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Zusammenfassung

Zielsetzung:

Uber 80 % der an Kopf- Hals- Tumoren bestrahlten Patienten erleiden im Verlauf der Behandlung
eine Mukositis oder Dysphagie. Neben massiven Schmerzen und Beeintrachtigung der Lebensqualitat
besteht die Gefahr der Entwicklung von Aspirationspneumonien und einer Sepsis. Die Pravention
spielt eine entscheidende Rolle. Die Verwendung von Mundapplikatoren (Spatel) ist insbesondere bei
Mundhohlenkarzinomen etabliert zur Minderung der strahleninduzierten Gewebstoxizitat durch
Distanzierung des Gaumens. Fir andere Tumore im Kopf- Hals- Bereich ist der Einsatz uniblich.
Standard- Mundspatel sind nicht an die individuelle anatomische Form der Patienten angepasst und

eine reproduzierbare enorale Positionierung ist haufig nicht gewahrleistet.

In dieser vergleichenden Planungsstudie soll untersucht werden, ob mittels einer individuell
angepassten Distanzierungsschiene (HIMA) die Dosisbelastung von Mukositis und Dysphagie-
assoziierten Risikostrukturen (MuDaRs: M. constrictor pharyngis [MCP], M. cricropharyngeus [MC],
oberer Osophagussphingter ([EIM] esophagus inlet muscles), cervicaler Osophagus ([CE] cervicaler

esophagus), Zungengrund [ZG), sowie zusatzlich Mukosa und Gaumen) reduziert werden kann.

Patienten, Material, Methoden

Es wurden 10 Patienten eingeschlossen, die jeweils drei Computertomographien (CT) erhielten (ohne
Spatel [0S], mit Spatel [SP], mit Distanzierungsschiene [DZ]). AnschlieBend erfolgte die Konturierung
des Planungszielvolumens (PTV) von vier Zielvolumina fir Kopf- Hals- Tumore unterschiedlicher
Primartumorlokalisation mit zusatzlichem Boost (Tonsille [T], Zungengrund [ZG], Mundboden [MB]
und Hypopharynx [HP]). Geplant wurde die Bestrahlung in IMRT- Technik. OAR (Parotis rechts und
links, Spinalkanal, Stimmbander, Larynx) wurden nach den Richtwerten der QUANTEC Studie
geschont. Die Planqualitdt wurde anhand von Dosis- Volumen- Histogrammen (DVH) beurteilt.
Ausgewertet wurden Bestrahlungsdosen (D mean, V 30, V 50), die auf Mukositis- und Dysphagie-
assoziierten Risikostrukturen appliziert wurden (MuDaRs). Fiir die Mukosa wurde auferdem die
Wahrscheinlichkeit der Normalgewebstoxizitat (NTCP) bestimmt. Die statistische Auswertung

erfolgte bei Normalverteilung mit einer einfachen ANOVA, ansonsten mittels Mann- Whitney Test.



Ergebnisse:

Insgesamt wurden 120 PTV- und Boost Plane ausgewertet. Verordnet wurden fiir das PTV Plane eine
Gesamtdosis 50 Gy, fir den Boost 10 Gy. Ein signifikanter Unterschied der Homogenitdt- und
Konformitatswerte im Vergleich von SP, OS und DZ lag bei keinem der Pléne vor. Basierend auf einer
Gesamtdosis von 60 Gy erfolgte die Auswertung der OAR und der MuDaRs. Eine vergleichbare
Schonung der OAR konnte erreicht werden. Bei der Auswertung der MuDaRs zeigten sich
signifikante- dosimetrische- Unterschiede (Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung (+ SW))
bezliglich der V 30 (%) der oralen Mukosa von T [(SP (96,4 + 2,3) vs. OS (98,3 £ 0,8) vs. DZ (98,8 £ 0,6);
(p-Wert 0,00289)], von ZG [SP (96,6 + 2,1) vs. OS (97,8 + 2,1) vs. DZ (99,0 £ 0,9); (p-Wert 0,026)] und
MB [SP (99,5 + 1,0) vs. OS (99,9 + 0,1) vs. DZ (100 £ 0); (SP zu OS: p-Wert 0,04; SP zu DZ: p-Wert
2,3174; DZ zu OS: p-Wert 0,03)]. Dosiswerte der V 50 bei MB [(SP (96,4 + 3,2) vs. OS (98,7 +; 1,1) vs.
DZ (99,4 + 0,7); (SP zu OS, sowie SP zu DZ: p-Wert 0,005)] verhielten sich signifikant unterschiedlich
mit resultierenden geringsten Dosiswerten bei Einsatz eines Spatels. HP- Pldne zeigten keine
signifikanten Unterschiede in Bezug der Dosiswerte bei Einsatzes vs. Nicht-Einsatzes oraler
Mundapplikatoren.  Angesichts  der  Primartumorlokalisation  ergeben sich  deutliche
Toxizitatsunterschiede fiir die mittlere Dosisbelastung (D mean in Gy + SW) der oralen Mukosa fur
MB (60,6 £ 0,5) vs. T (53,4 = 2,6) vs. ZG (54,6 + 2,3) vs. HP (26,1 + 4,4; p<0.001). Bei Dysphagie-
relevanten- Strukturen bestehen signifikante Unterschiede bei mittlerer Dosisbelastung (D mean in
Gy + SW) auf den M. cricropharyngeus bei MB (34,3 + 3,8) vs. T (33,3 + 3,2) vs. ZG (34,3 + 3,5) vs. HP
(60,8 £ 1,0; p< 0.0001).

Hinsichtlich der NTCP der Mukosa zeigt sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich zu OS- SP- DZ.
Primartumorlokalisationen unterscheiden sich deutlich in ihren NTCP- Werten und der
Wahrscheinlichkeit eines Auftretens einer oralen Mukositis > Grad 3 (30,4% [MB] vs. 21,3% [T] vs.
23,9% [ZG] vs. 6,2% [HP]; p< 0.001).

Schlussfolgerung:

Die Planungsstudie zeigt eine unterschiedliche Dosisexposition der MuDaRs bei Verwendung von OS-
SP- DZ. Dies ergab sich in Bezug auf die Mukosa bei einer Dosisbelastung von V 30 bei Tonsillen-,
Zungengrund- und Mundbodenkarzinomen. AuRerdem gab es einen signifikanten Unterschied in der
V 50 der Mukosa bei Mundbodenkarzinomen. Zur Reduktion der Dosisbelastung ist bei der
Bestrahlung von Mundbodenkarzinomen der Einsatz von Mundapplikatoren etabliert, wie es sich in

der Studie an einer reduzierten mittleren Dosisbelastung des Gaumens zeigt. Die restlichen



ermittelten Werte ergaben keine Dosisminderungen bei der Bestrahlung von Tonsillen-,

Zungengrund-, oder Hypopharynxkarzinomen.

Die Dosisbelastung der oralen Mukosa zeigt im Vergleich von Mundboden- und
Hypopharynxkarzinomen einen um das fiinffach erhéhten NTCP- Wert. In der klinischen Anwendung
kénnte der Einsatz von individuell angepassten Distanzierungsschienen (HIMA) den Vorteil einer
reproduzierbaren enoralen Lage bieten. Die Verwendung von individuell angepassten
Distanzierungsschienen konnte somit eine gleichbleibende Schonung sowohl der Risikostrukturen als

auch der Dosisabdeckung im Zielvolumen gewahrleisten.



Abstract

Comparing planning study about the significance of an intraoral- spacer in the

radiotherapy of head- and- neck cancers

Objective:

More than 80 % of patients undergoing radiation of head- and neck- cancer suffer from mucositis or
dysphagia during treatment. It is not only associated with massive pain and impairment of quality of
life, but also with increased risk of aspiration and a subsequent pneumonia and sepsis. Prevention
plays a main role. The use of an intraoral mouth spacer is established during radiation of carcinoma
of the oral cavity to reduce radiation induced toxicity by giving a distance to the palate. These devices
ensure a sufficient distance between the irradiated area and the palate. A reason why these standard
mouth spacers are not being widely used, is the lack of individually adjustable mouth spacers that
account for different anatomical circumstances, that would allow for a reproducible positioning, each

time the device is being used.

This planning study is examining the effect of individually intraoral formed spacer (HIMA) and
whether its use can reduce the dose of structures (MuDaRs: M. constrictor pharyngis [MCP], M.
cricropharyngeus [MC], esophagus inlet muscle [EIM], cervicaler esophagus [CE], tongue base [ZG), as

well as mucosa and palate) that are at high risk of developing mucositis and dysphagia.

Patients, material and methods

The study included 10 patients, who underwent 3 Computer-Tomography scans each (without mouth
spacer [0S], with a standard mouth spacer [SP] and with the individual intraoral mouth spacer [DZ]).
Subsequently contouring of four target volumes for head- and neck- cancers of different primary
localizations (tonsils [T], tongue base [ZG], oral cavity [MB] and hypopharynx [HP]). Radiation was
conducted using IMRT. OAR (parotid gland of both sides, spinal cord, vocal chords, larynx) have been
spared in accordance with QUANTEC study. Quality of planning was evaluated via dose- volume-
histograms (DVH). Subsequently radiation dose (D mean, V 30, V 50) that have been applied to
mucositis- and dysphagia- associated- risk structures (MuDaRs) were analyzed. The probability of
toxicity to the normal- tissue of the mucosa has been calculated. As data lined up with a standard

distribution, statistics have been calculated using ANOVA or Mann-Whitney test.



Results

A total of 120 PTV- and boost plans have been analyzed, PTV was applied with a total of 50 Gy, boost
was applied with 10 Gy. No siginificant difference was found in terms of homogenity and conformity
when comparing (SP), (OS) and (DZ) in neither of the plans. OAR and MuDaRs have been analyzed

based on a total dose of 60 Gy. Sparing of these areas was accomplished with OS, SP, DZ.

Analysis of MuDaRs showed significant dosimetrical differences (mean (MW) with standard deviation
(£ SW)) regarding V 30 (%) of the oral mucosa of T [(SP (96,4 + 2,3) vs. OS (98,3 £ 0,8) vs. DZ (98,8 +
0,6); (p-value 0,00289)], ZG [SP (96,6 + 2,1) vs. OS (97,8 + 2,1) vs. DZ (99,0 £ 0,9); (p-value 0,026)] and
MB [SP (99,5 + 1,0) vs. OS (99,9 £ 0,1) vs. DZ (100 + 0); (SP vs. OS: p-value 0,04; SP to DZ: p-value
2,3174; DZ to OS: p-value 0,03)]. Dose of V 50 for MB [(SP (96,4 + 3,2) vs. OS (98,7 +; 1,1) vs. DZ (99,4
+0,7); (SP to OS and SP to DZ: p-value 0,005)] showed a significant difference with minimal dose

when using SP.

HP plans did not show siginificant differences regarding the dose with vs. without the application of a
mouth piece. Mean dose load (D mean in Gy £ SW) of oral mucosa showed a difference in toxicity for
MB (60,6 + 0,5) vs. T (53,4 £ 2,6) vs. ZG (54,6 = 2,3) vs. HP (26,1 * 4,4; p<0.001). This is also true for
dysphagia- associated- structures with a mean dose load (D mean in Gy + SW) to the cricopharyngeal

muscle for MB (34,3 +3,8) vs. T (33,3 + 3,2) vs. ZG (34,3 + 3,5) vs. HP (60,8 + 1,0; p< 0.0001).

Regarding the NCTP of the mucosa no siginificant differences could be shown when comparing OS-
SP- DZ. Primary tumor localization showed clear differences between the corresponding NTCP- values
and the probability of the development of oral mucositis > 3rd degree (30,4% [MB] vs. 21,3% [T] vs.
23,9% [ZG] vs. 6,2% [HP]; p< 0.001).

Conclusion

This planning study shows a different dose impact for MuDaRs depending on the use of OS, SP, DZ.
This could be shown for a dose impact of V 30 for carcinoma of the tonsil, the oral cavity and tongue
base as well as for V 50 for the mucosa of the oral cavity carcinoma. The application of standard
mouth spacers when radiating carcinoma of the oral cavity has already been established, which could
be confirmed in this study, as a reduction of the mean dose impact can be achieved. No other
differences could be shown in radiation of tonsil, tongue base, oral cavity, as well as hypopharynx
carcinomas. Comparing dose impact of the oral mucosa when radiating oral cavity vs. hypopharynx
carcinomas NTCP- values are 5 times as high. In clinical application the use of individual intraoral

spacers could enable a reproducible oral placement and the advantages that come with such. The
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use of such individual intraoral spacers could ensure a reduction of risk as well as dose impact of the

target volumes.
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1. Einleitung

1.1 Kopf- Hals- Tumore

1.1.1 Allgemeines

Unter die Klassifizierung der Kopf- Hals- Tumoren fallen mehrere Tumorlokalisationen im
sogenannten oberen Aerodigestivtrakt. Dies umfasst Tumoren der Nasenhaupt- und
Nasennebenhohlen, des Pharynx, des Larynx, der Schilddriise sowie der Mundhohle und

Speicheldriisen.

Die anatomische Gliederung der Mundhohle umschlieRt die Lippen, die Mundschleimhaut, den
oberen und unteren Alveolarfortsatz mit hartem Gaumen, die vorderen 2/3 der Zunge und den

Mundboden. Nach dorsal besteht der Ubergang in den Oropharynx.

Der Pharynxschlauch untergliedert sich in drei Abschnitte. Der Nasopharynx beginnt dorsal der
Choanen und reicht kaudal bis zur Uvula. Nach kaudal schlie8t sich der Oropharynx an und reicht bis
zum Os hyodium. Nach ventral wird dieser von der Mundhohle begrenzt. Zungengrund, Tonsille,
hintere und seitliche Pharynxwand werden zum Oropharynx gezahlt. Der Hypopharynx beginnt am
Zungenbein und reicht bis zur Cartilago cricroidea, dem Beginn des cervicalen Osophagus (Perez and

Brady’s Principels and Pratice of Radiation Oncology, 5. Ed.).

1.1.2 Epidemiologie

Histologisch handelt es sich bei Tumoren im Kopf- Hals- Bereich zum weit Gberwiegenden Teil um
Plattenepithelkarzinome. In nur 5 % der Falle liegen Adenokarzinome vor, die haufig von den
Speicheldriisen ausgehen. Im Durchschnitt erkranken Manner haufiger und mit 61 Jahren friher als

Frauen mit 65 Jahren (Robert Koch Institut; deutsche Krebsgesellschaft).

Zu den Hauptrisikofaktoren zahlen das Rauchen und der Alkoholkonsum. Laut dem World Cancer
Report der WHO von 2008 ist das Risiko fiir die Entstehung von Larynxkarzinome bei Alkoholikern

und Rauchern um das 10- 100fache erhoht.
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Neben Alkohol- und Tabakkonsum stehen virale Infektionen mit Humanen Papillomviren 16 (HPV 16)
in Zusammenhang mit der Entstehung von Kopf- Hals- Tumoren (Gillison ML, 2000). Es konnte gezeigt
werden, dass insbesondere eine Infektion das Risiko des Auftretens von Oropharynxkarzinomen

erhoht (Chaturvedi AK, 2011).

Seltener liegt die Ursache in einer beruflichen Schadstoffexposition, in einer UV- Bestrahlung, in einer
mangelnden Mundhygiene oder in mechanischen Irritationen oder an Erkrankungen wie dem
Plummer- Vinson- Syndrom, Fanconie Andmie, Ataxia teleangiectasia oder Xeroderma pigmentosa

(Kjaerheim K, 1998; Sapkato A, 2007; Smith EM, 2012).

Eine genetische Belastung spielt bei Tumoren im Kopf- Hals- Bereich eine untergeordnete Rolle
(Negri, 2009). Beziglich alimentérer Faktoren konnte in einer Studie von Freedman et al. gezeigt
werden, dass durch regelmalligem Verzehr von Gemiise und Obst das Risiko reduziert werden kann

(Freedman N, 2008).

Die Symptomatik unterscheidet sich je nach Lage des Tumors. Vor allem im Pharynx- Bereich werden

Schluckbeschwerden, Schmerzen oder Schwellungen im Halsbereich genannt.

1.1.3. Diagnostik

Das Ausbreitungsmuster ist primar lokal destruierend. Friihzeitig metastasieren diese Tumore
lymphogen in die beidseitigen Lymphknotenstationen des Halses (Level I- V). Laut dem onkologischen
Leitlinienprogramm der AWMF beinhaltet die primare Diagnostik eine Hals- Nasen- Ohren arztliche
Untersuchung mit Panendoskopie und Biopsie Entnahme. Die Bestimmung der TumorgrofRe, des
Lymphknoten- und Fernmetastasenstatus (TNM- Stadium) wird mittels kontrastmittelgestitzter
Computertomographie oder Magnetresonanztomographie des Schadels, des Halses und des Thorax
durchgefihrt. Halslymphknoten kénnen auch durch eine sonographische Untersuchung bestimmt

werden.

1.1.4. Therapie

Das Therapiekonzept sollte individuell in einem interdisziplinaren Tumorboard getroffen werden.

13



1.1.4.1. Operativ

Falls der Allgemeinzustand des Patienten eine Operation zuldsst und der Tumor durch eine Operation
vollstandig resektabel ist, ist die Tumorresektion nach wie vor die Therapie der ersten Wahl.

RegelmaRig beinhaltet die Operation eine Neck Dissektion.

1.1.4.2. Strahlentherapie

Der operativen Therapie schlieRt sich bei fortgeschrittener TumorgroRe (T3/T4), einem knappen
Resektionsrand zum Tumorgewebe, einer R1/R2 Resektion, Lymphknotenbefall, perineuraler
Invasion, Gefall- oder bei Lymphbahninfiltration eine adjuvante Radiotherapie an. Das
Bestrahlungsgebiet umschlieRt dabei den Primartumorbereich und die bilateralen cervicalen und
supraclavikuldaren LymphabfluBwege (Peters LJ, 1993). Die adjuvante Strahlentherapie sollte
moglichst friihzeitig nach der Operation beginnen und einen zeitlichen Abstand von maximal 11

Wochen zwischen Operation und Beginn der Strahlentherapie nicht iberschreiten (Ang KK, 2001).

Eine simultane Radiochemotherapie ist bei histopathologischen Kriterien, die mit einem héheren
Rezidivrisiko assoziiert sind, indiziert (fortgeschrittenes Tumorstadium (T3, T4), Resektionsstatus,
extrakapsuldres Tumorwachstum). Haufig wird eine Kombination aus Cisplatin und 5- Fluoruracil (5-
FU) gegeben, alternativ Mitomycin und 5- FU. Bei lokal fortgeschrittenen Kopf- Hals- Karzinom hat
Cetuximab (ein Antagonist des ,epidermal growth factor receptor” (EGFR)) eine Zulassung (Epstein

JB., 2012; Savvides, 2010).
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1.2. Strahlentherapeutische Nebenwirkungen

1.2.1 Mukositis

Eine Mukositis tritt bei ca. 80 % der an Kopf- Hals- Tumor bestrahlten Patienten auf, 34 % erleiden
eine schwere Mukositis (Grad 3 und 4) (Trotti, 2002). Bei simultaner Gabe von Chemotherapeutika
oder hyperfraktionierter Bestrahlung ist die Inzidenz noch héher. Ein erhdhtes Risiko haben zudem
Patienten, die ein hdheres Alter haben, unter Komorbiditdten wie AIDS, Diabetes oder renalen
Erkrankungen leiden oder vorbestehende Zahnschadigungen aufweisen. Die Fortflihrung des

Alkoholkonsums oder des Nikotinabusus erhdéht das Risiko (Epstein JB., 2012).

Eine Mukositis kann Geschmacksverdnderungen, massive orale Schmerzen- und Schluckbeschwerden
verursachen und beeintrachtigt die Nahrungs-, Flussigkeits- und Medikamenteneinnahme. Dies fiihrt

zu Gewichtsverlust und verringert die Lebensqualitat.

Eine oralen Mukositis tritt in der Regel 2- 3 Wochen nach Beginn der Bestrahlung auf, meist nach
Erreichen einer kumulierten Dosis von 32 Gy (Narayan, 2008; Epstein, 2012; Rubenstein, 2004; Elting,
2007). Von den meisten Patienten werden Schleimhautulzerationen, die typischerweise in der
vierten bis sechsten Woche auftreten, als besonders beeintrachtigend empfunden (Scully, Sonis,

2006).

Durch die Bestrahlung werden die orale Mukosa und Submukosa geschadigt. Dies fiihrt auf zellularer
Ebene zur Induktion unterschiedlicher Mediatoren und proinflammatorischer Cytokine (ROS - reaktiv
oxygen species, Nuclear faktor kappa - NF-kB, Tumor Nekrose Faktor a —TNF a, Interleukin 1B und
Interleukin 6) Diese Hochregulation verursacht weitere Gewebsschadigungen, induziert Apoptosen
und erhoht die GefalRdurchlassigkeit. Durch epitheliale Schadigungen wird das lokale Wachstum von
Bakterien und Pilzen erleichtert und bei bestehender Immunschwdche besteht die Gefahr der

Ausbreitung Gber den Blutkreislauf und Entwicklung einer Sepsis (Scully, Sonis, 2006).

Hinsichtlich der Schweregradeneinteilung der Mukositis gibt es etablierte Skalen (CTCAE;
RTOG/EORTC; World Health Organization). Eine der haufigsten angewendeten Skalen ist die Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE, Version 4.0.). Diese gliedert sich wie folgt:

1. Asymptomatisch oder milde Symptome, keine Intervention notwendig

2. MaRige Schmerzen, keine Beeintrachtigung der oralen Erndhrung, Anpassung diatischer
Malnahmen

3. Starke Schmerzen, Beeintrachtigung der oralen Erndhrung
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4. Lebensbedrohliche Folgen, dringlicher Interventionsbedarf

5. Tod

Aufgrund eingeschrankter Therapiemoglichkeiten spielt die Pravention eine entscheidende Rolle.
Vorrangig ist die orale Mundhygiene. Es sollten weiche Zahnbirsten verwendet werden, Irritationen
im Mundbereich sind zu vermeiden, auf den Genuss von scharfen Gewturzen, Alkohol und Nikotin ist

zu verzichten (National Cancer Institute; Bossi, 2014; Keefe, 2007).

Zur Minderung von oralen Schmerzen werden Analgetika gegeben, je nach Schweregrad der
Mukositis zunachst nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR), bei starken Schmerzen in Kombination mit
Opioiden. Infektionen erfordern die lokale oder systematische Gabe von Antibiotika oder

Antimykotika (Bossi P, 2014).

Die Wirksamkeit von Granulozyten und Makrophagen Kolonie stimulierende Faktoren (GM-CSF),

oder Amifostine konnte nicht gezeigt werden (Scully, Sonis, 2006; Epstein JB, 2012).

Nach einer Studie von Trotti et al. ist bei 19 % der Patienten die Anlage einer perkutanen
endoskopisch kontrollierten Gastrostomie- Sonde (PEG) erforderlich (Trotti A, 2003). Die orale
Mukositis flihrt zu einer erhohten Rate an Krankenhausaufenthalten. Bei ca. 11 % (zwischen 8- 27 %)
muss das Bestrahlungsregime modifiziert oder gar unterbrochen werden. Ungeplante
Therapieunterbrechungen sind assoziiert mit einem reduzierten Gesamtiiberleben und einer

geringeren lokalen Tumorkontrolle (Russo G, 2008).

1.2.2. Dysphagie

Mukositis, Schmerzen, Schwellung der Schleimhdute und eine verdnderte Speichelzusammensetzung
fihren zu Problemen beim Schlucken. Etwa 90 % der an einem Oropharynxkarzinom bestrahlten
Patienten leiden unter einer Dysphagie, etwa 20 % leiden drei Monate nach Ende der Therapie

weiterhin daran (Al-Mamgani A, 2013).

Ein normaler Ablauf des Schluckvorganges erfordert ein koordiniertes Zusammenspiel von Muskeln
und Nerven. Dieser kann in vier Phasen unterteilt werden (Murphy BA, 2009; Anatomie Duale Reihe):
zuerst wird der Nahrungsbrei in der Mundhohle zerkleinert und mit Speichel durchmischt. Durch die
Kontraktion von Schlundschniirern (hauptsachlich bestehend aus oberen, mittleren und unteren M.
constrictor pharyngis [MCP]) und des weichen Gaumens wird verhindert, dass Nahrungsbrei in den
Nasopharynx gelangt. Die Nahrung gelangt von der Mundhdhle in den Pharynx. Der Schluckreflex

verhindert durch Elevation des Larynx, dass Nahrung in die Atemwege gelangt. Durch Anheben des
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Zungengrundes [ZG] wird gewahrleistet, dass die gesamte Nahrung weiter in tiefere Pharynx-
Abschnitte transportiert wird. Durch den Druck des Nahrungsbolus relaxiert der M. cricropharyngeus
[MC], ein Teil der unteren Schlundschniirer, und schiebt den Nahrungsbrei weiter. Beim Durchtritt
der Nahrung durch den oberen Osophagussphingter [EIM] in den cervicalen Osophagus [CE] setzt die

unwillkiirliche Peristaltik ein und fihrt die Nahrung weiter.

Eisbruch et al. zeigten, dass die Radiotherapie die Beweglichkeit des Zungengrundes verandert. Der
Nahrungsbrei verweilt langer im Pharynxschlauch, wodurch der Ablauf des Schluckvorganges
verlangert wird. Zuséatzlich kommt es, durch Erythembildung und Fibrosierung der bestrahlten
Muskulatur, zu einem unkoordinierten Zusammenspiel von Verschluss des Larynx und Offnen des
Osophagussphingters. Nahrung kann in die Atemwege gelangen. Bis zu 60 % der Patienten aspirieren

Nahrung, haufig auch unbemerkt, dies erhoht das Risiko einer Aspirationspneumonie.

Durch Schmerzen beim Schlucken leiden viele Patienten unter einer Mangelerndhrung, aber auch an
Angsten und Depressionen. Diesbeziiglich konnte in zahlreichen Studien gezeigte werden, dass die

Lebensqualitat stark beeintrachtigt wird (Christianen M, 2011; Maurer J, 2011, Teguh D, 2008).

Die simultane Gabe einer platinhaltigen Chemotherapie erhoht die Inzidenz der Dysphagie (Levendag
P, 2007; Maurer J, 2011). Fraglich ist, inwieweit Lebensstil-Faktoren, zum Beispiel das Rauchen, das
Auftreten einer Dysphagie beeinflussen. Unabhangige Risikofaktoren fir die Entwicklung einer
Dysphagie sind die Tumorgrolie, eine beidseitige cervicale Bestrahlung und eine Tumorlokalisation im
Oro- oder Nasopharynx. Eine zuséatzlich bestehende Xerostomie erhdht das Risiko fiir die Entwicklung

einer langerfristig bestehenden Dysphagie (Teguh D, 2008).

Genauso wie die Mukositis tritt die Dysphagie 2- 3 Wochen nach Bestrahlungsbeginn auf, oft ist es

klinisch schwierig zwischen Mukositis und Dysphagie zu unterscheiden.
Analog der Mukositis- Einteilung nach der CTCAE wird die Dysphagie in 5 Grade gegliedert:

1. Symptomatische Dysphagie, aber weiterhin normale Erndhrung moglich

2. Symptomatisch, verandertes Ess- und Schluckverhalten (z.B. Veranderung des
Erndhrungsverhaltens, intravendse Flussigkeitszufuhr (weniger als 24 Std.)

3. Symptomatisch, unterschiedliche Erndhrungsverdnderungen (inaddquate Kalorienzufuhr
oder Flissigkeitsaufnahme), intravendse Flussigkeitszufuhr, PEG (ldnger als 24 Std.),
vollstandige parenterale Erndhrung

4. Lebensbedrohliche Folgen (Obstruktion, Perforation)

5. Tod
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Beziiglich eines geeigneten Vorgehens zur Pravention gibt es kaum Studien. Eine Moglichkeit zur
Schonung besteht durch entsprechende Festlegung von Dosislimitierungen fiir Dysphagie- relevante
Strukturen (Eisbruch A, 2004; Feng F, 2010, van der Laan HP, 2011). Relevant fiir das Auftreten einer
Dysphagie sind mittlere Bestrahlungsdosen, die auf den Muskulus contrictor pharyngis (D mean),
glottischer und supraglottischer Larynx und den Osophagus einwirken, wobei das Risiko ab mittleren
Dosen zwischen 45- 60 Gy ansteigt (Eisbruch A, 2004; Levendag P, 2007). Ab einer Dosisbelastung des
Larynx und des oberen Osophagussphingters von {iber 60 Gy steigt das Risiko einer

Aspirationspneumonie (Langenndijk JA, 2009; National Cancer Intstitute).
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1.3. Normalgewebstoxizitat

Bei der Bestrahlung wird neben dem Tumorgewebe auch Normalgewebe geschadigt. Im klinischen
Alltag ist es zur Therapiefestlegung von zentraler Bedeutung die Wahrscheinlichkeit des Eintretens
von Nebenwirkungen fiir Normalgewebe (NTCP - normal tissue complication probability) zu wissen.
Emami et al. publizierten anhand klinischer Erfahrungen als eine der Ersten Dosiswerte fiir die NTCP.
Unterteilt wurde nach dem Volumen des Normalgewebes, das bestrahlt wurde und der 50 %-
Wahrscheinlichkeit des Eintretens von Nebenwirkungen innerhalb von 5 Jahren (TD 50/5).
Dosisrichtwerte sind mittlerweile fiir zahlreiche Organe etabliert und u.a. in den QUANTEC-

Richtlinien veroffentlicht (Marks LB., 2010).

Ein von Lyman, Kutcher und Burman entwickeltes Modell erlaubt die Berechnung von NTCP fir
verschiedene Strukturen auf Basis des DVH. Grundlage dafiir sind unter anderem vier Parameter:
zum einen das bestrahlte Volumen in Zusammenhang mit der verordneten Dosis, die 50 %-
Wahrscheinlichkeit des Eintretens von Nebenwirkungen innerhalb von 5 Jahren (TD 50/5), die
Steigung des Kurvenverlaufes (m) und die Art der Architektur des bestrahlten Gewebes (serieller
oder paralleler Gewebeaufbau (n)). Parallel aufgebaute Risikoorgane- wie Leber oder Nieren- kdnnen
ihre Funktion weiterhin erfillen, auch wenn Teile des Organs geschadigt wurden. Fir diese Organe
ist die mittlere applizierte Dosis relevant. Fir seriell aufgebaute Organe - wie den Spinalkanal- kann
ein Funktionsverlust entstehen, wenn sie in einem bestimmten Segment geschadigt werden (am
Beispiel des Spinalkanals eine Paraplegie). Dementsprechend ist nicht die mittlere Dosis, sondern das
Dosismaximum in kritischen Volumeneinheiten entscheidend, um Nebenwirkungen zu vermeiden.
Wird die NTCP gegeniiber der Dosis aufgetragen, zeigt diese typischerweise einen sigmoiden

Kurvenverlauf.

Berechnung der NTCP nach Kutcher et al (1991):

NTCP(D,V) = 0,5 + M

_ (D-D50(V))
" (m*D50(V))

1

+/2m*y 50

v 50 = Steigung der Kurve

D50 (V) = D50 * n
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D50: Dosis bei der mit 50 % Wahrscheinlichkeit die Nebenwirkung eintritt
D (Dosis): maximale Dosis auf die Struktur
n (Volumenfaktor): abhangig vom der Art des Gewebeaufbaus zwischen 0 und 1

V (Volumen): effektives Volumen, errechnet aus dem Dosis- Volumen- Histogramm

1.3.1. Mukosa

NTCP- Parameter fur die orale Mukosa sind noch nicht etabliert (Naranyan S, 2008). Die TD 50/5 liegt
wahrscheinlich zwischen 65 und 77 Gy (Rubin P., 1989). Nach Strigari et. al., die sich auf eine
Untersuchung von Fowler berufen, kann die Strahlenreaktion oraler Mukosa in Analogie zur rektalen

Schleimhaut betrachtet werden (Strigari L., 2008; 2012).
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1.3.2 Spinalkanal

Das Rickenmark ist ein spat reagierendes Organ. Irreparable Schadigungen treten sehr selten auf,
allerdings ist beim Eintritt einer Symptomatik, diese progredient. Nach 9- 15 Monaten kann das
Auftreten eines Lhermitte Syndroms (ausstrahlende Miss- und Kribbelempfindungen in die
Extremitaten bei Flexion der Wirbelsadule) das erste Symptom darstellen (Perez and Brady’s Principles

and Practice of Radiation Oncology, 5Ed.).

Durch die seriell aufgebaute Struktur des Riickenmarks kann eine kleinvolumige Schadigung durch
hohe Dosen je nach Lokalisation und bestrahltem Volumen zu Myelopathien wie Paralysen,
Parasthesien, Schmerzen, Stuhl-und Blaseninkontinenz fiihren. Die maximale applizierte Dosis auf

den Spinalkanal sollte unter 45 Gy liegen ([D max] < 45 Gy) (Marks LB., 2010).

1.3.3. Parotis

Zusammen mit der Glandula submandibularis, sublingualis und kleineren Speicheldriisen sind die
paarigen Parotiden fiir die Speichelproduktion zustdndig. Die Parotiden bilden 60 % des serdsen
Speichels. Die Bestrahlung fiihrt zu einer Fibrosierung der Parotiden, wodurch es zum
Funktionsverlust kommt. Der Speichel wird dickfliissiger, der muzindse Sekretanteil steigt und wird
konzentrierter mit erniedrigtem pH- Wert. Die Gefahr der Kariesentstehung und des lokalen
Pilzwachstums steigt. Patienten haben Schwierigkeiten beim Kauen, Schlucken und Sprechen, der

Erndhrungsstatus und die Lebensqualitdt werden stark beeintrachtigt.

Um eine Xerostomie zu vermeiden sollten die Parotiden so gut wie moglich geschont und mittlere

Dosen Uber 26 Gy vermieden werden (Eisbruch A, 1999).

1.3.4. Larynx

lonisierende  Strahlung fihrt beim Larynx zur Entstehung von Erythemen und
Stimmbandschwellungen. Dies duBert sich klinisch durch Schluck- und Sprechschwierigkeiten. Wenn
moglich sollte deshalb die mittlere Larynxdosis nicht mehr als 44 Gy (D mean 44 Gy) betragen und
das, mit hohen Dosen belastete Volumen, moglichst geringgehalten werden (weniger als 27 % des

Volumens sollten Dosen Uber 50 Gy erhalten [V 50 < 27 %]) (Emami B, 1991).
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1.4. Strahlentherapieplanung und technische Grundlagen

Zur Bestrahlungsplanung wird zunachst eine Planungs-Computertomographie (Planungs-CT) der
Tumorregion durchgefiihrt. Bei dieser wird die Positionierung der Patienten bei den
Bestrahlungssitzungen festgelegt und mit Hilfe von Lasermarkierungen die genaue
Patientenpositionierung dokumentiert. Anhand dieses dreidimensionalen Bilddatensatzes erfolgt die

Konturierung des Bestrahlungszielgebietes.

1.4.1. Lagerungssicherung

Um wahrend der Bestrahlung eine reproduzierbare Lagerung der Patienten bei jeder Einzelsitzung zu
garantieren wird die Positionierung mit Raumlaser- basierten Hautmarkierungen dokumentiert. Zur
Fixierung des Kopfes und des Oberkorpers erfolgt die Anpassung einer individuellen,

thermoplastischen Maske aus einem Kunststoffnetz.

Zusatzlich wird vor allem bei Tumoren der Mundhéhle enoral gz
ein Mundapplikator (im Allgemeinen ein Spatel) eingebracht
um den harten Gaumen vom Bestrahlungsgebiet zu
distanzieren (Perez and Brady’s Principles and Practice of
Radiation Oncolocy, 5 Ed.). Perch et al. zeigten, dass bei
Verwendung eines enoralen Mundblocks die Gewebstoxizitat
reduziert werden kann (Perch SJ, 1995). Ein standardisierter

Spatel ist nicht an die jeweiligen anatomischen Verhaltnisse

des Patienten angepasst. Je nach Positionierung des appildung 1: Planungs-CT im sagittalen
Applikators in der Mundhohle ergibt sich eine hohe Varianz der Schnittbild mit enoralern Spatel
enoralen Lage und der Distanzierung des Gaumens. Somit ist

die Moglichkeit einer sicher reproduzierbaren Lagerung nur

eingeschrankt gegeben. Dies wird in die Einzeichnung des

Bestrahlungsgebietes einkalkuliert.
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1.4.2. Konturierung

Am Bilddatensatz des Planungs-CT wird das Bestrahlungsvolumen festgelegt. Die Konturierung
erfolgt nach den Richtlinien der International Commisssion on Radiation Units and Measurements
(ICRU) schrittweise. Sofern vorhanden wird zuerst eine Kontur des sichtbaren Tumors (gross tumor
volume - GTV) eingezeichnet. Von dieser ausgehend erfolgt die Konturierung der vermuteten
mikroskopischen Tumorausbreitung (clinical target volume- CTV). Ausgehend vom CTV wird das
Planungszielvolumens (PTV) mit einem Sicherheitsrand konturiert. Die Breite des Sicherheitsrandes
variiert und schlieft Organbewegungen, mogliche Lagerungsunsicherheiten und anatomische
Veranderungen mit ein. Nach der Definition des Bestrahlungsvolumens werden relevante

Risikoorgane konturiert (organs at risk — OAR).

Es werden die im Tumorgebiet zu applizierende Gesamtdosis, die tagliche Fraktionierung und die
Gesamtdauer der Bestrahlung festgelegt. Sowohl fiir das PTV als auch fiir OAR werden Dosisminima
und maximale Dosen (D max, D min), sowie mittlere Dosen (D mean) und Dosisbelastungen fir

bestimmte Volumina bestimmt (z.B. weniger als 60 % des Volumens erhalten 20 Gy [V20 < 60 %]).

1.4.3. Linearbeschleuniger

Zur Bestrahlungsapplikation in der perkutanen Strahlentherapie wird (blicherweise ein
Linearbeschleuniger verwendet, um Photonen zur therapeutischen Nutzung zu generieren. Im
Beschleunigungsrohr werden Elektronen beschleunigt und durch ein Target (meist aus Wolfram
bestehend) abgebremst. Der durch Bremsstrahlung entstehende Photonenstrahl wird anschliefend
durch einen Flachenfilter geleitet um die Strahlenintensitat zu homogenisieren (medizinischer Physik

Band 2, 2002).

Um den  Strahlengang an die FeldgroBe  anzupassen sind am  Strahlerkopf
Strahlenbegrenzungssysteme angebracht (Kollimatoren), die bei modernen Linearbeschleunigern aus
einer Vielzahl von Metalllamellen aufgebaut sind (Multileaf- Collimator - MLC). Jede Lamelle kann
einzeln rechnergesteuert verstellt werden, so dass komplizierte Feld6ffnungen erzeugt werden
kénnen. Das Strahlenfeld kann dabei in verschiedene Segmente unterteilt werden, die sequentiell

abgestrahlt werden.

Durch die Moglichkeit der Tischdrehung und die Bewegung des Bestrahlungsarmes (Gantry) um 360°

kann das Zielvolumen aus verschiedenen Richtungen bestrahlt werden. In Kombination mehrerer
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Einstrahlrichtungen wird kumulativ im Zielgebiet eine maximale Dosis erreicht, bei gleichzeitiger

Schonung des umliegenden Gewebes.

1.4.4. Intensitdatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT)

Die geometrische Form der Zielvolumina im Kopf- Hals- Bereich, die Ndhe zu Risikoorganen wie den
Parotiden und dem Spinalkanal sowie die Heterogenitat der Strahlenabsorption erfordern, dass die
Bestrahlung aus mehreren Richtungen und mit inhomogener Feldintensitat durchgefiihrt wird. Dies
geschieht mittels der intensitdtsmodulierten Strahlentherapie (IMRT). Dabei wird jedes Feld in
mehrere unterschiedlich stark gewichtete Segmente unterteilt. Der MLC fahrt einzeln die Segmente
entweder in ,,step and shoot” oder ,sliding window” Technik ab. Im Unterschied zur ,step and shoot”
Technik wird bei ,sliding window” Technik die Strahlung wahrend der Bewegung des MLC nicht

ausgeschaltet (the Physics of Radiation Therapy, 4.Ed).

Die Bestrahlung aus mehreren Richtungen mit inhomogener Intensitatsverteilung erlaubt es, eine
moglichst hohe Dosis im Zielvolumen zu applizieren bei gleichzeitiger Schonung von Risikoorganen,

wie den Parotiden oder dem Spinalkanal (Lee N, 2003/2005; Puri DR, 2005; Chui CS, 2001).

Die Berechnung der IMRT erfolgt als inverse Bestrahlungsplanung. Bei der inversen Planung werden
Bedingungen vorgegeben, die der Bestrahlungsplan erfillen soll. Diese umfassen die Dosis auf das
Zielvolumen und auf OAR (maximale, minimale Dosen und Dosis Volumen spezifische Werte). Um die
Bedingungen zu erfiillen wird computeroptimiert tber einen iterativen Prozess die bestmdgliche
Form und Gewichtung der Feldsegmente aus den vorgegebenen Richtungen ermittelt. In der
Inversion werden die verschiedenen Bedingungen zu einer gemeinsamen Zielfunktion
zusammengefasst, die fiir die Optimierung zugrunde gelegt wird. Nicht immer sind alle Vorgaben
gleichzeitig erfillbar. Deswegen konnen die Bedingungen unterschiedlich gewichtet werden. Wenn
die Zielfunktion optimiert ist, miissen nicht alle geforderten Bedingungen erfillt sein. Nach Abschluss
der Inversion wird das Erreichen der Bedingungen im Bestrahlungsplan und im DVH kontrolliert. Im
DVH sind auf den Achsen die Dosen in Zusammenhang mit den Volumina fir alle konturierten
Strukturen aufgetragen. Sind die Vorgaben nicht erfillt, werden Dosisgrenzwerte oder Gewichte neu
gesetzt und der iterative Prozess neu gestartet. Der Bestrahlungsplan wird dann akzeptiert und fir
die Bestrahlung freigegeben, wenn alle notwendigen klinischen Bedingungen erfiillt sind und eine

konformale Dosisverteilung erreicht ist (The SB, 1999).
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1.5. Ziel der Studie

Ziel dieser vergleichenden Planungsstudie ist es herauszufinden, ob sich mittels einer individuell
angepassten Distanzierungsschiene bei Karzinomen der Mundhohle eine Dosisreduktion der
Mukositis und Dysphagie- assoziierten- Strukturen ([Mukosa], [Gaumen], [MCP], [MC], [EIM], [CE],
[ZG]) erzielen lasst im Vergleich zu einer Planung mit einem konventionellen Spatel sowie ohne die

Verwendung eines Spatels.

Im Weiteren soll untersucht werden, ob dieser potenzielle Nutzen auch fiir Tumore entsteht, die in

der Tonsille (T), am Zungengrund (ZG) oder im Hypopharynx (HP) gelegen sind.
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

2.1.1. Einschlusskriterien

In diese Planungsstudie wurden Patienten aufgenommen, die ein histologisch gesichertes Karzinom
der Mundhohle oder des Oropharynx aufwiesen. Zudem musste die Indikation zur primaren oder
adjuvanten Radiatio oder Radiochemotherapie gestellt sein. Das Bestrahlungsvolumen beinhaltete

die ehemalige Tumorregion sowie die cervicalen und supraclaviculdaren Lymphabflusswege.

Voraussetzung zur Studienteilnahme war ein Alter zwischen 18 und 80 Jahren. Die Patienten wurden
im Aufklarungsgesprach ausfihrlich iber das Design und die Zielsetzung der Studie informiert. Nach
schriftlicher Einwilligung erfolgte die Aufnahme in die Studie. Fiir die Studie lag ein positives Votum

der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes vor.

2.1.2. Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren u.a. ein Karnofsky Index < 60 %, eine Schwangerschaft oder eine

vorausgegangene Strahlen- oder Chemotherapie.
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2.2. Planungs-Computertomographie (Planungs-CT)

Jeder Patient erhielt zur Bestrahlungsplanung drei Computertomographien (CT: Phillips Brilliance
BigBore) in Riickenlage vom Vertex bis zur oberen Thoraxaperatur. Der Kopf wurde mit einer

thermoplastischen Kunststoffmaske fixiert:

1. mitlockerer Mundoffnung ([OS]— ohne Spatel)
2. mit einem konventionellen Mundspatel [SP]

3. miteinerindividuell angepassten Distanzierungsschiene [DZ]

Die Planungscomputertomographie wurde mit Kontrastmittel gefahren und einer Schichtdicke

zwischen 3 und 5 mm.

unterschiedliche Mundapplikatoren im Planungs-CT (sagittale Schnittebene)

-

Abbildung 2: Ohne Abbildung 3: Spatel (SP) Abbildung 4:
Spatel OS) Distanzierungsschiene (DZ)

2.3. Planungszielvolumina

Unabhangig von der primaren Tumorlokalisation wurden bei jedem Patienten pro Planungs-CT vier
standardisierte Planungszielvolumina fir vier unterschiedliche (fiktive) Primartumorlokalisationen

konturiert (PTV einschlieBlich der LymphabfluBwege und separatem Boost- Volumen).
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2.3.1. Konturen Planungszielvolumen

Tabelle 1

Planungszielvolumen

Anatomische Begrenzung

Kranial Kaudal Ventral/lateral Dorsal

PTV Mundboden [MB] Mit Sicherheitsraum Os hyoideum Orale Mundhohle, Os Wirbelkorper-
oberhalb der mandibulae vorderkante
Zungenoberflache

PTV Zungengrund [ZG] Mit Sicherheitssaum Os hyoideum Hintere Halfte der Wirbelkorper-
oberhalb der Zunge bis zum Os vorderkante
Zungenoberflache mandibulae

PTV Tonsille [T] Unterhalb des Sinus Os hyoideum Lumen des Wirbelkorper-

sphenoidalis

Pharynxschlauch,
hintere 1/3 der Zunge
bis zum Os

mandibulae

vorderkante

PTV Hypopharynx [HP]

Basis C2 (Dens Axis)

Sternoclavikular-

Larynxlumen

Wirbelkorper-

gelenk miteingeschlossen vorderkante
2.3.2. Konturen Boost
Tabelle 2
Konturen Anatomische Begrenzung
Kranial Kaudal Ventral/lateral Dorsal

Boost Mundboden Zungenoberflache Os hyoideum Mittig, Zunge mit Wirbelkorper-

eingeschlossen vorderkante
Boost Zungengrund | Zungenoberflache Os hyoideum Mittig gelegen Wirbelkorper-

vorderkante

Boost Tonsille 2 Schichten unterhalb Os hyoideum Linksseitig, Wirbelkorper-

des
Planungszielvolumens

der Tonsille

Pharynxschlauch mit

eingeschlossen

vorderkante

Boost Hypopharynx

Epiglottis

2 cm oberhalb des

Jugulum

Mittig um das Pharynx -

und Tracheallumen

Wirbelkorper-

vorderkante
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Konturen des PTV und Boostes (obere Reihe im sagittalen/ untere Reihe im axialen Schnittbild)

Abbildung 5: Tonsille (PTV in  Abbildung 6: Zungengrund Abbildung 7: Mundboden Abbildung 8: Hypopharynx
blau; Boost in lila) (PTV in rosa; Boost in (PTV in griin; Boost in tiirkis) (PTV in gelb; Boost in griin)
orange)

2.3.3. Konturen Lymphabflusswege

Die LymphabfluBwege wurden beidseits konturiert und umschlossen die
retropharyngealen, cervicalen und supraclaviculairen Lymphknoten

(Lymphknotenlevel I-V) (Gregori, 2003; Chao, 2002; Puri, 2005).

Auller beim Hypopharynx- Zielvolumen wurde zur Schonung des Larynx

die PTV- Kontur auf Hohe des Zungenbeines geteilt und unterhalb des
Larynx wieder zusammengefihrt. Abbildung 9: Kontur der

Lymphabflusswege im
koronaren Schnittbild (rosa)
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2.3.4. Konturen Risikoorgane

2.3.4.1. Mukosa und Dysphagie- assoziierte- Risikoorgane (MuDaRs)

Nach den Vorgaben von Christianen et al. erfolgte die Konturierung, die fiir den Schluckvorgang

relevanten Strukturen [SWOARS (swalloing organs at risk)] (Christianen M, 2011), wie folgt:

Tabelle 3

Risikostruktur

Anatomische Begrenzung

Kranial Kaudal Posterior medial
Musculus constrictor Unteres Ende der Unteres Ende des Pravertebrale Fascie | Lumen des
pharyngis [MCP] pharyngealen Platte Cartilago Pharynx

am Hamulus arytenoidea
Musculus Erste Schicht Unteres Ende des Pravertebrale Fascie
cricropharyngeus [MC] unterhalb des Cartilago cricroidea

Cartilago arytenoidea
Oberer Erste Schicht 1 cm unterhalb des Pravertebrale Fascie | Lumen der
Osophagussphingter unterhalb des kranialen Ansatzes Trachea

([EIM] esophagus inlet

muscle)

Cartilago cricroidea

Cervicaler Osophagus

([CE)] cervicaler

1 cm unterhalb des

unteren Endes der

Sternoclavikular

Ansatz

esophagus) Cartilago cricroidea
Zungengrund Unteres Ende des Obere Anteil des Os Lumen des Pharynx Hintere 1/3 des Os
[2G] vorderen Anteils des hyoideum Mandibulae bis
Atlaswirbelkorpers zum
Pharynxlumen
Larynx Oberer Anteil der Unteres Ende der Lumen des Pharynx mit enthalten

Cartilago thyroidea

Cartilago cricroidea
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Zusatzlich wurden die orale Mukosa und der harte- und weiche Gaumen als Risikostrukturen

konturiert

Tabelle 4

Risikostruktur Anatomische Begrenzung

Gaumen Harter und weicher Gaumen bis nach kaudal zur Uvula
Orale Mukosa Zunge und Wangenschleimhaut in der Mundhohle

Abbildung 10: Konturen der MuDaRs mit Larynx und Stimmbdndern (im sagittalen Schnittbild)

gelb: harter und weicher Gaumen
tiirkis: orale Mukosa

rot: M. constrictor pharyngis
griin: M. cricropharyngeus

blau: Osophagussphingter

lila: cervicaler Osophagus

rosa: Zungengrund

hellgelb: Larynx

orange: Stimmbdnder

2.3.4.2. Geschonte Risikoorgane (OAR)

Im Anschluss daran wurden die Gl. Parotis beidseits, der
Spinalkanal und die Stimmbander konturiert um eine
Schonung dieser Strukturen in der Bestrahlungsplanung zu

ermoglichen.

Abbildung 11: Konturen Parotiden im
axialen Schnittbild (blau: Parotis rechts;
lila Parotis links)
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2.4. Distanzierungsschiene (HIMA)

Die Distanzierungsschiene HIMA (,Homburger intraoraler Mundapplikator”) wurde in
Zusammenarbeit mit der Klinik fir Zahnarztliche Prothetik und Werkstoffkunde des
Universitatsklinikums des Saarlandes entwickelt. Die Zielsetzung
war, eine reproduzierbare Lagerung bezlglich enoraler
Strukturen zu sichern und eine moglichst weite Distanzierung des

Gaumens vom Bestrahlungsgebiet zu garantieren.

Hergestellt wird die individuell angepasste Schiene aus

Kunststoff. Um einen guten Tragekomfort zu bieten, besteht die

HIMA aus zwei Teilen (fiir den Ober- und Unterkiefer). Die Lippen  appildung 12: HIMA bestehend aus 2

Teilen (blau: Oberkieferstiick, rot:
Unterkieferstiick), mit seitlicher

vom Bestrahlungsgebiet entfernt, die Zungenposition durch eine Schliissel-Schloss Verzahnung

und der Unterkiefer werden durch einen Distanzierungsaufbau

Halteplatte abgeflacht. Nach dem Schliissel- Schloss Prinzip (2ur Verfugung gestellt von Dr. P.
Melchior)
verzahnt die HIMA miteinander und sichert die reproduzierbare

Einlage. (Melchior, P. 2014).

Bestrahlungslagerung mit thermoplastischer Maske im Vergleich (zur Verfligung gestellt von Dr. P.

Melchior)

Abbildung 13: HIMA Abbildung 14: Spatel
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2.5. Bestrahlungsplanung

Die Dosisberechnung erfolgte mit Photonen der Grenzenergie
von 6 Megavolt (MV), kommissioniert fir einen modernen
Linearbeschleuniger (Siemens Artiste™). Dieser ist mit einem
Multileafkollimator mit 160 Lamellen ausgestattet, der bei
einer Lamellenbreite von 5mm eine maximale FeldgrofRe von
40 cm bietet. Der MLC wird in ,step and shoot” Technik
gefahren. Die Inversion wurde als direkte Maschinen

Parameter Optimierung (DMPO) durchgefiihrt. Um die

Vergleichbarkeit der Pldne zu ermdglichen, erfolgte die appildung 15: Anordnung des

. X . o . . Strahlenganges aus 7 Feldrichtungen
Planung aller Plane mit 7 Gantryrichtungen (210°- 280°- 310°-
0°- 50°- 80°- 150°) und mit maximal 70 Segmenten. Alle Plane

wurden mit dem Bestrahlungsplanungssystem Phillips Pinnacle® Version 9.4 geplant.

Grundlage der Planungskriterien fiir die Risikostrukturen waren die Angaben der QUANTEC- Gruppe.

Folgende Bedingungen wurden fiir die OAR festgelegt:

Schonung mindestens einer Glandula parotis mit
o Parotis D mean < 25 Gy
o ParotisV20<60%

- Spinalkanal D max < 42 Gy

- larynxschonung:

o Larynx D mean < 44 Gy

o LlarynxV50<27 %

Stimmbander D max 25 Gy

Bei den Hypopharynxplanen war eine Schonung des Larynx und der Stimmbander aufgrund der PTV-

Konturen nicht moglich.

Fir das PTV wurde eine Gesamtdosis von 50 Gy verschrieben, bei einer Einzelfraktion von 2 Gy,
appliziert an 5 Tagen der Woche. Die Boostbestrahlung wurde mit einer Gesamtdosis von 10 Gy

geplant, appliziert in Einzeldosen. Die Gesamtdosis betrug somit 60 Gy.
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2.5. Planqualitat

Alle Plane von PTV und Boost der jeweiligen Planungszielvolumina ([T], [2G], [MB], [HP]) wurden nach
den ,ICRU- 83“ Kriterien beurteilt. Angestrebt wurde dabei eine Minimaldosis von 95 % und eine
maximale Dosis 107 % von der verordneten Dosis im Zielvolumen. Zudem sollte 95 % des
Planungszielvolumens 95 % der verordneten Dosis erhalten. Bei Bestrahlungen im Kopf- Hals- Bereich
konnen diese Richtlinien oft nicht erflllt werden, da es zu Dosiseinbriichen durch den hohen
Luftanteil im Zielgebiet (Mundhoéhle, Pharynxschlauch) kommt. Um dies auszugleichen wurde die D90
bestimmt (Angabe dariiber, welche minimale Dosis 90 % des Zielvolumenanteils mit der hochsten
Dosisexposition erhalten). Diese sollte von der 95 % Isodosenkurve umschlossen werden.

Im Weiteren wurden zur Planbeurteilung und um die Vergleichbarkeit der Plane zu garantieren
folgende Dosiswerte bestimmt:

- maximale Dosis (D max in Gy)

- mittlere Dosis (D mean in Gy)

- mediane Dosis (Gy)

- D95 (in Prozent)

- D90 (in Prozent)

- D5 (in Prozent)

- D90>95 %: mindestens 90 % des Zielvolumens erhalt 95 % der verordneten Dosis

- D5<107%: weniger als 5 % des Zielvolumens erhalt mehr als 107 % der verordneten Dosis

Samtliche Plane wurden soweit optimiert, dass sie klinisch hatten angewendet werden kénnen. Die

Planbeurteilungen erfolgten jeweils durch einen erfahrenen Facharzt fiir Strahlentherapie.

2.5.1. Konformitatsindex

Um zu evaluieren, wie konformal das Planungszielvolumen von der verordneten Dosis umschlossen

wird, wurde der Konformitatsindex (Cl) nach dem Model von Paddick et al. berechnet:

Cl=UR*OR
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_ TV (95)

Iso (95)

_ TV(95)
~ PTV

UR

Der Konformitatsindex wird aus dem Produkt des Unterdosierungsverhaltnisses ([UR] underdose
ratio) und des Uberdosierungsverhiltnisses ([OR] overdose ratio) errechnet. Die OR ist das Verhéltnis
aus dem Volumen innerhalb des PTV, welches 95 % der verordneten Dosis erhalt (TV (95)) durch das
Volumen im Bestrahlungsplan, das 95 % der Dosis erhalt (Iso (95)). Aus dem Quotienten von TV (95)
und dem Volumen des PTV ergibt sich die UR. Werte nahe oder gleich eins bedeuten eine sehr gute

Konformitat der Bestrahlungsplanung in Bezug auf die PTV-Abdeckung.

2.5.2. Homogenitatsindex

Das Planungszielvolumen sollte moglichst homogen mit der vorgeschriebenen Dosis bestrahlt
werden. Zur Bestimmung des Homogenitatsindex (HI) wird die D5 (MaR fiir die maximalen
Dosiswerte) von der D95 (MaR fiir die minimalen Dosiswerte) subtrahiert und durch den medianen

Dosiswert dividiert (D50):

_D5-D95
T Dso

HI

Je ndher der HI bei null liegt, desto homogener ist die Bestrahlung des Zielvolumens.

2.6. Summation und geschonte Risikoorgane (OAR)

Auf Grundlage der Summationsplane (60 Gy, Tabelle im Anhang 9) erfolgte die Auswertung der
geschonten Risikoorgane (OAR: Parotis links und rechts, Larynx, Stimmbander, Spinalkanal). Trotz
eines standardisierten Vorgehens der Konturierung gab es aufgrund interindividueller Unterschiede
Uberschneidungen mit den Risikoorganen und den PTV und Boost Konturen. Die Einhaltung der
Bedingungen zur Schonung konnte nicht bei allen Planen erfiillt werden. Insbesondere bei den
Tonsillen- Planen war bei linksseitiger Boost- Lage eine Schonung der linken Parotis nicht moglich
(Tabelle 10 im Anhang). Bei den Planen des HP konnte bis auf einen Plan die Bedingungen zur Parotis
Schonung eingehalten werden. Die Konturen des HP- PTV und Boosts schlossen den Larynx und die

Stimmbander mit ein. Diese Strukturen erhielten die gesamte verordnete Dosis. Samtliche Plane von
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T, ZG und MB erfillten die Bedingungen zur Larynxschonung. In Bezug auf die Vorgaben zur

Spinalkanal Schonung konnte dies auch von allen Planen eingehalten werden.

Im Anhang (Tabelle 10- 13) sind die Dosiswerte der geschonten Risikoorgane von T, ZG, MB und HP
im Vergleich mit der Angabe von Mittelwerten (MW) sowie Minimal- und Maximalwerte (Min-Max)
aufgefihrt. Anhand dieser Werte zeigt sich, dass es in Bezug zu den OAR keinen Unterschied gibt bei
der Bestrahlungsplanung von OS, SP und DZ. Eine gleichbleibende Schonung dieser Strukturen ist

gegeben.

2.7. Bestimmung der Normalgewebstoxizitat

Die NTCP der Mukosa wurde mit Pinnacle® Version 9.4. berechnet nach Kutcher et al (1991)
(Handbuch Phillips Medical Systems- Plan evaluation tools). Um einen Vergleich der
Normalgewebstoxizitat zu errechnen, wurden im Lyman- Kutcher- Model Werte fir eine Grad zwei

Proktitis angenommen (Gulliford S., 2012).

N 0,15

M 0,2

TD 50/ 5 67 Gy

Theoretisches NTCP flir "orale Mucosa"

60)
Wahrscheinligtke
40

t

(Prozent) a0
20

10

1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 B000 9000 10000
Dosis (cGy)

Abbildung 16: Sigmoider Kurvenverlauf der NTCP fiir die orale Mukosa
y-Achse: Wahrscheinlichkeit des Eintretens NTCP in Prozent

x-Achse: Dosis in cGy
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2.8. Auswertung

Grundlage der Datenauswertung war das Dosis- Volumen- Histogramms (DVH) des

Bestrahlungsplanungssystems von Phillips (Pinnacle 3, Version 9.4.).

Zur Vergleichbarkeit der Planqualitdt wurden Dosiswerte der jeweiligen Planungzielvolumina [T],
[2G], [MB], [HP] von PTV und Boost ausgewertet (D max, D95, D90, D5, D mean, D median,
Referenzpunkt). HI, sowie UR, OR und Cl wurden berechnet und auf signifikante Unterschiede

Gberprift.

Die Auswertung der MuDaRs ([MCP], [MC], [EIM], [CE], [ZG], [Gaumen], [Mukosa]) basierten fir die
unterschiedlichen Arten der enoralen Schienung [0S], [SP], [DZ] auf dem Summationsplan mit einer

Gesamtdosis von 60 Gy. Zusatzlich wurde fir die Mukosa die NTCP Werte bestimmt.

2.8.1. Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mit Origin 9.1. durchgefiihrt.

Dosiswerte der MuDaRs wurden mit Hilfe des Kolmogorov- Smirnov- Tests auf Normalverteilung
getestet. Bei Normalverteilung wurde eine Signifikanzbeurteilung im Vergleich von
Distanzierungsschiene (DZ), Spatel (SP) und ohne Spatel (OS) mit einer einfachen ANOVA bestimmt.
Lag keine Normalverteilung vor, wurde paarweise verglichen mittels Mann- Whitney- Test. Der
Larynx wurde als Risikostruktur bei der Bestrahlungsplanung in allen Planen geschont und wurde von

der Beurteilung auf Signifikanz ausgeschlossen.

Auf Signifikanz wurden die D mean, V 30 und V 50 Uberprift, sowie fiir die Mukosa die ermittelten
NTCP- Werte. Als signifikant wurde ein Unterschied der Mittelwerte von p < 0,05 gewertet, als

hochsignifikant ein p- Wert <0,01.
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3. Ergebnisse

3.1. Planqualitat

Insgesamt wurden bei 10 Patienten (5 mannliche und 5 weibliche im Alter von 49- 79 Jahren) jeweils
4 hypothetische Primartumorlokalisationen im Kopf- Hals- Bereich konturiert (jeweils PTV und Boost
flr Primartumoren der Tonsille, des Zungengrundes, des Mundbodens und des Hypopharynx). Die
Berechnungen wurde anhand der Summationspldane mit 60 Gy ermittelt und in Bezug auf die
Dosisbelastung von Risikostrukturen (MuDaRs) fiir unterschiedliche Mundapplikatoren ausgewertet.
Hieraus ergab sich eine gesamte Anzahl von 120 PTV- und 120 Boost- Pldnen. Diese erflllten die
Planqualitaten in Hinblick auf die Schonung von Risikoorganen (Parotis links und rechts, Spinalkanal,
Stimmbander und Larynx), sowie die Vorgaben der Planqualitatskriterien (D95 %, D90 %, D5 %,
Overdose ratio, Underdose ratio, Konformitdtsindex und Homogenitatsindex). Alle Plane hatten den

Anforderungen fir eine klinische Anwendung standgehalten.

3.1.1. PTV

Die konturierten Plane von OS, SP, und DZ unterscheiden sich hinsichtlich der verschiedenen

interindividuellen Zielvolumina nicht (Tabellen des Anhangs 1, 3, 5,7).

Exemplarisch dargestellt in den Abbildungen 16- 19 ist die Bestrahlungsplanung von T, ZG, MB und
HP fir die Distanzierungsschiene. Der Farbverlauf entspricht - einheitlich in allen Abbildungen - den
Isodosenlinien (blau 107 %, rot 100 %, weill 95 %, griin 90 %, gelb 80 %, lila 70 %, rosa 60 %, tiirkis 50
%, lavendel 40 %, orange 30 %, dunkelgriin 20 %, dunkellila 10 %).
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Abbildung 20: PTV des |

Abbildung 17: PTV
Tonsille Zungengrundes Mundbodens Hypopharynx

Vorgabe war, dass 90 % des PTV Volumens von der 95 % Isodosenkurve (47,5 Gy) umschlossen wird
(D90 > 95 %) und maximal 5 % des Volumens mehr als 107 % der verordneten Dosis (53,5 Gy) erhalt
(D5 < 107 %). Wie in Tabelle 5 dargestellt, konnte diese Vorgabe nicht von allen Planen erfiillt

werden:

Tabelle 5: Planqualitét PTV

n=10 (O SP Dz
D90>95 %! | D5<107 %2 | D90>95% | D5<107% | D90>95% | D5<107 %
T 10 7 10 10 10 8
G 9 9 9 8 6 7
MB 7 9 7 9 8 10
HP 9 9 8 8 8 7

1: D 90> 95%: mindestens 90 % des Zielvolumens erhalt 95 % der verordneten Dosis

2: D 5< 107 %: weniger als 5 % des Zielvolumens erhalt mehr als 107 % der verordneten Dosis
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In Bezug auf OR, UR, Cl und HI besteht bei keinem der PTV- Plane im Vergleich von T, ZG, MB und HP

ein signifikanter Unterschied (Tabelle 6- 9).

Tabelle 6: PTV Tonsille:

oS SP Dz

Mw1 Min-Max? MW Min-Max MW Min-Max p Wert
overdose ratio 0,84 0,79 -0,95 0,85 0,76 - 0,97 0,85 0,79-0,92 0,947
underdose ratio 0,91 0,86-0,94 0,9 0,85-0,93 0,9 0,87-0,94 0,75
Konformitatsindex | 0,76 0,72-0,82 0,76 0,70-0,82 0,77 0,72-0,82 0,87
Homogenitatsindex ‘ 0,15 ‘ 0,11-0,26 ‘ 0,15 ‘ 0,11- 0,25 ‘ 0,15 ‘ 0,11-0,24 ‘ 0,929 ‘
1: MW: Mittelwert 2: Min- Max: Minimal — maximal Werte

Tabelle 7: PTV Zungengrund

oS SP Dz

MW Min — Max MW Min — Max MW Min - Max p Wert
overdose ratio 0,82 0,77 -0,87 0,84 0,78-0,93 0,87 0,76 - 0,99 0,079
underdose ratio 0,92 0,87-0,95 0,91 0,87-0,94 0,9 0,84 -0,95 0,185
Konformitatsindex | 0,75 0,71-0,79 0,77 0,72-0,84 0,78 0,72-0,85 0,218

Homogenitétsindex‘0,14 ‘0,10-0,26 ‘0,15 ‘0,10-0,25 ‘0,16 ‘0,10-0,23 ‘0,694 ’

Tabelle 8: PTV Mundboden

0s SP DZ
MW Min — Max MW Min — Max MW Min - Max p Wert
overdose ratio 0,85 0,80-0,98 0,86 0,78-0,99 0,84 [0,77-0,89 0,633
underdose ratio | 0,9 0,83-0,95 0,89 0,83-0,92 091 |0,88-0,95 0,226
Konformitatsindex | 0,76 0,72-0,81 0,76 0,69 - 0,83 0,76 |0,71-0,81 0,996
Homogenitétsindex ‘ 0,16 ‘ 0,09 - 0,25 ‘ 0,18 ’ 0,13 - 0,35 ‘ 0,15 ‘ 0,10-0,23 ‘ 0,561 ‘

Tabelle 9: PTV Hypopharynx

oS SP Dz

MW Min — Max MW Min — Max MW Min - Max p Wert
overdose ratio 0,91 0,85-0,94 0,9 0,83-0,93 0,89 0,83-0,95 0,783
underdose ratio 0,92 0,86 -0,95 0,91 0,87-0,96 0,91 0,88-0,96 0,977
Konformitatsindex | 0,84 0,77 -0,86 0,82 0,79 - 0,85 0,81 0,77 - 0,85 0,575

Homogenitétsindex‘O,B ’0,09-0,21 ‘0,13 ‘0,10-0,21 ‘0,15 ’0,11-0,20 ‘0,43 ‘




Die Volumina fur T zeigen einen groRen Schwankungsbereich [0S (620,27- 1228,62 ccm?); SP (603,77-
1296,95 ccm?); DZ (601,92 -1385,69 ccm?3)]. Im Vergleich der Volumina des ZG liegt das Maximum von
SP (1309,84 ccm?®) und DZ (1384,99 ccm?) hoher als fuir OS (1176,80 ccm?). Auch die Volumina des MB
zeigen Differenzen [0S (593,06 -1322,46 ccm?); SP (639,19-1417,21 ccm?®); DZ (578,81-1551,00
ccm?)]. Das Volumen des HP zeigt eine homogene Verteilung [0S (660,34-1146,95 ccm?); SP (624,44-
1284,57 ccm?); DZ (618,00-1297,12 ccm?)]. Graphisch dargestellt als Boxplot in Abbildung 21.

Abbildung 21: Volumina der PTV- Konturen im Vergleich
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3.1.2. Boost

Die Planqualitatskriterien der Boostpldne im Vergleich sind in den Tabellen 2, 4, 6, 8 im Anhang

aufgelistet. Die Planqualitat wurde erfillt. Wie in Tabelle 10 aufgelistet, wurde der Parameter ,,D90 >

95 %" nicht von allen Planen erfiillt. Die D5 < 107 % wurde von allen Planen erfillt.

Tabelle 10: Planqualitéit Boost

n=10 0S SP Dz
D90>95% | D5<107% | D90>95% | D5<107% | D90>95% | D5<107 %
T 7 10 6 10 9 10
G 8 10 8 10 5 10
MB 6 10 7 10 7 10
HP 10 10 10 10 6 10

Wie auch bei den PTV- Pldanen zeigte sich bei keinem der 120 Planen ein signifikanter Unterschied bei

der Auswertung von UR, OR, Cl und HI (Tabelle 11- 14).

Tabelle 11: Boost Tonsille

(0 SP Dz

MW Min- Max MW Min- Max MW Min- Max p Wert
overdose ratio 0,93 0,78 -0,99 0,93 0,84-0,98 0,92 0,83-0,98 0,88
underdose ratio 0,89 0,76 -0,98 0,88 0,80-0,96 0,92 0,86-0,97 0,319
Konformitatsindex 0,82 0,75-0,89 0,82 0,70-0,89 0,84 0,81-0,90 0,566
Homogenitatsindex ‘ 0,09 ‘ 0,06-0,16 ‘ 0,17 ’ 0,07-0,70 ’ 0,09 ‘ 0,06 - 0,14 0,252
Tabelle 12: Boost Zungengrund

0sS SP Dz

MW Min - Max MW Min — Max MW Min — Max p Wert
overdose ratio 0,96 0,88 -1,00 0,94 0,87-0,99 0,94 0,76-0,99 0,844
underdose ratio 0,91 0,82-0,96 0,91 0,83-0,97 0,89 0,77 -0,98 0,516
Konformitatsindex 0,87 0,81-0,93 0,86 0,75-0,92 0,83 0,74-0,93 0,322

0,354

Homogenitatsindex ‘0,08

‘ 0,05-0,11

‘ 0,09

‘ 0,06-0,13

‘ 0,09

‘ 0,05 - 0,14
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Tabelle 13: Boost Mundboden

0s SP DZ

MW Min - Max MW Min — Max MW Min — Max p Wert
overdose ratio 0,96 0,90 - 1,00 0,96 0,88-0,99 0,96 |0,89-0,99 0,89
underdose ratio | 0,85 0,75-0,92 0,86 0,74-0,95 0,85 |0,74-0,92 0,816
Konformitatsindex | 0,82 0,75-0,89 0,83 0,73-0,92 081 |0,73-0,89 0,81
Homogenitétsindex ‘ 0,13 ‘ 0,09-0,18 ‘ 0,18 ‘ 0,08 - 0,44 ‘ 0,13 ‘ 0,08-0,21 0,165

Tabelle 14: Boost Hypopharynx

0s SP DZ
MW Min - Max MW Min — Max MW Min — Max p Wert
0S-SP: 0,678
SP-DZ: 0,791
overdose ratio? 0,96 0,86 - 0,99 0,96 0,88-0,99 0,95 0,85-0,98 | DZ-0S:0,57
underdose ratio 0,91 0,87 -0,95 0,91 0,86 -0,95 0,9 0,84-0,96 | 0,539
Konformitatsindex | 0,88 0,80 - 0,90 0,88 0,81-0,92 0,86 0,76-0,92 | 0,461
Homogenititsindex ‘ 0,09 ‘ 0,06-0,12 ‘ 0,09 ‘ 0,07-0,13 ‘ 0,09 ‘ 0,07-0,12 |0,733

3: es lag keine Normalverteile vor, paarweise getestet mit Mann-Whitney, deswegen Erhebung von drei p- Werten
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3.2. Dosisbelastung MuDaRs

Die MuDaRs wurden beziiglich D mean, V 30 und V 50 dosimetrisch ausgewertet.
Ein signifikanter Unterschied der Dosiswerte ergab sich bei V 30 (%) und V 50 (%) des Mundbodens.
Tonsille (V 30) und Zungengrund (V 30) zeigten dosimetrisch- signifikante Unterschiede.

Weiterfluihrende signifikante Unterschiede konnten nicht ermittelt werden.

Im Anhang Tabellarisch dargestellt anhand Mittelwerte (MW) mit Standartabweichung (+ SW) und
des p- Wertes zur Beurteilung der Signifikanz im Vergleich zu den unterschiedlichen

Distanzierungssystemen (SP, DZ) und ohne Einlage einer oralen Distanzierung.

3.2.1. Mundboden

Bei der Primartumorlokalisation MB waren V 30 und V 50 (in %) der oralen Mukosa im Vergleich zu
OS- SP- DZ signifikant unterschiedlich (Abbildung 22, 23, Tabelle 15 im Anhang). Beziiglich V 30 (MW
+ SW) ergab sich in Bezug auf SP (99,5 + 1,03) zu OS (99,94 £ 0,11) ein signifikanter Unterschied, als
auch bei SP vs. DZ (100 * 0). Bei V 50 der oralen Mukosa des Mundbodens zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen SP (96,46 + 3,2) zu OS (98,79 +; 1,12) und SP gegeniiber DZ (99,46 + 0,73).
Resultierend hieraus ergaben sich geringste Dosiswerte bei Einsatz eines oralen Spatels zur

Distanzierung.

DZ und OS unterscheiden sich in ihren Dosiswerten nur marginal [DZ von V 30 % (100 + 0), V 50 %
(99,46 £0,73]; [OSvon V 30 % (99,94 £ 0,11), V50 % (98,79 + 1, 12].

Flr die D mean MB waren die ermittelten Dosiswerte ohne signifikanten Unterschied (Abbildung 24).
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Abbildung 22: Dosimetrische Analyse der Mukosa des Mundbodens (V 30 in %) im Vergleich (OS- SP- DZ)
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Abbildung 23: Dosimetrische Analyse der Mukosa des Mundbodens (V 50 in %) im Vergleich (OS- SP- DZ)
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Signifikante Dosisunterschiede im Vergleich der Dosisbelastung des Gaumens und Dysphagie-
assoziierten- Risikostrukturen zeigten sich nicht (Abbildung 25, 26). Die Dosisbelastung auf den
Gaumen (Dmean) erscheint bei Einsatz eines Spatels geringer zu sein. Einen signifikanten
Dosisunterscheid konnte nicht ermittelt werden. Der ZG erhdlt die héchsten mittleren Dosiswerte
[0S (MW 61,01  0,62)], [SP (MW 61,23 + 0,36)], [DZ (MW 60,98 + 0,75)], vergleichbar mit den
Dosiswerten der orale Mukosa. Die geringste mittlere Dosisbelastung erhdlt der MC mit Werten

zwischen 30- 34 Gy.
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Abbildung 25: Dosimetrische Analyse des Gaumens des Mundbodens (Dmean in Gy) im Vergleich (OS- SP- DZ)
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Abbildung 26: Dosimetrische Analyse Dysphagie- assoziierter- Risikoorgane des Mundbodens (D mean in Gy) im Vergleich

(0S- SP-DZ)

3.2.2. Tonsille

Flr das Zielvolumen der Tonsille zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Dosisbelastung fiir die

Mukosa bei V 30 (%) im Vergleich von SP (MW 96,47 £ 2,33) zu OS (MW 98,39 + 0,89), sowie fiir SP zu

DZ (MW 98,88 + 0,69), mit geringsten Dosiswerten bei Verwendung eines Spatels (Abbildung 27, 28).

Bei mittlerer Dosisbelastung und bei V 50 (%) wurde mit dem Spatel geringere Dosismittelwerte im

Vergleich zu Distanzierungsschiene und ohne oralen Mundapplikator erzielt. Ein signifikanter

Dosisunterschied bestand nicht (Abbildung 27). Die mittlere Dosis der oralen Mukosa lag zwischen

50,8 Gy (SP) und 53,43 (DZ).
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Abbildung 27: Dosimetrische Analyse der Mukosa der Tonsille (D mean in Gy) im Vergleich (OS- SP- DZ)
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Abbildung 28: Dosimetrische Analyse der Mukosa der Tonsille (V 30 in %) im Vergleich (OS- SP- DZ)

In Hinblick auf Dysphagie- assoziierte- Risikoorgane und die Dosisbelastung des Gaumens ergaben

sich keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 29,30; Tabelle 16 im Anhang). Mittlere Dosiswerte
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des Gaumens lagen bei 55,2 Gy (DZ) bis 55,69 Gy. Hochste Dosismittelwerte erhielten ZG mit 60,06
Gy (DZ) und MCP 54,58 Gy (DZ). Der MC wird vergleichsweise am wenigsten belastet (33,37 Gy).
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Abbildung 29: Dosimetrische Analyse des Gaumens der Tonsille (D mean in Gy) im Vergleich (OS- SP- DZ)
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Abbildung 30: Dosimetrische Analyse Dysphagie- assoziierter- Risikoorgane der Tonsille (D mean in Gy) im Vergleich (OS- SP-
DZz)
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3.2.3. Zungengrund

Beim Zielvolumen des ZG ergab sich ein signifikanter Dosisunterschied beziiglich der V 30 der oralen
Mukosa zwischen SP (MW 96,65 * 2,13) und DZ (MW 99,01 £ 0,97) (Abbildung 32; Tabelle 17 im
Anhang). Eine geringste Dosisexposition konnte bei Einlage eines Spatels ermittelt werden. Im
Unterschied hierzu ergab die D mean des Zungengrundes eine messbar gleichbleibende

Dosisexposition (Abbildung 31).
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Abbildung 31: Dosimetrische Analyse der orale Mukosa des Zungengrundes (D mean in Gy) im Vergleich (OS- SP- DZ)
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Abbildung 32: Dosimetrische Analyse der orale Mukosa des Zungengrundes (V 30 in %) im Vergleich (OS- SP- DZ)
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Die Dosisbelastungen des Gaumens und Dysphagie- assoziierter- Risikostrukturen verhielten sich

gleichbleibend im Vergleich zu OS- SP- DZ (Abbildung 33 und 34).
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Abbildung 33: Dosimetrische Analyse des Gaumens des Zungengrundes (D mean in Gy) im Vergleich (0OS- SP- DZ)
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3.2.4. Hypopharynx

Bei den Planen des HP zeigte sich kein Unterschied der Dosisbelastung auf die MuDaRs im Vergleich

zu OS- SP- DZ (Abbildungen 35- 37). Detaillierte Dosiswerte sind in Tabelle 18 im Anhang aufgelistet.
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Abbildung 35: Dosimetrische Analyse der Mukosa des Hypopharynx (D mean in Gy) im Vergleich (OS- SP- DZ)
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Abbildung 36: Dosimetrische Analyse des Gaumens des Hypopharynx (D mean in Gy) im Vergleich (OS- SP- DZ)
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Abbildung 37: Dosimetrische Analyse Dysphagie- assoziierter- Risikoorgane des Hypopharynx (D mean) im Vergleich (OS- SP-
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3.3. Dosisbelastung der MuDaRs: Vergleich der unterschiedlichen

Primartumorlokalisationen

Dosisbelastungen in Bezug zur Primartumorlokalisation unterschiedlicher Kopf- Hals- Tumore
ergaben lokalisationsabhdngige Unterschiede. Hinsichtlich der orale Mukosa (D mean in Gy %
Standardabweichung) erzielte die Lokalisation HP geringste Dosiswerte (60,6 + 0,5 [MB] vs. 53,4 + 2,6
[T] vs. 54,6 + 2,3 [ZG] vs. 26,1 + 4,4 [HP]; p<0.001). Im Unterschied dazu hochste Werte auf den M.

cricropharyngeus (Abbildungen 38 und 39).

Die ermittelte Dosisexposition des Gaumens und weiterer Dysphagie- relevanter- Strukturen zeigte
keine signifikanten- dosimetrischen- Unterschiede (exemplarisch dargestellt fir D mean und MC in

Abbildungen 40 und 41).
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Abbildung 38: Dosimetrische Analyse der Mukosa (in Gy) im Vergleich zur Primértumorlokalisation (MB- T- ZG- HP)
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Abbildung 39: Dosimetrische Analyse des MC (in Gy) im Vergleich zur Primdrtumorlokalisation (MB- T- ZG- HP)
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Abbildung 40: Dosimetrische Analyse des Gaumens (in Gy) im Vergleich zur Primdrtumorlokalisation (MB- T- ZG- HP)
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3.4. Beurteilung der NTCP fir die Mukosa

Fir die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Mukositis in Bezug auf die Verwendung
unterschiedlicher oraler Distanzierungsapplikatoren (SP und DZ) oder OS konnte kein numerisch-
signifikanter Unterschied ermittelt werden. In der unten stehenden Tabelle 15 aufgelistet, sind die

MW mit SW fir die NTCP- Werte der oralen Mukosa.

Tabelle 15: NTCP Mukosa

0s SP DZ

MW |z MW |o MW o p- Wert
T NTCP in % 19,6 | +3,06 18,1 |+5,22 21,3 +3,23 0,214
ZG |NTCPin% |22,6 |+3,03 21,6 |+5,04 23,9 +3,11 0,417
MB |NTCPin% |27,9 |+6,37 30,8 |+1,81 30,4 +3,34 0,277
HP |[NTCPin% |56 |+1,90 54 |+1,78 6,2 +1,32 0,549

Hinsichtlich der Primartumorlokalisation ergab sich fiir die NTCP- Werte bzgl. der Inzidenz einer
oralen Mukositis > Grad 3 ein signifikanter Unterschied (30,4% [MB] vs. 21,3% [T] vs. 23,9% [ZG] vs.
6,2% [HP]; p<0.001 (Abbildung 42)).
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Abbildung 42: NTCP- Werte der oralen Mukosa (in %) im Vergleich zur Primdrtumorlokalisation (MB- T- ZG- HP)
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4. Diskussion

Ziel dieser Planungsstudie war es, einen Vergleich zwischen Dosisbelastungen der Risikostrukturen
bei Bestrahlung von Kopf- Hals- Tumoren (MB, ZG, T, HP) zu fihren unter Verwendung eines
konventionellen Spatels, einer individuell angepassten Distanzierungsschiene sowie ohne
Verwendung einer intraoralen Distanzierung. Weiterfilhrend einen modglichen Vorteil bei
Verwendung der individuell angepassten Distanzierungsschiene zu zeigen. An einem Kollektiv von 10
Patienten wurden jeweils vier hypothetische Zielvolumina fir unterschiedliche Primartumoren
einschliellich sequentiellem Boost konturiert. Flr samtliche Zielvolumina und Lagerungsbedingungen
(mit/ ohne Mundapplikatoren) wurde eine IMRT geplant. Die Dosisexposition der Risikostrukturen

wurde basierend auf den Summationsplanen (60 Gy) anhand von DVH’s ermittelt.

4.1. Einsatz von oralen Distanzierungen bei Tumoren der Mundhdhle

Im klinischen Alltag ist der Einsatz von oralen Mundapplikatoren bei Mundbodenkarzinomen
Standard (Perez and Brady’s Principles and Practice of Radiation Oncology, 5th Edit.). Durch das
Herunterdriicken der Zunge wird eine Distanzierung des Gaumens vom Bestrahlungsgebiet
ermoglicht und eine Dosisreduktion auf den Gaumen erreicht. Auf Dosiswerte des Gaumens zeigte
sich in dieser Studie keine signifikante Dosisreduktion bei Einsatzes eines Spatels oder einer
individuell gestalteten Distanzierungsschiene. Im Vergleich der mittleren Dosiswerte des Gaumens
ergeben sich die geringsten Werte fiir den Spatel mit 42 Gy, sodass tendenziell niedrigere Dosiswerte
bei groRerer Distanzierungshohe erzielt werden. Basierend auf einem einmalig erhobenen CT-
Datensatz und Einlage der oralen Mundapplikatoren zeigt sich die Distanzierungshdéhe des Spatels im
Vergleich zur Distanzierungsschiene groBer. Durch Erweiterung der Distanzierungshdhe koénnte

moglicherweise eine zusatzliche Reduktion der Gaumendosis erreicht werden.

In zahlreichen Studien konnte das Auftreten einer Mukositis dokumentiert werden. Meist tritt sie
nach Erreichen einer kumulativen Dosis von 32 Gy oder einer maximalen Dosis von 39 Gy auf
(Narayan, 2008; Epstein, 2012; Rubenstein, 2004; Etling, 2007). In dieser Studie zeigt sich ein
signifikanter Unterschied bei der Dosisbelastung der Mukosa bei V 30 und V 50 bei
Mundbodenkarzinomen. Geringste Dosiswerte werden bei Einsatz eines Spatels erreicht.
Distanzierungsschiene und fehlender Einsatz eines Mundapplikators unterscheiden sich in ihren
Dosiswerten nur marginal. Die mittleren Dosiswerte auf die Mukosa lagen in Bezug auf den Spatel bei
59,81 Gy, weit Uber der Grenze flr das Auftreten einer Mukositis. Weiterhin sind keine kausalen
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Therapiekonzepte bei der Behandlung einer Mukositis vorhanden. Die Einlage eines oralen

Mundapplikators ermdoglicht einen ersten Schritt zur Reduktion der Dosisexposition der Mukositis.

Dysphagische Beschwerden treten im Zusammenhang mit der hoéhergradigen oralen Mukositis
regelmaRig auf. Mittlere kumulativen Dosen zwischen 45- 60 Gy auf den M. contrictor pharyngis
superior, den supraglottischen- und glottischen Larynx gelten als Risikobereich fir die
Dysphagieentstehung. Vergleichbare Angaben berichten auch Langenndijk, die eine signifikante
Reduktion von Dysphagie und Aspiration bei mittleren Dosen unterhalb von 60 Gy beschreiben
(Eisbruch, 2011; Langendijk, 2009). Eine Dosisreduktion von Dysphagie- assoziierten- Risikoorganen
ergibt sich bei Anwendung eines dieser Mundapplikatoren nicht. Die zu den Dysphagie- assoziierten-
Risikoorganen gehoérigen Muskeln zeigen im Vergleich eine stark divergente mittlere Dosisexposition.
Mit 60 Gy erzielen die Mukosa und der Zungengrund eine um 20 — 30 Gy hohere Dosisbelastung als
der MC und EIM. Eisbruch et al. zeigten, dass insbesondere die mittlere kumulative Dosis auf den
MCP und den glottischen und supraglottischen Larynx das Risiko von Dysphagie- und Aspiration
erhéhen. Im Rahmen des ersten zeitlichen Abschnittes des Schluckvorganges ist das Zusammenspiel
von Gaumen, Nasopharynx und Mukosa entscheidend. Bei Einlage eines Mundapplikators zeigt sich
eine signifikante Reduktion der Dosisexposition der oralen Mukosa bei V 30 und V 50. Zusatzlich
fallen Dosiswerte des Gaumens bei Anwendung eines Mundapplikators geringer aus. In
Zusammenschau ist durch die Einlage eines Mundapplikators eine Reduktion der Dosisexposition auf
relevante Muskulaturen des Schuckvorganges gegeben. In Hinblick zur Vermeidung von Dysphagien

und Aspirationen erscheint die Anwendung oraler Mundapplikatoren sinnvoll.

4.2. Belastung von Risikostrukturen bei weiteren Kopf- Hals- Tumoren (Tonsille-,

Zungengrund-, Hypopharynxkarzinom)

4.2.1. Tonsille

Auf Grundlage der erhobenen Daten ergab sich kein signifikanter Vorteil zur Schonung von MuDaRs
beim Zielvolumen des Tonsillenkarzinoms durch den Einsatz einer oralen Distanzierung. 90 % der an
einem Tonsillenkarzinom bestrahlten Patienten leiden unter Dysphagie (Al-Mamganie A, 2013). Bei
zusatzlicher Xerostomie erhoht sich das Risiko fiir eine langerfristig bestehende Dysphagie signifikant
(Teguh, 2008). Nachvollziehbar ist dieses hohe Risiko anhand der in dieser Studie erhobenen Daten.
In Bezug auf die einzelnen Dysphagie- relevanten Strukturen ergaben sich besonders hohe
Dosiswerte auf Gaumen, Zungengrund und MCP von 54— 60 Gy. Zusatzlich ist aufgrund der
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Tumorlage, wie in diese Studie dargelegt, teilweise eine beidseitige Schonung der Parotiden nicht
moglich mit resultierender Gefahr der Xerostomie Entwicklung. Diese Daten sprechen fir ein
besonders hohes Risiko fiir das Auftreten von akuten und Langzeitnebenwirkungen mit konsekutiver

Einschrankung der Lebensqualitat.

4.2.2. Zungengrund

Mittlere Dosiswerte der Risikoorgane zeigen sich fir das Zielvolumen ,Zugengrund” mit denen des
Mundbodens vergleichbar (mit/ ohne orale Distanzierungen). Im Unterschied zum
Mundbodenkarzinom zeigt sich eine um mehr als 10 Gy niedrigere Dosisbelastung auf den Gaumen.
Ein Vorteil bei Verwendung eines Mundapplikators im Gegensatz zur fehlenden Distanzierung zeigt
sich auf Grundlage der Dosiskalkulation im Vergleich nicht. Bei der Bestrahlung des
Mundbodenkarzinoms ist ein Einsatz einer oralen Distanzierung Standard. Zu Uberlegen ist, dass bei
vergleichbarer Dosisbelastung auf Mukositis- und Dysphagie-relevanter- Strukturen von Zungengrund

und Mundbodenkarzinomen, ein Einsatz von Mundapplikatoren von Nutzen ware.

4.2.3. Hypopharynx

Das Zielvolumen umschliet sowohl den Larynx als auch die Stimmbander, sodass eine Schonung
nicht moglich ist mit konsekutiv hohen Dosiswerten. Durch die anatomische Lage ergeben sich hohe
Dosiswerte flir Dysphagie- assoziierte- Risikoorgane mit den Dosishéchstwerten auf den MC, EIM, CE
und ZG. Mukosa und Gaumen erfahren im Vergleich eine geringere Dosisbelastung. Eine Reduktion

durch Einsatz eines Mundapplikators kann nicht gezeigt werden.
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4.3. Dosis Unterschied bezgl. Primar Tumorlokalisation auf Risikostrukturen

Angesichts unterschiedlicher Lokalisation und Konturierungen von Primarzielvolumen bei Kopf- Hals-
Tumoren ergeben sich unterschiedliche Dosisbelastungen in Bezug auf Mukositis- und Dysphagie-
relevanter- Risikostrukturen. Auf Basis standardisierter Zielvolumina und einheitlicher
Dosisbelastungen zeigte sich das Risiko einer héhergradigen Mukositis im Vergleich von Mundboden-
zu Hypopharynxkarzinomen ca. um das Fiinffache erhoht. Dosisexposition der Zielvolumina von
Mundboden-, Zungengrund- und Tonsillen verhalten sich untereinander nur geringfiigig divergent.
Eine im Vergleich deutlich reduzierte Dosisbelastung der oralen Mukosa wurde fiir die Lokalisation
Hypopharynx ermittelt. Dosisbelastungen des Larynx und Stimmbander sind aufgrund der
Notwendigkeit des Einschlusses in das Zielvolumen entsprechend hoch (Larynx [MB] 29 Gy vs. Larynx
[HP] 60 Gy), sodass flr diese Primartumorlokalisation ein reduziertes Mukositis- Risiko auf Grundlage
dieses Datensatzes ermittelt wurde, aber im Gegensatz ein deutlich erhdhtes Dysphagie- Risiko

besteht.
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4.4, NTCP Mukosa

In einer Literaturrecherche von Trotti et. al, in der 33 klinisch randomisierte Studien (n= 6181)
eingeschlossen wurden, wird die Haufigkeit einer Grad drei bis vier Mukositis bei 34% der Patienten
aufgelistet (konventionelle Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von durchschnittlich 67 Gy), (Trotti A.,
2003). Eine separate Auflistung der Haufigkeit bei den jeweiligen Kopf- Hals- Tumoren (Mundhdhlen-,
Oropharynx-, Nasopharynx-, Hypopharynx- und Nasopharynxkarzinome) wurde nicht vorgenommen.
Die Datenlage dieser Studie ergab einen NTCP Wert von 30 % fiir das Mundbodenkarzinom,
vergleichbar mit den Werten von Trotti et. al. Durch das Einbringen einer oralen Distanzierung kann

in der Berechnung der NTCP-Wahrscheinlichkeit keine Reduktion erreicht werden.

Die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens einer hoéhergradigen Mukositis ist im Vergleich zur
Primartumorlokalisation beim Mundbodenkarzinom am hdchsten. An zweiter Stelle steht das
Zungengrundkarzinom mit einer rund 22 % Wahrscheinlichkeit. Mit einer 20 % Wahrscheinlichkeit
des Auftretens einer Mukositis liegt die Bestrahlung eines Tonsillenkarzinom geringradige darunter.
Eine um das 5- fach reduzierte Wahrscheinlichkeit eines Auftretens einer Mukositis ergibt sich im
Vergleich der Bestrahlungsplane fir das Hypopharynxkarzinom vs. Mundbodenkarzinom.
Lokalisationsabhdngig ergeben sich auf Grundlage dieser Studie deutliche Unterschiede fiir die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Mukositis, was in der Evaluation zur Akuttoxizitat hilfreich

sein konnte.
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4.5. Limitation der Studie unter Betrachtung der Methoden und der aktuellen

Datenlage

4.5.1. Patientenkollektiv und Studienaufbau

In die Studie eingeschlossen wurde ein Kollektiv von 10 Patienten, die jeweils drei Planungs-CT's
erhielten. Daran erfolgte die Konturierung der Zielvolumina, sowie der OAR und der MuDaRs. Der
ICRU- Report sowie das RTOG- Protokoll legen die Richtlinien der IMRT- Bestrahlung und die
Schonung fest. Wie im IRCU- Report beschrieben, muss man sich verdeutlichen, dass die CT
Aufnahmen eine zu optimale Darstellung wiedergibt. Aufgebaut wurde diese Studie anhand einer
einmalig erhobenen Lage des Spatels im Rahmen des Planungs-CT’s. Dabei zeigt sich ein optimales
Einbringen des Spatels mit einer fast bis zum Gaumensegel reichende Lage. Flihrt man sich die
Schweregradeinteilung der CTCAE vor Augen, ist bei schwerer Mukositis diese optimale enorale Lage
im weiteren Bestrahlungsverlauf nicht mehr moglich. Vor diesem Hintergrund ist die signifikante
Dosisreduktion auf die Mukosa bei Verwendung eines Spatels neu zu evaluieren und die tendenziell

reduzierten Dosiswerte auf den Gaumen.

4.5.2. Konturierung der Mukosa

Im Zuge der Weiterentwicklung der Bestrahlungstechnik zeigt sich am Beispiel der Xerostomie, dass
deren Vermeidung durch adaquate Schonung der Parotiden moglich und praktikabel ist. Richtlinien
sind festgelegt (QUANTEC), sodass die Schonung der Parotiden etabliert ist und zu einem erheblichen
Zugewinn der Lebensqualitat fihrt. In Hinblick auf die Entstehung vom Mukositis und Dysphagie sind
weder Richtlinien zur Konturierung noch zur Schonung etabliert. Sanguineti et al. zeigten, dass eine
IMRT- Bestrahlung eine Dosisreduktion auf die fiir den Schluckvorgang relevante Strukturen

ermoglicht (Sanguineti G, 2006).

Bei Christianen et al. wurde auf Grundlage einer Literaturrecherche eine CT- basierte
Konturierungsvorgabe fiir die fir den Schluckvorgang relevanten Strukturen erarbeitet (SWOARS).
Mithilfe dieser erfolgte die Konturierung der Risikoorgane bei dieser Studie. Allerdings wurde bei
Christianen et al. nur die fir den Schluckvorgang relevanten Strukturen beriicksichtigt, der harte
Gaumen und die orale Mukosa wurden nicht miteingeschlossen. Fir den Beginn des
Schluckvorganges ist der Verschluss des Nasopharynx durch das Gaumensegel bedeutend. Im

Rahmen dieser Studie wurden zum einen die Vorgaben von Christianen et al. beriicksichtigt, sowie
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zusatzlich harter und weicher Gaumen und die Mukosa der Mundhohle konturiert. Nach wie vor gibt
es keine einheitliche Vorgabe zur Konturierung dieser Risikoorgane. Problematisch stellt sich die
Vergleichbarkeit der Dosiswerte auf Grundlage der DVH mit der aktuellen Studienlage dar, aufgrund

aktuell nicht einheitlich bestehender Regeln fiir die Konturen der Risikoorgane.
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4.6. Schlussfolgerung

Eine unterschiedliche Dosisexposition konnte in dieser Planungsstudie bei Verwendung eines Spatels
vs. lockerer Mundoffnung vs. Distanzierungsschiene gefiihrt werden. Dies zeigte sich in
unterschiedlichen Dosisbelastungen der V 30 bei Tonsillen-, Zungengrund und
Mundbodenkarzinomen. Zusatzlich ergab sich eine signifikante Dosisreduktion der V 50 bei
Mundbodenkarzinomen. Bestrahlungen von Hypopharynxkarzinomen ergaben keine dosimetrischen
Unterschiede. Im klinischen Alltag ist bei Bestrahlungen von Mundbodenkarzinomen der Einsatz
eines Spatels Standard, dosimetrisch unterstitzt in dieser Studie durch eine reduzierte mittlere

Dosisbelastung des Gaumens.

Aufgrund bestehender interindividueller Unterschiede ist eine bessere enorale Lagestabilitat bei
Einsatz einer Distanzierungsschiene zu erwarten. In weiterfiihrenden Studien musste dies untersucht
werden. Insbesondere bei Bestrahlungen von Zungengrund- und Tonsillenkarzinomen kdnnte diese
reproduzierbare Lagerung eine gleichbleibende Schonung von Risikostrukturen gewahrleisten bei

gleichzeitig stabiler Dosisabdeckung im Zielvolumen.
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5. Anhang Tabellen

Tabellen Anhang 1: PTV Tonsille

oS SP Dz
MW SW Min-Max MW SW Min-Max MW SW Min-Max
D maxin Gy 55,92 +0,76 54,63 - 56,88 56 +0,51 | 55,19-56,99 55,78 +0,87 54,79 - 57,74
D 95 in Gy 45,73 +2,1 40,28 - 47,52 45,47 +2,05 | 40,51-47,33 45,32 +2,06 40,94 - 47,23
D95in % 91,46 +4,2 80,56 — 95,04 90,93 +4,09 | 81,02-94,66 90,64 +4,11 81,88 — 94,46
D 90 in Gy 48,04 +0,67 46,81 -48,8 47,72 +0,81 | 46,15-48,63 47,95 +0,66 46,73 - 48,78
D90in % 96,09 +1,33 93,62-97,6 95,43 +1,62 | 92,3-97,26 95,91 +1,33 93,46 - 97,56
D5in Gy 53,15 +0,57 52,46 -54,11 53,11 +0,39 | 52,38-53,5 53,07 +0,39 52,36 -53,79
D5in% 106,29 +1,15 104,92-108,22 | 106,21 +0,79 | 104,76-107 106,14 | +£0,78 104,72-107,58
Referenzpunkt ‘ 50,02 ‘ +0,12 ‘ ‘ 49,95 ‘ +0,13 ‘ ‘ 50,04 ‘ +0,06 ‘
D median in Gy 50,81 +0,46 50,13 -51,48 50,64 +0,33 | (50,15-51,04) | 50,62 +0,18 50,31-50,87
D mean in Gy 50,2 +0,47 49,32 -50,85 50,01 +0,44 | 49,25-50,54 49,98 +0,37 49,27 - 50,51
overdose ratio 0,84 + 0,05 0,79-0,95 0,85 +0,06 | 0,76-0,97 0,85 +0,04 0,79-0,92
underdose ratio 0,91 +0,03 0,86—-0,94 0,9 +0,03 | 0,85-0,93 0,9 +0,02 0,87-0,94
Konformitatsindex 0,76 +0,03 0,72-0,82 0,76 +0,04 | 0,70-0,82 0,77 +0,03 0,72-0,82
Homogenititsindex ‘ 0,15 ‘ +0,05 ‘ 0,11-0,26 ‘ 0,15 ‘ +0,05 ‘ 0,11-0,25 ‘ 0,15 ‘ +0,04 ‘ 0,11-0,24
620,27- + 603,77 - 601,92 -
Volumen in ccm?® 846,37 +213,12 | 1228,62 862,1 235,59 | 1296,95 893,58 | +258,43 | 1385,69
Tabellen Anhang 2: Boost Tonsille
oS SP Dz
MwW SW min — max MW SW min — max MW SW min — max
D maxin Gy 10,55 +0,12 10,4-10,77 10,58 +0,12 10,35-10,74 | 10,6 +0,13 10,35-10,74
D 95in Gy 9,35 +0,27 8,8—-9,68 8,63 +19 3,37-9,55 9,4 +0,16 9,12-9,62
D 90 in Gy 9,53 +0,22 9,09-9,81 9,4 +0,35 8,49 -9,68 9,59 +0,09 9,41-9,75
D 5in Gy 10,3 +0,08 |10,2-10,43 10,29 +0,11 |[10,09-10,43 |10,29 |+0,09 |10,19-10,5
Referenzpunkt ‘ 9,96 ‘ +0,07 ‘ ‘ 9,97 ‘ +0,08 ‘ ‘ 9,99 ‘ +0,11 ‘
D median in Gy 9,99 +0,05 9,92 -10,07 9,97 +0,09 9,78 - 10,05 9,99 +0,06 9,89-10,13
D mean in Gy 9,92 +0,07 9,84 -10,04 9,81 +0,23 9,29 -10,00 9,92 +0,05 9,81-9,99
overdose ratio ‘ 0,93 ’ + 0,08 ‘ 0,78 -0,99

‘ 0,93 ’ +0,04

‘ 0,84 —0,98

‘ 0,92

‘ £0,05

‘ 0,83 -0,98
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underdose ratio 0,89 +0,07 0,76 - 0,98 0,88 + 0,05 0,80-0,96 0,92 + 0,04 0,86 -0,97

Konformitatsindex | 0,82 +0,05 |0,75-0,89 0,82 +0,06 |0,70-0,89 0,84 +0,03 |0,81-0,90
Homogenitatsindex ‘ 0,09 ‘ +0,03 ‘ 0,06-0,16 ‘ 0,17 ‘ +0,19 ‘ 0,07-0,70 ‘ 0,09 ‘ +0,02 ‘ 0,06-0,14

69,71 - 157,25 73,11 - 70,05 — 185,84
Volumenincecm® | 111,16 | £31,02 122,54 |+43,18 | 204,14 125,47 | +41,22

Tabellen Anhang 3: PTV Zungengrund

0s sp DZ
MW SW Min - Max MW SW Min - Max MW SW Min - Max

D max in Gy 5577 | +1,01 |54,59-57,74 56,04 |+0,89 |55,02- 5825 56,21 |+1,06 |54,63-57,70
D 95 in Gy 4599 | +2,551 | 39,88- 48,06 4582 | +2,01 |40,67-47,34 4531 | +2,25 | 41,37-47,82
D 95in % 91,99 |+502 |79,76-96,12 91,64 |+4,01 |81,34-94,68 90,62 | +4,49 |82,74-9564
D 90 in Gy 48,4 +0,68 | 46,86-49,18 48,15 | +0,57 |46,83-48,79 47,82 | +0,83 | 46,85-48,99
D 90in % 96,79 |+1,36 |93,72-98,36 9,3 +1,14 | 93,66-97,58 95,64 | +1,65 |93,70-97,98
D5 in Gy 53,12 | +0,37 |52,33-53,62 53,23 |06 52,56 - 54,69 53,31 |+0,51 |52,63- 54,04
D5in% 106,24 |+0,73 |104,66-107,24 | 106,46 |+1,2 105,12 -109,38 | 106,61 |+1,02 |105,26-108,8
Referenzpunkt ‘ 50,01 ‘ +0,12 ‘ ‘ 50,01 ‘ +0,05 ‘ ‘ 49,99 ‘ +0,05 ‘
D median in Gy 50,86 |+0,28 |50,47-51,33 50,79 |+0,27 |50,48- 51,45 50,74 |+0,22 |50,41- 50,99
D mean in Gy 50,3 +0,45 | 49,24- 50,80 50,22 | +0,47 |49,33-51,08 50,09 |+0,5 49,15 - 50,72
overdose ratio 0,82 +0,03 |0,77-0,87 0,84 +0,05 |0,78-0,93 0,87 +0,07 |0,76-0,99
underdose ratio | 0,92 +0,02 |0,87-0,95 0,91 +0,02 |0,87-0,94 0,9 +0,04 |0,84-0,95
Konformittsindex | 0,75 +0,02 |0,71-0,79 0,77 +0,04 |0,72-0,84 0,78 $0,04 |0,72-0,85

‘ Homogenitatsindex ‘ 0,14 ‘ +0,05 ‘ 0,10-0,26 ‘ 0,15 ‘ +0,04 ‘ 0,10-0,25 ‘ 0,16 ‘ +0,05 ‘ 0,10-0,23 ‘

’ Volumen in ccm? ‘ 779,92 ‘ +214,39 ‘ 529,49 - 1176,80 ‘ 805,404 ‘ +247,15 ‘ 555,26 - 1309,84 ‘ 822,94 ’ + 265,56 ‘ 496,62 - 1384,99 ‘

Tabellen Anhang 4: Boost Zungengrund

0s P DZ
MW SW Min - Max MW SW Min - Max MW SW Min - Max

D max in Gy 10,44 |+0,22 |10,09-10,70 10,51 |+0,17 |10,19-10,70 10,52 |+0,17 |10,18-10,73

D 95 in Gy 9,45 +0,13 | 9,20-9,66 9,4 +0,25 |8,76-9,60 9,34 +0,23 |9,06-9,72

D 90 in Gy 9,59 +0,10 |9,39-9,76 9,6 +0,12 |9,38-9,73 9,53 +0,16 |9,26-9,83

D5 in Gy 1022 |+0,14 |10,00-10,38 1027 |+0,11 |10,09-10,42 1025 |+0,1 10,04 - 10,41

Referenzpunkt ‘ 10 ‘ +0,06 ‘ ‘ 9,98 ‘ +0,05 ‘ ‘ 10 ’ +0,05 ‘
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D median in Gy 9,96 +0,1 9,75- 10,06 10 £0,07 |9,91-10,12 9,94 +0,07 |9,84-10,06
D mean in Gy 9,93 +0,11 |9,71-10,11 9,92 +0,11 |9,69-10,05 9,87 +0,09 |9,73-10,01
overdose ratio 0,96 +0,04 |0,88-1,00 0,94 +0,04 |0,87-0,99 0,94 +0,07 |0,76-0,99
underdose ratio | 0,91 +0,04 |0,82-0,96 0,91 +0,05 |0,83-0,97 0,89 +0,06 |0,77-0,98
Konformitatsindex | 0,87 +0,04 |0,81-0,93 0,86 $0,05 |0,75-0,92 0,83 $0,06 |0,74-0,93

‘ Homogenitatsindex ‘ 0,08 ‘ +0,02 ‘ 0,05-0,11 ‘ 0,09 ‘ +0,02 ‘ 0,06-0,13 ‘ 0,09 ‘ +0,03 ‘ 0,05-0,14 ‘

’Volumen in ccm? ‘139,48 ‘152,54 ‘79,86-240,09 ‘140,59 ‘163,57 ‘86,07-304,44 ‘150,02 ’174,29 ‘89,20-347,78 ‘

Tabellen Anhang 5: PTV Mundboden

0s P DZ
MW SW Min - Max MW SW Min - Max MW SW Min - Max
D max in Gy 55,94 +1,05 54,11 - 58,21 56,23 | +0,53 55,26 - 57,06 5583 |+0,62 |54,71-56,80
D 95 in Gy 45,15 +2,17 40,38 - 47,74 4424 |+325 35,86 - 46,42 4533 |+2,14 | 41,53-47,77
D 95 in % 90,29 +4,34 80,76 - 95,48 88,47 | +6,50 71,72 - 92,84 90,66 |+4,29 | 83,06-95,54
D 90 in Gy 47,82 +0,67 46,79 - 48,72 47,54 |+0,82 45,83 - 48,34 48,09 |+0,65 |47,02-49,07
D 90 in % 95,64 +1,34 93,58 - 97,44 95,09 |+1,63 91,66 - 96,68 96,19 |+1,30 |94,04-98,14
D 5in Gy 53,06 +0,42 52,39 - 53,58 53,18 | £0,43 52,58 - 53,86 53,06 |+0,28 |52,62-53,34
D5in% 106,12 +0,85 104,78 - 107,16 | 106,36 | £0,85 105,16 - 107,72 | 106,12 | £0,56 | 105,24 - 106,68
Referenzpunkt ‘ 49,67 ‘ +0,08 ‘ ‘ 49,96 ‘ +0,09 ‘ ‘ 49,99 ‘ +0,1 ’
D median in Gy 50,63 +0,31 50,16 - 51,00 50,67 | +0,41 49,76 - 51,10 50,76 |+0,23 |50,44-51,12
D mean in Gy 50,01 +0,40 49,29 - 50,52 49,79 |+0,62 48,97 - 50,47 50,08 |+0,48 | 49,33-50,82
overdose ratio 0,85 +0,05 0,80 - 0,98 0,86 |+0,06 0,78 - 0,99 0,84 |+004 ]0,77-0,89
underdose ratio 0,9 +0,03 0,83-0,95 0,89 |£0,03 0,83-0,92 091 |+0,02 |0,88-0,95
Konformititsindex | 0,76 +0,03 0,72-0,81 0,76 | £0,04 0,69 - 0,83 0,76 |+0,03 |0,71-0,81
‘ Homogenitatsindex ‘ 0,16 ‘ +0,05 ‘ 0,09 - 0,25 ‘ 0,18 ‘ +0,06 ‘ 0,13-0,35 ‘ 0,15 ‘ +0,04 ’ 0,10-0,23 ‘
‘ Volumen in ccm? ‘ 874,25 ‘ +242,98 ‘ 593,06 - 1322,46 ‘ 899,27 ‘ +262,06 ‘ 639,19 - 1417,21 ‘ 922,9 ‘ +299,66 ‘ 578,81 - 1551,00 ‘

Tabellen Anhang 6: Boost Mundboden

0s SP Dz
MW SW Min — Max MW SW Min - Max MW SW Min - Max
D max in Gy 10,59 +0,20 10,17 - 10,88 10,59 +0,18 |10,21-10,81 10,61 +0,09 10,44 - 10,74
D 95 in Gy 9,04 +£0,36 8,25-9,39 8,51 +0,96 |6,01-9,46 8,99 +0,45 8,25-9,51
D 90 in Gy 9,4 0,2 9,05 - 9,65 9,3 +2,8 8,67-9,63 9,33 £0,26 8,91-9,64
D 5in Gy 10,3 +0,16 9,96 - 10,58 10,27 +0,11 |10,02-10,41 10,3 +0,04 10,22 - 10,37
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Referenzpunkt ‘10 ‘i0,0S ‘ ‘9,99 ‘10,06 ‘ ‘9,97 ‘i0,0G ’

D median in Gy 9,97 +0,14 |9,77-10,23 9,94 +0,09 |9,75-10,03 9,96 +0,05 |9,90-10,05
D mean in Gy 9,85 +0,18 |9,49-10,14 9,7 +0,18 |9,39-9,95 9,83 0,12 |9,57-9,9
overdose ratio 0,96 +0,04 |0,90-1,00 0,96 +0,03 |0,88-0,99 0,96 +0,03 |0,89-0,99
underdose ratio 0,85 +0,06 |0,75-0,92 0,86 +0,06 |0,74-0,95 0,85 +0,06 |0,74-0,92
Konformitatsindex 0,82 0,05 |0,75-0,89 0,83 +0,05 |0,73-0,92 0,81 £+0,05 |0,73-0,89
’ Homogenitatsindex ‘ 0,13 ‘ +0,03 ‘ 0,09-0,18 ‘ 0,18 ‘ +0,1 ‘ 0,08 - 0,44 ‘ 0,13 ‘ +0,05 ’ 0,08-0,21 ‘
‘ Volumen in ccm? ‘ 260,51 ‘ +76,81 ‘ 158,49 - 406,91 ‘ 260,49 ‘ +97,76 ‘ 127,95 - 433,65 ‘ 285,64 ‘ +128,18 ’ 141,78 - 523,52 ‘

Tabellen Anhang 7: PTV Hypopharynx

0s sp Dz

MW SW Min - Max MW SW Min - Max MW SW Min — Max
D max in Gy 5517 | +0,71 |54,02- 56,20 55,11 +1,1 |53,96-57,63 5571 | 0,60 54,91 - 56,98
D 95 in Gy 46,08 +1,93 | 42,07-47,82 46,19 |+1,81 |41,86-48,37 4561 | +1,90 42,48 - 48,30
D95in% 92,16 | +3,87 |84,14-9564 92,37 |+3,62 |83,72-9674 91,21 | +3,81 84,96 - 96,60
D 90 in Gy 4826 | +0,66 |47,03-49,27 4813 | +0,76 |47,01-49,36 4816 | 0,70 47,39 - 49,28
D 90in % 96,53 | +1,33 | 94,06-98,54 96,26 | +1,52 |94,02-9872 96,32 +1,41 94,78 - 98,56
D5 in Gy 52,84 | +0,60 |51,91-53,78 52,75 |+0,66 |52,17-54,22 53,22 | 0,36 52,79 - 53,72
D5in% 105,67 |+1,20 |103,82-107,56 | 1055 |%1,32 |104,34-10844 |10645 | +0,72 105,58 - 107,44
Referenzpunkt ‘ 50 ‘ +0,06 ‘ ‘ 50,03 ‘ 0,07 ‘ ‘ 49,98 ’ +0,06 ‘
D median in Gy 50,71 | +0,68 | 49,74- 51,58 50,56 | 0,49 |50,03- 51,37 50,97 | 0,36 50,53 - 51,38
D mean in Gy 50,1 $0,60 | 49,27 - 50,95 50,01 | 0,69 |48,92-51,30 50,18 | 0,62 49,36 - 51,21
overdose ratio 0,91 +0,07 |0,85-0,94 0,9 $0,03 | 0,83-0,93 0,89 0,04 0,83-0,95
underdose ratio | 0,92 +0,03 |0,86-0,95 0,91 +0,03 |087-0,96 0,91 +0,03 0,88 - 0,96
Konformitatsindex | 0,84 +0,07 |0,77-0,86 0,82 +0,03 |0,79-0,85 0,81 0,25 0,77-0,85

‘ Homogenitatsindex ‘ 0,13 ‘ +0,04 ‘ 0,09-0,21 ‘ 0,13 ‘ +0,03 ‘ 0,10-0,21 ‘ 0,15 ‘ +0,04 ‘ 0,11-0,20 ‘

‘ Volumen in ccm? ‘ 860,69 ‘ +209,05 ‘ 660,34 - 1146,94 ‘ 860,85 ‘ +230,81 ‘ 624,44 - 1284,57 ‘ 878,97 ‘ +244,81 ‘ 618,00 - 1297,12 ‘

Tabellen Anhang 8: Boost Hypopharynx

oS SP Dz

MW SW Min - Max MW SW Min - Max MW SW Min — Max
D max in Gy 10,64 +0,16 | 10,38-10,88 10,65 |+0,17 10,39 - 10,86 10,6 +0,09 10,41 - 10,72
D 95 in Gy 9,4 0,12 |9,12-9,51 9,42 £0,11 |9,14-9,54 9,38 +0,19 |9,04-9,64
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D 90 in Gy 9,6 $0,04 |9,52-9,65 962 |+006 ]952-971 955 |20,11 |9,42-9,73
D 5in Gy 10,29 | +0,12 | 10,07 - 10,49 10,33 |+0,10 |10,16-10,46 10,33 |+0,08 |10,18-10,42
Referenzpunkt ‘ 10,02 ‘ +0,06 ‘ ‘ 10,02 ‘ +0,04 ‘ 9,98 ‘ 0,07 ‘

D median in Gy 10,01 | 40,07 |9,85-10,11 10,03 |+0,04 |9,94-10,08 10,01 | 0,11 |9,83-10,13
D mean in Gy 9,91 +0,08 | 9,76-9,97 9,92 |20,05 |9,84-10,00 9,87 |+0,13 |9,64-10,00
overdose ratio 0,96 0,04 |0,86-0,99 0,96 |%0,03 ]0,88-0,99 0,95 |20,05 ]0,85-0,98
underdose ratio 0,91 $0,02 |0,87-0,95 0,91 |%0,02 |0,86-0,95 0,9 $0,04 |0,84-0,96
Konformitatsindex | 0,88 +0,03 | 0,80-0,90 0,88 |+0,03 |081-0,92 0,86 |%0,05 |0,76-0,92
Homogenitatsinde 10,01 0,07-0,12

X ‘ 0,09

‘ +0,02

‘ 0,06-0,12

‘ 0,09

‘ +0,02

‘ 0,07-0,13

‘ 0,09

‘ Volumen in ccm? ‘ 229,22 ‘ 79,75 ‘ 128,93 - 392,35 ‘ 233,97 ‘ + 86,55 ‘ 120,42 - 403,02 ‘ 240,89 ‘ + 88,65 ‘ 109,60 - 415,45

Tabellen Anhang 9: Summationspléne

Zielgebiet (O SP Dz
MW Min-Max MW Min-Max MW | Min-Max
Tonsille D max in Gy 64,95 63,93 - 66,40 | 65,01 63,66 - 66,25 | 64,98 | 63,98 - 66,16
Referenzpunkt | 59,98 59,96 60,02
Zungengrund | D maxin Gy 64,71 63,39 -65,90 | 65,25 63,46 - 66,68 | 65,48 | 64,53 - 66,60
Referenzpunkt | 60,01 59,97 60,02
Mundboden D max in Gy 65,48 64,21-66,42 | 65,31 63,50-67,07 | 65,34 | 63,78 - 66,66
Referenzpunkt | 59,99 59,95 60,02
Hypopharynx | D maxin Gy 64,78 63,58 - 66,15 | 64,56 63,49 - 65,76 | 65,28 | 64,32 - 66,52
Referenzpunkt | 60,03 60,06 60
Tabelle Anhang 10: OAR Tonsille
Risikoorgane
oS SP Dz
MW Min-Max MW Min-Max MW Min-Max
Parotis links D mean in Gy 28,96 24,87 - 41,32 28,29 22,80-41,88 30,04 22,35-41,92
V20 < 60% in Gy 21,66 18,21-40,17 20,75 14,09 - 40,34 21,82 15,98 - 39,47
Parotis rechts | D mean in Gy 23,79 21,03 - 26,96 25,02 21,43-27,14 24,17 21,93-26,42
V20 < 60% in Gy 17,61 14,16 - 21,34 18,01 16,91 - 19,97 17,65 14,16 - 19,33
Spinalkanal D max in Gy 34,45 - 40,22

‘ 36,98 ‘

‘ 37,22

‘ 33,46 - 41,68

‘ 37,95

‘ 35,63 - 40,77
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Stimmbander | D max in Gy ‘ 25,24 ‘ 22,06 - 32,04 ‘ 24,87 ‘ 21,98 - 28,22 ‘ 24,71 ‘ 22,40 - 27,17
Larynx D max in Gy 50,06 44,64-54,96 |48,81 |4508-52,73 |49,27 47,40 - 52,67
D mean in Gy 29,78 25,88-32,16 | 28,77 |2598-33,56 |29,3 26,84 - 31,81
V50<27%inGy |34,57 29,36-37,28 |[33,41 [29,42-40,04 |[33,77 30,86 - 37,46
V50in % 0,59 0,00 - 2,40 021 [0,00-1,69 0,17 0,00 - 1,56
Volumen in ccm® | 44,3 2291-67,45 |416 |1841-64,73 |36,62 19,16 - 60,29
Tabelle Anhang 11: OAR Zungengrund
Risikoorgane
0s SP DZ
MW Min - Max MW Min - Max MW Min - Max
Parotis links | D mean in Gy 24,54 22,73-30,13 |[24,71 20,30-29,65 | 25,81 | 20,63 -32,44
V20<60%inGy |16,06 13,13-19,56 | 16,44 13,39-20,75 | 17,44 | 12,60 - 23,19
Parotis rechts | D mean in Gy 22,72 14,41 - 25,77 23,85 17,94 - 28,13 | 23,84 17,48 - 28,25
V20<60%in Gy | 15,36 5,16 - 18,67 16,36 6,78-21,90 |16,27 |4,50-22,47
‘ Spinalkanal ‘ D max in Gy ‘ 36,72 ‘ 33,89 - 41,49 ‘ 36,77 ‘ 33,68 - 40,52 ‘ 38,45 ’ 35,30 - 41,31 ’
’ Stimmbander ‘ D max in Gy ‘ 25,01 ‘ 21,53 -27,27 ‘ 24,86 ‘ 21,54 - 27,55 ‘ 25,3 ’ 22,47 - 29,48 ’
Larynx D max in Gy 50,93 44,54-56,17 |50,26 44,89 -54,47 | 50,35 | 46,98 - 55,55
D mean in Gy 29,66 26,11-32,03 | 29,04 25,39-32,06 [ 29,91 | 26,96 - 33,92
V50<27%in Gy | 34,57 29,87-37,27 |33,74 28,28-38,15 (34,43 |31,03-37,54
V 50 in % in Gy 0,85 0,00 - 4,95 0,71 0,00-578 [0,39 0,00 - 1,82
Volumen in ccm® | 44,3 22,91-67,45 | 41,6 18,41-64,73 | 36,62 | 19,16 - 60,29
Tabelle Anhang 12: OAR Mundboden
Risikoorgane
0s SP DZ
MW Min - Max MW Min - Max MW Min — Max
Parotis links | D mean in Gy 24,91 22,53-31,08 | 25,04 19,98-29,70 |25,46 |19,68-31,83
V20<60%in Gy | 17,41 15,34-20,51 | 17,02 10,70-20,20 |16,28 |11,63-21,57
Parotis rechts | D mean in Gy 23,51 18,50-30,65 | 23,86 18,75-27,24 | 23,6 18,57 - 26,81
V20<60%in Gy | 15,81 6,87 - 25,37 16,8 8,57-21,57 |1549 |4,46-20,44
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‘ Spinalkanal ‘ D max in Gy ‘ 37,03 ’ 34,80 - 40,04 ‘ 37,42 ‘ 33,96 - 41,16 ‘ 38,13 ‘ 35,63 - 41,09
’ Stimmbander ’ D max in Gy ‘ 25,35 ’ 20,19 - 28,39 ‘ 25,53 ‘ 22,83 -27,70 ‘ 25,45 ‘ 22,70 - 29,31
Larynx D max in Gy 51,57 45,69-55,18 | 52,23 45,70-60,59 |52,21 |47,81-59,56
D mean in Gy 29,35 21,04-34,68 | 29,37 24,58 -33,10 | 30,51 |26,30-34,04
V50<27%in Gy | 34,04 24,70- 40,55 | 33,7 27,10-37,58 |35,35 |29,87-41,06
V 50in % in Gy 0,78 0,00 - 2,56 0,74 0,00 - 3,93 1,19 0,00 - 8,23
Volumen in ccm® | 44,3 22,91-67,45 |416 18,41-64,73 |36,62 | 19,16 - 60,29
Tabelle Anhang 13: OAR Hypopharynx
Risikoorgan
0s SP DZ
MW Min - Max MW Min - Max MW Min — Max
Parotis links |DmeaninGy |1819 |1552-23,24 |17,1 14,48 -24,69 | 18,27 |14,42-25,07
V20 < 60% in
Gy 9,42 3,47-14,53 | 7,38 2,96-13,78 | 7,9 3,50 - 13,50
Parotis rechts | D meaninGy | 16,6 13,20-18,85 | 16,3 13,73-18,38 |17,2 14,58 - 20,43
V20 < 60% in
Gy 894 [3,03-1231 |7,74 2,90-13,80 |8,22 4,81-14,16
’ Spinalkanal ’ D max in Gy ‘ 34,5 ‘ 31,47 -37,38 ‘ 34,13 ‘ 32,32 - 35,79 ‘ 35,47 ‘ 32,05 - 37,88
‘ Stimmbander ‘ D max in Gy ‘ 62,9 ‘ 60,69 - 64,28 ‘ 62,59 ‘ 61,47 - 64,01 ‘ 63,13 ‘ 61,80 - 65,11
Larynx D max in Gy 63,71 |61,18-64,78 |63,57 |62,40-64,60 |64,42 |63,02-66,17
DmeaninGy |60,8 59,08-62,30 | 60,8 59,83-61,38 |61,34 |60,50-62,60
V 50 <27% in
Gy 61,18 [59,11-63,14 |61,4 60,61-61,93 |61,92 |61,29-63,04
V50in%inGy |99,98 |99,86-100 99,92 |99,25-100 100 100 - 100
Volumen in
ccm? 44,3 22,91-67,45 |41,6 18,41-64,73 |36,62 |19,16-60,29
Tabellen Anhang 14: MuDaRs (D max in Gy)
0s SP DZ
MW Min — Max MW Min - Max MW Min - Max

‘T ’MCP

‘DmaxinGy ‘63,94 ‘62,85—65,79 ‘64,05

‘ 63,32 - 65,72 ‘ 63,69

‘ 62,04 - 64,75



G MCP D maxinGy |63,73 |62,40-65,05 64,22 62,28 - 65,60 64,31 63,03 - 65,45
MB MCP DmaxinGy |64,24 |62,12-65,94 64,19 62,24 - 65,73 63,98 62,52 - 66,04
HP MCP D maxinGy |62,82 |61,04-64,91 63,08 62,04 -61,73 63,51 62,40 - 61,49
T MC D maxinGy |41,68 |33,91-49,08 42,61 36,51 - 48,72 44,02 38,87-49,41
ZG MC D maxinGy |40,72 |32,98-48,89 42,6 37,56 -47,31 43,96 37,70-49,41
MB MC D maxinGy |39,28 |30,77-47,91 42 37,28 - 48,05 44,16 38,08 - 49,12
HP MC D maxinGy |62,22 |60,97-63,84 61,98 60,25 - 63,87 62,4 61,25 - 63,62
T EIM D maxinGy |43,95 |37,77-51,50 43,28 37,01-50,37 44,85 35,85 -50,45
ZG EIM D maxinGy |43,02 |35,53-51,63 43,42 38,76 - 51,61 43,65 36,36 - 50,51
MB EIM D maxin Gy |42,8 35,99-51,36 43,59 40,09 - 51,77 44,85 35,32-50,76
HP EIM DmaxinGy |[61,11 |59,70-63,12 61,19 59,62 - 62,18 61,88 60,34 - 63,19
T CE D maxinGy |52,42 |50,39-55,29 52 48,90 - 55,52 52,06 50,06 - 53,92
ZG CE D maxinGy |52,52 |50,78-54,37 52,68 50,47 - 55,69 52,56 48,05 - 55,92
MB CE D maxinGy |51,75 |50,20-53,27 52,69 48,83 - 55,46 52,5 50,68 - 53,89
HP CE D maxinGy |60,36 |56,32-63,07 60,95 56,52 - 62,98 61,76 59,53 - 64,04
T ZG D maxinGy |63,35 |62,57-64,92 63,4 62,19 - 64,38 63,38 62,57 - 64,45
ZG ZG D maxinGy |63,63 |62,97-64,44 64,02 63,32 -64,83 64,47 62,81-66,18
MB ZG D maxinGy |63,79 |62,37-64,78 63,92 63,18 - 65,53 63,85 62,33-65,13
HP ZG D maxinGy |61,41 |52,74-64,76 62,15 58,45 - 63,44 62,69 60,80 - 63,82
T Gaumen |DmaxinGy |64,09 |62,26-65,91 64,2 62,39 - 65,40 64,12 62,89 - 66,04
ZG Gaumen |DmaxinGy |63,45 |55,29-65,58 63,68 55,92 - 66,68 63,85 57,60 - 66,38
MB Gaumen |DmaxinGy |64,33 |58,79-66,40 64,01 55,42 - 67,07 63,36 58,23 -65,48
HP Gaumen |DmaxinGy |53,66 |40,66-60,08 44,7 22,95-54,61 46,88 9,87-59,74
T Mukosa | D maxinGy |64,28 |62,85-66,40 64 62,40 - 64,75 63,94 63,30 - 64,83
ZG Mukosa |DmaxinGy |64,18 |63,39-64,88 64,68 63,39 - 66,39 65,05 63,84 - 66,35
MB Mukosa |DmaxinGy |[64,96 |63,90-65,98 65,01 63,26 - 67,07 64,78 63,77 - 65,35
HP Mukosa |DmaxinGy |[58,09 |53,19-62,68 58,25 53,62 - 63,05 59,39 54,66 - 63,53
Tabelle Anhang 15: MuDaRs Mundboden
Mukosa (O SP Dz
MW SW MW SwW MW SW p Wert
D mean in Gy 60,39 +0,52 59,81 +1,06 60,56 |[+0,46 |0,071
0S-SP: 0,04 (*),
SP-DZ:2,317-4(8),
V30in%(*;§)3 (99,94 |%0,11 99,5 +1,03 100 +0 DZ-0S: 0,03 (*)
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0,005 (*)
V 50in % (*) 98,79 +1,12 96,46 +3,2 99,46 +0,73 | (SP-0S, SP-DZ)
0S SP Dz
MW SwW MW SW MW SwW p Wert
MCP D mean in Gy 54,14 +2,83 53,01 +3,84 54,47 +5,12 |0,701
V30in % 92,95 +6,23 92,98 +6,35 94,18 +9,34 10,916
V50in % 77,61 16,81 75,58 +7,8 78,51 +11,65 | 0,761
MC D mean in Gy 30,29 14,67 31,58 +2,57 34,33 +3,84 |0,069
V30in % 55,55 +38,99 61,3 +22,52 81,09 +28,44 | 0,169
V50in % 0 +0 0 +0 0 +0
EIM D mean in Gy 37,07 +4,44 38,81 +2,81 39,57 +5,17 |0,416
0S-SP: 1
SP-DZ: 1
V 30in %3 97,53 +7,8 99,15 +2,69 98,11 +5,98 |DzZ-0S:1
0S-SP: 0,584
SP-DZ: 1
V 50 in %3 2,84 +8,74 2,22 +7,03 0,36 +1,15 | DZ-0S:0,584
CE D mean in Gy 43,31 +2,54 45,13 +2,44 44,7 +2,87 [0,284
0S-SP: 0,121
SP-DZ: 0,231
V 30in %3 96,34 +4,27 98,99 +2,43 97,97 +3,22 | DZ-0S:0,628
V50in % 13 +15,8 20,22 +17,97 25,81 +22,47 {0,332
ZG D mean in Gy 61,01 +0,62 61,23 +0,36 60,98 +0,75 (0,583
V30in % 100 +0 100 +0 100 +0
V 50in % 100 +0 99,99 +0,04 100 +0
Gaumen | D mean in Gy 46,61 +12,5 42,41 +12,02 44,91 +10,93 0,73
V30in % 78,87 126,74 72,62 +22,32 75,52 +22,33 10,844
V 50 in % 59,76 +23,4 50,81 +20,7 55,64 +20,48 | 0,654
Tabellen Anhang 16: MuDaRs Tonsille
Mukosa 0S SP Dz
MW SwW MW SwW MW SwW p Wert
D mean in Gy 51,72 +1,91 50,8 +3,68 53,43 [+2,64 0,129
V30in % (*) 98,39 |+0,89 96,47 | 2,33 98,88 |+0,69 0,00289 (*)
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SP-0S; SP-DZ
V50in % 62,84 |£8,96 59,55 | +18,47 71,65 |+11,04 0,134
0S SP Dz
MW SwW MW SwW MW SwW p Wert
MCP D mean in Gy 54,16 |+1,27 54,22 | +£2,73 54,58 |+2,12 0,89
V30in % 95,6 +2,65 94,18 | 6,08 96,05 |+5,44 0,68
V50in % 78,58 | +4,82 78,86 |+7,13 79,92 | +£7,62 0,89
MC D mean in Gy 31,82 | £4,32 31,8 +2,69 33,37 [£3,17 0,51
V30in % 62,93 |£30,25 63,19 |£24,59 77,08 | £26,06 0,42
V50in % 0 0 0 0 0 0
EIM D mean in Gy 38,05 |*4,48 38,91 |£3,56 39,12 | £5,02 0,85
0S-SP: 0,584
SP-DZ: 1
V30in %3 98,87 |+2,43 99,43 |+1,79 98,22 |[+5,64 Dz-0S: 0,67
0S-SP: 1
SP-DZ: 1
V 50 in %3 1,99 6,29 0,1 +0,32 0,07 +0,24 DZ-0S: 1
CE D mean in Gy 43,7 +2,24 45,22 | +2,12 43,83 | +4,45 0,495
0S-SP: 0,201
SP-DZ: 0,78
V 30 in %3 96,28 | 4,76 99,2 +2,19 97,65 |£3,93 DZ-0S: 0,348
V50in % 13,89 |[+10,69 19,49 |+18,19 24,71 | £24,68 0,446
ZG D mean in Gy 60,01 |x0,71 59,68 |+1,07 60,06 |+0,48 0,52
V30in % 100 0 100 0 100 +0
0S-SP: 0,67
SP-DZ: 0,67
V50in % 99,97 |%0,1 99,96 |+0,09 99,98 |+0,08 Dz-0S:1
Gaumen D mean in Gy 55,69 +2,8 55,51 +2,68 55,2 +1,93 0,907
0S-SP: 0,349
SP-DZ: 0,51
V30in % 98,3 +3,36 98,16 |*2,26 98,53 | £2,56 Dz-0S: 0,606
V50in % 81,71 |+10,45 80,87 | 9,49 78,35 [+7,97 0,707

(*): signifikanter Unterschied (p < 0,05)

(8): hochsignifikanter Unterschied (p < 0,01)
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Tabellen Anhang 17: MuDaRs Zungengrund

Mukosa oS SP Dz
MW SW MW SW MW SW p- Wert
D meanin Gy |53,96 +2,36 52,98 +3,06 54,61 +2,33 |0,38
V 30in % (*) 97,85 +2,14 96,65 +2,13 99,01 +0,97 DZ —-SP: 0,026 (*)
V50in % 71,59 | +9,67 67,87 |+12,87 72,81 | +10,38 | 0,56
(0N SP Dz
MW SW MW SW MW SW p- Wert
MCP DmeaninGy |53,83 |+3,31 51,71 |+8,73 54,3 +4,86 |0,603
V30in % 92,55 | £6,27 92,89 |+6,23 94,75 | £9,5 0,781
V50in % 76,45 | £6,96 76,16 | +8,45 76,47 | +£9,87 |0,996
MC DmeaninGy |31,51 |£3,19 32 +2,81 34,27 |+3,54 |0,14
V30in % 60,12 +27,27 65,32 + 25,39 81,23 +27,68 | 0,204
V50in % 0 +0 0 +0 0 +0
EIM D meanin Gy |37,94 +4,61 38,29 +3,54 38,82 +4,551 |0,898
0OS-SP: 0,584
SP-DZ: 0,67
V30in % 99,72 |+0,89 99,09 |+2,1 98,65 |+4,27 |DzZ-0S:1
0S-SP: 1
SP-DZ: 1
V50in % 1,87 +5,91 2,02 +6,39 0,08 +0,26 Dz-0S: 1
CE D meanin Gy |43,89 +2,33 45,45 +2,42 44,19 +3,37 (0,416
0S-SP: 0,172
SP-DZ: 0,451
V30in % 95,98 +5,1 99,27 +2,1 96,7 +5,75 Dz-0S:0,71
V50in % 18,73 +15,68 24,67 +19,77 22,01 +19,10 | 0,769
G DmeaninGy |61,01 |+0,38 61,06 |+0,56 60,49 | +2,37 |0,622
V30in % 100 +0 100 +0 100 +0
V50in % 100 +0 99,99 |+0,02 100 +0
Gaumen D meanin Gy |44,03 +12,17 43,17 +13,18 43,03 +11,01 | 0,98
V30in % 73,01 +24,16 73,06 + 25,13 72,4 +22,65 | 0,998
V50in % 55,2 +23,07 50,37 +23,35 51,98 +20,97 [ 0,43
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Tabelle Anhang 18: MuDaRs Hypopharynx

oS SP Dz
MW SW MW SW MW SW p —Wert
Mukosa | D meanin Gy | 38,12 +6,53 38,24 +5,16 39,73 +4,38 0,765
V30in % 76,54 +18,51 73,91 +13,96 77,42 +13,25 0,87
V 50in % 21,52 +10,89 22,51 18,27 27,08 +10,28 0,419
MCP D meanin Gy | 51,73 +2,56 49,51 13,30 51,18 +2,94 0,235
V30in % 89,77 +6,03 85,85 + 6,05 87,61 +6,11 0,364
V50in % 77,99 +5,84 71,56 + 6,89 75,67 15,52 0,076
MC D meanin Gy | 51,73 12,56 49,51 13,30 51,18 12,94 0,156
V30in % 100 +0,00 100 +0,00 100 +0,00
V 50in % 100 +0,00 100 +0,00 100 +0,00
EIM D meanin Gy | 59,57 11,06 59,89 +0,85 60,35 +0,91 0,198
V30in % 100 +0,00 100 +0,00 100 + 0,00
V50in % 100 10,00 100 10,00 100 +0,00
CE D meanin Gy | 51,5 +4,94 52,67 14,22 52,87 +4,92 0,784
0S-SP: 0,267
SP-DZ: 0,394
V 30 in %3 95,53 15,56 98,97 +2,93 98,38 +2,42 DZ-0S: 0,467
V 50in % 64,7 123,20 66,51 +24,76 | 69,02 +28,51 0,93
ZG D meanin Gy | 56,36 +2,63 56,03 +2,61 56,24 2,56 0,96
V30in % 100 10,00 100 +0,00 100 +0,00
V50in % 90,47 +13,11 90,96 +11,95 92,39 +9,32 0,929
Gaumen | D meaninGy |21,01 +11,12 12,59 +8,71 15,56 +8,32 0,144
V30in % 30,35 +23,56 13,83 +17,43 18,38 + 18,20 0,179
V50in % 12,24 113,72 3,24 +5,71 4,32 15,82 0,076
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