird nachfolgend die zu erdrternde
Vergleichsliteratur mit ihren Rahmenbedingungen vorgestellt. Auffallig ist die
teilweise sehr unterschiedliche Methodik, die an manchen Stellen zu einer

deutlich reduzierten Vergleichbarkeit fuhrt.

9.1 Goodman et al. 2005 (39)

In dieser Arbeit wurden die Daten von 16 Patienten mit mediastinalem
Lymphombefall (elf Patienten mit Hogkin-Lymphom; funf Patienten mit Non-
Hodgkin-Lymphom) aller Stadien ausgewertet. Es handelte sich um vier Frauen
und zwolf Manner. Die verordnete Dosis lag zwischen 18 Gy und 45 Gy. Die
IMRT wurde mit dem Fokus auf Herz- und Lungenschonung mittels 5-Felder-
Set geplant. Fazit der Arbeit ist, dass die IMRT eine bessere Dosisversorgung
des Zielvolumens sowie eine Verringerung der Lungentoxizitat erbringt. Auch
wird ein moglicher Vorteil durch die IMRT bei einer Rezidivbestrahlung

hinsichtlich der kumulativen Dosis fur das Myelon berichtet.

9.2 Girinsky et al. 2006 (38)

In dieser Studie wurden die Daten von zwolIf Patienten (sieben weiblich, funf
mannlich) mit mediastinalem Hodgkin-Lymphom (keine Stadienangabe)
ausgewertet. Die verordnete Dosis lag bei 40 Gy. Die IMRT wurde mit einem 5-
Felder-Set geplant. Dosislimitierungen hinsichtlich der Risikoorgane wurden flr
die Brust (20 Gy) und das Herz (30 Gy) festgelegt. Ergebnis ist, dass bezlglich
der Dosisversorgung und der Risikoorganschonung die Anordnung der Felder
in gleichen Winkelabstanden am besten ist. Die APPA zeigt hier Vorteile fir die
Lunge und die Brust, wahrend die IMRT das Herz, den Osophagus und das

Myelon besser schont.

9.3 Nieder et al. 2007 (64)

Es wurde das Datenmaterial von acht Patientinnen mit mediastinalem Hodgkin-
Lymphom analysiert. Die Zieldosis war 30 Gy hinsichtlich des Involved-Field

konturierten Zielvolumens. Der Fokus der Auswertung liegt auf dem Herz und
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der Brust. Die IMRT wurde mit einem 7-Felder-Set geplant, wobei eine
Organschonung fur das Herz genutzt wurde. Eine patientenindividuelle
Planoptimierung wurde nicht durchgefiihrt. Diskussionsergebnis ist die bessere
Schonung des Herzens durch die IMRT, die allerdings das Brustgewebe starker
belastet. Die Wahl des Verfahrens sollte nach Alter, Komorbiditat und

personlichem Risikoprofil des Patienten gewahlt werden.

9.4 Chera et al. 2009 (9)

Grundlage dieser Studie waren die Datensatze von neun Patienten (ohne
Angabe des Geschlechts) mit mediastinalem Hodgkin-Lymphom im Stadium [IA
und |IB ohne Befall unterhalb der Hilusregion. Die Zieldosis war 30 Gy im
Involved-Node konturierten PTV. Die IMRT wurde mit fiunf Feldern geplant.
Verglichen wurde zusatzlich zur APPA und IMRT noch eine 3D-
Protonenradiotherapie. Bezuglich des Vergleichs APPA und IMRT zeigt sich
eine etwas bessere Dosisverteilung im PTV durch die IMRT, kein Unterschied
aber fur das Herz sowie fur die Lunge. Bei der Brust imponiert die APPA im

Mittel leicht schonender.

9.5 Cella et al. 2010 (8)

Basis flur die Arbeit von Cella et al. waren zehn Patienten (sechs weiblich, vier
mannlich) mit mediastinalem Hodgkin-Lymphom aller Stadien mit einem
Zielvolumen grofRer als 900 cm?® bei Involved-Field Konturierung. Zieldosis im
PTV waren 30 Gy, wobei die Dnax im PTV kleiner als 120% der Zieldosis (36
Gy) und die Vgsy > 95% des Zielvolumens sein sollten. Die IMRT wurde durch
Erganzung von vier bis sieben Feldern zum APPA-Plan errechnet. Als Ergebnis
wurden eine bessere Dosisversorgung des Zielvolumens und niedrigere NTCP-
Werte fur die Lunge, die Schilddrise und das Myelon bei Bestrahlung mit der
IMRT festgestellt.

9.6 De Sanctis et al. 2012 (14)

Grundlage dieser Arbeit waren die Daten von zehn Patienten (funf weiblich, funf
mannlich) mit mediastinalem Hodgkin-Lymphom im Stadium [IA und IIB.
Zieldosis im Involved-Field konturierten PTV war 30 Gy. Die IMRT wurde mit
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einem 5-Felder-Set berechnet, wahrend die 3D-CRT mit zwei bis sechs Feldern
geplant wurde. Ergebnisse dieser Studie sind Vorteile der IMRT hinsichtlich des
Myelons und des Osophagus. Ein geteiltes Bild zeigt sich fiir die Lunge,
wahrend die IMRT Nachteile fur die weibliche Brust hat. Die IMRT sollte bei
Frauen folglich unter groRer Vorsicht zum Einsatz kommen. Bei Mannern stelle

sie eine praktikable Alternative zur APPA da.

9.7 Koeck et al. 2012 (52)

Grundlage dieser Studie waren 20 Patienten (zehn weiblich, zehn mannlich) mit
mediastinalem Hodgkin-Lymphom im frihen und mittleren Stadium. Zieldosis im
PTV war 30 Gy, wobei Involved-Field und Involved-Node konturiert wurde. Die
IMRT wurde mit neun bis elf Feldern durchgefuhrt, wobei die Organschonung
auf das Herz fokussiert wurde. Fazit der Arbeit ist die verbesserte
Organschonung durch die Verringerung des Zielvolums. Die IMRT hat Vorteile
hinsichtlich des Herzens, des Myelons und der Dosisverteilung im Zielvolumen.
Bezuglich der Lunge und der Brust ist eher die APPA zu bevorzugen. Die IMRT
ist eine lohnenswerte Option bei grolien Zielvolumina besonders im vorderen

Mediastinum.
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10. Diskussion

Nach der statistischen und deskriptiven Analyse der Ergebnisse sowie der
Darstellung der bisherigen Forschung erfolgt nun die Diskussion. Dazu werden
zunachst die Ergebnisse der Studie interpretiert, die Relevanz bezlglich der
Langzeitschaden fur die Risikoorgane ermittelt und anschlieBend mit der

aktuellen Literatur verglichen.

10.1 Zielvolumen und Behandlungsvolumen

Bei der Interpretation des Zielvolumens und des Behandlungsvolumens sind
zwei wesentliche Aspekte zu beachten. Einerseits die Dosisversorgung
innerhalb des Zielvolumens, andererseits die Schonung des umliegenden

Gewebes.

Bei den Messpunkten der Dosisversorgung im Zielvolumen erzielt die APPA fur
das Vpat einen hoheren Wert und damit ndher am Vpry liegendes Ergebnis.
Dieser Hinweis auf eine etwas bessere Dosisversorgung mittels APPA wird
durch die leicht hohere Dgg ebenfalls unterstiitzt. Die schlechteren Werte bei
Vpat Und Dgg fur die IMRT lassen sich mit den Dosislimitierungen fur das
umgebende Gewebe (s. Methode — Bestrahlungsplanung) begrinden. Hier wird
in der Planung der Schonung des gesunden Gewebes eine héhere Prioritat als
der Optimierung der Zielvolumenversorgung gegeben. Die Dpmin hingegen ist
trotzdem fur die IMRT deutlich besser, was fur Vorteile der IMRT in den
absoluten Randbereichen der Dosisversorgung spricht und Hinweis auf eine
insgesamt konformere Dosisverteilung ist. Sie verhindert effizienter, wenn auch
noch nicht optimal, die Unterversorgung kleinster Volumina des Zielvolumens.
Die Frage nach der Konformitat wird im Abschnitt ,Physikalische Indices® im

Anschluss noch weitergehend behandelt.

FUr die Dmean, D2 und Dpnax lassen sich keine signifikanten Unterschiede der
beiden Verfahren erkennen. Im Mittel und in der Spitzendosisbelastung sind die
beiden Verfahren folglich nahezu identisch.

Es stellt sich allerdings bei Betrachtung des Vg, ein hochgradiger Vorteil der
IMRT bei der Schonung des Gewebes in unmittelbarer Umgebung des
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Zielvolumens dar. Diese Beobachtung erklart sich durch die hdhere Anzahl von
Einstrahlwinkeln bei der IMRT, die eine gute Dosisversorgung durch die
Feldiberschneidungen im PTV erreicht. Gleichzeitig fallt die Dosisbelastung in
der Peripherie um das PTV durch die, pro Feld betrachtet, geringere
Strahlenbelastung deutlich ab. Bei der APPA, die die Gesamtdosis fur das PTV
uber nur zwei Felder einstrahlt, ist die Dosisbelastung in den beiden
Einstrahlfeldern folglich deutlich héher als bei der IMRT, die diese Dosis auf elf
Einstrahlwinkel  verteilt. Ein  weiterer Grund fir die sehr gute
Normalgewebsschonung in Bezug auf die 95% Isodose (Vgh) sind die gesetzten
Dosislimitierungen, die zwar zu geringen Nachteilen bei der Dosisversorgung im

PTV flhren, allerdings die Normalgewebsschonung sehr effektiv machen.

Goodman et al. (39) stellen eine bessere Dosisversorgung des Zielvolumens an
Hand der Vg5 (entspricht dem Vpa) und der Dgs durch die IMRT fest, wahrend

sie fur Dmax und Dnin keinen Unterschied feststellen.

Girinsky et al. (38) konnten ebenfalls fiir die Dgs eine bessere Dosisversorgung
im PTV durch die IMRT zeigen.

Die Ergebnisse von Nieder et al. (64) stellen keinen Unterschied hinsichtlich der

Vgs und der Dpax fest.

Chera et al. (9) beschreiben Vorteile bei der Dmnax und Dpi, fur die IMRT,
wohingegen bei der Dpean kein Unterschied zwischen den beiden Verfahren
besteht.

Bei Cella et al. (8) finden sich optimalere Dosiswerte fir die IMRT bei Dpyax und
Drean, wahrend bei D, kein Unterschied besteht.

De Sanctis et al. (14) berichten keinen Unterschied fir die Dmean, Wahrend bei
Dmin und Dnax die IMRT Vorteile zeigt.

Bei Koeck et al. (52) lasst sich kein Verfahrensvorteil bei der Dpean finden.

Vergleicht man diese Ergebnisse zusatzlich mit denen der hiesigen Studie
(Vorteile der APPA bei Vpat und Dgg, Nachteile bei Dp,in und Vgy) lasst sich kein
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gemeinsames Fazit finden. Ursachlich fur die mangelnde Vergleichbarkeit sind
dabei die sehr unterschiedliche Anzahl der IMRT-Felder (zwischen funf und elf),
die genutzten Dosislimits fur das Zielvolumen sowie die teilweise gesetzten
Grenzdosen zur Organ- und Normalgewebsschonung. Insgesamt lasst sich
sagen, dass kein eindeutiger Vorteil zu Gunsten eines der beiden Verfahren im
Hinblick auf die Dosisversorgung im Zielvolumen besteht. Anzumerken bleibt
das wesentlich niedrigere Vg, in der hiesigen Studie. Dieses zeigt eine
wesentlich effizientere Schonung des zielvolumenumgebenden Gewebes bei
der 95% Isodose durch die IMRT, die sich im folgenden Abschnitt an Hand der

Konformitatsindices bestatigen lasst.

10.2 Physikalische Indices

Beim Vergleich der Konformitatsindices ergibt sich ein eindeutiges Ergebnis zu
Gunsten der IMRT. Diese ist bei fast allen errechneten Indices (Cicru, Cgettas
CN, Clgs, CRCI, CI, F) der APPA bezuglich der Konformitat deutlich Gberlegen.
Einzig beim COV schneidet die APPA etwas besser ab, weil lediglich das Vpax
und nicht das Vgy Einfluss nimmt. Das COV hat deshalb auch nur eine bedingte
Aussagekraft bezlglich der Konformitat der Bestrahlung. Analysiert man
allerdings die Homogenitat mittels HI, also die gleichmaRig hohe
Dosisverteilung im Zielvolumen, so imponieren beide Verfahren absolut
gleichwertig. Technische Grundlage fur die konformere Bestrahlung mittels
IMRT sind zwei Unterschiede zur APPA. Zum einen ermdglichen die elf
verschiedenen Einstrahlwinkel der IMRT eine optimalere Dosisanpassung an
das Zielvolumen, zum anderen wird durch die Fluenzmodulierung innerhalb der
einzelnen Felder dieser Effekt noch verstarkt. Die IMRT ermdglicht folglich eine
sehr exakte Anpassung des Hochdosisbereichs (95% Isodose) an das PTV und

damit eine sehr gute Spitzendosisschonung des umliegenden Normalgewebes.

Der Literaturvergleich fir die Indices beschrankt sich auf die Arbeit von Koeck
et al. (52), die Cl und HI (hier benutzte Formel: HI=Dgo/D+). Fur HI ergibt sich
ein leichter Vorteil der APPA (APPA 0,82; IMRT 0,77; Zielwert 1), die IMRT
erzielt bessere Werte fur Cl. Die Differenz hinsichtlich der HI zwischen dem
Ergebnis von Koeck et al. (52) und der hiesigen Studie Iasst sich einerseits
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durch die unterschiedlichen Berechnungsformeln begrinden. Andererseits
konnten Zielkonflikte bei der Berechnung der IMRT-Plane zu dem besseren
Abschneiden der APPA bei der HI gefuhrt haben. Bei Koeck et al. (52) wird die
Schonung des Herzens fokussiert. Da sich dessen Kontur haufig mit dem
Zielvolumen  Uberschneidet, konnten die Absicht der homogenen
Dosisversorgung des PTVs und die Dosisreduktion flr das Herz nicht optimal
zu vereinbarende Absichten sein, die zur Minderung der HI gefiihrt haben.
Insgesamt lasst sich eine deutliche Uberlegenheit der IMRT hinsichtlich der
Konformitat der Zielvolumenbestrahlung feststellen. Fur die Homogenitat ist je
nach den verwendeten Limits flir die Organschonungen allenfalls ein geringer
Vorteil der APPA zu erkennen.

10.3 Grafische Ubersicht der Mittelwertvergleiche der Risikoorgane

Bevor im Anschluss die Ergebnisse der einzelnen Risikoorgane diskutiert
werden, soll die Abbildung 30 ,Mittelwertvergleich der Risikoorgane“ analog zu
den Abbildungen im Ergebnisteil eine gemeinsame Darstellung der relevanten
Risikoorgane erbringen. Die rechte Lunge und rechte Brust wurden wegen der

Ubereinstimmung mit der jeweils linken Seite nicht mit aufgetragen.

Abbildung 30 Mittelwertvergleich der Risikoorgane
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10.4 Lunge links

Die Ergebnisse der Lunge zeigen Vorteile der IMRT in Bereich der hoheren
Dosen ab 20 Gy. Die Volumenbelastung flr Vo, Va5 und V3 ist signifikant
geringer bei Verwendung der IMRT. Auch die Dnax ist fur die IMRT niedriger.
Die APPA hingegen zeigt eine bessere Lungenschonung bei Vs, V4, und Vi5
sowie flr Dmean. Die APPA ermdglicht also die Volumenreduktion von
bestrahltem Lungengewebe im Bereich niedriger Dosen und erzielt eine

niedrigere mittlere Dosisbelastung.

Die Erklarung fiur diese Resultate lasst sich mit dem Vergleich der
Feldanordnungen und den daraus resultierenden Dosisverteilungen finden. Die
IMRT schafft es durch das 11-Felderset hohere Dosisbereiche und
Dosisspitzen zu verringern, da sie die geforderte Dosis im PTV uUber elf
Einstrahlfelder verteilen kann. Dies fiuhrt aber zu einer hoheren
Volumenbelastung in niedrigeren Dosisbereichen, da groRe Teile der Lunge in

den Einstrahlfeldern liegen.

Zur Evaluierung der Spatkomplikationen gibt es zwei unterschiedliche
Maoglichkeiten. Einerseits den praxisnaheren, weil zeitsparenden Abgleich an
Hand von Referenzdosen, andererseits die aufwandigere Berechnung der
NTCP. Im Folgenden sollen die Ergebnisse der beiden Varianten dargestellt

und verglichen werden.

Die TD(5/5) fur eine Strahlenpneumonitis liegt bei einer Dyean Von 17,5 Gy (23).
Sowohl die Mittelwerte, als auch fast alle Individualdaten Ubersteigen diese
Grenzdosis nicht. Einzig bei der IMRT liegt die Dmean bei zwei Patienten
daruber. Insgesamt kann die Wahrscheinlichkeit einer Strahlenpneumonitis far
beide Verfahren unter 5% beziffert werden. Hohere Komplikationsraten sind
aber bei der IMRT auf Grund der hoheren Dyean zu erwarten. Mit < 5-10% ist mit
Grad 3 Schaden bei einer V3y < 10-15% zu rechnen, mit < 10-20% ist mit Grad
2 Schaden bei einer Vo < 25-30%. (60) Hinsichtlich der V3, (prozentual auf das
Vges referenzierte Volumen, das mindestens 30 Gy erhalt) ist die IMRT mit

einem Mittelwert von 0,2% (Werte siehe Anhang ,Tabelle Risikostratifizierung
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Lunge links“) unbedenklich, wahrend die APPA bei einem Mittel von 10,57%
und einer Standardabweichung von 4,93% hier wesentlich schlechter
abschneidet. Analysiert man die Vy, imponiert die IMRT (Mittelwert 20,53%;
Standardabweichung 13,95%) nach wie vor schonender als die APPA
(Mittelwert 24,32%; Standardabweichung 8,19%). Allerdings Uberschreiten auch
bei der IMRT die Plane einiger Patienten diesen Grenzwert. Eine Grad 3
Schadigung ist vornehmlich bei der APPA zu erwarten, wahrend eine Grad 2
Schadigung in relevantem Umfang bei beiden Verfahren vorkommen kann,

allerdings mit deutlichem Vorteil fur die IMRT.

Vergleicht man diese Ergebnisse mit den Berechnungen der NTCP, stellt sich
ein ganzlich anderes Bild dar. Hinsichtlich des Risikos einer
Strahlenpneumonitis ergibt diese einen erheblichen Vorteil fur die APPA. Diese
reduziert die Komplikationswahrscheinlichkeit sehr deutlich. Wichtig ist hierbei
allerdings nicht nur die Betrachtung des Mittelwertes, sondern auch der
patientenindividuellen Einzeldaten. Diese zeigen auf Grund der zugrunde
liegenden GaulRschen Fehlerfunktion und deren Exponentialverlaufs teilweise
sehr grof’e Unterschiede innerhalb eines Verfahrens. Insbesondere die IMRT
schneidet bei einigen Patienten mit sehr hohen NTCP-Werten (bis 25%) ab,
sodass die APPA bei Betrachtung der NTCP als das schonendere Verfahren zu

bewerten ist.

Insgesamt Iasst sich ein besseres Abschneiden der IMRT fur die Grenzdosen
feststellen, wahrend sich die APPA bei der NTCP Berechnung als schonender
erweist. Unter Bertcksichtigung der hohen Validitat der NTCP, die Uber die
Berechnung des V¢ die Dosisverteilung aller Isodosen auf das Lungengewebe
bertcksichtigt, ist deren Berechnung die hohere Aussagekraft zuzurechnen. Die
APPA ist also als das lungenschonendere Verfahren zu betrachten. Die
Grenzdosen haben im klinischen Alltag auf Grund ihrer einfachen Handhabung
eine Relevanz. Die hier diskutierten Ergebnisse zeigen aber, dass diese zwar
zur groben Abschatzung der Risiken nutzbar sind, in grenzwertigen Fallen oder
bei wissenschaftlicher Diskussion und Verfahrensvergleichen die NTCP-

Berechnung zu nutzen ist.

70



10.5 Lunge rechts

Die Ergebnisse der rechten Lunge sind analog zu denen der linken Lunge
einzuordnen. Auffallig sind allerdings die absolut betrachtet etwas gréferen
Volumenwerte im Vergleich zur rechten Lunge, insbesondere bei Vsund V4o der
IMRT. Dies lasst sich anatomisch durch die regelhaft grof3ere rechte Lunge
erklaren. Die hohe Standardabweichung der Volumenwerte (Vs-V3p) beider
Lungen ist dagegen durch die individuelle sehr unterschiedliche Anatomie,
PTV-Grole und PTV-Lage begrindet. Die Differenzen der
Standardabweichungen zwischen IMRT und APPA sind relativ zu den
Mittelwerten der jeweiligen Messpunkte zu verstehen. Je hoher hier der

Mittelwert, desto grol3er ist die absolute Standardabweichung.

Die Auswertung flr die Risikostratifizierung hinsichtlich der Grenzdosen und der
NTCP erfolgt analog zur linken Lunge und zeigt dasselbe Ergebnis wie die linke
Lunge. Die IMRT erreicht bei V3p einen Mittelwert von 0,22% (prozentual auf
das Vges referenzierte Volumen, das mindestens 30 Gy erhalt) bei einer
Standardabweichung von 0,35 %, die APPA einen Mittelwert von 9,73% bei
einer Standardabweichung von 5,81%. Bei Vy, ergibt sich ein Mittelwert von
15,97% bei einer Standardabweichung von 7,69% fur die IMRT. Die APPA
erzielt einen Mittelwert von 20,94% bei einer Standardabweichung von 8,95%

(Werte siehe Anhang ,Tabelle Risikostratifizierung Lunge rechts®).

10.6 Lunge gesamt

Da die Daten der linken und der rechten Lunge nahezu aquivalent sind und in
den Vergleichsstudien haufig keine seitengetrennte Analyse durchgefihrt
wurde, soll der Literaturvergleich in dieser Arbeit fur die linke und rechte Lunge

gemeinsam erfolgen.

Goodman et al. (39) stellen bei Nutzung einer Lungenschonung im Rahmen der
IMRT eine groliere Voo, (vergleichbar in etwa mit der Vs der hiesigen Arbeit, die

V179, entpricht), aber eine niedrigere Dyean fest.
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Bei Girinsky et al. (38) wird ein leichter Vorteil hinsichtlich der Dmean fur die
APPA deutlich (11,2 Gy; 12,8 Gy). Bei Vy zeigt sich kein Unterschied zwischen

den beiden Verfahren.

Nieder et al. (64) berichten keine signifikanten Differenzen zwischen den beiden
Verfahren bei V3 und Dyegian (14,0 Gy; 16,5 Gy), wobei der Trend bei der
Dwmedgian zu Vorteilen der APPA neigt. Eine erhdhte Patientenzahl kdnnte hier zu
signifikanten Differenzen fuhren (in dieser Studie wurden die Daten von acht

Patientinnen ausgewertet).

In der Studie von Chera et al. (9) imponiert kein signifikanter Unterschied bei
der Dpean (4,83 Gy; 5,38 Gy). Bei V4 und Vqo zeigt sich die APPA als das
schonendere Verfahren. Bei V46, V20, V24 und Vj3y lasst sich ein nicht

signifikanter Trend zu leichten Vorteilen fur die IMRT erkennen.

Bei Cella et al. (8) findet sich kein Unterschied bei Dpean Und Dpax. Bei V3o und
der NTCP zeigt die IMRT Vorteile. Dieses Ergebnis ist der groRen PTV-Breite
auf Grund vieler Patienten mit befallenen axillaren Lymphknoten geschuldet.
Die APPA ist hierbei um zusatzliche axillare Subfelder erganzt worden, sodass
die in der hiesigen Studie gezeigten Vorteile hinsichtlich der NTCP fur die APPA

nicht bestatigt werden.

De Sanctis et al. (14) beschreiben eine optimalere Volumenschonung durch die
APPA bei V5 und V4, wahrend diese bei Vo und V3o zu groReren Werten fluhrt.
Fir die Dmean (6,75 Gy; 8,69 Gy) und die NTCP ergibt sich kein signifikanter
Unterschied. Der Trend bei der Dmean Weist allerdings auf einen Vorteil der
APPA flr diesen Messpunkt hin. Eine erhdohte Patientenzahl kdnnte hier zu
signifikanten Differenzen fuhren (in dieser Studie wurden die Daten von zehn
Patienten ausgewertet). Ein weiterer Grund fur die fehlende Signifikanz
hinsichtlich der Dmean ist die APPA-Feldanordnung. Diese ist in der Arbeit von
De Sanctis et al. patientenindividuell um zwei bis vier Felder erweitert worden,

was zu einer Annaherung der Lungenergebnisse der beiden Verfahren flhrt.

Koeck et al. (52) berichten eine héhere V1o und Dmean (10,62 Gy; 12,77 Gy) fur
die IMRT. Bei Vy erzielt die APPA die gréfiere Volumenbelastung.
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Zusammenfassend zeigt sich eine Spitzendosisreduktion (Dmax, V20 bis V3p)
durch die IMRT, die aber bei niedrigeren Dosen groere Volumina belastet (Vs
bis V15). Hinsichtlich der Dnean ist die APPA als das schonendere Verfahren zu
betrachten. Die nicht signifikanten Ergebnisse einiger Arbeiten zeigen hier
einen gemeinsamen Trend zu niedrigeren Dosiswerten bei der APPA. Bei der
Analyse einer grof3eren Patientenanzahl in den einzelnen Studien, wie bei
Koeck et al. (52) (20 Patienten) und in der hiesigen Arbeit, ware das Erreichen
des Signifikanzniveaus zu erwarten. Auch die héhere Anzahl der Einstrahlfelder
bei der IMRT ist Ursache fur die deutlicheren Unterschiede bei Koeck et al. (52)

(neun bis elf Felder) und in der hiesigen Studie (elf Felder).

Die NTCP ist bei einem PTV, das axillare Regionen (Cella et al. (8)) ausspart,
und bei einer reinen APPA-Feldanordnung ohne individuelle Zusatzfelder (De
Sanctis et al. (14)) niedriger flr die APPA (Ergebnis der hiesigen Studie). Die
Einordnung in die Toleranzdosen zeigt Vorteile fiur die APPA bei der TD(5/5)
nach Emami et al. (23). Hinsichtlich der Grenzdosen von Milano et al. (60) ist
die IMRT als das schonendere Verfahren zu sehen. Im Hinblick auf die grolere
Validitat der NTCP ist die APPA als das Verfahren der Wahl fir die Lunge zu
betrachten. Bei sehr breiten Zielvolumen und einer niedrigen Anzahl von
Einstrahlungsfeldern bei der IMRT sind beide Verfahren patientenindividuell zu

vergleichen.

10.7 Osophagus

Weder Dmean NOCh Diax zeigen einen signifikanten Unterschied zwischen APPA
und IMRT. Die Aquivalenz der beiden Verfahren Ilasst sich auf die
Lageverhaltnisse von PTV und Osophagus zuriickfihren. Dieser liegt meist
entweder direkt im PTV oder so nah daran, dass er als annahernd
mittelstandiges Organ im Hochdosisbereich beider Techniken liegt. Die IMRT
zeigt hier keine Abweichung, da sich die Bestrahlungsfelder im mittleren
Mediastinum bindeln und es somit zu keiner Spitzendosisreduktion im Bereich

des Osophagus kommit.
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Beziiglich der Langzeitfolgen ist der Osophagus ein wenig gefahrdetes
Risikoorgan. Die TD(5/5) fur eine Striktur oder Perforation liegt bei einer Dmax
von 55 Gy. Die Wahrscheinlichkeit einer Spattoxizitat liegt bei einer Dmax < 30
Gy bei < 1%, bei einer Dmax < 50 Gy bei < 5%. Der Mittelwert der D« liegt bei
beiden Verfahren mit einer sehr geringen Standardabweichung bei etwa 32 Gy,

sodass mit Langzeitschaden um 1% zu rechnen ist.

Girinsky et al. (38) stellen bei der Analyse der Dpean €inen signifikanten Vorteil
der IMRT (APPA 33,3 Gy; IMRT 28,7 Gy) fest. Dieser ist als ein Nebeneffekt
der Herzschonung zu werten, von der der Osophagus wegen der
topographischen Nahe ebenfalls profitiert. Die insgesamt hohen Dosiswerte

sind mit der hoheren Zieldosis von 40 Gy bei Girinsky et al. zu erklaren.

Nieder et al. (64) stellen hingegen keinen Unterschied hinsichtlich der Dy fest,
obwohl auch hier eine Organschonung fur das Herz genutzt wurde. Diese hat
aber eher Auswirkungen auf die Dnean als auf die Doy, da meist geringe Areale
des Osophagus im PTV oder sehr nahe daran liegen, sodass dort einzelne
Dosisspitzen zu erwarten sind. Zum Vergleich fehlen allerdings die Dmax und

Dmean Werte der jeweils anderen Arbeit.

Vergleicht man mit diesen Ergebnissen die Daten der vorliegenden Studie, so
lasst sich bei fehlender Herzschonung kein signifikanter Unterschied hinsichtlich

Dmean Und Dnax feststellen.

Insgesamt ist der Osophagus bei der Erstbestrahlung nicht von héchster
Schonungsprioritat, da die Dosisgrenzwerte einzig hinsichtlich der Dpmax von 30
Gy Uberschritten werden. Dieses Uberschreiten ist mit einer
Komplikationswahrscheinlichkeit von etwa 1% tolerierbar. Bezuglich des
Verfahrensvergleiches zeigt sich insbesondere in Bezug auf die Toleranzdosen,
fur die die Dmax beim Osophagus als serielles Organ entscheidend ist, kein

Vorteil flr eines der beiden Verfahren.

10.8 Myelon

Bezuglich des Myelons ist die IMRT bei jedem Parameter das zu bevorzugende

Verfahren. Bei den Dosisanalysen erbringt die IMRT sowohl niedrigere
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Spitzenwerte (Dmax), als auch verminderte mittlere Dosen (Dmean) Und niedrigere
Mindestdosen (Dmin). Bei den Volumina zeigt sich eine bessere Schonung in
allen Dosisbereichen (Vs bis V30) mit groReren Vorteilen, desto hoher die Dosis

ist.

Dieses Ergebnis lasst sich durch die Lage des Myelons erklaren. Es liegt soweit
dorsal, dass es nicht von allen IMRT-Feldern erfasst wird. Aulderdem sind die
dorsalen Einstrahlwinkel des 11-Feldersets 165° und 195°. Sie strahlen somit
nicht direkt Uber das Myelon ein. Da es sich aber um ein mittelstandiges Organ
handelt, liegt es zentral in den beiden Feldern der APPA, was zu den deutlich
héheren Dosis- und Volumenwerten fuhrt. Die groRen Standardabweichungen
der Volumenwerte erklaren sich durch die unterschiedlichen vertikalen

Ausdehnungen der PTVs.

Betrachtet man die Langzeitfolgen einer Bestrahlung des Myelons, so stellt man
quasi keine Planungsrelevanz dieses Organs bei der Erstbestrahlung fest. Die
TD(5/5) fur eine Nekrose oder Myelitis liegt bei einer Dmax von 47 Gy. Das
Risiko von Schaden = Grad 3 liegt bei < 1% flr eine Dnax < 40 Gy. Die
durchschnittliche Dmax bei Nutzung der IMRT liegt dagegen bei nur 28,04 Gy,
die der APPA bei 32,54 Gy. Im Falle einer Rezidivbestrahlung kdnnen
allerdings relevante kumulative Dosen erreicht werden, sodass in diesem Fall
die IMRT zu bevorzugen ist, zumal diese durch die Vorgabe von

Organgrenzdosen noch zusatzliches Schonungspotential hat.

Goodman et al. (39) beschreiben einen Trend fur eine niedrigere Dmax bei der
IMRT. Allerdings wird dieser fur nur 5 Patienten beschrieben. In der Arbeit wird
auf einen relevanten Vorteil der IMRT vor allem im Falle einer
Rezidivbestrahlung hingewiesen, da hier kumulative Spitzendosen geringer

ausfallen konnten.

Girinsky et al. (38) stellen eine deutlich niedrigere Dmean flr die IMRT fest (27,0
Gy; 15,5 Gy). Die insgesamt im Vergleich besonders bei der APPA deutlich

hdheren Werte erklaren sich mit der héheren PTV-Dosis von 40 Gy.
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Nieder et al. (64) beschreiben einen Vorteil der IMRT sowohl mit Blick auf die
Dmedian (Median APPA 30,9 Gy; Median IMRT 15,0 Gy), als auch auf die Dpyax
(Median APPA 33,0 Gy; Median IMRT 27,0 Gy). Die absoluten Zahlenwerte
sind allerdings bei einer Fallzahl von nur 8 Patientinnen und der Bestimmung
des Medians anstelle des Mittelwertes nicht eindeutig mit anderen Ergebnissen

zu vergleichen.
Cella et al. (8) beschreiben ebenfalls eine niedrigere Dmax fur die IMRT.

De Sanctis et al. (14) konnten Vorteile der IMRT bei Dnmean, V20 Und V3 zeigen,
die aber weniger deutlich ausfallen als in der hiesigen Studie. Ursachlich fur die
geringeren Unterschiede ist die Planung der 3D-CRT bei De Sanctis et al. Die
APPA-Planung ist dort in einigen Fallen um bis zu vier Felder erweitert worden

und hat sich somit dem IMRT-Plan mit funf Feldern deutlich angenahert.

Koeck et al. (562) berichten ebenfalls von signifikanten Vorteilen der IMRT
bezuglich der Dnax (31,59 Gy; 29,27 Gy) und der Dmean (23,93 Gy; 19,16 Gy).

AbschlieRend lasst sich ein eindeutiger Vorteil fur die IMRT das Myelon
betreffend feststellen. In dieser Studie wie in der Vergleichsliteratur wird
Ubereinstimmend ein Vorteil bei Dmean Und Doy festgestellt. Dieser Vorteil hat
aber flr die Erstbestrahlung nur geringe Bedeutung, da die Toleranzdosen bei
einer Zieldosis von 30 Gy von beiden Verfahren deutlich unterschritten werden.

Im Falle einer Rezidivbestrahlung ist die IMRT allerdings vorzuziehen.

10.9 Herz

Die IMRT schont das Herzgewebe vor allem im Hochdosisbereich (V2o bis V3p).
Bei der Betrachtung der Dosisbelastung mittlerer Volumina (D33 und Dsp)
imponieren ebenfalls signifikant niedrigere Werte, wahrend in den niedrigeren
Dosisbereichen kein Unterschied der Verfahren zu erkennen ist. Einzig bei Vs
zeigt die APPA einen geringen Vorzug. Im Mittel (Dmean) allerdings sind keine
signifikanten Dosisunterschiede zwischen den beiden Verfahren feststellbar.
Die hohen Standardabweichungen erklaren sich durch die unterschiedliche
vertikale Lage und Ausdehnung der PTVs, die zu sehr groen Schwankungen

der im Bestrahlungsfeld liegenden Herzvolumina fuhren. So fuhrt eine
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hauptsachliche Bestrahlung in Arealen des oberen Mediastinums zu nur sehr
geringen Volumenbelastungen des Herzens. Insgesamt ist ein leichter Vorteil
der IMRT gegenulber der APPA festzustellen.

Bei der Evaluierung der Folgeschaden empfiehlt es sich die einzelnen
Endpunkte getrennt zu betrachten. Die TD(5/5) fur eine Perikarditis liegt bei
einer Dmax von 40 Gy. Davon sind beide Verfahren mit Mittelwerten von 29,98
Gy (APPA) und 28,68 Gy (IMRT) und individuellen Hochstwerten von 34,0 Gy
(APPA) und 32,1 Gy (IMRT) verhaltnismalig weit entfernt, sodass eine
Perikarditis nur sehr selten zu erwarten ist. Ebenso ist mit einer deutlichen
Erhéhung der kardialen Sterblichkeit nicht zu rechnen. Hier liegt ein Risiko <
5% bei einer V33 von < 60% vor. Die V33 beider Verfahren betragt, wie an Hand
der Dmax-Werte zu sehen, bei beiden Verfahren und fur jeden Patienten 0%
(auRer Patient 15 bei der APPA). Es ist folglich nicht mit einer starken Erhéhung
der kardialen Sterblichkeit zu rechnen. Eine entscheidendere Rolle nimmt
allerdings die Betrachtung der Wahrscheinlichkeit von Spattoxizitaten und
Folgeschaden insgesamt ein. Hier ist bei einer Dpax < 30 Gy mit < 5% von
Schéaden auszugehen, bei einer Dyean > 20 Gy oder einer Dyax > 30 Gy sogar
mit 5-15%. Bei Betrachtung der Individualdaten (s. Anhang) zeigt sich, dass die
meisten Bestrahlungsplane diese Grenzwerte deutlich Gberschreiten, allerdings
bei signifikant niedrigeren Werten fur die IMRT bei der Dmax. Eine etwas
geringere Risikoerh6hung nach Darby et al. (11) fur eine ischamische, koronare
Herzkrankheit lasst sich bei marginaler Signifikanz der Dmean (p=0,055) fir die
IMRT  erwarten. Die Berechnung der relativen  Risikoerhdhung
(RR=Dmean*7,4%/Gy) ergibt hierbei fur die APPA einen Faktor von 2,31,
wahrend die IMRT im Mittel einen Wert von 2,20 erzielt. Beachtenswert sind
hierbei die interindividuell méglichen grolen Schwankungen dieses Faktors auf
Grund der hohen Streubreite der Dmean (S. Gesamtdatensatz im Anhang). Das
Herz hat beziuglich der Langzeittoxizitat eine hohe Planungsrelevanz bei
leichten Vorteilen der IMRT. Auf Grund der haufigen Uberschneidung von PTV
und Herzgewebe ist das Schonungspotential durch das Setzen von
Organgrenzwerten in der Berechnung der IMRT-Plane als individuell variabel

anzunehmen. Je héher der Uberlappungsgrad, desto geringer sind die
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Maglichkeiten einer Organschonung fur das Herz, weil es zu einem Zielkonflikt
zwischen Dosisversorgung des PTVs und der Dosisreduktion des Herzens

kommit.

Goodman et al. (39) berichten Vorteile der IMRT bei der Diean, Wahrend fur die
Dmax etwas hohere Werte erzielt werden, wobei hier eine Herzschonung bei der

IMRT verwendet wird.

Girinsky et al. (38) kénnen keinen Unterschied bei der Dmean feststellen,
wahrend mit der IMRT im Hochdosisbereich bei V3 (24,7%; 14%) eine bessere
Gewebeschonung erreicht wird. Die Absolutwerte flr die Dmean (Median 7,8 Gy;
7,9 Gy) sind dabei wesentlich niedriger als die Ergebnisse der hiesigen Arbeit
(18,79 Gy; 17,34 Gy), obwohl die Zieldosis bei 40 Gy liegt. Dies lasst auf eine
insgesamt kranialere Lage der PTVs bei Girinsky et al. schlieRen. Die
verwendete Herzschonung bei 30 Gy ist dabei von untergeordneter Rolle.
Deren Auswirkungen sind bei der deutlich niedrigeren V3, fur die IMRT zu

vermuten.

In der Studie von Nieder et al. (64) imponiert eine etwas geringere Dnax flr die
APPA, wahrend die Dmean deutlich hoher ist (Median 30,0 Gy; 12,6 Gy). Die
grol3e Differenz ist dabei durch mehrere Faktoren zu erklaren. Zum einen wird
eine Herzschonung fur die IMRT benutzt. Aul’erdem wurde der Median
angegeben und eine nur sehr geringe Fallzahl von acht Patientinnen

ausgewertet.

Bei Chera et al. (9) wird kein Verfahrensunterschied hinsichtlich der Dpean
berichtet (2,97 Gy; 2,74 Gy). Die sehr niedrigen Dosiswerte sind mit der Lage
der PTVs zu erklaren. Es sind nur die Daten von Patienten ohne subhilaren
Befall ausgewertet worden sodass das Herz nur zu einem sehr geringen Teil im
Bestrahlungsfeld liegt.

Cella et al. (8) berichten keinen Unterschied hinsichtlich Dmean Und Dpax. ES
wurde keine Herzschonung bei der IMRT hinzugefugt. Allerdings stand die

Analyse von grof3en Zielvolumina (>900cm?) im Vordergrund, sodass ein hoher
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Uberlappungsgrad von Herzkontur und Zielvolumen zu den nahezu identischen
Ergebnissen zwischen APPA und IMRT gefuhrt haben konnte.

Bei De Sanctis et al. (14) findet sich kein Unterschied flr die Dmax, Dmean, V2, Vs,
V10, V20, V30 und die NTCP. Die NTCP liegt dabei bei unter 0,001% fur beide
Verfahren, allerdings bei einer Dmean VOn 4,25 Gy flr die APPA und 4,21 Gy flr
die IMRT. Die niedrigen Daten fur die Dmean Sind erneut auf die Lage des PTV
zurlickzufiihren, sodass bei einer héheren Uberlappung von Herzkontur und
Zielvolumen mit einer hdheren Dmean und folglich auch mit einer groeren NTCP
zu rechnen ist. Die Verfahrensaquivalenz lasst sich dabei auf die Erweiterung
der APPA um individuell bis zu vier Felder erklaren, die sich dadurch der IMRT

stark annahert.

Koeck et al. (62) fokussieren in ihrer Studie besonders das Herz und nutzen
dazu auch eine Organschonung bei der IMRT. Es wird ein Vorteil bei der Dnmean
(17,95 Gy; 13,76 Gy), der D33, Dsg, V2o und Vo5 fir die IMRT deutlich. Einzig bei
V4, zeigt die APPA eine bessere Volumenschonung. Insgesamt sind die
Differenzen zwischen den beiden Verfahren grof3er als in der hiesigen Studie.
Die bessere Schonung des Herzens durch die IMRT ist hier als Folge der
Organschonung zu sehen und zeigt das Potenzial derselbigen in Bezug auf das
Herz. Es ist anzunehmen, dass die hohe Anzahl der IMRT-Felder (neun bis elf)
diesen Effekt unterstiutzt, da sie der Planungssoftware mehr Mdglichkeiten zur

Umsetzung der Schonungsprioritaten gibt.

Zusammenfassend lasst sich allenfalls ein sehr geringer
Verfahrensunterschied bezuglich der Dpmax feststellen. Eine bessere Dmean
hingegen lasst sich Uber die Nutzung einer Organschonung und eine hohe
Feldanzahl fir die IMRT erreichen. In welchem Ausmall das Herz als
Risikoorgan Relevanz hat, ist je nach Patientenauswahl und Lage des PTVs
individuell sehr unterschiedlich (s. Gesamtdatensatz im Anhang). Mit Hilfe einer
Organschonung lassen sich aber besonders hinsichtlich der Dnyean €indeutige

Vorteile fur die IMRT generieren.
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10.10 Brust links

Durch die, wegen der Ruckenlage der Patientinnen, in den meisten Fallen weit
lateral liegenden Briste, kann die APPA die Strahlenbelastung grof3er Volumina
(Vs und V1g) durch niedrige Strahlendosen und die mittlere Dosisbelastung
(Dmean) sehr effizient und noch eindrucklicher als bei den Lungen vermeiden.
Wahrenddessen bringt die IMRT durch ihre elf Einstrahlfelder bei diesen
Messpunkten keine Schonung. Es lasst sich aber auch feststellen, dass die
APPA es dennoch nicht schafft, das Brustgewebe vollstandig auszusparen, so
dass im Hochdosisbereich von V35 die IMRT zu bevorzugen ist. Auch Dpnax zeigt
hier einen Trend zu niedrigeren Werten durch die IMRT, allerdings ist dieser auf

Grund der hohen Standardabweichungen nur marginal signifikant (p=0,053).

Die hohen Standardabweichungen haben zwei Ursachen. Einerseits die cranio-
kaudale Ausdehnung des PTV, dessen unteres Ende in einigen Fallen den
oberen Beginn der Bruste nur unwesentlich Uberschneidet. Zum anderen die
interindividuell sehr unterschiedliche Lage und Volumengrolde der Bruste,

welche sich in der groen Standardabweichung von Vs niederschlagt.

Insgesamt zeigt sich eine hochgradige Analogie zu den Ergebnissen der Lunge.
Die jeweils paarige, nicht mittelstandige Lage von Lunge und weiblicher Brust
ist Ursache fur diese Ergebniskongruenz. Bei beiden Organen gelingt es mittels
APPA grolie Volumenbelastungen bei niedrigeren Dosen (Vs bis V45) durch die
beiden  mittelstandigen = APPA-Felder zu vermeiden, wahrend in
Hochdosisbereichen (Vas5, Dmax) grofRere Volumenbelastungen mittels 11-

Felderset IMRT verhindert werden.

Bei der Analyse der Folgeschaden legt die Literatur eine besondere Relevanz
des Zweitmaligomrisikos nahe (3,4,13,18,80,84). Da diese mit der Dmean
korreliert ist, kdnnen wir mit einem angenaherten Risikofaktor zur Erhéhung des
relativen Risikos von 0,25/Gy (s. Kapitel Langzeitschaden und
Organklassifikation) eine Abschatzung der Tumorinduktion durch die beiden
Strahlentherapieverfahren vornehmen. Fur die APPA ergibt sich bei einer Dmean

von 4,56 Gy eine Erhdhung des relativen Risikos um 1,14, sodass dieses mit
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2,14 beziffert werden kann. Fur die IMRT ergibt sich bei einer Dmean von 8,66
Gy eine Erhéhung des relativen Risikos um 2,17, sodass das relative Risiko mit
3,17 beziffert werden kann. Wahrend die APPA das Risiko fur ein
Mammakarzinom also etwa verdoppelt, erhdht die IMRT dieses sogar auf das
dreifache. Belastbarer und aussagekraftiger als die absoluten Werte, deren
Berechnungsfaktor eher orientierenden Charakter hat, ist aber das Ergebnis,
dass die APPA das brustschonendere Verfahren hinsichtlich der

Karzinominduktion ist.

10.11 Brust rechts

Im Wesentlichen sind die Ergebnisse und Trends der rechten Brust identisch
mit denen der linken Brust, weswegen hier nur noch einmal auf die
Unterschiede eingegangen werden soll. Es gibt zwei Signifikanzunterschiede.
Dmax und D+ sind bei der rechten Brust zusatzlich signifikant und belegen damit
die schon bei der linken Brust beobachteten Verfahrensunterschiede. Die IMRT
erbringt eine Schonung des Gewebes im Hochdosisbereich, wahrend die APPA
weniger Volumen mit geringer Dosis belastet. Die unterschiedlichen
Signifikanzen sind durch die intraindividuellen anatomischen Unterschiede der
beiden Bruste, die hohen Standardabweichungen und die niedrige Fallzahl

(zehn Patientinnen) zu erklaren.

Die Risikoevaluierung hinsichtlich der Karzinominduktion wird analog zur linken
Brust durchgefuhrt. Fur die APPA ergibt sich dabei, bei einer Dpmean Von 2,44 Gy,
eine Erhohung des relativen Risikos um 0,61, sodass das relative Risiko mit
1,61 beziffert werden kann. Fir die IMRT ergibt sich dabei, bei einer Dyean vOn
7,64 Gy, eine Erhdhung des relativen Risikos um 1,91, sodass das relative

Risiko mit 2,91 beziffert werden kann.

10.12 Brust gesamt

Da die Daten der linken und der rechten Brust nahezu aquivalent sind und in
den Vergleichsstudien haufig keine seitengetrennte Analyse durchgefuhrt
wurde, soll der Literaturvergleich in dieser Arbeit flr die linke und rechte Brust

gemeinsam erfolgen.
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Bei Girinsky et al. (38) wird ein Dosislimit von 20 Gy bei der IMRT fur die
weibliche Brust verwendet. Fur Vyo lassen sich dadurch keine Unterschiede fur
die beiden Verfahren feststellen. Ohne Dosislimit kdnnte man bei dem hier
verwendeten 5-Felder-Set hohere Werte fur die IMRT erwarten, da die beiden
von frontolateral einstrahlenden Felder die Bruste miteinschlieBen. Auf Grund
der niedrigen Anzahl von Feldern ware dabei die Dosis, die pro Einzelfeld
eingestrahlt wird, verhaltnismalig hoch. Bei Vs hingegen ist die

Volumenbelastung durch die APPA sehr viel niedriger als mit der IMRT.

Nieder et al. (64) berichten eine wesentlich geringere D fur die IMRT (re. 27,9
Gy; 9,2 Gy / li. 30,2 Gy; 7,8 Gy), wahrend diese zu einer deutlich héheren
Dwedgian fuhrt (re. 0,9 Gy; 5,1 Gy / li. 0,9 Gy; 4,8 Gy).

Chera et al. (9) kdnnen eine hohere Dmean fur die IMRT zeigen. Nicht signifikant
zeigt die APPA niedrigere Werte fur V4 und V4o, wahrend die IMRT bei Va4
besser abschneidet. Der Trend dieser Messpunkte ist mit denen der hiesigen

Arbeit vergleichbar.

In der Arbeit von Cella et al. (8) lassen sich keine Verfahrensunterschiede
hinsichtlich Dmean (8,9 Gy; 7,4 Gy), Dmax (34,2 Gy; 33,0 Gy) und Vy finden.
Ursache hierfur sind die haufigen axillaren Lymphknotenbefalle in der
Patientengruppe, die zu sehr breiten PTVs flhren. Dies hat eine grofldvolumige
Bestrahlung beider Briste mit beiden Verfahren zur Folge, sodass sich deren

Ergebnisse stark angleichen.

Bei De Sanctis et al. (14) imponiert die APPA bei Vs und V4 signifikant
schonender als die IMRT. Bei V2 und V3 schneidet die APPA dagegen eher

schlechter ab (nur Vg Brust rechts signifikant).

Die Daten von Koeck et al. (52) zeigen ein besseres Abschneiden der IMRT im
Hochdosisbereich (V5 und D4), wahrend die APPA bei Dmean und V4 eine
optimalere Gewebeschonung erreicht.

Insgesamt lasst sich ein maRiger Vorteil der IMRT im Hochdosisbereich ab Vyg

feststellen. Diesem entgegen steht die wesentlich effektivere Schonung im
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niedrigen Dosisbereich (Vs und Vi) durch die APPA, welche auch zur
niedrigeren Dpean in fast allen Studien fuhrt. Die Nutzung von Dosislimits zur
Schonung der Brust wie bei Girinsky et al. (38), kann die IMRT hinsichtlich der
Brust den APPA-Ergebnissen angleichen. Dadurch geht aber auch der IMRT-
Vorteil bezlglich des Herzens verloren, da bei dieser nun mehr Dosis durch die
medialen Felder eingestrahlt werden muss. Es zeigt sich, dass eine Schonung
einzelner Risikoorgane zwangslaufig zu Nachteilen bei anderen flhrt, sodass
eine patientenindividuelle Abwagung am geeignetsten erscheint. Da die Dmean
der entscheidende Faktor fur die Entstehung eines Mammakarzinoms durch die
Bestrahlung ist, ist die APPA als das Verfahren der Wahl bezuglich der Brust

anzusehen.

10.13 Haut

Die Evaluierung der Dmax  zeigt eine signifikant bessere
Spitzendosisverringerung durch die IMRT. Die dennoch unerwartet hohen
Spitzendosiswerte der IMRT erklaren sich durch die Nahe der meisten PTVs
zur Haut in Hohe des oberen Mediastinums. Fur die Hautpartien im Bereich des
unteren Mediastinums waren deutlich niedrigere Dmax-Werte der IMRT zu
erwarten, da diese auRerhalb des Uberschneidungsbereiches der einzelnen

IMRT-Felder liegen und es somit zu einer Reduktion der Dyhax kommen sollte.

Hinsichtlich der Folgeschaden liegen die gemessenen Dpax-Werte von 30,33 Gy
fur die APPA und 29,04 Gy fur die IMRT weit unter den TD(5/5)-Grenzdosen
von 50 Gy fur Teleangiektasien und 55 Gy fir Nekrosen. Bei der
Erstbestrahlung sind Folgeschaden an der Haut kaum zu erwarten. Im Falle
einer Rezidivbestrahlung allerdings konnte die IMRT Vorteile bieten, da die
Hautpartien, auf die eine hohe D trifft theoretisch geringer sein sollten als bei
der APPA. Zur Uberpriifung sollten im Rezidivfall die Dmean und die
Isodosenverteilung berucksichtigt werden.

In der Vergleichsliteratur wird die Haut als Risikoorgan einzig von Koeck et al.
(52) thematisiert. Diese stellen keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der

Dean fest.
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Zusammenfassend zeigt die IMRT leichte Vorteile bei der
Spitzendosisreduktion, wahrend fur die Dmean kein Verfahrensunterschied zu
finden ist. Auf Grund der hohen Toleranzdosis ist diese bei einer
Erstbestrahlung aber ohnehin von untergeordneter Bedeutung. Im Falle einer
Rezidivbestrahlung konnte die IMRT leichte Vorteile bei der Grof3e der Areale,
die mit sehr hohen Dosen bestrahlt werden, haben. Dies ist im Einzelfall

anhand der Isodosenverteilung zu prifen.

10.14 Zusammenfassung

Betrachtet man die Risikoorgane des Mediastinums hinsichtlich ihrer
Strahlungsempfindlichkeit bei einer Zieldosis von 30 Gy, so sind im Falle einer
Erstbestrahlung wesentlich die beiden Lungenfligel, das Herz und die weibliche
Brust von Relevanz. Bezuglich der Brust und der Lunge als jeweils paarige,
laterale Organe ist die APPA als das schonendere Verfahren zu betrachten und
damit zu bevorzugen. Das Herz dagegen ist bei der IMRT, insbesondere bei
Nutzung von Dosislimits, niedrigeren Dosisbelastungen ausgesetzt. Im
Einzelfall kénnen die Organbelastungen aber je nach kraniokaudaler
Ausdehnung des PTV fur die Brust und das Herz sehr gering sein. Bezlglich
des Zielvolumens stellt man eine deutlich hdhere Konformitat mittels IMRT fest,
ohne Differenzen bei der Homogenitat festzustellen. Die Dosisversorgung

innerhalb des Zielvolumens ist bei beiden Verfahren vergleichbar gut.

Es empfiehlt sich, die Entscheidung zwischen APPA und IMRT
patientenindividuell zu treffen, wobei besonders auf das personliche
Risikoprofil, Vorerkrankungen und Geschlecht geachtet werden sollte. Bei
einem erhohten kardialen Risiko ist die IMRT das optimalere Verfahren. Fur
Patientinnen ohne weitere Risikofaktoren oder bei einer Lungenvorerkrankung
ist die APPA das Verfahren der Wahl.

Im Falle einer erneuten Bestrahlung bei einem Rezidiv erhalten auf Grund der
Kumulativdosen auch der Osophagus, die Haut und das Myelon
Planungsrelevanz, da nun auch sie schadigende Dosisbereiche erreichen. Der

Osophagus konnte hingegen im Falle der Nutzung einer spezifischen
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Organschonung in geringem Male ebenso wie die Haut von der IMRT
profitieren. Besonders aber das Myelon wirde hierbei aus der Nutzung der
IMRT Vorteile ziehen. Insgesamt ist die IMRT bei einer Rezidivbestrahlung eine

sehr gute Option, die in jedem Falle erwogen werden sollte.

11. Ausblick

Die gegenwartige Forschung beschaftigt sich in drei Bereichen mit der

Optimierung der Bestrahlungstherapie beim Morbus Hodgkin.

Es wird zum einen auf Studienbasis Uberpruft, ob eine weitere Reduktion der
Bestrahlungsdosis eine ebenso hohe Tumorkontrolle erlaubt. Der Vorteil liegt
hier in der weiteren Reduktion der Bestrahlungsschaden. Erprobt wurde die
Reduktion von 30 Gy auf 20 Gy bei friihen Stadien (25). Die ersten Ergebnisse
lassen hierbei auf einen erfolgsverbrechenden Ansatz hoffen, Langzeitdaten

fehlen hier aber noch.

Ebenso ist es mit der Reduktion des Bestrahlungsfeldes bestellt. Hier wird
versucht, das Zielvolumen von der Involved-Field-Konturierung (klinisch
befallene Lymphknoten und die direkt angrenzenden tumorfreien
Lymphknotenstationen) zur Involved-Node-Konturierung (nur die Kklinisch
befallenen Lymphknoten) zu verkleinern um somit die GroRe des PTV und
damit der Einstrahlfelder zu verkleinern (30,52,58,65,66). Auch hier sind die

ersten Ergebnisse positiv. Die Langzeitergebnisse bleiben aber abzuwarten.

Als drittes befindet sich momentan die Erforschung der Bestrahlung mit Hilfe
von Protonen im Fokus (9,44,45). Von ihr erhofft man sich eine bessere
Risikoorganschonung bei gleichwertiger Tumorkontrolle. Erste Daten legen hier
ebenfalls eine positive Entwicklung nahe. Es fehlen aber auch hier noch

verlassliche Langzeitdaten.
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12. Abkirzungsverzeichnis

Das Abkurzungsverzeichnis gliedert sich in einen allgemeinen Teil und einen

speziellen Abschnitt fur die Messpunkte.

12.1 Allgemein

3D-CRT = 3D-Conformal Radiotherapy

ABVD = Chemotherapie mit Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin und Dacarbazin

APPA = Anterior-Posteriore/Posterior-Anteriore Bestrahlung
BEACOPPesk = Chemotherapie mit Bleomycin, Etoposid, Adriamycin,

Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, und Prednisolon eskaliert
(BEACOPP esk)

CD = Cluster of Differentiation

COPDAC = Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Vincristin, Prednisolon und

Dacarbazin

COPP = Chemotherapie mit Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, und

Prednisolon

CTV = Clinical Target Volume

DVH = Dosis-Volumen-Histogramm

EBV = Epstein-Barr-Virus

GHSG = German Hodgkin Study Group

GTV = Gross Tumor Volume

HD = Hodgkin’s Disease

ICRU = International Commission on Radiation Units & Measurements

IMRT = Intensity-Modulated Radiation Therapy (intensitatsmodulierte
Strahlentherapie)

MLC = Multileaf Collimator (Multilamellenkollimator)
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NTCP = Normal Tissue Complication Probability

OAR = Organ at Risk (Risikoorgan)

OEPA = Chemotherapie mit Vincristin, Etoposid, Prednisolon und Adriamycin
PTV = Planning Target Volume (Zielvolumen)

RR = Relative Risiko

12.2 Messpunkte

Dmax = Maximale Dosis innerhalb des spezifischen Gewebes

Dmean = Durchschnittliche Dosis innerhalb des spezifischen Gewebes

Dmin = Minimale Dosis innerhalb des spezifischen Gewebes

Dx = Mindestdosis, die X% des Volumens des spezifischen Gewebes erhalten

TD(5/5) = Dosis, bei der eine Komplikationswahrscheinlichkeit von 5 % in den

ersten funf Jahren nach Bestrahlung gegeben ist

TD(50/5) = Dosis, bei der eine Komplikationswahrscheinlichkeit von 50 % in

den ersten funf Jahren nach Bestrahlung gegeben ist

Vgn = Behandlungsvolumen (Treated Volume); entpricht dem Gewebsvolumen,

das mindestens 95% der Zieldosis erhalt

Vess = Effektive Volumen nach dem Modell von Kutcher et al. (54)

Vges = Gesamtvolumen des spezifischen Organs

Vpart = Volumen des PTV, das mindestens 95% der Zieldosis erhalt

Vpry = Gesamtvolumen des Zielvolumens

Vx = Volumen des spezifischen Gewebes, das mindestens X Gy Dosis erhalt

Vxy = Volumen des spezifischen Gewebes, das mindestens X% der Zieldosis

erhalt
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18. Anhang
Es schlief3t sich nun der Gesamtdatensatz der Messwerte, der dieser Arbeit zu

Grunde liegt, an.
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Tabelle 30 Datensatz Risikostratifizierung Lunge links

Risikostratifizierung Lunge links

Verfahren:
Messpunkt:
Patient

Mittelwert
Standardabw.

APPA
V20%

9,9%
14,4%
28,8%
15,2%
30,8%
35,1%
33,3%
23,8%
27,8%
19,8%
41,1%
21,8%
15,8%
22,1%
31,6%
24,4%
24,3%
17,8%

24,32%
8,19%

IMRT
V20%

4,95%

9,82%
22,96%

7,80%
26,23%
32,78%
66,94%
22,81%
19,90%
15,32%
30,21%
14,40%
10,79%
14,28%
25,59%
16,89%
17,39%
10,56%

20,53%
13,95%

APPA
V30%

5,22%
6,98%
14,24%
4,15%
15,64%
13,38%
19,26%
5,87%
6,32%
10,40%
18,42%
12,57%
9,96%
11,22%
9,69%
15,75%
8,97%
2,14%

10,57%
4,93%

IMRT
V30%

0,00%
0,03%
0,72%
0,00%
0,31%
0,41%
0,04%
0,26%
0,00%
0,22%
0,69%
0,06%
0,24%
0,02%
0,00%
0,49%
0,01%
0,01%

0,20%
0,24%
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Tabelle 32 Datensatz Risikostratifizierung Lunge rechts

Risikostratifizierung Lunge rechts

Verfahren:
Messpunkt:
Patient
1

©O© 0o ~NO O A~ WN

Mittelwert
Standardabw.

APPA
V20%

7,70%

14,25%
30,70%
8,49%

29,26%
21,12%
20,39%
19,04%
22,88%
25,94%
43,24%
15,07%
15,02%
20,89%
25,38%
25,66%

X
10,97%

20,94%
8,95%

IMRT
V20%

3,64%
10,88%
26,73%

7,83%
25,65%
14,84%
15,49%
16,36%
17,23%
17,57%
34,11%
11,84%

9,88%
16,21%
19,80%
16,95%

X

6,53%

15,97%
7,69%

APPA
V30%

3,72%
6,66%
15,20%
2,21%
16,60%
9,49%
12,88%
4,86%
4,07%
15,48%
21,62%
8,15%
9,01%
10,48%
7,21%
16,26%
X
1,45%

9,73%
5,81%

IMRT
V30%

0,00%
0,10%
1,39%
0,00%
0,09%
0,20%
0,00%
0,18%
0,00%
0,18%
0,67%
0,10%
0,32%
0,05%
0,05%
0,37%
X
0,00%

0,22%
0,35%

VI



Tabelle 33 Datensatz Osophagus

Osophagus

Verfahren: APPA IMRT APPA IMRT

Messpunkt: Dmax Dmax Dmean Dmean
Patient

1 34 30,8 12 11,1

2 31,3 33,5 23,7 24,1

3 32,3 33,4 30,1 30,8

4 31,5 30,8 18,1 18

5 32,1 31,6 31,4 30,4

6 31,7 31,8 30,5 30,7

7 32,7 31,3 28,6 29,2

8 30,8 31,4 28 27,9

9 31,1 31,3 28,9 29,9

10 32,2 32,6 28,4 29

11 31,5 32 30,2 30,8

12 32,8 31,1 14,6 13,9

13 32,4 33,2 26,6 26,5

14 32,9 31,8 30,5 30,5

15 33,1 31,7 29,8 30,3

16 33 33,2 30,2 30,3

17 32 31,3 28,4 25,9

18 30,8 31 25,4 21,2
Mittelwert 32,12 31,88 26,41 26,14

Standardabw. 0,87 0,91 5,73 6,14

Vi
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Tabelle 38 Datensatz Haut

Haut
Verfahren: APPA IMRT
Messpunkt: Dmax Dmax
Patient
1 27,9 22,8
2 32 34,1
3 32,2 34
4 23,4 21,9
5 32,6 30
6 31,5 30,7
7 32,7 31,2
8 32 30,6
9 30,6 34,1
10 31,6 29,8
11 32,7 31,3
12 24,7 19
13 33,1 32,7
14 33 31,8
15 30,4 27,5
16 32,3 33
17 30,7 29,1
18 22,6 19,2
Mittelwert 30,33 29,04
Standardabw. 3,37 4,96
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18.2 Statistische Kennwerte

Anbei sind die statistischen Kennwerte des Wilcoxon-Tests beigefligt. Diese
sind die Anzahl positiver und negativer Rangplatze, die mittleren Range, die
Stichprobengrofie N und die Rangsumme. Die Buchstaben in der Potenz sind

interne Rechenspezifika der SPSS Version 17.0 ohne Auswertungsrelevanz.

Tabelle 39 Statistikkennwerte Zielvolumen

Zielvolumen

Mittlerer

Messpunkt N Rang Rangsumme
:gggzve 18° 9,50 171,00
Positive b
V-Bhl Range 0 00 00
Bindungen 0°
Gesamt 18
gzggg"e 169 8,81 141,00
Positive 2e 15.00 30.00
V-Part Range ’ ’
Bindungen of
Gesamt 18
:Zgggve 139 9,77 127,00
o0 Cosive #  ss0 4400
Bindungen o'
Gesamt 18
:zggzve 16 8,50 136,00
bos Z‘;ig;’e 2~ 17,50 35,00
Bindungen o'
Gesamt 18
§Z§Zt;ve 11m 10,27 113,00
P?smve 6" 6.67 40,00
Dmean Range
Bindungen 1°
Gesamt 18
ggggg"e 8P 7,94 63,50
Positive
Dmax Range 99 9,94 89,50
Bindungen 1"
Gesamt 18
;Zggg"e 43 4,00 16,00
Dmin EZig';e 14! 11,07 155,00
Bindungen oY
Gesamt 18

X1l



Tabelle 40 Statistikkennwerte Physikalische Indices

Messpunkt

CIRCU

Cdelta

CN

Cl95

CRCI

cov

Cl

Hi

Physikalische Indices

Negative
Range
Positive
Range
Bindungen
Gesamt
Negative
Range
Positive
Range
Bindungen
Gesamt
Negative
Range
Positive
Range
Bindungen
Gesamt
Negative
Range
Positive
Range
Bindungen
Gesamt
Negative
Range
Positive
Range
Bindungen
Gesamt
Negative
Range
Positive
Range
Bindungen
Gesamt
Negative
Range
Positive
Range
Bindungen
Gesamt
Negative
Range
Positive
Range
Bindungen
Gesamt
Negative
Range
Positive
Range
Bindungen
Gesamt

ow
0%
18

18Y

02
18

Oab
18%¢

oad
18

1836

Oaf

18
Oah
18ai
09
18
16%
2al

o@m
18

oan
18%

0%
18

6%
10%

oas
18

186(

o
18

Mittlerer
Rang

9,50

,00

9,50

,00

,00

9,50

9,50

,00

9,50

8,91

14,25

,00

9,50

10,00

7,60

9,50

,00

Rangsumme

171,00

,00

171,00

,00

,00

171,00

171,00

,00

171,00

142,50

28,50

,00

171,00

60,00

76,00

171,00

,00

XV



Messpunkt

Dmax

Dmean

V5

V10

V15

Negative
Réange
Positive
Rénge

Bindungen

Gesamt
Negative
Rénge
Positive
Rénge
Bindungen

Gesamt
Negative
Rénge
Positive
Rénge

Bindungen

Gesamt
Negative
Rénge
Positive
Rénge
Bindungen

Gesamt
Negative
Rénge
Positive
Rénge
Bindungen

Gesamt

Tabelle 41 Statistikkennwerte Lunge links

183W

16"

0P
18

Mittlerer
Rang

9,50

,00

9,00

9,50

9,50

1,50

10,50

Lunge links
Rangsumme Messpunkt
171,00
00 V20
,00
153,00
V25
,00
171,00
V30
,00
171,00
Veff
3,00
168,00
NTCP

Negative
Réange
Positive
Rénge

Bindungen

Gesamt
Negative
Rénge
Positive
Rénge
Bindungen

Gesamt
Negative
Rénge
Positive
Rénge
Bindungen

Gesamt
Negative
Rénge
Positive
Rénge
Bindungen

Gesamt
Negative
Rénge
Positive
Rénge
Bindungen

Gesamt

17bl

1bm

18"
obs
oMt
18

Obu

17bv

Mittlerer
Rang

9,00

18,00

9,50

,00

9,50

9,00

2,00

8,93

Rangsumme
153,00

18,00

171,00

,00

171,00

,00

153,00

2,00

134,00

XV



Tabelle 42 Statistikkennwerte Lunge rechts

Lunge rechts

Mittlerer

Messpunkt Rang Rangsumme
N i
Rzﬁgzve 177 9,00 153,00
Positive b

Dmax Réinge 0 ,00 ,00
Bindungen 0°
Gesamt 17
N .
(la.gatlve o 00 00
Réange
Positive 17° 9,00 153,00

Dmean Rénge
Bindungen of
Gesamt 17
Negative 09 00 00
Range ' ’
Positive h

5 Réinge 17 9,00 153,00
Bindungen 0
Gesamt 17
Negative 0 00 00
Range ' ’
Positive K

VA0 Réinge 17 9,00 153,00
Bindungen 0
Gesamt 17
gzgzzve ™ 200 2,00
Positive n

VA5 Rénge 16 9,44 151,00

Bindungen 0°

Gesamt 17

Messpunkt

V20

V25

V30

Veff

NTCP

Negative
Rénge
Positive
Rénge

Bindungen

Gesamt
Negative
Range
Positive
Rénge
Bindungen

Gesamt
Negative
Range
Positive
Réange
Bindungen

Gesamt
Negative
Range
Positive
Rénge
Bindungen

Gesamt
Negative
Range
Positive
Rénge
Bindungen

Gesamt

Oq
o'
17

17°

OU
17

17"

OX
17

Oy

Mittlerer
Rang

9,00

,00

9,00

9,00

,00

9,00

8,50

Rangsumme
153,00

,00

153,00

,00

153,00

,00

153,00

136,00
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Tabelle 44 Statistikkennwerte Haut

Messpunkt

Dmax

Negative
Réange
Positive
Réange

Bindungen

Gesamt

Haut

14™
4"

th
18

Mittlerer
Rang

9,32

10,13

Rangsumme
130,50

40,50

Tabelle 43 Statistikkennwerte Osophagus

Messpunkt

Dmax

Dmean

Osophagus
Mittlerer

N Rang
Negative goh 1263
Range ’
P93|t|ve 109 7.00
Réange
Bindungen oY
Gesamt 18
Negative gok 994
Range ’
Positive g9l 817
Range ’
Bindungen 19m
Gesamt 18

Rangsumme
101,00

70,00

79,50

73,50

XVII



Tabelle 45 Statistikkennwerte Myelon

Myelon
Messpunkt N
Negative 18°°
Range
Positive 0
Dmax Range
Bindungen (00
Gesamt 18
Negative 18"
Range
P(_)_sitive 09
Dmean Range
Bindungen oeh
Gesamt 18
Negative o°
Range
P(_)_sitive 1
Dmin Range
Bindungen gek
Gesamt 18
Negative 15
Range
Positive Sem
V5 Range
Bindungen 1"
Gesamt 18
Negative 16
Range
Positive Sep
V10 Range
Bindungen 0
Gesamt 18
Negative 17
Range
Positive 18
V15 Range
Bindungen ot
Gesamt 18
Negative 16
Range
Positive Sev
V20 Range
Bindungen oV
Gesamt 18
Negative 18
Range
Positive o
V25 Range
Bindungen 0%
Gesamt 18
Negative 18™
Range
Positive o®
V30 Range
Bindungen o'
Gesamt 18

Mittlerer
Rang

9,50

,00

10,34

2,75

11,00

Rangsumme
171,00

,00

171,00

,00

47,00

8,00

137,00

16,00

165,50

5,50

160,00

11,00

168,00

3,00

171,00

171,00

XVII



Messpunkt

Dmax

Dmean

D33

D50

V5

Negative
Rénge
Positive
Rénge

Bindungen

Gesamt
Negative
Range
Positive
Range

Bindungen

Gesamt
Negative
Rénge
Positive
Range
Bindungen

Gesamt
Negative
Rénge
Positive
Rénge
Bindungen

Gesamt
Negative
Rénge
Positive
Rénge
Bindungen

Gesamt

141

4fe

18

13%

12fm

117

1fr

Tabelle 46 Statistikkennwerte Herz

Mittlerer
Rang

9,89

8,13

9,96

8,30

11,07

4,00

11,21

6,08

4,83

11,27

Herz

Rangsumme
138,50

32,50

129,50

41,50

155,00

16,00

134,50

36,50

29,00

124,00

Messpunkt

V10

V15

V20

V25

V30

Negative
Réange
Positive
Réange

Bindungen

Gesamt
Negative
Range
Positive
Réange
Bindungen

Gesamt
Negative
Rénge
Positive
Réange
Bindungen

Gesamt
Negative
Rénge
Positive
Rénge
Bindungen

Gesamt
Negative
Rénge
Positive
Réange
Bindungen

Gesamt

19¢

29¢
18

13%

Mittlerer
Rang

6,71

10,60

9,50

8,29

10,18

4,80

8,93

2,00

8,31

9,33

Rangsumme
47,00

106,00

95,00

58,00

112,00

24,00

134,00

2,00

108,00

28,00

XIX



Tabelle 47 Statistikkennwerte Brust links

Brust links
Mittlerer

Messpunkt N Rang Rangsumme

Negative n

Range 8¢9 5,81 46,50

Positive

- 29° 4,25 8,50
Dmax Rénge

Bindungen 0%

Gesamt 10

EZEZZ"‘* 190 1,00 1,00

Positive 8e" 5,50 44,00
Dmean Rénge ' '

Bindungen 19¢

Gesamt 10

gzggzve 79t 5,79 40,50
o e e am ua

Bindungen 09"

Gesamt 10

Negative 09w 00 00

Range ’ ’
v :Zig';’e 99 5,00 45,00

Bindungen 19Y

Gesamt 10

Negative 0% 00 00

Range ’ ’

Positive g 500 4500
V10 Range ’ ’

Bindungen 1

Gesamt 10

gzgzzve 7" 5,00 35,00

Positive hd
V25 Rénge 1 1,00 1,00

Bindungen 2"

Gesamt 10

XX



Tabelle 48 Statistikkennwerte Brust rechts

Messpunkt

Dmax

Dmean

D1

V5

V10

V25

Brust rechts

Negative
Range
Positive
Range

Bindungen

Gesamt
Negative
Range
Positive
Range

Bindungen

Gesamt
Negative
Range
Positive
Réange

Bindungen

Gesamt
Negative
Range
Positive
Range

Bindungen

Gesamt
Negative
Range
Positive
Rénge

Bindungen

Gesamt
Negative
Range
Positive
Range
Bindungen
Gesamt

8ar

185

7at

OEU

9

Mittlerer
Rang

6,00

1,50

,00

4,50

5,71

2,50

,00

4,50

4,50

4,00

,00

Rangsumme
42,00

3,00

,00

36,00

40,00

5,00

,00

36,00

36,00

28,00

,00

XXI



