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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Zervixkarzinom zédhlt zu den haufigsten Tumorentitdten der Frau und liegt mit
527.600 Neuerkrankungen pro Jahr weltweit auf Platz 4 hinter dem Mamma-, Kolorektal
und Bronchialkarzinom. Die altersstandardisierte Inzidenzrate variiert dabei stark und ist
abhangig vom Entwicklungsstand des jeweiligen Landes: Sie liegt in hochentwickelten
Landern durchschnittlich bei 9,9 pro 100.000 und bei 15,7 pro 100.000 in geringentwi-
ckelten L&ndern (Torre et al., 2015). In Deutschland wird sie mit 9,2 pro 100.000 ange-
geben. Das mittlere Erkrankungsalter betragt in Deutschland 55,3 Jahre. Im Jahr 2013
starben absolut 1.550 Frauen an einem Zervixkarzinom in Deutschland, dies entspricht
einer altersstandardisierten Sterberate von 2,5 pro 100.000 (Robert Koch Institut, Bericht
zum Krebsgeschehen in Deutschland, 2016). Weltweit liegt die altersstandardisierte Ster-
berate zwischen 3,3 pro 100.000 in hochentwickelten und 8,3 pro 100.000 in geringent-
wickelten Landern (Torre et al., 2015). Die Sekundarprévention mittels Papanicolaou-
Test (Pap-Test) verhalf, Inzidenz und Mortalitat in Deutschland zu senken. Der Einfluss
des Humanen Papillomviren (HPV)-Impfprogramms auf die Inzidenz des Zervixkarzi-

noms bleibt wegen der langen Latenzzeit allerdings abzuwarten.

1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Das Zervixkarzinom unterliegt einer multifaktoriellen Genese. Die Hauptrisikofaktoren
fiir die Tumorentstehung sind Infektionen mit humanen Papillomviren und cervikale in-
traepitheliale Neoplasien. Sogenannte Co-Faktoren kénnen mit einer HPV-Infektion in-
teragieren und so das kanzerogene Potential erhthen (Castellsague et al., 2002). Hierzu
zahlen: Nikotinabusus, Immunsuppression, friiher Beginn der sexuellen Aktivitat (vor
dem 14. Lebensjahr), Promiskuitét, genitale Infektionen (z.B. Gonokokken, Chlamy-
dien), mangelhafte Genitalhygiene, niedriger soziookonomischer Status, Langzeitein-
nahme oraler Kontrazeptiva, Anzahl der Geburten. In nahezu 99% der Falle ist die Ent-
stehung des Zervixkarzinoms auf eine Infektion mit humanen Papillomaviren zuriickzu-
fihren (Walboomers et al., 1999). Voraussetzung ist eine persistierende Infektion mit
Hoch-Risiko-Typen (HR- HPV-Typen), zu denen HPV 16,18, 31, 33, 35, 45, 52 und 58
gehoren. Mehr als 90 % der Infektionen werden jedoch eliminiert und lediglich 5-10 %



der HPV-Infektionen persistieren (Schiffman et al., 2011). Die HPV-Typen 16 und 18
haben ein hohes kanzerogenes Potential und verursachen etwa 60-70 % aller Zervixkar-
zinome (Clifford et al., 2006). Mit einer Latenzzeit von mehreren Jahren kann aus einer

cervikalen intraepithelialen Neoplasie (CIN) ein Zervixkarzinom entstehen.

1.3 Pravention

Seit 2006 gibt es zwei Totimpfstoffe, die zur Primarpravention von HPV-Infektionen zu-
gelassen sind. Der bivalente Impfstoff Cervarix ist gegen die HPV-Typen 16+18 gerichtet
und der tetravalente Impfstoff Gardasil, der eine zusétzliche Komponente gegen HPV
6+11 beinhaltet. Die stdndige Impfkommission (STIKO) hat eine Empfehlung zur Imp-
fung fur alle M&dchen im Alter zwischen 9-14 Jahren ausgesprochen. In Australien zeig-
ten die Impfprogramme bereits Effekte: Etwa vier Jahre nach Einfihrung sank die Inzi-
denz von Genitalwarzen um 90 % und die der préainvasiven Vorstufen um 40 % (Munoz
et al., 2010, Lehtinen et al. 2012, Ali et al., 2013). Im Jahr 2018 soll in Deutschland ein
organisiertes Screeningprogramm etabliert werden. Zur Sekundarpravention stehen zwei
Verfahren zur Verfiigung: der gangige zytologische Pap-Test oder ein HPV-DNA Test.
Bei Frauen im Alter zwischen 20 und 30 Jahre soll jéhrlich ein Pap-Test durchgefiihrt
werden. Ab einem Alter von 30 Jahren haben Frauen die Wahl zwischen jahrlichem Pap-
Test oder HPV-DNA Tests alle 5 Jahre. Die Sensitivitat des Pap-Tests liegt zwischen
37% und 66 %, die Spezifitat bei 98 % (McCrory et al., 1999). Der HPVV-DNA-Test be-
sitzt eine hohere Sensitivitat; allerdings ist eine Unterscheidung zwischen Infektion und
Erkrankung nicht moglich. Bei Frauen unter 30 Jahren ist die Pravalenz an HPV hoch,
daher traten mit dem HPV-DNA-Test gehduft falsch positive Befunde auf. Aus diesem
Grunde empfiehlt die S3-Leitlinie zur Pravention des Zervixkarzinoms fiir Patientinnen
unter 30 Jahren die Zytologie (S3-Leitlinie AWMF Register- Nr. 015/027 OL, 2016).

1.4 Anatomie, Pathogenese und Pathologie

Das untere Ende der Gebarmutter wird als Gebarmutterhals (Zervix uteri) bezeichnet. Sie
gliedert sich in den Zervikalkanal (Endozervix) und den duf3eren Muttermund (Ektozer-
vix), der an die Vagina angrenzt. Karzinomatdse Veranderungen entwickeln sich bevor-

zugt in der Transformationszone. In dieser Zone geht das Zylinderepithel der Endozervix



in das Plattenepithel der Ektozervix Uber. Da es hier zu vermehrten Umbauprozessen
kommt, ist die Transformationszone besonders anfallig fur epitheliale Atypien. Bei pra-
menopausalen Patientinnen befindet sich die Transformationszone an der Portiooberfla-
che, wéhrend sich diese bei postmenopausalen Patientinnen in den Zervikalkanal zurtick-
verlagert. In Abhéngigkeit vom Alter und Hormonstatus der Patientin ist ein moglicher
Tumorbeginn daher eher an der Portio bzw. im Zervikalkanal zu erwarten. Als Préakanze-
rose des Zervixkarzinoms bezeichnet man die cervikalen intraepithelialen Neoplasien
(CIN), es liegt eine epitheliale Dysplasie ohne Infiltration des Stromas vor. Je nach
Schweregrad der cervikalen intraepithelialen Neoplasie werden nach der WHO Kilassifi-
kation drei Stufen unterschieden (CIN I= leichte Dysplasie, CIN 11= mittelschwere Dys-
palsie, CIN Il1= schwere Dysplasie). Bei jungen Frauen mit HPV positiven CIN | und
CIN 1l kommt es haufig zu einer spontanen Rickbildung, sodass konservative Mafnah-
men vertretbar sind (Syrjanen et al., 1996). Eine CIN Il stellt hingegen eine obligate
Prékanzerose dar, was ein operatives VVorgehen erforderlich macht.

Das verhornende oder nicht-verhornende Plattenepithelkarzinom stellt den haufigsten
histologischen Subtyp dar und entspricht 80 % der Falle. Am zweithaufigsten kommt das
Adenokarzinom vor, dessen Anteil bei etwa 20 % liegt. Im Vergleich zum Plattenepithel-
karzinom besitzt das Adenokarzinom eine schlechtere Prognose und tendiert frihzeitig
zur Metastasierung (Gien et al., 2010). Seltenere Formen wie adenosquama@se, neuroen-
dokrine (groR oder kleinzellige) oder klarzellige bzw. serés-papillare Karzinome sind

ebenfalls prognostisch ungunstiger.

1.5 Lokale Ausbreitung und Metastasierung

Das Zervixkarzinom kann per continuitatem in Vagina, Uterus, Parametrien, Blase und
Rektum wachsen. Die lymphatische Metastasierung erfolgt zunachst in die regionadren
Lymphabflussgebiete entlang der Gefa3e Arteria iliaca interna, externa, communis sowie
in die obturatorischen, perivisceralen Lymphknoten.

Lymphknotenmetastasen in der Paraaortalregion zéhlen als Fernmetasten (Mc Mahon et
al., 2010). Die Wahrscheinlichkeit fir eine pelvine und paraaortale Metastasierung steigt

mit dem FIGO-Stadium (Kidd et al., 2010). Eine hdmatogene Metastasierung erfolgt



meist in den fortgeschrittenen Stadien und betrifft Lunge, Leber und Knochen (Agarwal
etal., 2002).

1.6 Klassifikation des Zervixkarzinoms

Zur Einteilung des Zervixkarzinoms dienen die pratherapeutische FIGO-KIassifikation
und die TNM-Klassifikation. Das FIGO-Stadium basiert auf dem klinischen Untersu-
chungsbefund. Bildgebende sowie operative Verfahren gehen nicht in die Klassifikation
ein, sondern z&hlen zu fakultativen MalRnahmen. Dies ist ein Nachteil der FIGO-KIassi-
fikation, da z.B. der Lymphknotenstatus als prognostischer Faktor und entscheidendes
Kriterium fur die Therapieauswahl nicht beriicksichtigt wird. Begrindet wird dies von
der FIGO-Gesellschaft dadurch, dass der Zugang zur apparativen Diagnostik in einigen
Entwicklungslandern, in denen das Zervixkarzinom der haufigste Genitalkrebs ist, erheb-
lich eingeschrankt bzw. nicht vorhanden ist. Zur spezifischeren Klassifikation dient das
TNM-Stadium, in dem Erkenntnisse aus bildgebenden Verfahren sowie aus chirurgischen
Eingriffen berlcksichtigt werden.

Die folgende TNM-KIassifikation entspricht der Version 7.0 und wurde zur Klassifika-
tion der Tumore in dem Patientenkollektiv dieser Arbeit genutzt. In der aktuellen VVersion
8.0, veroffentlicht im Januar 2016, wurden im Vergleich zur Version 7.0 keine Korrektu-

ren vorgenommen.

TNM-Katego- | FIGO-Stadien | Definition

rie

TX Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ (prainvasives Karzinom)
entspricht der hochgradigen plattenepithelialen
Dysplasie CIN 3

Tl I Tumor auf Zervix begrenzt

Tla 1A invasives Karzinom ausschlief3lich durch Mikrosko-

pie diagnostiziert. Stromainvasion bis maximal 5,0
mm Tiefe, gemessen von der Basis des Epithels und
einer horizontalen Ausbreitung von 7,0 mm oder
weniger




TNM-Katego- | FIGO-Stadien | Definition

rie

Tlal 1ALl gemessene Stromainvasion von 3,0 mm oder weni-
ger in die Tiefe und mit einer horizontalen Ausbrei-
tung von 7,0 mm oder weniger

Tla2 1A2 gemessene Stromainvasion von mehr als 3,0 mm,
aber nicht mehr als 5,0 mm mit einer horizontalen
Ausbreitung von 7,00 mm oder weniger

T1b IB klinisch (makroskopisch) sichtbare Lé&sion, auf die
Zervix beschrénkt, oder mikroskopische Lésion >
Tla2/ IA2

T1bl IB1 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lé&sion, 4,0 cm
oder weniger in grofiter Ausdehnung

T1b2 IB2 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, mehr als
4,0 cm in grofter Ausdehnung

T2 1 Tumor infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis
zur Beckenwand und nicht bis zum unteren Drittel
der Vagina

T2a lla Tumor mit Ausbreitung in die Scheide (proximales
und/oder mittleres Drittel), aber ohne Infiltration des
Parametriums

T2al A1 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lé&sion, 4,0 cm
oder weniger in groiter Ausdehnung

T2a2 A2 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, mehr als
4,0 cm in grofter Ausdehnung

T2b 1B Tumor mit Infiltration des Parametriums, aber nicht
bis zur Beckenwand

T3 Il Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder
befallt das untere Drittel der VVagina und/ oder ver-
ursacht Hydronephrose oder eine stumme Niere

T3a A Tumor infiltriert das untere Drittel der Vagina, keine
Ausbreitung zur Beckenwand

T3b 1B Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/ o-
der verursacht Hydronephrose oder eine stumme
Niere

T4 v Tumor infiltriert die Schleimhaut von Blase oder

Rektum oder Uberschreitet die Grenze des kleinen
Beckens

Tab. 1 TNM-und FIGO Klassifikation

(7. Version, 2010), (S3-Leitlinie AWMF-Registernummer 032/0330L, 2014)




N-Klassifikation der regiondren Lymphknoten (pelvin):

NX = regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO = keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 = regiondre Lymphknotenmetastasen

M-Klassifikation der Fernmetastasen (inklusive paraaortale Lymphknoten):

¢MO = klinisch keine Fernmetastasen
cM1 = klinisch Fernmetastasen nachweisbar
pM1 = Fernmetastasen histologisch gesichert

pMO wird nicht vergeben (nur nach Autopsie)

BlutgeféReinbruch (V):
VX = BlutgeféaRinvasion kann nicht beurteilt werden

VO = keine BlutgeféaRinvasion

V1 = BlutgefaRinvasion nachgewiesen

LymphgefaReinbruch (L):

LX = LymphgefaRinvasion kann nicht beurteilt werden
LO = keine LymphgefaRinvasion

L1 = LymphgefaRinvasion nachgewiesen

Einbruch in die Nervenscheiden (Pn):

PnX = perineurale Invasion kann nicht beurteilt werden
Pn0 = keine perineurale Invasion

Pnl = perineurale Invasion nachgewiesen

1.7 Symptome

In den friihen Stadien ist das Zervixkarzinom meist asymptomatisch. Im Verlauf treten

abnormale Blutungen und Fluor auf. Durch das infiltrative Wachstum in Nachbarorgane



wie Blase, Ureter oder Rektum kann es im Spatstadium zur Ureterobstruktion, Harnin-
kontinenz, Fistelbildung, lumbosakralen Schmerzen und Lymphddem des Beines kom-

men.

1.8 Diagnostik

In der S3—Leitlinie Version 1.0 werden folgende Untersuchungen empfohlen: gynékolo-
gische Untersuchung, Zytologie gegebenenfalls Kolposkopie, histologische Sicherung
und je nach Stadium vaginale Sonographie, Ultraschall Skalenus/ Niere, CT-Thorax-Ab-
domen-Becken, Zystoskopie, Rektoskopie, MRT Abdomen-Becken sowie ein operatives
Staging. Zu den fakultativen Malinahmen gehéren HPV-Testung, i.v. Pyelographie, PET-
CT (Leitlinie S3 Version 1.0 September 2014, AWMF-Registernummer 032/0330L)).

1.9 Therapie
1.9.1 Therapietberblick

Zur primaren Behandlung des Zervixkarzinoms kommen prinzipiell die Operation oder
die simultane Radiochemotherapie, eine Kombination aus perkutaner Bestrahlung und
Brachytherapie, in Frage. Fir jede Patientin wird die Therapieform individuell in einem
interdisziplindren Tumorboard festgelegt. Neben der Ausbreitung der Erkrankung fliel3en
auch allgemeine Faktoren wie Alter, Allgemeinzustand mit Risikofaktoren und Kinder-
wunsch in die Entscheidungsfindung mit ein. In den frihen Stadien IB/IIA wird in
Deutschland in der Regel ein operatives VVorgehen bevorzugt, obwohl in den Stadien
FIGO Ib und Il die Strahlentherapie in Bezug auf die Langzeitergebnisse der Operation
gleichwertig ist (Landoni et al., 1997). Die Art und das Ausmald der Operation richten
sich nach dem Tumorstadium, siehe Kapitel ,,1.9.2 Stadienabhangige Therapie.” Die
Wahrscheinlichkeit zum Erhalt der Fertilitat bei Kinderwunsch ist in frihen Stadien bei
Operationen héher als bei Strahlentherapie. Neben den allgemeinen Risiken, die eine
Operation mit sich fuhren kann, ist je nach OP-Technik besonders auf urogenitale Neben-
wirkung wie Fisteln, Hydronephrose und Lymphddem hinzuweisen. Da bildgebende Ver-

fahren zur Beurteilung von Lymphknotenmetastasen nur eine unzureichende diagnosti-



sche Genauigkeit abgeben, ist ein operatives Lymphknotenstaging ab Stadium IB erfor-
derlich. Im Fall von Lymphknotenmetastasen ist eine primédre Radiochemotherapie indi-
ziert, genauso wie bei frihen Stadien mit Risikofaktoren bzw. fortgeschrittenen Tu-
morstadien. Zu den Nebenwirkungen der kombinierten Radiochemotherapie zahlen ins-
besondere hdmatologische, gastrointestinale und urologische Toxizitaten. Nach derzeiti-
gem Erkenntnisstand ist die radikale Hysterektomie vor einer kombinierten Radiochemo-
therapie nicht von Nutzen fir die Patientin. Ebenso sollte aus Grinden einer erhéhten
Morbiditat im Fall von Risikofaktoren eine Kombination aus primérer Operation und ad-

juvanter Radiochemotherapie vermieden werden.

1.9.2 Stadienabhangige Therapie

Die Therapie des Zervixkarzinoms ist multidisziplinar und erfordert ein exaktes Staging
zur Festlegung des Therapieregimes. Die Empfehlungen zur stadienabhdngigen Therapie
basieren auf der aktuellen S3-Leitlinie (Version 1.0-September 2014, AWMF-Register-
nummer 032/0330L). Neben dem Tumorstadium ist das Vorliegen von morphologischen
Risikofaktoren zur Therapiewahl entscheidend. Die Risikofaktoren Lymphknotenmeta-
stasen, Tumordurchmesser > 4cm, neuroendokrines Karzinom sowie positive Resektions-
rander sind als Einzelfaktoren therapierelevant, wahrend dies fir die Faktoren Lymphge-
faBinfiltration L1, Veneninvasion V1, tiefe Stromainvasion und das Grading G3 nur in

Kombination mit mehreren anderen gilt.

1.9.2.1 FIGO-Stadium IA1 mit bis zu einem Risikofaktor

Die Standardtherapie ist bei Patientinnen ohne Kinderwunsch die einfache Hysterekto-
mie. Bei Kinderwunsch erfolgt eine Konisation mit Zervixkurettage; sollte im Konisat
eine R1 Situation vorliegen, ist eine Trachelektomie indiziert. Hierunter versteht man die

operative Entfernung eines Teils der Zervix mit Parametrium unter Erhalt der Fertilitat.



1.9.2.2 FIGO-Stadium IA1 mit mindestens zwei Risikofaktoren und Stadium 1A2 mit
bis zu einem Risikofaktor

Ab diesem Stadium ist ein operatives Staging mittels pelviner Lymphonodektomie indi-
ziert, bei positivem Befund auch eine paraaortale Lymphadenektomie. Bei negativem pel-
vinem Lymphknotenstatus und abgeschlossener Familienplanung erfolgt eine Hyster-
ektomie (ggf. mit Adnexektomie beidseits) ohne Resektion der Parametrien (Piver I). Bei
Kinderwunsch und histologisch negativen Lymphknoten ist entweder Konisation mit Zer-
vixkirettage oder radikale Trachelektomie mit prophylaktischer Permanentcerclage an-
gezeigt. Eine Radiochemotherapie erfolgt bei histologisch nachgewiesenen pelvinen
Lymphknotenmetastasen bzw. mehreren Risikofaktoren. Bei makroskopisch tumorbefal-
lenen pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknoten hat sich eine operative Entfernung

derselben vor einer Radiochemotherapie bewahrt.

1.9.2.3 FIGO Stadium IB1 und 11A1

Es erfolgt ein operatives pelvines ggf. paraaortales Lymphknoten-Staging. Bei negativem
Lymphknotenstatus ist eine radikale Hysterektomie mit Resektion der Parametrien (PI-
VER 1) indiziert, im Stadium Il Al auch mit tumorfreiem Resektionsrand der Scheiden-
manschette. Bei postmenopausalen Patientinnen erfolgt eine Adnexektomie beidseits,
wéhrend bei pramenopausalen Patientinnen eine Ovariopexie zum Erhalt der intrinsi-
schen Ovarialfunktion wichtig ist. Eine Radiochemotherapie ist indiziert bei histologisch
nachgewiesenen pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknotenmetastasen bzw. mehreren
Risikofaktoren. Bei makroskopisch tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknoten ist auch hier eine operative Entfernung derselben vor einer Radiochemo-

therapie indiziert.

1.9.2.4 FIGO-Stadium IB2, I1A2 und 1IB

Es wird ein operatives pelvines ggf. paraaortales Lymphknotenstaging durchgefihrt. Bei
negativen Lymphknoten erfolgt eine radikale Hysterektomie (ggf. mit Adnexektomie
beidseits) Typ Piver 111 mit tumorfreiem Resektionsrand der Scheidenmanschette. Liegt

ein Befall der VVagina vor, dann ist eine (partielle) radikale Kolpektomie mit tumorfreiem



Resektatrand erforderlich. Handelt es sich um eine Adenokarzinom ist bei postmenopau-
salen und pramenopausalen Patientinnen eine Adenexektomie bds. indiziert. Bei préa-
menopausalen Patientinnen und Plattenepithelkarzinom wird eine pratherapeutische Ova-
riopexie vorgenommen. Eine Radiochemotherapie ist bei histologisch nachgewiesenen
pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknotenmetastasen bzw. mehreren Risikofaktoren
indiziert und wird im Stadium I1B der Operation vorgezogen. Bei makroskopisch tumor-
befallenen pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknoten erfolgt eine operative Entfer-

nung derselben vor einer Radiochemotherapie.

1.9.25 FIGO-Stadium Il

Ab Stadium 111 ist die kombinierte Radiochemotherapie der Goldstandard. Bei makro-
skopisch tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknoten erfolgt eine ope-

rative Entfernung derselben vor einer Radiochemotherapie.

1.9.2.6 FIGO-Stadium IV

Die Radiochemotherapie ist die Therapie der Wahl. Nur in speziellen Fallen erfolgt eine

primére Exenteration.

1.9.3 Simultane Chemotherapie

Die kombinierte Radiochemotherapie ist seit 1999 integraler Bestandteil in der Behand-
lung des lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinoms. In mehreren Studien wurde gezeigt,
dass durch eine cisplatinbasierte Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Radia-
tio das krankheitsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben signifikant verlangert werden
(Keys et al., 1999, Morris et al., 1999, Whitney et al., 1999). Die Standarddosierung ist

Cisplatin 40mg/m2 einmal wochentlich, insgesamt sollten 5-6 Zyklen appliziert werden.

Bei Kontraindikationen fur Cisplatin kann Carboplatin als Alternative eingesetzt werden

bzw. auch andere Substanzen wie Mitomycin oder Vinorelbin.
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Basierend auf der divergenten Datenlage spricht die aktuelle S3-Leitlinie derzeit keine
Empfehlung fiir eine konsolidierende adjuvante Chemotherapie nach primérer Radio-
chemotherapie aulRerhalb von Studien aus. Gleiches gilt fur die neoadjuvante Radioche-
motherapie. In einer prospektiv randomisierten Phase 111-Studie, dem Outback Trial,
wird derzeit der Stellenwert der adjuvanten Chemotherapie mit Carboplatin und Paclit-
axel nach erfolgter primérer Radiochemotherapie untersucht (www.rtog.org/Clinical Tri-
als/Protocol Table/StudyDetails.aspx?study=1174).

1.9.4 Gesamtbehandlungszeit

Die Gesamtbehandlungszeit ist definiert von der ersten Bestrahlungsfraktion bis zur letz-
ten Fraktion (entweder letzte Fraktion der Brachytherapie oder letzte perkutane Fraktion).
Diese sollte nach der aktuellen S3-Leitlinie nicht langer als 56 Tagen dauern. Die Be-

handlung sollte maéglichst ohne Unterbrechung erfolgen.

Die Behandlung beginnt mit der perkutanen Bestrahlung in Kombination mit einer Che-
motherapie. Um die Tumorregression durch die perkutane Bestrahlung zu nutzen, wird
die Brachytherapie in der sechsten Woche eingeleitet. Bei kleinen Tumoren und sehr gu-
tem Ansprechen ist der Beginn der Brachytherapie bereits in der flinften Woche méglich
(EMBRACE lI-Protokoll, Version 1.0).

1.9.5 Adjuvante Radio(chemo)therapie

Die adjuvante Therapie nach primarer Operation ist bei Patientinnen mit vorliegenden
postoperativ histologischen Risikofaktoren indiziert. In der Studie von Peters et al., 2000
wurden Patientinnen im FIGO Stadium 1A2-11A plus pelvine Lymphknotenmetastasen,
Infiltration der Parametrien, R1-Resektion nach radikaler Hysterektomie betrachtet. In
Anlehnung an diese Studie wurden High-Risk Faktoren festgelegt, welche bei alleinigem
Vorliegen eine adjuvante Radio(chemo)therapie indizieren. Als High-Risk Faktor zahlen
Lymphknotenmetastasen, Parametrieninfiltration und/oder positive Resektionsrander.
Die postoperative Radiochemotherapie zeigte im Vergleich zur alleinigen Bestrahlung
ein signifikant verbessertes progressionsfreies Uberleben sowie ein verbessertes Gesamt-

Uberleben (Peters et al., 2000). Unter Beriicksichtigung der Studien von Rotman et al.
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2006 und Sedlis et al. 1999 wurden zusatzlich sog. intermediére Risikofaktoren wie
Lymphgefainvasion (L1), tiefe Stromainvasion der Zervix (mindestens 60 % des
Stromas) oder eine Tumorgrolie >4 cm definiert. Von diesen Faktoren missen mindestens
zwei in Kombination vorliegen, um die Indikation stellen zu kénnen. In der Regel wird
in der adjuvanten Situation eine Gesamtdosis von 45-50,4 Gy in konventioneller Frakti-
onierung appliziert. Das Bestrahlungsfeld umfasst das enemalige Tumorbett, die Uterus-
loge, den proximalen Scheidenstumpf und den lokoregionaren ggf. paraaortalen Lymph-
abfluss. Simultan hierzu wird in der Regel aufgrund der Datenlage eine Kombination aus

einer platinbasierten Chemotherapie favorisiert.

1.9.6 Historie der Brachytherapie

Der Begriff Brachytherapie stammt aus dem Griechischen (Bpay0¢ = nah, kurz) und steht
fiir eine spezielle Form der Bestrahlung, bei der eine radioaktive Quelle innerhalb oder in

unmittelbare N&he des Tumors positioniert wird.

Die Anfange der Brachytherapie liegen zu Beginn des 20. Jahrhunderts. Kurz nach Ent-
deckung des Radiums durch Marie Curie im Jahr 1898 fand es Eingang in die Behandlung
von gynékologischen Tumoren. Erste Behandlungserfolge in der Radiumbehandlung des
Zervixkarzinoms wurden 1913 von Ddderlein veroffentlicht, was zu einem Wandel in der
bisher ausschlieBlich operativ gepragten Therapie flhrte (Glaser 1990). Es entstanden
grolRe Radiumschulen, die sich die Entwicklung von dosimetrischen Systemen und Ap-
plikatoren zur Aufgabe machten. Zu den bedeutsamsten Schulen zahlten die Stockholmer,
Pariser sowie die Manchester Schule. Die Dosisverordnung beschrankte sich auf die An-
gabe der Radiummenge pro Liegezeit in der Einheit Milligramm-Elementstunde (mgeh).
Allerdings lieR sich die Dosis am umliegenden Normalgewebe auf diese Art nicht erfas-

sen.

Um diesen Mangel zu beheben, fuhrten Tod und Meredith (Tod et al., 1938/1953) eine
Methode ein, mit der die Dosis an festgelegten Punkten im Becken bestimmt bzw. ver-
ordnet werden konnte. Die Dosis an diesen Punkten galt als reprasentativ fur die Dosis
am Tumor bzw. an den umliegenden Organen. Fir die Dosisverordnung auf den Prima-

rius war Punkt A relevant. Er liegt 2 cm lateral des Zervikalkanals und 2 cm kranial der
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Mukosamembran des lateralen Scheidenfornix. An diesem Ort, an dem die uterinen Ge-
fale den Ureter kreuzen, traten nach Erkenntnissen von Tod und Meredith als erstes ra-
diogen bedingte Nekrosen auf. Mit Punkt A kennzeichnete man damit diese dosislimitie-
rende Region. Mit der Mdglichkeit zur Abbildung des Applikators auf Réntgenbildern
wurde der Punkt A modifiziert. Die neue Definition bezog sich auf das rdumliche Ver-
haltnis zum Applikator: Punkt A liegt im Abstand von 2cm kranial zur Ringebene und
2cm lateral des Stifts (ICRU Report 38, 1985). Ein weiterer Punkt zur Dosisspezifikation
ist Punkt B, welcher 3 cm lateral von Punkt A entfernt liegt und fir die Dosis im Bereich

der iliacalen Lymphabflusswege steht.

Abb. 1 Darstellung von Punkt A und B, Referenzpunkte fiir Blase, Rektum nach ICRU Report 38
(Originalabbildung Harkenrider et al., 2015)

Ebenfalls wurden Referenzpunkte fiir Blase und Rektum definiert, an denen die jeweils
maximale Dosis abgeschatzt werden kann. Zur Bestimmung des Blasen- Referenzpunktes
wird der Ballon eines Foley Katheters mit 7cm3 Kontrastmittel geftillt. In einer seitlichen
Rontgenaufnahme ist der Referenzpunkt der am weitesten dorsal gelegene Punkt auf der
Ballonoberflache. Der Referenzpunkt fur das Rektum befindet sich 0,5 cm dorsal der Va-

ginalwand, auf Hohe des Drehpunktes des Ovoid oder Ring Applikators (siehe Abb. 1).

Ein Meilenstein in der Brachytherapie war die Entwicklung des Afterloading Verfahrens
durch Walstam und Henschke in den 60er Jahren (Walstam 1962; Henschke et al., 1964
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und 1966). Die Quelle gelangt vollautomatisch tber einen Transferschlauch aus dem Tre-
sor in den Applikator. Die Anféange der Brachytherapie basierten auf den Erfahrungen aus
der Radiuméra. Es handelte sich hierbei noch um low dose rate (LDR) Verfahren mit
einer Dosisrate von < 0,4 Gy/h. Vorteil dieser Methode ist eine groRRe therapeutische
Breite bei allerdings langer Behandlungsdauer von Stunden bis Tagen. Als Radionuklide
wurden Radium (Ra-226), Cobalt (Co-60), Caesium (Cs-137) und Iridium (1r-192) ver-
wendet. Im Jahr 1964 fiihrten Mundinger und Sauerwein die high-dose rate (HDR)
Brachytherapie ein, die fraktionierte Bestrahlungen in wenigen Minuten ermdglichte. Auf
diese Weise konnte eine Strahlenbelastung fir das Personal nahezu ausgeschlossen wer-
den. Durch eine schrittgestaltete Quellenbewegung konnte die Dosisverteilung soweit op-
timiert werden, dass eine Bestrahlung mit hohen Dosen méglich wurde. Die Dosisrate lag
bei > 12 Gy/h und das meist genutzte Radionuklid war Iridum 192 mit einer Halbwertszeit
von 73,8 Tagen. In den 90er Jahren kam eine neue Methode auf, die pulse dose rate (PDR)
Brachytherapie. Es war ein Hybrid-Versuch, um die Vorteile der HDR und LDR
Brachytherapie miteinander zu vereinen. Dies bedeutet eine Kombination aus schrittge-
stalteter Quellenbewegung zur Isodosenformung und grofer therapeutischer Breite. Als
Quelle verwendet man Iridum 192, die Gesamtdosis wird in mehrere Fraktionen aufgeteilt
und in Form von kleinen Bestrahlungspulsen in kurzen Intervallen z.B. stiindlich appli-
ziert. Somit wird der biologische Effekt der LDR Therapie imitiert und das Normalge-

webe kann geschont werden (Skowronek et al., 2001).

In den 90er Jahren nahmen die Innovationen im Bereich der Bildgebung groRen Einfluss
auf das VVorgehen in der Brachytherapie. Die Integration der Computertomographie bzw.
Magnetresonanztomographie leiteten den Wandel von der konventionellen 2D zur 3D
gestutzten Bestrahlungsplanung ein. Der Tumor und die angrenzenden Organe konnten
mit CT oder MRT sichtbar gemacht werden, so dass es méglich wurde, eine volumenba-
sierte statt punkbasierte Bestrahlungsplanung durchzufiihren. Die Etablierung der techni-
schen Errungenschaften auf dem Gebiet der Brachytherapie lieR den Begriff der Image-
guided brachytherapy (IGBT) entstehen. Im Jahr 1990 wurde die Group Européen de Cu-
riethérapie and the European Society for Radiotherapy and Oncology (GEC ESTRO) ge-
griindet, eine Arbeitsgemeinschaft aus Arzten und Physikern, die sich dem Gebiet der

Brachytherapie widmet. Um die bildgestiitzte, volumenbasierte Brachytherapie weiter
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voranzutreiben, entwickelte die GEC ESTRO eine Terminologie zur Festlegung von Vo-
lumenparametern. Dies ermdglichte eine Vergleichbarkeit der Forschungsergebnisse auf
dem Gebiet der Image-Guided Brachytherapy. Es wurde ein GTV (gross tumor volume)
und CTV (clinical target volume) mit Unterteilung in HRCTV (high-risk CTV) und
IRCTV (intermediate risk CTV) eingefuhrt (Haie-Meder et al., 2005). Ebenfalls verof-
fentlichte die GEC-ESTRO Empfehlung zu Parametern der Dosis-Volumen-Histo-
gramme (DVH). Zur Dosisverordnung am Zielvolumen wéhlte man die D90 und die
D100 und zur Beurteilung der Belastung an den Risikoorganen die D2ccm (Potter et al.,
2006). Die D90 und D100 entsprechen den minimalen Dosen, die 90% bzw. 100 % des
Zielvolumens umschlief3en. Die minimale Dosis an den am meisten exponierten 2ccm der
Risikoorgane wird durch die D2ccm widergegeben, Uber den Dosis-Wirkungseffekt am
Tumor und an den Risikoorganen war allerdings noch wenig bekannt. Lim et al. stellten
fest, dass nach einer perkutanen Behandlung mit 40-50 Gy das Tumorvolumen im Ver-
gleich zum Behandlungsbeginn etwa um 20-30 % geschrumpft war (Lim et al., 2008). In
Form der Image-Guided adaptive Brachytherapy (IGABT) ging die zeitliche Kompo-
nente 4D in das Behandlungskonzept mit ein, sodass Form und Volumenveranderungen

des Tumors im Laufe der Behandlung berticksichtigt wurden.

Im Jahr 2008 startete die GEC-ESTRO eine internationale Studie zur MRT gestltzten
Brachytherapie, die EMBRACE-Studie. EMBRACE steht fir External beam radi-
ochemotherapy and MRI based adaptive Brachytherapy in locally advanced Cervical can-
cer. Es handelte sich um eine prospektive multizentrische Studie, die bis Dezember 2015
insgesamt 1419 Patientinnen rekrutierte. Ziel war es, mehr Informationen tber die klini-
schen Ergebnisse bei der Anwendung der IGABT zu erhalten, prognostische und prédi-
kative Faktoren zu ermitteln sowie Dosis-Wirkungs-Beziehungen zu erkennen, um zu-
kinftige Behandlungskonzepte weiter optimieren zu kdnnen. Zeitgleich wurden im Rah-
men der Retro-EMBRACE-Studie Langzeitdaten von 852 Patientinnen ausgewertet, de-
ren Behandlungsbeginn vor dem Start der EMBRACE-Studie lag.

Im Jahr 2016 startete die EMBRACE II-Studie: Sie bezieht sich nicht nur auf die
Brachytherapie, sondern fokussiert auch die perkutan kombinierte Radiochemotherapie,
um das Gesamtbehandlungskonzept besser beurteilen zu kénnen. Das Studienprotokoll
baut auf den Erkenntnissen der EMBRACE- und Retro-EMBRACE-Studien auf. Ziel der
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EMBRACE II-Studie ist der Entwurf eines risikoadaptierten, individualisierten Behand-

lungskonzeptes unter vermehrtem Einsatz neuer Techniken.

1.9.7 Vergleich der konventionellen 2D-Technik mit der 3D-Bestrahlungsplanung in
der Brachytherapie

1.9.7.1 Konventionelle 2D-Technik versus CT-basierte Brachytherapie

Mit der CT-gestlitzten Bestrahlungsplanung werden Tumor und Risikoorgane als volu-
metrische Strukturen dargestellt und sind nicht nur als Referenzpunkte abgebildet wie in
der 2D-Technik (Sewchand et al., 1982). Als man die Dosis an den Referenzpunkten fur
Blase und Rektum im Rontgenbild mit den Maximalwerten in der Computertomographie
verglich, fiel auf, dass die Werte an den Referenzpunkten signifikant geringer waren. Die
Dosen an den Referenzpunkten der Blase und des Rektums entsprachen der 90%-Isodose
bzw. 95%-Isodose in der Computertomographie (Charra-Brunaud et al., 2012). Die Ma-
ximalwerte von Blase und Rektum, gemessen in der Computertomographie waren im
Vergleich zu den Werten an den Referenzpunkten im Roéntgenbild durchschnittlich 1,44-
bzw. 1,37-mal hoéher (Kapp et.al, 1992).

Die Dosis an Punkt A deckte zudem den Tumor nicht adaquat ab und lag zwischen 60-
100% der verordneten Dosis (Datta et al., 2006). Ahnliche Ergebnisse zeigten Kim et. al.:
Mit Zunahme des Tumorvolumens verringerte sich die Dosisabdeckung des Tumors bei
Dosierung auf Punkt A. Fir das FIGO-Stadium IB lag die Abdeckung des GTV zwischen
90 und 99 %, wahrend bei FIGO-Stadien I1B-I1I1B die Abdeckung nur 60-80% betrug
(Kim et al., 2003). Fazit dieser Studien ist, dass die Dosen an Punkt A sowie an den
Referenzpunkten von Blase und Rektum nur ungentigend mit den gemessenen Werten im
CT korrelieren und die fir eine vollstandige Erfassung des Tumors notwendige Bestrah-

lungsdosis nicht adaquat reprasentieren.

1.9.7.2 Vergleich CT-gestutzter mit MRT-gestutzter Brachytherapie

In der Magnetresonanztomographie wird das Weichgewebe im Vergleich zur Computer-

tomographie exakter dargestellt (Brodman et al., 1990), was fir die Konturierung des
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Zielvolumens und der Risikoorgane von Vorteil ist. Eine exaktere Konturierung des Ziel-
volumens ermdglicht eine individuellere Dosisverteilung mit verbesserter Abdeckung des
Zielvolumens und Schonung der Risikoorgane (Kirisits et al., 2005). In der Studie von
Wachter-Gerstner wurde das Zielvolumen vergleichend im MRT und CT eingezeichnet.
Das mittlere Tumorvolumen war in der Computertomographie um 20 % groRer als in der
Magnetresonanztomographie (Wachter-Gerstner et al., 2003). Viswanathan et al. zeigten,
dass in der Computertomographie das HR-CTV in seiner Breite Uiberschétzt wird und dies
zu signifikanten Unterschieden in der D90 und D100 fuhrt. Bei den Risikoorganen gab
es hier keine Unterschiede (Viswanathan et al., 2007). Die Blase zeigte in der Studie von
Eskander als einziges Risikoorgan einen Unterschied in der D2ccm, mit htheren Werten
in der Computertomographie (Eskander et al., 2010).

Die von der GEC-ESTRO herausgebrachten Empfehlungen zur Konturierung und Dosis-
verordnung beziehen sich auf eine MRT gestutzte Bestrahlungsplanung. Die Durchfih-
rung einer Magnetresonanztomographie zur Planung jeder einzelnen Brachytherapiefrak-
tion ist jedoch in vielen Kliniken, meist aus logistischen Griinden, nicht moglich. Eine
Computertomographie hingegen steht wesentlich haufiger zur Verfiigung. Die Magnetre-
sonanztomographie ist zwar am geeignetsten fir die Konturierung des Tumors, aber unter
bestimmten Voraussetzungen liefert eine Computertomographie vergleichbare Ergeb-

nisse.

Krishnatry et al. zeigten, dass sich unter Hinzunahme von klinischen Untersuchungsbe-
funden zur Konturierung von Zielvolumina im CT die Parameter V100, D90 und D100
in der Computertomographie und Magnetresonanztomographie nicht signifikant vonei-
nander unterscheiden (Krishnatry et al., 2012). Die V100 beschreibt den Anteil des Ziel-

volumens, der mit mindestens 100% der geplanten Dosis abgedeckt wird.

In der Studie von Nesvacil et al. wurde zur Planung der ersten Brachytherapiefraktion ein
MRT durchgefuhrt. Die im MRT konturierten Zielvolumina wurden dann automatisch
mit Hilfe einer applikatorbasierten Bildrekonstruktion in das fir die zweite Fraktion zu-
grundeliegende CT transferiert. Die Risikoorgane konturierte man im CT. Vor allem fir
kleine Tumoren mit intrakavitaren Behandlungen konnten so gleichwertige dosimetrische

Ergebnisse erzielt werden (Nesvacil et al., 2013).
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1.9.8 Applikatoren zur Behandlung des Zervixkarzinoms

Man unterscheidet in der Brachytherapie zwischen intrakavitar und interstitieller Behand-
lung. Bei der intrakavitaren Behandlung wird der Applikator in Koérperdffnungen einge-
fiihrt, wahrend bei der interstitiellen Therapie das Gewebe mit Nadeln besttickt wird. Die
klassischen Applikatoren wie der Stift-Ring-Applikator dienen zur intrakavitaren Be-
handlung. Bei sehr gro3en oder stark asymmetrischen Tumoren sto3en diese Applikato-
ren allerdings an ihre Grenzen. Es sind zusatzliche interstitielle Nadeln notwendig, um
eine bessere Dosisabdeckung des Tumors zu erreichen. Mit Einfihrung neuer bildgeben-
der Verfahren kam es auch zur Weiterentwicklung der Applikatorsysteme. Um die Ap-
plikatoren CT- und MRT-tauglich zu machen, verwendete man zur Herstellung Titan und
Plastik. Es entstanden auRerdem Applikatoren, die intrakavitare und interstitielle Thera-

pie miteinander kombinierten, wie zum Beispiel der Vienna Applikator.

1.9.8.1 Ring-Stift-Applikator

Der Stift-Ring-Applikator (Abb. 2), ein Zweikanal-System, besteht aus zwei Elementen:
Der erste Kanal ist ein Ringapplikator, der an die Portio angelegt wird und dessen Durch-
messer der GroRe der Portio entsprechend ausgewéhlt werden kann. Der zweite Kanal
besteht aus einem intrauterinen Stift, der in unterschiedlichen Langen entsprechend den
anatomischen Gegebenheiten zur Verfugung steht. Mit dem Stift-Ring-Applikator wer-
den birnenférmige Dosisverteilungen erreicht, die in etwa der Form des Uterus bzw. des
Zervixtumors folgen und diesen dosimetrisch abdecken. Die Dosisverordnung erfolgt auf

die klassischen Referenzpunkte, hier primér Punkt A.
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Abb. 2 Ring-Stift-Applikator
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1.9.8.2 Vienna Applikator

Beim Vienna Applikator (Abb. 3) handelt sich um ein modifiziertes Ring-Stift-System,
das die Mdoglichkeit bietet, interstitielle Nadeln parallel zum Tandem zu implantieren.
Durch die Implantation der Nadeln gelingt es, die Isodose bis zu 15 mm von Punkt A aus
weiter nach lateral zu verlagern (Kirisits et al., 2006). Ebenfalls kann durch Modifikation
der Haltepunkte und der Verweilzeit der Quelle innerhalb der Nadel die Dosisverteilung
an die Form des Zielvolumens angepasst werden. Wahrend beim Stift-Ring-Applikator
eine applikator-basierte Dosisverordnung auf den Dosisreferenzpunkt erfolgt, wird beim
Vienna-Applikator eine individuelle schnittbildgestutze Dosisverordnung festgelegt und
individuell berechnet. Unter Anwendung des Vienna Applikators ist es folglich moglich,
fiir jede Patientin eine individuelle Dosisverteilung vorzunehmen, angepasst an Grofe

und Form des Zielvolumens.

Abb. 3 Vienna Applikator
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1.9.9 Terminologie

1.9.9.1 Terminologie der image guided adaptive Brachytherapie (IGABT)

Mit Einfuhrung der 3D-gestlitzten Bestrahlungsplanung entwickelte die GEC-ESTRO

Empfehlungen zur Definition der Zielvolumina (Haie-Meder et al., 2005). Ziel war es,

eine einheitliche Terminologie zu schaffen, um Forschungsergebnisse besser beurteilen

zu konnen. In Abb. 4 sind die Volumina dargestellt, die in Tab. 2 néher erl&utert werden.

Zielvolumen

Definition

GTV-D
(gross tumor volume at diagnosis)

Makroskopische Tumorvolumen bei Di-
agnosestellung, basierend auf dem Kklini-
schen Untersuchungsbefund und dem Be-
fund in der MRT T2 Sequenz.

GTV-B
(gross tumor volume at brachytherapy)

Makroskopische ~ Tumorvolumen zum
Zeitpunkt der Brachytherapie, basierend
auf dem Klinischen Untersuchungsbefund
und dem Befund in der MRT T2 Sequenz.

(intermediate-risk clinical target volume)

HR-CTV-B Das HR-CTV B umfasst das GTV-B, die
(High-risk clinical target volume at llt/(lnlr?n_{_)l_le_tzteSZerwx und Grauzonen in der
brachytherapy) equenz.

IR-CTV Das IR-CTV umfasst das HR-CTV-B mit

einem Randsaum von 5-15 mm sowie alle
initial befallenen Areale.

Tab. 2 Definition HRCTV und CTV gemaR GEC ESTRO Recommendations |

(Haie-Meder et al., 2005)

Abb. 4 Zielvolumina der Image Guided Adaptive Brachytherapy, am Beispiel eines Zervixkarzi-
noms Stadium I1B2 (Originalbild ICRU Report 89)
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Zur Konturierung der Risikoorgane in der Brachytherapie gelten die in Tab. 3 genannten

Definitionen:
Volumen Definition
Blase AuRere Blasenwand inklusive Blasenhals
Rektum AuBere Rektumwand vom Analsphinkter
bis zum rekto-sigmoidalen Ubergang
Sigma AuRere Sigmawand vom rektosigmoida-

len Ubergang bis mindestens 2 cm ober-
halb der Parametrien und des Uterus

Darmschlingen

AuRere Wand der Darmschlingen, inner-
halb 3-4 cm vom Uterus/Applikator

Tab. 3 Definition zur Konturierung der Risikoorgane in der Brachytherapie (ICRU Report 89,

EMBRACE Il Protokoll)

Zur Konturierung der Risikoorgane in der external beam radiotherapy (EBRT ) gelten

folgende Definitionen (Tab. 4).

Die &uRere Kontur der Risikoorgane sollte jeweils separat eingezeichnet werden.

Volumen Definition

Blase Komplettes Organ inklusive Blasenhals

Rektum Vom Anorektalsphinkter bis zum rekto-
sigmoidalen Ubergang

Sigma Vom rektosigmoidalen Ubergang bis zur

linken Fossa iliaca

Darmschlingen

AuRere Wand der Darmschlingen, inklu-
sive Mesanterium

Femurkopfe Fe_murkopf-/hals beidseits bis Trochanter
minor

Nieren AuRere Kontur ohne Nierenbecken

Rlckenmark AuRere Kontur

Duodenum Ganzes Organ

Ovarien AuRere Kontur

Tab. 4 Definition zur Konturierung der Risikoorgane in der Brachytherapie (ICRU-Report 89,

EMBRACE Il-Protokoll)
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1.9.10 Bestrahlungsplanung und Dosisverordnung der Image Guided Adaptive
Brachytherapy (IGABT)

Die GEC ESTRO hat ebenfalls Empfehlungen zur Bestrahlungsplanung auf dem Gebiet
der Image Guided Adaptive Brachytherapy abgegeben (Potter et al., 2006). Mit der Ein-
fiihrung der zielvolumenbasierten Bestrahlungsplanung und — im weiteren Verlauf — der
Festlegung von Planungskriterien fir Zielvolumen und Risikoorgane lieR sich die Dosis
nun an die individuelle Topographie anpassen. Wichtige Parameter sind die D100, D90,
D50 fiur das HR-CTV bzw. IR-CTV, die aus dem Dosis-Volumen Histogramm bestimmt
und dokumentiert werden. Die Parameter D100, D90, D50 geben jeweils die minimalen
Dosen an, die 100%, 90% bzw. 50% des Zielvolumens abdecken. Die D90 wird kaum
durch interindividuelle Unterschiede in der Konturierung beeinflusst, so dass sie im Ver-
gleich zur D100 ein stabilerer Parameter fiir die Angabe der Dosis ist (Kirisits et al.,
2005). Zundachst gab es flr diese Parameter keine konkreten Empfehlungen zur Dosisver-

ordnung, da die klinischen Zusammenh&nge noch unzureichend verstanden waren.

Die V100 ist wichtig, um beurteilen zu kénnen, wie gut das Zielvolumen von der verord-
neten Dosis umschlossen wird. Allerdings ist die V100 als Vergleichsparamater fir Stu-
dien weniger relevant, da die V100 auf der verordneten Dosis basiert und von dem Frak-
tionierungskonzept abhéngt.

Um die unterschiedlichen Fraktionierungskonzepte untereinander beurteilen zu kénnen,
wurden die Dosen von D100, D90, D50 in die biologisch aquivalenten Dosen zu 2 Gy
pro Fraktion (EQD2-Werte) umgewandelt. Zur Berechnung der EQD2-Werte diente in
dieser Arbeit ein Worksheet von der Universitat in Wien, welches online zuganglich ist
(www.americanbrachytherapy.org/guidelines/index.cfm).

Die GEC-ESTRO hat zur Angabe der Dosis an den Risikoorganen Blase, Rektum und
Sigma die D2ccm und DO,1ccm empfohlen. Sie geben die minimale Dosis im Hochdo-
sisgebiet der Brachytherapie an. Dies ist sinnvoll, da die meisten Toxizitdten durch die
Brachytherapie wie z.B. Fisteln, Ulzerationen, Teleangiektasien innerhalb kleiner Regio-
nen im Hochdosisgebiet entstehen. Bei der Brachytherapie kommt es zu einer inhomoge-
nen Dosisbelastung der angrenzenden Organe. Die anteriore Wand des Rektums bzw.
Sigmas sowie die inferior-posteriore Blasenwand erhalten aufgrund der unmittelbaren

Né&he zum Applikator eine hohere Dosis als die posteriore Wand von Rektum und Sigma
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oder die superior-anteriore Blasenwand. Die Dosisbelastung der Risikoorgane durch die
EBRT ist hingegen homogen. Fir Volumina in der Organwand mit einer GroRe bis zu
2cm? entsprechen die DVH-Parameter des gesamten Organs denen der Organwand. Aus
diesem Grunde ist die Konturierung des gesamten Organs ausreichend und die Konturie-

rung der Organwand nicht erforderlich (Potter et al., 2006).

Die EMBRACE- und Retro-EMBRACE-Studie lieferten wichtige Erkenntnisse zur Do-
sis-Wirkungsbeziehung im Tumorgewebe und in den Risikoorganen. Auf Basis der Er-
gebnisse konnten flr die DVH-Parameter Richt- und Grenzwerte definiert werden. Der
jeweilige Wert entspricht der Summe aus Brachytherapie und perkutaner Bestrahlung (45
Gy/ 25 Fraktionen), umgerechnet in die EQD2. Die D98 stellte sich im Vergleich zur
D100 als stabilerer Parameter zur Angabe der minimalen Dosisabdeckung des Tumors
heraus (Kirisits et al., 2007). Im ICRU-Report 89 wurde diese kleine Modifikation zur
Angabe der Dosis bernommen. Die Richtwerte sind in Tab. 5 aufgelistet.

Zielvolumen HRCTV D90 | HRCTV D98 IRCTV D98 Point A
EQD210 EQD219 EQD210 EQD210

Planungsziel > 90 Gy > 75 Gy > 60 Gy > 65 Gy
<95 Gy

Grenzwert der >85 Gy - - -
verordneten Do-

sis

Risikoorgane Blase D2cm?® | Rektum D2cm?® | Sigma D2cm3
EQD210 EQD219 EQD210

Planungsziel <80 Gy <65 Gy <70 Gy

Grenzwert  der | <90 Gy <75 Gy <75 Gy

verordneten Do-

SiS)

Tab. 5 Richtwerte und Grenzwerte der Image Guided Adaptive Brachytherapy, gemaR EMBRACE
I1-Protokoll
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1.9.10.1 Fraktionierung der Brachytherapie

Die Brachytherapie kann in Form einer kontinuierlichen Low Dose Rate (LDR)
(0,5Gy/h), als fraktionierte Pulse Dose Rate (PDR) (0,5-1Gy/h) oder als High Dose Rate
(HDR) (z.B. 4x 7 Gy) erfolgen. Die Umrechnung der Dosis in die EQD2 erméglicht den

Vergleich der unterschiedlichen Fraktionierungskonzepte.

1.9.10.2 Fraktionierung und Zielvolumen der perkutanen Strahlentherapie

Zur Konturierung der Zielvolumina dienen die 0.g. Empfehlungen basierend auf der
MRT-T2-Bildgebung und dem klinischen Untersuchungsbefund. Es wird eine CT-ge-
stitzte Bestrahlungsplanung in IMRT —/VMAT-Technik empfohlen. Die Blase sollte
wéhrend der Bestrahlung gefullt sein; hierfir sollte die Patientin 300-500 ml etwa 1

Stunde vor der Bestrahlung trinken. Der Darm wird mit Hilfe eines Zépfchens entleert.

In der Regel werden 1,8 Gy-2,0 Gy pro Tag in 5 Fraktionen pro Woche bis zu einer Ge-
samtdosis von 45 Gy bis 50 Gy bzw. 50,4 Gy appliziert. Ist ein Boost auf die Parametrien
oder vergrolRerte Lymphknoten indiziert, kann dieser sequentiell oder simultan bis zu ei-
ner biologisch effektiven Gesamtdosis (unter Beriicksichtigung des Dosisbeitrags der
Brachytherapie) von 60-65 Gy erfolgen. Das Zielvolumen umfasst die iliakal internen,
externen, communen und die prasacralen Lymphabflusswege bis Wirbelkorper S2-S3.
Der Uterus, die Zervix, die Parametrien und tumorinfiltrierte Bereiche der VVagina werden
in das Zielvolumen bei der priméren Behandlung eingeschlossen (S3-Leitlinie Zervixkar-
zinom 2014, AWMF-Registernummer 032/0330L).

Zur Kontrolle der Lagerung erfolgen taglich 2D- (MV oder KV) oder 3D- (CBCT) Auf-

nahmen.

1.10 Nachsorge

Die Nachsorge erfolgt Giber einen Zeitraum von 5 Jahren. Zu den obligaten Untersuchun-
gen zahlen die Anamnese, die klinische Untersuchung sowie eine Spekulumeinstellung
und Zytologie (Pap-Test). Diese sind in den ersten drei Jahren alle 3 Monate und im vier-

ten und flnften Jahr alle 6 Monate durchzufuhren. Unter fakultative Nachsorgeuntersu-
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chungen fallen die HPV-Testung sowie eine Kolposkopie/Vaginoskopie, die in Spezial-
situationen oder bei Verdacht auf einen pathologischen Befund anzuwenden ist. Die re-
gelmaRige Durchfiihrung von bildgebenden Verfahren (CT, MRT, PET-CT) sowie kurz-
fristige Tumormarkerkontrollen gelten bei asymptomatischen Patientinnen als obsolet.
Bei symptomatischen Patientinnen obliegt die Auswahl des bildgebenden Verfahrens
dem behandelnden Arzt. Die CT und die MRT gelten als Standardverfahren. Der Nutzen
eines PET-CT im Rahmen der Nachsorge ist noch nicht eindeutig belegt (S3-Leitlinie
AWMEF-Registernummer 032/0330L, 2014).

1.11 Ziel der vorliegenden Arbeit

Seit 2011 wird in der Klinik fir Strahlentherapie, Radiologische Onkologie und Pallia-
tivmedizin der ViDia-Kliniken Karlsruhe in der Brachytherapie des lokal fortgeschritte-

nen Zervixkarzinoms der Vienna Applikator angewandt.

Ziel dieser Arbeit ist ein Vergleich der zielvolumenbasierten Dosisverordnung unter Ver-
wendung des Vienna Applikators mit der applikatorbasierten Dosisverordnung auf Punkt
A (nach dem Manchester-System) bei Brachytherapie des lokal fortgeschrittenen Zervix-
karzinoms — unter besonderer Beachtung der Dosisabdeckung im Zielvolumen und der
Risikoorganbelastung. Zusatzlich erfolgte eine retrospektive Analyse der klinischen Er-
gebnisse aller Patientinnen, die im Zeitraum von 2011-2015 in der Klinik mit dem Vienna

Applikator behandelt wurden.
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2 Material und Methode

2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv besteht aus Patientinnen, die nach Etablierung der zielvolumen-
basierten Brachytherapie an den St. Vincentius-Kliniken /ViDia Kliniken Karlsruhe unter
Anwendung des Vienna-Applikators im Zeitraum von 2011-2015 mit einer interstitiel-
len/intracavitaren HDR-Brachytherapie im Rahmen der Primértherapie eines Zervixkar-
zinoms in der Klinik behandelt wurden. Identifiziert wurden die Patientinnen mit Hilfe

der hausinternen Patientenliste zur Brachytherapie.

2.1.1 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv anhand der Krankenakten und den Bestrahlungs-
unterlagen. Die ermittelten Parameter zu den allgemeinen Angaben der Patienten waren
folgende: Alter, Tumorstadium, Histologie, Staging, klinische Befunde (erhoben durch
den behandelnden Radioonkologen mit standardisierter Tumorskizze), Art und Dosis der
Chemotherapie, Bestrahlungskonzept und Dosis, Gesamtbehandlungsdauer und DVH-
Parameter. Die Grundlage zur TNM-KIassifikation war die Version 7.0 aus dem Jahr
2009/2010 der Union Internationale Contre Cancer (UICC).

2.1.1.1 Brachytherapieplanung

Vor Beginn der perkutanen Therapie und erneut vor der ersten Brachytherapiesitzung
wurde ein MRT des Beckens zur Festlegung des High und Intermediate Risk CTV (HR
und IR CTV) durchgefuhrt. Die Grundlage der Bestrahlungsplanung war fiir jede Fraktion
der Brachytherapie eine tagesaktuelle CT-Bildgebung. Das Planungssystem war On-
centra von Nucletron. Die Konturierung der Zielvolumina erfolgte nach den GEC -
ESTRO Empfehlung I (Haie- Meder et al., 2005).
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2.2 Dosimetrische Analyse

Ziel der Analyse ist ein Vergleich der individualisierten Dosisplanung mit der Standard-
dosisverteilung auf Punkt A nach dem Manchestersystem bei Brachytherapie des Zervix-
karzimons unter besonderer Beachtung der Dosisabdeckung im Zielvolumen sowie deren
Auswirkung auf die Risikoorganbelastung. Bei der Angabe der Dosiswerte wird auch der
Dosisanteil der perkutanen Bestrahlung berticksichtigt.

In Abhangigkeit von der Hohe der perkutanen Dosis wurden 4-5 Fraktionen a 6-7 Gy
appliziert. Fiir den Tumor wurde ein o/B-Wert von 10 und fiir das Normalgewebe ein o/f3-

Wert von 3 verwendet. Zur Kalkulation diente die Wiener Excel Tabelle.

2.2.1 Methodik zum Vergleich der standardisierten mit der individualisierten Dosisver-
teilung (Ring-Stift-Applikator versus Vienna Applikator)

Fur alle Patientinnen, die mit dem Vienna Applikator behandelt worden sind, wurde auf
der Basis der vorliegenden Bestrahlungsplanungs-Computertomographie fur jede Frak-
tion eine Bestrahlung mit Ring-Stift-Applikator simuliert.

Hierfir wurden die interstitiellen Nadeln aus der Rekonstruktion des Vienna Applikators
entfernt und eine Standarddosisverteilung dosiert auf Punkt A berechnet. Da CTV und
Risikoorgane im Planungs-CT bereits eingezeichnet wurden, konnten die Dosisverteilun-
gen von Standardapplikator und Vienna Applikator miteinander verglichen und beurteilt

werden.

Als Vergleichsparameter dienten fur das Zielvolumen D90, D98, D100 des HR- und IR-

CTV und fir die Risikoorgane Blase, Rektum und Sigma jeweils D2cm3.
In den folgenden Arbeitsschritten wird die Methodik erldutert:

1) Darstellung des rekonstruierten Vienna Applikators mit Haltepunkten

Abb. 5 Haltepunkte bei einer zielvolumenbasierten Dosisverteilung und einer Stiftgréfie von 4cm
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2) Virtuelle Entfernung der Nadeln aus der Rekonstruktion

Abb. 6 Vienna Applikator ohne Nadeln

3) Ersetzen der individualisierten durch die Standarddosisverteilung durch Ande-
rung der Haltepunkte, der Verweilzeiten und Reduktion der Kanéle auf zwel
(Stift und Ring).

Abb. 7 Haltepunkte in der Rekonstruktion bei Standarddosisverteilung

Abb. 8 Haltepunkte der Standarddosisverteilung auf Punkt A nach dem Manchestersystem bei
einer Stiftgréfe von 4 cm

2.2.2 Effektive Dosis am Primartumor unter Beriicksichtigung der perkutanen Dosis

Zur Beurteilung der Dosis am Primartumor wurden die Parameter HRCTV D100, D90,
D98, IRCTV D100, D90, D98 betrachtet. Die Dosis an den Risikoorganen wird in D2ccm
angeben. Erfasst wurden die Parameter Einzeldosis, Gesamtdosis, Behandlungszeit der
perkutanen Bestrahlung sowie der Brachytherapie und die Gesamtbehandlungszeit. Der
Dosiswert der jeweiligen Parameter entspricht der Summe aus dem Anteil der perkutanen

Bestrahlung und dem Anteil der Brachytherapie.

29



Zur Berechnung der erforderlichen Dosis am Primértumor und zur Abschatzung der Do-
sisbelastung an den Risikoorganen wurde die Dosisberechnungstabelle aus Wien verwen-
det. Diese ist auf der Internetseite der American Brachytherapy hinterlegt (www.ameri-

canbrachytherapy.org/quidelines/index.cfm).

Um die verschiedenen Fraktionierungskonzepte miteinander vergleichen zu kdnnen,
wurde die physikalische Dosis in die biologische effektive Dosis (BED) umgerechnet.
AnschlieRend wurde die BED in die Dosis umgerechnet, die zu einer Dosis in 2 Gy Frak-
tionen &quivalent ist (EQD2). Verwendet wurde die folgende Formel unter Annahme ei-

nes alpha/beta-Wertes von 10.

Umwandlung in BED:

d
BED =nd(1 + —
A+3/B

n =Anzahl der Fraktionen
d=Dosis pro Fraktion

BED

Umwandlung in EQD2: EQD2 = 1v2/a)p

2.3 Retrospektive Analyse der klinischen Ergebnisse

Neben der dosimetrischen Analyse erfolgte eine retrospektive Analyse der klinischen Er-
gebnisse der Patientinnen aus dem Kollektiv der St. Vincentius Kliniken Karlsruhe. Die
pelvine Therapiedauer setzt sich zusammen aus der pelvinen perkutanen Bestrahlung und
der Brachtherapie. Einige Patientinnen erhielten eine Paraaortalbestrahlung. In den An-
fangsjahren dieser Analyse wurde die Paraaortalbestrahlung sequentiell durchgefiihrt mit
einem zeitlichen Abstand von etwa 3 Wochen zur initialen pelvinen Therapie. Im Verlauf
wurden dann zunehmend simultane Behandlungen von pelvinen und paraaortalen Lym-
phabflusswegen, sofern indiziert, durchgefiihrt. Fiir Patientinnen mit simultaner Paraaor-
talbestrahlung entspricht die Dauer der pelvinen Therapie der Gesamtbehandlungszeit,
wahrend bei Patientinnen mit sequentieller Paraaortalbestrahlung die Gesamtbehand-

lungszeit dadurch verléangert wird.

Die Nachbeobachtungszeit umfasst den Zeitraum von Beginn der ersten perkutanen Be-

strahlungsfraktion und der letzten gynékologisch/strahlentherapeutischen Nachsorge
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bzw. bis zum Todesereignis. Im untersuchten Patientenkollektiv war die Zeit zwischen
histologischer Sicherung des Tumors und Beginn der Bestrahlung sehr variabel. Um die
Vergleichbarkeit in Bezug auf den Therapieeffekt zu verbessern, wurde als Beginn der

Nachbeobachtungszeit das Datum der ersten perkutanen Fraktion gewahlt.

2.3.1 Erhebung der Daten

Alle relevanten Fakten zur Erkrankung (Alter, Histologie, TNM Stadium), zur Therapie
(Art der Chemotherapie, Anzahl der Zyklen, kumulative Cisplatin Dosis, Dosis und
Dauer der perkutanen pelvinen bzw. paraaortalen Bestrahlung, Brachytherapie, Gesamt-
behandlungsdauer) sowie zur Nachsorge wurden groftenteils aus der Krankenakte ent-
nommen. Nicht alle Patientinnen hatten ihre Nachsorgetermine in unserer Klinik wahr-

genommen, daher musste bei den betreuenden Gynékologen nachgefragt werden.

2.3.2 Akute und chronische Nebenwirkungen

Zur Beurteilung der Toxizitat wurden akute und chronische Nebenwirkungen an Blase
und Darm retrospektiv aus den Behandlungsunterlagen erhoben. Als akute Nebenwirkun-
gen wurden solche klassifiziert, die innerhalb von 90 Tagen nach Beginn der Strahlen-
therapie auftraten. Nebenwirkungen, die spater als 90 Tage nach Beginn der Strahlenthe-
rapie auftraten, wurden als chronische Nebenwirkungen bzw. als Spattoxizitat definiert.
Zur Klassifikation und Graduierung der akuten und chronischen Nebenwirkungen wurde
die Common Toxicity Criteria CTCAE Version 4 verwendet (Tab. 6 und Tab. 7).
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Gradeinteilung nach CTCAE Version 4.0
Nebenwir- |1 2 3 4 5
kung:
Blasenspas- | keine The- | Spasmolytika | Hospitalisie-
men rapie indiziert rung
indiziert erforderlich
Harninkon- | gelegent- spontan, Behandlung
tinenz lich, Einschran- indiziert,
stressindu- | kung invasive MaR-
Ziert im Alltag, nahmen,
(Husten, . OP
Niesen). Einlagen
keine Ein-
lagen
Zystitis Mikro-hd- | Makro-hdma- | Starke Hama- | Lebensge- | Tod
maturie; turie; turie, fahr
milde méRige Transfusion, Notfall-OP
Symptome Symptome Hospitalisie-
(Harn- (Harndrang, | ™Y
drang, _ op
Dysurie Dysurie,
NyKkturie) Nykturie)
Katheter,
Spulung
Dysurie milde méRige schwere
Symptome, | Symptome, Symptome,
keine The- | UNter kThterall- unter Therapie
rapie erfor- F’Ieb ONtrol 1 nicht kontrol-
derlich erbar lierbar

Tab. 6 Gradeinteilung der Nebenwirkungen CTCAE, Version 4.0, Blase
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Gradeinteilung nach CTCAE Version 4.
Nebenwir- 1 2 3 4 5
kung
Diarrhoe <4 4-6 >7 Lebensge- Tod
Stiihle/Tag | Stuhle/Tag | Stuhle/Tag, fahr,_ notfall-
maRige Inter-
Hospitalisie- | vention
rung
Proktitis mild, maRig, schwer, Lebensge- Tod
keine Thera- | Therapie in- | Stuhlinkonti- fahfrg,_ noltf?"'
pie indiziert | diziert nenz malige Inter-
vention
Stuhlinkonti- | gelegentlich | taglich OP indiziert
henz Einlagen er- | Einlagen er-
forderlich forderlich

Tab. 7 Gradeinteilung der Nebenwirkungen CTCAE, Version 4.0, Darm

2.3.3 Primdre Endpunkte

Als priméare Endpunkte des Follow up wurden das Gesamtiiberleben (OAS), das tumor-

spezifische (DFS) und das progressionsfreie Uberleben (PFS) sowie das Rezidivmuster
betrachtet (Tab. 8).

Endpunkte

Definition:

Gesamtiiberleben (OAS)

Gesamtlberleben (overall survival) von
Beginn der perkutanen Bestrahlung bis
zum Tod (unabhéngig von der Todesursa-
che).

Tumorspezifisches Uberleben (DFS)

Uberlebensdauer (disease free survival)
von Beginn der perkutanen Bestrahlung
bis zum Tod durch Zervixkarzinom.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Progressionsfreies Uberleben (progres-
sion free survival) ist der Zeitraum von
Beginn der perkutanen Bestrahlung bis
zur Progression der Krankheit (Rezidiv
lokkoregionér, Metastase).

Tab. 8 Primare Endpunkte
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Ebenfalls wurden die Rezidive differenzierter betrachtet. Die Arten der Rezidive wer-
den in Tab. 9 ndher spezifiziert.

Arten der Rezidive Definition

Rezidiv lokal Lokalrezidiv, Rezidiv an der Zervix

Rezidiv pelvin Lymphknotenmetastasen im Becken

Rezidiv paraaortal Lymphknotenmetastasen paraaortal

Rezidiv fern Organmetastasen bzw. Lymphknotenmetastasen aul3er-
halb der Paraaortalregion

Tab. 9 Arten der Rezidive

2.3.4 Verfahren zur statistischen Auswertung

Die Auswertung dieser Arbeit wurde mit dem Software-Programm STATISTICA durch-
gefiihrt. Es erfolgte eine deskriptive Auswertung (Minimal-, Maximal-, Mittelwert und
Median, sowie Hiufigkeitstabellen). An statistischen Verfahren wurde die Uberle-
bensanalyse nach Kaplan-Meier und der Log-Rank Test zur Uberpriifung der Signifikanz
angewandt. Fir den Vergleich der Dosiswerte zwischen standardisierter und zielvolu-
menbasierter Bestrahlungsplanung kam der Wilcoxon-Test zum Einsatz. Die Spearman-
Korrelation wurde durchgefiihrt, um den Zusammenhang zweier Variablen zu untersu-

chen.

3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden 38 Patientinnen mit insgesamt 172 Applikationen einer HDR-
Brachytherapie mit Ir-192.

Das mediane Erkrankungsalter zum Zeitpunkt der Radiatio (RT) betrug bei den 38 ana-
lysierten Patientinnen 55,0 Jahre. Die jlngste Patientin war 30,0 Jahre und die &lteste
Patientin war 76,8 Jahre alt, bei einem Mittelwert von 54,1 Jahren. Die Altersverteilung
der Patientinnen ist in Abb. 9 und in Tab. 10 dargestellt.
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Abb. 9 Histogramm: Alter bei Strahlentherapie

Alter bei RT (Jahre) | Haufigkeit | Prozent

30<x<40 6 15,79 %
40<x<50 7 18,42 %
50 <x <60 12 31,58 %
60<x<70 9 23,68 %
70 <x <80 4 10,53. %

Tab. 10 Haufigkeitstabelle: Alter bei Strahlentherapie

3.1.1 Nachbeobachtungszeit

Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit des Patientenkollektivs von der ersten Be-
strahlungsfraktion bis zur letzten Nachsorge lag im Mittel bei 21,99 Monaten, wobei die
langste Nachbeobachtung 52,53 Monate und die kurzeste 2,13 Monate betrug. Der Me-
dian lag bei 18,22 Monaten (Abb. 10).
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Abb. 10 Histogramm: Nachbeobachtungszeit

3.1.2 Stadienverteilung

3.1.2.1 Haufigkeitsverteilung der cT-Stadien nach der TNM-Klassifikation
Version 7.0.

Die cT-Stadienverteilung der Patientinnen (n=38) ist in Tab. 11 veranschaulicht.

cT-Stadium | Haufigkeit | Prozent
T1 4 10,53 %
T2 18 47,37 %
T3 12 31,58 %
T4 4 10,53 %

Tab. 11 Haufigkeitsverteilung der cT-Stadien



3.1.2.2 Haufigkeitsverteilung der cN-Stadien nach der TNM-Klassifikation

Die cN-Stadienverteilung ist in Tab. 12 dargestellt.

cT-Stadium | Haufigkeit | Prozent

NO 10 26,32 %

N1 28 73,68 %

Tab. 12 Haufigkeitsverteilung der cN-Stadien

3.1.2.3 Haufigkeitsverteilung der cM-Stadien nach der TNM-Klassifikation

Die cM-Stadienverteilung ist in Tab. 13 dargestellt.

cM-Stadium | Haufigkeit | Prozent
MO 22 57,90 %
M1 16 42,11 %
Tab. 13 Haufigkeitsverteilung der cM-Stadien

Im Patientenkollektiv (n=38) hatten insgesamt 15 Patientinnen eine paraaortale Fernme-
tastasierung (Tab. 14).

cM-Stadium | Haufigkeit | Prozent
MO/M1 sons- | 23 60,53 %
tige
M1 paraaor- | 15 39,47 %
tal

Tab. 14 Anteil der Patientinnen mit paraaortaler Fernmetastasierung

Bei Erstdiagnose wurde bei 2 Patientinnen aus dem Gesamtkollektiv (n=38) eine Fern-
metastasierung auBerhalb der Paraaortalregion festgestellt.

Eine Patientin hatte bereits eine pulmonale sowie paraaortale Metastasierung. Die zweite
Patientin wies eine Osteolyse im Os ileum links auf. Von den 15 Patientinnen mit pa-
raaortaler Fernmetastasierung lag bei 6 Patientinnen eine histologische Sicherung vor
(c3ML1) (Tab. 15).
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cM1-Sta- Héaufigkeit | Prozent
dium pa-

raaortal

c2M1 9 60,00 %
c3 M1 6 40,00 %

Tab. 15 Anteil der Patientinnen mit histologisch gesicherter paraaortaler Fernmetastasierung

3.1.3 Histologie
3.1.3.1 Haufigkeitsverteilung der histologischen Typen des Zervixkarzinoms

Bei der Mehrzahl der Patientinnen lag ein Plattenepithelkarzinom (89,47%) vor. Bei drei
Patientinnen (7,89%) wurde ein Adenokarzinom und bei einer Patientin ein adeno-

squamoses Karzinom (2,63%) diagnostiziert (Tab. 16).

Histologischer Typ Haufigkeit Prozent
Plattenepithelkarzinom 34 89,47 %
Adenokarzinom 3 7,90 %
Adeno-squamoses Karzinom | 1 2,63 %

Tab. 16 Haufigkeitsverteilung der histologischen Typen des Zervixkarzinoms

3.1.3.2 Histologisches Grading

In dem Patientenkollektiv lag bei drei Patientinnen (7,90 %) ein gut differenzierter (G1),
bei 22 (57,90%) ein méalig differenzierter (G2) und bei 13 Patientinnen ein schlecht dif-

ferenzierter Tumor(G3) vor (Tab. 17).

Histologisches Grading | Haufigkeit | Prozent
Gl 3 7,90 %

G2 22 57,90 %
G3 13 34,21 %

Tab. 17 Haufigkeitsverteilung histologisches Grading
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3.2 Strahlentherapeutische Behandlung

3.2.1.1 Dauer der Bestrahlung
3.2.1.2 Behandlungsdauer der pelvinen Therapie

In Tab. 18 wird die Bestrahlungsdauer fiir die pelvine Therapie betrachtet. Fur Patientin-

nen mit simultaner Paraaortalbestrahlung entspricht diese auch der Gesamtbehandlungs-

dauer.

Die Behandlungsdauer der pelvinen Therapie betrug im Mittel 63,21 Tage, wobei die

klrzeste Bestrahlungsdauer bei 46 Tagen und die langste bei 105 Tagen lagen. Der Me-

dian lag bei 62 Tagen.

(Tage)

Anzahl der | Mini- Maxi- Mittel- Me-
Pat. mum mum wert dian
Pelvine Bestrahlungsdauer | 38 46,0 105,0 63,21 62,0

Tab. 18 Behandlungsdauer der pelvinen Therapie

Eine weitere Aufteilung der Patientenzahl auf die Behandlungsdauer der pelvinen Thera-

pie zeigt Tab. 19:

Pelvine Bestrahlungsdauer | Haufigkeit | Prozent
(Tage)

40<x<50 3 7,89 %
50<x<60 14 36,84 %
60 <x<70 12 31,58 %
70 <x <80 7 18,42 %
80 <x <90 1 2,63 %
90 <x <<100 0 0
100<x <110 1 2,63 %

Tab. 19 Haufigkeitsverteilung der Behandlungsdauer der pelvinen Therapie

Fur zwei Patientinnen betrug die Behandlungsdauer der lokalen Therapie mehr als 80

Tage. Grund hierftr war eine Ablehnung der Brachytherapie gegen Ende der perkutanen
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Behandlungsserie. Die beiden Patientinnen willigten erst nach einer mehrwochigen Be-
denkzeit in die Durchfiihrung der Brachytherapie ein.

Fur sieben Patientinnen lag die Behandlungsdauer der lokalen Therapie zwischen 70 und
80 Tagen. Bei flinf von diesen Patientinnen wurde die Brachytherapie erst im Anschluss

an die perkutane Bestrahlungsserie eingeleitet und einmal in der Woche durchgefuhrt

Bei zwei Patientinnen war eine anhaltende Thrombozytopenie der Grund fiir die verlan-

gerte Therapiedauer.

3.2.1.3 Behandlungsdauer unter Berlcksichtigung der sequentiellen paraaortalen Be-
strahlung

Die Gesamtbehandlungsdauer unter Beruicksichtigung der sequentiellen paraaortalen Be-
strahlung betrug im Mittel 77,82 Tage, wobei die kirzeste Gesamtbehandlungszeit 46
Tagen und die langste 149 Tage war. Der Median lag bei 64 Tagen. In Tab. 20 wird die

Bestrahlungsdauer unter Beriicksichtigung der sequentiellen Paraaortalbestrahlung dar-

gestellt.
Bestrahlungsdauer

inklusive sequentieller Haufigkeit | Prozent
Paraaortalbestrahlung [Tage]
40 <x <60 15 39,47 %
60 <x <80 12 31,58 %
80 <x <100 2 5,26 %
100 <x <120 2 5,26 %
120 <x <140 5 13,16 %
140 <x <160 2 5,26 %

Tab. 20 Haufigkeitsverteilung der Behandlungsdauer inklusive sequentieller Paraaortalbestrah-
lung

Grund flr eine Gesamtbehandlungsdauer von > 140 Tagen war jeweils eine persistierende
Thrombozytopenie, welche das Intervall zwischen pelviner und sequentieller paraaortaler

Bestrahlung von urspriinglich drei Wochen auf flinf bzw. sechs Wochen verléangern lieR3.
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3.2.2 Radio- Chemotherapie

Im hier betrachteten Patientenkollektiv erhielten 37 von 38 Patientinnen eine kombinierte

Radiochemotherapie. Eine Patientin lehnte die Chemotherapie ab.

3.2.2.1 Art der Chemotherapie

Die Standardchemotherapie mit Cisplatin 40 mg/m? wochentlich erhielten insgesamt 28
Patientinnen (73,68%). Bei zwei Patientinnen wurde die Chemotherapie mit Cisplatin be-
gonnen, bei steigenden renalen Retentionswerten wurde diese nach dem ersten Zyklus
auf Carboplatin umgestellt (5,26%). Zwei Patientinnen erhielten eine Kombination aus
Vinorelbin 15 mg/m?2 und Mitomycin 10mg/m? (5,26%). Grund fiir die Wahl dieser Kom-
bination war das Vorliegen einer Horminderung. Zwei Patientinnen erhielten Mitomycin
mono 10 mg/m? (5,26%). Eine Patientin hatte aus Angst vor den Nebenwirkungen eine
Therapie mit Cisplatin abgelehnt und sich flir eine Therapie mit Mitomycin mono ent-
schieden. Drei Patientinnen erhielten eine Kombination aus Cisplatin 70 mg/m2 und 5-Fu
1000 mg/mz Wdh. d22, d43, d64 analog Peters Protokoll (7,89%) (Peters et al., 2000).
Grund hierflr war die Histologie eines Adenokarzinoms. Die Haufigkeit der verschiede-

nen Chemotherapien ist in Tab. 21 dargestellt.

Art der Chemo Hé&ufigkeit | Prozent
Keine 1 2,63 %
Cisplatin 28 73,68 %
Mitomycin 2 5,26 %
Cisplatin +5-Fu 3 7,89 %
Mitomycin + VVonorelbin 2 5,26 %
Carboplatin 0 0,0 %
einen Zyklus Cisplatin, 2 5,26 %
bei Niereninsuffizienz Umstellung auf Carboplatin

Tab. 21 Haufigkeitsverteilung Arten Chemotherapie
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3.2.2.2 Gesamtzahl der applizierten Zyklen mit Cisplatin

Von den 28 Patientinnen, denen Cisplatin 40 mg/m2 wochentlich appliziert wurde, wurde
die Anzahl der Zyklen berechnet. Anzumerken ist, dass bei den Patientinnen mit sequen-
tieller Paraaortalbestrahlung die Chemotherapie parallel zur Bestrahlung in wochentli-
chen Absténden fortgefiihrt wurde. Daher ist die Gesamtzahl der Zyklen fiir die jeweili-

gen Patientinnen hoher als die meist in der Literatur angegebene Zahl von sechs Zyklen.

Die Gesamtzahl der Cisplatin-Zyklen lag im Mittel bei 6,18 Zyklen, das Minimum betrug
3,0 Zyklen und das Maximum 11 Zyklen. Der Median lag bei 6 Zyklen (Tab. 22). Auf-
grund einer anhaltenden Blutbilddepression konnten bei einer Patientin nicht mehr als
drei Zyklen Cisplatin verabreicht werden. Das Maximum von 11 Zyklen Cisplatin ist

durch die Fortfihrung der Chemotherapie simultan zur Paraaortalbestrahlung begrindet.

Anzahl Minimum | Maximum Mittelwert Median
der Pati-
enten
(Pat.)
Zyklen 28 3 11 6,18 6

Tab. 22 Anzahl der Chemotherapie Zyklen bei Patientinnen mit Cisplatin wochentlich

Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die Anzahl der Cisplatin-Zyklen wie folgt auf-
teilen (Tab. 23):

Zyklen mit Cisplatin | Haufigkeit | Prozent
2<x<3 1 3,57 %
3<x<4 2 7,14 %
4<x<5 8 28,57 %
5<x<6 10 35,71 %
6<x<7 1 3,57 %
7<x<8 2 7,14 %
8§<x<9 2 7,14 %
9<x<10 1 3,57 %
10<x<11 1 3,57 %

Tab. 23 Haufigkeitsverteilung der Anzahl der Zyklen mit Cisplatin wochentlich
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3.2.2.3 Kumulative Cisplatin-Dosis

Von den 28 Patientinnen, denen Cisplatin 40mg/m2 wéchentlich appliziert wurde, wurde
die kumulative Cisplatin-Dosis berechnet. Anzumerken ist auch hier, dass bei den Pati-
entinnen mit sequentieller Paraaortalbestrahlung die Chemotherapie parallel zur Bestrah-
lung in wéchentlichen Abstanden fortgefiihrt wurde. Daher ist bei diesen Patientinnen die
kumulative Cisplatin-Dosis hoher als die meist in der Literatur angegebene Dosis von 240
mg/m2. Bei Vorliegen einer Blutbilddepression wurde die Dosis der Chemotherapie ent-

sprechend reduziert.

Die kumulative Cisplatin-Dosis lag im Mittel bei 239,64 mg/mz2, das Minimum betrug
120 mg/m? und das Maximum 460 mg/m2. Der Median lag bei 240 mg/m2 (Tab. 24):

Anzahl der Pat. | Minimum | Maximum | Mittelwert | Median
Kumulative Dosis | 28 120,0 460,0 239,64 240,0
Cisplatin

Tab. 24 Kumulative Cisplatin Dosis mg/m?

Die Patientenzahl lasst sich in Bezug auf die kumulative Cisplatin-Dosis wie folgt auftei-
len (Tab. 25):

Kumulative Dosis Cisplatin | Haufigkeit | Prozent
50<x<100 0 0%

100 <x <150 2 7,14 %
150 <x <200 9 32,14 %
200 <x <250 10 35,71 %
250 <x <300 1 3,57 %
300 <x <350 5 17,86 %
350 <x <400 0 0%

400 <x <450 0 0%

450 <x <500 1 3,57%

Tab. 25 Haufigkeitsverteilung kumulative Dosis Cisplatin mg/m?
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3.2.3 Pelvine Bestrahlung
3.2.3.1 Elektive Dosis der pelvinen Bestrahlung

Alle 38 Patientinnen erhielten eine Bestrahlung des Primértumors unter Einschluss der
pelvinen Lymphabflulwege. Die Grundlage der Bestrahlungsplanung war eine Compu-
tertomographie. Die Bestrahlung der pelvinen LymphabfluRwege erfolgte einmal taglich,
funfmal pro Woche, die Einzeldosis variierte von 1,5 Gy -1,8 Gy.

Die elektive Dosis der pelvinen Bestrahlung lag im Mittel bei 47,64 Gy, die minimale
Dosis betrug 45 Gy und die maximale 50,4 Gy. Der Median lag bei 46,5 Gy. Die ange-
gebenen Werte entsprechen der physikalischen Dosis (Tab. 26):

Anzahl Minimum | Maximum Mittelwert Median
der Pat.
Elektive Dosis | 38 45 Gy 50,4 Gy 47,64 Gy 46,5 Gy

der pelvinen
Bestrahlung

Tab. 26 Elektive Dosis der pelvinen Bestrahlung

3.2.3.2 Boost-Dosis von pathologischen Lymphknoten

Im Falle von pathologisch vergroRerten Lymphknoten erhielten diese in Form einer si-
multan integrierten bzw. sequentiellen Boostbestrahlung eine lokale Dosisaufsattigung.
Diese erfolgte einmal taglich, finfmal pro Woche, die Einzeldosis variierte von 1,7 Gy
bis 2,3 Gy. Von den insgesamt 38 Patientinnen erhielten 18 Patientinnen eine Boostbe-

strahlung.

Die Boost-Dosis lag im Mittel bei 57,67 Gy, die minimale Dosis betrug 50,4 Gy und die
maximale 61,6 Gy. Der Median lag bei 58 Gy. Die angegebenen Werte entsprechen der
physikalischen Dosis (Tab. 27):

Anzahl der Pat. | Minimum | Maximum | Mittelwert | Median
Boost-Dosis | 18 50,4 Gy |61,6 Gy 57,67 Gy |58 Gy
der pelvinen

Bestrahlung

Tab. 27 Boost-Dosis der pelvinen Bestrahlung
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3.2.3.3 Physikalische perkutane Dosis am Primartumor

Alle Patientinnen erhielten eine Bestrahlung des Primértumors unter Einschluss der pel-
vinen LymphabfluBwege. Bei 25 von 38 Patientinnen erhielt der Primartumor in Form
einer sequentiellen oder simultanen perkutanen Boostbestrahlung eine lokale Dosisauf-
sattigung. Die Bestrahlung erfolgte einmal taglich, funfmal pro Woche, die Einzeldosis

variierte von 1,7 Gy-2,0 Gy.

Die physikalische Gesamtdosis der perkutanen Bestrahlung am Priméartumor lag im Mit-
tel bei 51,95 Gy, die minimale Dosis betrug 45 Gy und die maximale 56 Gy. Der Median
lag bei 51 Gy (Tab. 28):

Anzahl Minimum | Maximum Mittelwert Median
der Pat.
Perkutane Do- | 38 45 Gy 56 Gy 51,95 Gy 51 Gy
sis am Primar-
tumor

Tab. 28 Perkutane physikalische Dosis am Primartumor

3.2.3.4 Effektive Dosis am Primartumor umgerechnet gemall EQD2

Die effektive Gesamtdosis der perkutanen Bestrahlung am Primdartumor lag im Mittel bei
51,35 Gy, die minimale Dosis betrug 44,3 Gy und die maximale 56 Gy. Der Median lag
bei 49,85 Gy (Tab. 29). Die Haufigkeitsverteilung ist in Tab. 30 dargestellt.

Anzahl der Pat. Minimum | Maximum | Mittelwert | Median
Dosis 38 44,3 Gy 56 Gy 51,35 Gy 49, 85 Gy
Primartumor
EQD2

Tab. 29 Effektive perkutane Dosis am Primartumor gemafl EQD?2 (10)
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Effektive perkutane Dosis am Primartumor | Haufigkeit | Prozent
42 <x<44 0 0%

44 <x< 46 5 13,16 %
46 <x<48 0 0%

48 < x<50 17 44,74 %
50 <x<52 0 0%

52 <x<54 5,26 %
54 <x<56 14 36,84 %

Tab. 30 Haufigkeitsverteilung der effektiven perkutanen Dosis am Primartumor

3.2.3.5 Perkutane physikalische Dosis an den Risikoorganen Blase, Rektum, Sigma

Einige Patientinnen erhielten perkutan einen simultan integrierten Boost in Hohe von 56
Gy auf den Primarius. Aufgrund der N&dhe zum Primartumor wurde zur Angabe der phy-
sikalischen Dosis an den 0.g. Risikoorganen bei diesen Patientinnen die Dosis am Pri-

maértumor gewahlt.

Bei den Patientinnen ohne perkutane Boostbestrahlung des Primarius entspricht die phy-

sikalische Dosis der Risikoorgane der elektiven pelvinen Bestrahlungsdosis.

Die physikalische Gesamtdosis der perkutanen Bestrahlung an den Risikoorganen lag im
Mittel bei 51,95 Gy, die minimale Dosis betrug 45 Gy und die maximale 56 Gy. Der
Median lag bei 51 Gy (Tab. 31):

Anzahl der | Mini- Maxi- Mittel- Me-

Pat. mum mum wert dian
Perkutane Dosis an den Risi- | 38 45 Gy 56 Gy 51,95Gy | 51 Gy
koorganen

Tab. 31 Perkutane physikalische Dosis an den Risikoorganen

3.2.3.6 Effektive Dosis an den Risikoorganen Blase, Rektum, Sigma umgerechnet ge-
maR EQD2

Fur den Vergleich der verschiedenen Fraktionierungskonzepte wurde auch hier die phy-

sikalische Dosis in die biologische effektive Dosis (BED) umgerechnet. Anschlielend
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wurde die BED in die Dosis umgerechnet, die zu einer Dosis in 2 Gy Fraktionen aquiva-
lent ist (EQDZ2). Verwendet wurde die 0.g. Formel unter Annahme eines alpha/beta-Wer-

tes von 3.

Die effektive Gesamtdosis der perkutanen Bestrahlung an den Risikoorganen lag im Mit-
tel bei 50,5 Gy, die minimale Dosis betrug 43,2 Gy und die maximale 56 Gy. Der Median
lag bei 49,80 Gy (Tab. 32):

Anzahl Minimum | Maximum Mittelwert Median
der Pat.
Dosis an den | 38 43,2 Gy 56 Gy 50,5 Gy 49, 80 Gy

Risikoorganen
nach EQD2

Tab. 32 Perkutane effektive Dosis an den Risikoorganen Blase, Rektum, Sigma geman
EQD2 (3)

3.2.4 Paraaortalbestrahlung

Aus dem Patientenkollektiv erhielten 16 von 38 Patientinnen eine Paraaortalbestrahlung.

Die Haufigkeitsverteilung ist in Tab. 33 dargestellt.

Paraaortalbestrahlung | Haufigkeit | Prozent
Ja 16 57,89 %
Nein 22 42,11 %

Tab. 33 Haufigkeitsverteilung Paraaortalbestrahlung ja/nein

Von den 16 Patientinnen waren es sieben Patientinnen mit simultaner und neun Patien-

tinnen mit sequentieller Paraaortalbestrahlung (Tab. 34):

Paraaortalbestrahlung | Haufigkeit | Prozent
Simultan 7 18,42 %
Sequentiell 9 23,68 %
Keine 22 57,89 %

Tab. 34 Haufigkeitsverteilung Paraaortalbestrahlung simultan/sequentiell/keine

Von den 16 Patientinnen, die eine Paraaortalbestrahlung erhielten, lag bei 6 Patientinnen

eine histologische Sicherung der paraaortalen Fernmetastasierung vor (37,5%).
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Von den 22 Patientinnen, die keine paraaortale Bestrahlung hatten, war nur eine Patientin
mit paraaortaler Fernemetastasierung dabei. Fir diese Patientin war eine sequentielle Pa-
raaortalbestrahlung geplant, allerdings verstarb die Patientin kurz nach Ende der pelvinen

RT an einer cerebralen Blutung.

3.2.4.1 Elektive Dosis der Paraaortalbestrahlung

Die elektive Bestrahlung der Paraaortalregion erfolgte einmal téglich, funfmal pro Wo-

che, die Einzeldosis variierte von 1,5 Gy bis 1,8 Gy.

Die Dosis der elektiven Paraaortalbestrahlung lag im Mittel bei 45,5 Gy, die minimale
Dosis betrug 45 Gy und die maximale 50,4 Gy. Der Median lag bei 45 Gy. Die angege-
benen Werte entsprechen der physikalischen Dosis (Tab. 35):

Anzahl Minimum | Maximum | Mittelwert | Median
der Pt.
Elektive Dosis der | 16 45,0 Gy 50,4 Gy 45,53 Gy 45 Gy
Paraaortalbestrah-
lung

Tab. 35 Elektive Dosis der Paraaortalbestrahlung

3.2.4.2 Boost-Dosis der Paraaortalbestrahlung

Im Fall von pathologisch vergroierten Lymphknoten erhielten diese in Form einer simul-
tan integrierten bzw. sequentiellen Boostbestrahlung eine lokale Dosisaufséttigung. Diese
erfolgte einmal taglich, finfmal pro Woche, die Einzeldosis variierte von 1,8 Gy bis 2,3
Gy. Von den insgesamt 16 Patientinnen mit Paraaortalbestrahlung erhielten 9 Patientin-

nen eine Boostbestrahlung.

Die Boost-Dosis lag im Mittel bei 57,2 Gy, die minimale Dosis betrug 50,4 Gy und die
maximale 69,0 Gy. Der Median lag bei 56 Gy. Die angegebenen Werte entsprechen der
physikalischen Dosis (Tab. 36).
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Anzahl Minimum | Maximum | Mittelwert | Median

der Pt.
Boost-Dosis 9 50,4 Gy 69 Gy 57,2 Gy 56,0 Gy
Paraaortalbestrah-
lung

Tab. 36 Boost-Dosis der Paraaortalbestrahlung

3.2.5 Brachytherapie
3.2.5.1 Fraktionierung der Brachytherapie

In Abhéngigkeit von der Hohe der perkutanen Dosis erhielten die Patientinnen vier bis
fiinf Fraktionen a 6-7 Gy in Form einer interstitiellen-intrakavitaren Brachytherapie. Lag
eine perkutane lokale Dosisaufsattigung des Primdrtumors vor, so erhielten die Patientin-
nen in der Regel vier Fraktionen a 6 Gy. Bei einer Dosis von 45-50,4 Gy erfolgten meist
finf Fraktionen a 6 Gy. Eine Patientin, deren perkutan pelvine Dosis bei 50,4 Gy lag,
erhielt vier Fraktionen a 7 Gy. Ziel war es eine individuelle Optimierung in Hinblick auf
die Erfassung des Zielvolumens und eine Minimierung der Risikoorganbelastung zu er-

reichen.

Es gab zwei Patientinnen mit einer perkutanen Dosis am Primértumor von 54 Gy bzw. 56
Gy, die vier Fraktionen a 6 Gy erhielten und eine letzte Fraktion a 3 Gy. Die letzte Frak-
tion mit 3 Gy wurde dadurch begriindet, dass die notwendige Gesamtdosis am Primaértu-
mor mit weiteren 3 Gy bereits erreicht sei.

3.25.2 Volumen HRCTV und IRCTV

Die HRCTV-Volumen lag im Mittel bei 64,06 cms3, das Minimum betrug 27,3 cm? und

das Maximum 163,0cm3. Der Median lag bei 58,7 cmg.

Aufgrund von Artefakten, bedingt durch eine Hift-Totalendoprothese, war das Konturie-
ren des IRCTV bei einer Patientin nicht moglich. Daher reduziert sich das Patientenkol-
lektiv zur Analyse des IRCTV auf 37 statt 38 Patientinnen.

Die IRCTV-Volumen lag im Mittel bei 119,95 cm3, das Minimum betrug 57,2 cm?3 und
das Maximum 211,8 cm3. Der Median lag bei 115,4 cm3.
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3.2.5.3 Dosisverteilung nach individualisierter Bestrahlungsplanung mit Vienna Appli-
kator am Beispiel einer Patientin

Abb. 11 zeigt die Dosisverteilung nach individualisierter Planung mit einliegendem Vi-
enna Applikator in der Computertomographie zur Bestrahlungsplanung. Im Zentrum der
Rekonstruktion befindet sich der intrauterine Stift, umgeben von den in der Lange etwas
klrzeren interstitiellen Nadeln. An der Portio befindet sich der Ring. Die roten Punkte in
der Rekonstruktion stellen die Haltepunkte in den jeweiligen Elementen des Applikators
dar. Man sieht, dass das Zielvolumen (rot gestrichelte Linie) nahezu vollstandig von der
100 %-Isodose abgedeckt ist. 91,72 % des Zielvolumens werden von der 6 Gy-Isodose
umschlossen. Die D90 des HRCTV entspricht 6,2 Gy.

Abb. 11 Zielvolumenabdeckung mit Vienna Applikator (frontal)

Im Sagittalschnitt Abb. 12 sind die Dosisverteilung und die Risikoorgane dargestellt.
Durch Variation der Haltepunkte und Verweilzeiten gelingt eine bessere Abdeckung des
Zielvolumens nach ventral unter Inkaufnahme einer etwas hoheren Belastung der Blase.

Die Dosisbelastung des Rektums lie3 sich reduzieren.

Abb. 12 Zielvolumenabdeckung mit Vienna Applikator (sagittal) und Belastung der Risikoorgane

(Blase = gelb gestrichelt, Rektum= braun gestrichelt, Sigma= grin gestrichelt)
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3.2.5.4 Dosisverteilung nach standardisierter Bestrahlungsplanung mit Ring-Stift-Ap-
plikator am Beispiel einer Patientin

In Abb. 13 ist in derselben Computertomographie der rekonstruierte Ring-Stift-Applika-
tor mit der Standarddosisverteilung dargestellt. Die interstitiellen Nadeln wurden aus der
Rekonstruktion des Vienna Applikators entfernt und die Haltepunkte und Verweilzeiten
nach dem Standard festgelegt. Zentral im Ring befindet sich der intrauterine Stift. Die
roten Punkte stellen die Haltepunkte dar. Der Punkt A ist mit dem hellgriinen GroRRbuch-
staben A gekennzeichnet. Man sieht, dass das Zielvolumen nicht komplett von der 100
%-1Isodose umschlossen wird. 68,96 % des Zielvolumens werden von der 6 Gy Isodose
umschlossen. Die D90 des HRCTYV entspricht 4,07 Gy.

In Abb. 14 sind im Sagittalschnitt die Dosisverteilung und die Risikoorgane dargestellt.
Das Zielvolumen nach ventral ist nicht komplett erfasst. Die 5 Gy Isodose verlduft durch

das Rektum.

Abb. 13 Zielvolumenabdeckung mit Ring Stift
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Abb. 14 Zielvolumenabdeckung mit Ring-Stift (sagittal) und Belastung der Risikoorgane

(Blase = gelb gestrichelt, Rektum= braun gestrichelt, Sigma= griin gestrichelt)

3.2.5.5 Dosiswerte der individuell geplanten interstitiellen Brachytherapie unter Be-
riicksichtigung der perkutanen Dosis

3.2.5.5.1 Gesamtdosis HRCTV D100, individuell geplant

Die HRCTV D100 (unter Berticksichtigung der perkutanen Dosis) lag im Mittel bei 74,70
Gy, die minimale Dosis betrug 66,56 Gy und die maximale 86,00 Gy. Der Median lag bei
74,72 Gy (Tab. 37 HRCTV D100, individuell geplant).

Anzahl der Pat. | Minimum | Maximum | Mittelwert | Median

HRCTV D100 | 38 66,56 Gy | 86,00 Gy | 74,70 Gy | 74,72 Gy
Individuell
Tab. 37 HRCTV D100, individuell geplant

Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die HRCTV D100 wie in Tab. 38 aufteilen:
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HRCTV D100 Gy | Haufigkeit | Prozent
Individuell

60 <x<65 0 0%

65 <x<70 5 13,16 %
70 <x<75 17 44,74 %
75 <x<80 15 39,47 %
80<x<85 0 0%

85 <x<90 1 2,63 %

Tab. 38 Haufigkeitsverteilung HRCTV D100

3.2.5.5.2 Gesamtdosis HRCTV D90, individuell geplant

Die HRCTV D90 lag im Mittel bei 91,89 Gy, die minimale Dosis betrug 77,67 Gy und
die maximale 103,87 Gy. Der Median lag bei 93,20 Gy (Tab. 39).

Anzahl Minimum | Maximum Mittelwert Median
der Pt.
HRCTV D90 38 77,67 Gy | 103,87 Gy 91,89 Gy 93,20 Gy
Individuell

Tab. 39 HRCTV D90, individuell geplant

Die Patientenzahl I&sst sich in Bezug auf die HRCTV D90 wie folgt aufteilen (Tab. 40):

HRCTV D90 Gy | Haufigkeit | Prozent
Individuell

75 <x< 80 1 2,63 %
80<x< 85 2 5,26 %
85 <x<90 8 21,05 %
90 <x< 95 20 52,63 %
95 <x< 100 6 15,79 %
100 <x< 105 1 2,63 %

Tab. 40 Haufigkeitsverteilung HRCTV D90
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3.2.5.5.3 Gesamtdosis HRCTV D98, individuell geplant

Die HRCTV D98 lag im Mittel bei 84,00 Gy, die minimale Dosis betrug 72,24 Gy und

die maximale 96,13 Gy. Der Median lag bei 84,91 Gy (Tab. 41).

Anzahl der Pat.

Minimum

Maximum

Mittelwert

Median

HRCTV D 98
Individuell

38

72,24 Gy

96,13 Gy

84,00 Gy

84,91Gy

Tab. 41 HRCTV D98, individuell geplant

Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die HRCTV D98 wie in Tab. 42 aufteilen:

HRCTV D 98 Gy | Haufigkeit | Prozent
Individuell

65<x<70 0 0%

70 <x<75 2,63 %
75 <x< 80 6 15,79 %
80< x< 85 13 34,21 %
85 <x<90 17 44,74 %
90 <x<95 0 0%

95 <x< 100 1 2,63 %

Tab. 42 Haufigkeitsverteilung HRCTV D98, individuell geplant

3.2.5.5.4 Gesamtdosis IRCTV D100, individuell geplant

Die IRCTV D100 lag im Mittel bei 62,53 Gy, die minimale Dosis betrug 54,53 Gy und

die maximale 70,09 Gy. Der Median lag bei 62,67 Gy (Tab. 43).

Anzahl Minimum | Maximum Mittelwert Median
der Pat.
IRCTV D100 | 37 54,53 Gy | 70,09 Gy 62,53 Gy 62,67 Gy
Individuell

Tab. 43 IRCTV D100, individuell geplant




Die Patientenzahl lasst sich in Bezug auf die IRCTV D100 Gy wie folgt aufteilen (Tab.

44):

IRCTV D100 Gy | Haufigkeit | Prozent
Individuell

50<x <55 2 541 %
55<x<60 7 18,92 %
60<x <65 18 48,65 %
65<x<70 9 24,32 %
70 <x <75 1 2,70 %

Tab. 44 Haufigkeitsverteilung IRCTV D100

3.2.5.5.5 Gesamtdosis IRCTV D90, individuell geplant

Die IRCTV D90 lag im Mittel bei 73,71 Gy, die minimale Dosis betrug 63,55 Gy und die
maximale 83,49 Gy. Der Median lag bei 74,00 Gy (Tab. 45).

Anzahl der Pat.

Minimum

Maximum

Mittelwert

Median

IRCTV D90 | 37
Individuell

63,55 Gy

83,49 Gy

73,71 Gy

74,00 Gy

Tab. 45 IRCTV D90, individuell geplant

Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die IRCTV D 90 Gy wie folgt aufteilen (Tab.

46):

IRCTV D 90 Gy | Haufigkeit | Prozent
individuell

60 <x <65 1 2,70 %
65<x <70 6 16,22 %
70 <x <75 18 48,65 %
75<x<80 10 27,03 %
80 <x <85 2 5,41 %

Tab. 46 Haufigkeitsverteilung IRCTV D90
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3.2.5.5.6 Gesamtdosis IRCTV 98, individuell geplant

Die IRCTV D98 lag im Mittel bei 67,91Gy, die minimale Dosis betrug 59,53 Gy und die
maximale 76,16 Gy. Der Median lag bei 68,45 Gy (Tab. 47).

Anzahl der Pat. | Minimum | Maximum | Mittelwert | Median
IRCTV D98 | 37 59,53 76,16 67,91 68,45
individuell
Tab. 47 IRCTV D98, individuell geplant

Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die IRCTV D98 Gy Individuell wie folgt auf-
teilen (Tab. 48):

IRCTV D98 Gy | Haufigkeit | Prozent
Individuell

55<x<60 1 2,7%
60 <x <65 5 13,51 %
65<x<70 19 51,35 %
70<x <75 11 29,73 %
75<x<80 1 2,70 %

Tab. 48 Haufigkeitsverteilung IRCTV D98, individuell geplant

3.2.5.5.7 Gesamtdosis Blase D2ccm, individuell geplant

Die D2ccm der Blase lag im Mittel bei 79,44 Gy, die minimale Dosis betrug 67,10 Gy
und die maximale 94,90 Gy. Der Median lag bei 78,37 Gy (Tab. 49).

Anzahl Minimum | Maximum Mittelwert Median
der Pat.
Blase D2ccm | 38 67,10 Gy | 94,90 Gy 79,44 Gy 78,37 Gy
Individuell

Tab. 49 D2ccm Blase, individuell geplant

Die Patientenzahl I&sst sich in Bezug auf die D2ccm Blase wie folgt aufteilen (Tab. 50):
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Blase D2ccm | Haufigkeit | Prozent
Individuell

60<x<65 |0 0%
65<x<70 |5 13,16 %
70<x<75 |6 15,79 %
75<x<80 |11 28,95 %
80<x<85 |6 15,79 %
85<x<90 |5 13,16 %
90<x<95 |5 13,16 %

Tab. 50 Haufigkeitsverteilung D2ccm Blase, individuell geplant

3.2.5.5.8 Gesamtdosis Rektum D2ccm, individuell geplant

Die D2ccm des Rektums lag im Mittel bei 70,41 Gy, die minimale Dosis betrug 50,67 Gy
und die maximale 83,99Gy. Der Median lag bei 71,24 Gy (Tab. 51).

Anzahl der Pat.

Minimum

Maximum

Mittelwert

Median

Individuell

Rektum D2ccm

38

50,67 Gy

83,99 Gy

70,41 Gy

71,24 Gy

Tab. 51 D2ccm Rektum, individuell geplant

Die Patientenzahl 1&sst sich in Bezug auf die D2ccm Rektum wie folgt aufteilen (Tab.

52):
Rektum D2ccm | Haufigkeit | Prozent
Individuell
45 <x <50 0 0%
50<x<55 2 5,26 %
55<x<60 1 2,63 %
60 <x <65 2 5,26 %
65<x<70 10 26,32 %
70 <x<75 15 39,47 %
75 <x <80 6 15,79 %
80 <x <85 2 5,26 %

Tab. 52 Haufigkeitsverteilung D2ccm Rektum, individuell geplant
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3.2.5.5.9 Gesamtdosis Sigma D2ccm, individuell geplant

Die D2ccm des Sigmas lag im Mittel bei 63,22 Gy, die minimale Dosis betrug 46,02 Gy

und die maximale 76,98 Gy. Der Median lag bei 63,60 Gy (Tab. 53).

Anzahl Minimum | Maximum Mittelwert Median
der Pat.
Sigma D2ccm | 38 46,02 Gy | 76,98 Gy 63,22 Gy 63,60 Gy
Individuell

Tab. 53 Sigma D2ccm, individuell geplant

Die Patientenzahl 1&sst sich in Bezug auf die D2ccm Sigma wie folgt aufteilen (Tab.

54):
Sigma D2ccm | Haufigkeit | Prozent
Individuell
40 <x <45 0 0%
45 <x<50 1 2,63 %
50<x<55 3 7,89 %
55<x<60 5 13,16 %
60 <x <65 15 39,47 %
65<x<70 23,68 %
70<x <75 4 10,53 %
75<x<80 1 2,63 %

Tab. 54 Haufigkeitsverteilung D2ccm Sigma, individuell geplant

3.2.5.5.10 Dosis an Punkt A, individuell geplant

Dosis am Punkt A links, individuell geplant

Die Dosis am Punkt A links lag im Mittel bei 133,18 Gy, die minimale Dosis betrug 84,13

Gy und die maximale 284,15 Gy. Der Median lag bei 120,65 Gy (Tab. 55).

Anzahl der Pat.

Minimum

Maximum

Mittelwert

Median

Punkt A links
Individuell

38

84,13

284,15

133,18

120,65

Tab. 55 Dosis am Punkt A links, individuell geplant




Die Patientenzahl lasst sich in Bezug auf die Dosis am Punkt A links wie folgt aufteilen

(Tab. 56):

Dosis an Punkt A links | Haufigkeit | Prozent
Individuell

50<x<100 7 18,42 %
100 <x <150 21 55,26 %
150 <x <200 7 18,42 %
200 <x <250 2 5,26 %
250 <x <300 1 2,63 %

Tab. 56 Haufigkeitsverteilung Dosis am Punkt A links, individuell geplant

Dosis am Punkt A rechts, individuell geplant

Die Dosis am Punkt A rechts lag im Mittel bei 131,61 Gy, die minimale Dosis betrug

69,78 Gy und die maximale 628,03 Gy. Der hohe Maximalwert ist dadurch zu erklaren,

dass bei sehr groRem Tumor zusatzliche freie Nadeln zum Vienna Applikator verwendet

wurden. Die Haltepunkte in den freien Nadeln lagen im Punkt A und stellten damit einen
Hotspot an der Quelle dar. Der Median lag bei 106,94 Gy (Tab. 57).

Anzahl Minimum | Maximum Mittelwert Median
der Pat.
Punkt A rechts | 38 69,78 628,03 131,61 106,94
Individuell

Tab. 57 Dosis am Punkt A rechts, individuell geplant

Die Patientenzahl 1&sst sich in Bezug auf die Dosis am Punkt A rechts wie folgt aufteilen

(Tab. 58):
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Punkt A rechts | Haufigkeit | Prozent
Individuell

0<x<100 10 26,32%
100 <x <200 |25 65,79 %
200<x <300 |2 5,26 %
300<x<400 |0 0%
400 <x<500 |0 0%
500<x<600 |0 0%
600 <x<700 |1 2,63 %

Tab. 58 Haufigkeitsverteilung Dosis am Punkt A rechts, individuell geplant

3.2.5.6 Dosiswerte der Brachytherapie, geplant nach Standard unter Berlicksichtigung
der perkutanen Dosis

3.2.5.6.1 Gesamtdosis HRCTV D100, nach Standard geplant

Die HRCTV D100 lag im Mittel bei 66,10 Gy, die minimale Dosis betrug 54,01 Gy und
die maximale 81,78 Gy. Der Median lag bei 66,28 Gy (Tab. 59).

Anzahl der Pat. | Minimum | Maximum | Mittelwert | Median

HRCTV D100 | 38 54,01 Gy |81,78Gy | 66,1 Gy 66,28 Gy
Standard
Tab. 59 HRCTV D100 nach Standard geplant

Die Patientenzahl I&sst sich in Bezug auf die HRCTV D100 wie in Tab. 60 aufteilen:

HRCTV D100 Gy | Haufigkeit | Prozent
Standard

50<x <55 2 5,26 %
55<x<60 3 7,89 %
60 <x <65 9 23,68 %
65<x<70 14 36,84 %
70<x<75 8 21,05 %
75<x<80 1 2,63 %
80 <x <85 1 2,63 %

Tab. 60 Haufigkeitsverteilung HRCTV D100, nach Standard geplant
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3.2.5.6.2 Gesamtdosis HRCTV D90, nach Standard geplant

Die HRCTV D90 lag im Mittel bei 80,46 Gy, die minimale Dosis betrug 61,37 Gy und
die maximale 99,43 Gy. Der Median lag bei 81,73 Gy (Tab. 61).

Anzahl der Pat. | Minimum | Maximum | Mittelwert | Median

HRCTV D90 | 38 61,37 Gy | 99,43Gy |80,46 Gy |81,73Gy
Standard
Tab. 61 HRCTV D90, nach Standard geplant

Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die HRCTV D90 wie in Tab. 62 aufteilen:

HRCTV D90 Gy | Haufigkeit | Prozent
Standard

55<x<60 0 0%

60 <x <65 3 7,89 %
65<x<70 2 5,26 %
70 <x <75 6 15,79 %
75<x<80 6 15,79 %
80 <x<85 12 31,58 %
85<x<90 3 7,89 %
90 <x<95 4 10,53 %
95 <x<100 2 5,26 %

Tab. 62 Haufigkeitsverteilung HRCTV D90, nach Standard geplant

3.2.5.6.3 Gesamtdosis HRCTV D98, nach Standard geplant

Die HRCTV D98 lag im Mittel bei 72,17 Gy, die minimale Dosis betrug 57,99 Gy und
die maximale 89,25 Gy. Der Median lag bei 72,89 Gy (Tab. 63).

Anzahl der Pat. | Minimum | Maximum | Mittelwert | Median

HRCTV D98 | 38 57,99 Gy [89,25Gy | 72,17Gy | 72,89 Gy
Standard
Tab. 63 HRCTV D98, nach Standard geplant
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Die Patientenzahl I&sst sich in Bezug auf die HRCTV D98 wie in Tab. 64 aufteilen.

HRCTV D98 Gy | Haufigkeit | Prozent
Standard

50<x<55 0 0%
55<x<60 4 10,53 %
60 <x <65 1 2,63 %
65<x<70 8 21,05 %
70 <x<75 14 36,84 %
75<x<80 5 13,16 %
80 <x <85 4 10,53 %
85<x<90 2 5,26 %

Tab. 64 Haufigkeitsverteilung HRCTV D98, nach Standard geplant

3.2.5.6.4 Gesamtdosis IRCTV D100, nach Standard geplant

Die IRCTV D100 lag im Mittel bei 60,47 Gy, die minimale Dosis betrug 49,67 Gy und
die maximale 72,99 Gy. Der Median lag bei 60,81 Gy (Tab. 65).

Anzahl der Pat. | Minimum | Maximum | Mittelwert | Median

IRCTV D100 | 37 49,67 Gy | 72,99 Gy | 60,47 Gy | 60,81 Gy
Standard
Tab. 65 Haufigkeitsverteilung IRCTV D100, nach Standard geplant

Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die IRCTV D100 wie in Tab. 66 aufteilen.

IRCTV D100 Gy | Haufigkeit | Prozent
Standard

45<x<50 1 2,70 %
50<x<55 5 13,51 %
55<x<60 8 21,62 %
60<x <65 19 51,35 %
65<x<70 3 8,11 %
70 <x <75 1 2,70 %

Tab. 66 Haufigkeitsverteilung IRCTV D100, nach Standard geplant
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3.2.5.6.5 Gesamtdosis IRCTV D90, nach Standard geplant

Die IRCTV D90 lag im Mittel bei 69,50 Gy, die minimale Dosis betrug 58,17 Gy und die
maximale 85,13 Gy. Der Median lag bei 68,95 Gy (Tab. 67).

Anzahl der Pat. | Minimum | Maximum | Mittelwert | Median

IRCTV D90 | 37 58,17 Gy |85,13Gy |69,50Gy | 68,95Gy
Standard
Tab. 67 IRCTV D90, nach Standard geplant

Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die IRCTV D90 wie in Tab. 68 aufteilen.

IRCTV D90Gy | Haufigkeit | Prozent
Standard

55<x<60 4 10,81 %
60 <x <65 3 8,11 %
65<x<70 13 35,14%
70 <x <75 12 32,43 %
75<x <80 4 10,81 %
80 <x<85 0 0%
85<x<90 1 2,70 %

Tab. 68 Haufigkeitsverteilung IRCTV D90, nach Standard geplant

3.2.5.6.6 Gesamtdosis IRCTV D98, nach Standard geplant

Die IRCTV D98 lag im Mittel bei 64,38 Gy, die minimale Dosis betrug 53,29 Gy und die
maximale 78,87 Gy. Der Median lag bei 64,47 Gy (Tab. 69).

Anzahl der Pat. | Minimum | Maximum | Mittelwert | Median

IRCTV D98 | 37 53,29 Gy | 78,87 Gy | 64,38 Gy | 64,47 Gy
Standard
Tab. 69 IRCTV D98, nach Standard geplant
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Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die IRCTV D98 wie in Tab. 70 aufteilen.

IRCTV D98 Gy | Haufigkeit | Prozent
Standard

50<x<55 1 2,70 %
55<x<60 5 13,51 %
60 <x <65 15 40,54 %
65<x<70 13 35,14 %
70<x <75 2 541 %
75<x<80 1 2,70 %

Tab. 70 Haufigkeitsverteilung IRCTV D98, nach Standard geplant

3.2.5.6.7 Gesamtdosis Blase D2ccm, nach Standard geplant

Die D2ccm der Blase lag im Mittel bei 80,53 Gy, die minimale Dosis betrug 66,25 Gy
und die maximale 115,70 Gy. Der Median lag bei 80,52 Gy (Tab. 71).

Anzahl der Pat.
Blase D2ccm | 38

Standard
Tab. 71 D2ccm Blase, nach Standard geplant

Median
80,52 Gy

Mittelwert
80,53 Gy

Maximum
115,69 Gy

Minimum
66,25 Gy

Die Patientenzahl I&sst sich in Bezug auf die D2ccm Blase wie in Tab. 72 aufteilen:

Blase D2ccm | Haufigkeit | Prozent
Standard

60 <x <65 0 0 %
65<x<70 6 15,79 %
70 <x <75 7 18,42 %
75 <x <80 5 13,16 %
80 <x<85 9 23,68 %
85 <x <90 6 15,79 %
90 <x <95 3 7,89 %
95<x<100 |0 0 %
100<x<105|0 0%
105<x<110 |1 2,63 %
110<x<115]0 0%
115<x<120 |1 2,63 %

Tab. 72 Haufigkeitsverteilung D2ccm Blase, nach Standard geplant
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3.2.5.6.8 Gesamtdosis Rektum D2ccm, nach Standard geplant

Die D2ccm des Rektums lag im Mittel bei 75,38 Gy, die minimale Dosis betrug 57,83 Gy

und die maximale 94,27 Gy. Der Median lag bei 73,84 Gy (Tab. 73).

Anzahl der Pat.

Minimum

Maximum

Mittelwert

Median

Rektum D2ccm
Standard

38

57,83 Gy

94,27 Gy

75,38 Gy

73,84 Gy

Tab. 73 D2ccm Rektum, nach Standard geplant

Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die D2ccm Rektum wie folgt aufteilen (Tab.

74):
Rektum D2ccm | Haufigkeit | Prozent
Standard
50<x <55 0 0%
55<x<60 1 2,63 %
60 <x <65 2 5,26 %
65<x<70 7 18,42 %
70 <x <75 12 31,58 %
75 <x<80 5 13,16 %
80 <x <85 6 15,79 %
85 <x<90 2 5,26 %
90 <x <95 3 7,89 %

Tab. 74 Haufigkeitsverteilung D2ccm Rektum, nach Standard geplant

3.2.5.6.9 Gesamtdosis Sigma D2ccm, nach Standard geplant

Die D2ccm Sigma lag im Mittel bei 65,52 Gy, die minimale Dosis betrug 46,54 Gy und

die maximale 77,90 Gy. Der Median lag bei 65,98 Gy (Tab. 75).

Anzahl der Pat.

Minimum

Maximum

Mittelwert

Median

Sigma D2ccm
Standard

38

46,54 Gy

77,89 Gy

65,52 Gy

65,98 Gy

Tab. 75 D2ccm Sigma, nach Standard geplant

Die Patientenzahl I&sst sich in Bezug auf die D2ccm Sigma wie in Tab. 76 aufteilen.




Sigma D2ccm | Haufigkeit | Prozent
Standard

40 <x <45 0 0%

45 <x <50 1 2,63 %
50<x<55 1 2,63 %
55<x<60 3 7,89 %
60 <x <65 12 31,58 %
65<x<70 14 36,84 %
70 <x <75 4 10,53 %
75 <x<80 3 7,89 %

Tab. 76 Haufigkeitsverteilung D2ccm Sigma, nach Standard geplant

3.2.5.6.10 Dosis an Punkt A, nach Standard geplant

Dosis an Punkt A links, nach Standard geplant

Die Dosis an Punkt A links lag im Mittel bei 87,19 Gy, die minimale Dosis betrug
80, 53 Gy und die maximale Dosis 96,28 Gy. Der Median lag bei 87,78 Gy (Tab. 77).

Anzahl der Pat. | Minimum | Maximum | Mittelwert | Median

Punkt A links | 38 80,53Gy | 96,28 Gy |87,19Gy |87,78 Gy
Standard
Tab. 77 Dosis an Punkt A links, nach Standard geplant

3.2.6  Vergleich der individualisierten mit der Standarddosisverteilung
3.2.6.1 Vergleich HRCTV D100 Individuell versus Standard

Verglichen wurde die HRCTV D100 nach individualisierter Planung mit der HRCTV
D100 nach Standardplanung, dosiert auf Punkt A. Die absolute Differenz der medianen
HRCTV D100-Werte ergab 8,44 Gy, zugunsten einer hoheren Dosis nach individualisier-
ter Planung (Tab. 78).
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Parameter | HRCTV D100 | HRCTV D100 | Absolute Differenz
Individuell Standard der Parameter

Minimum | 66,56 Gy 54,01 Gy 12,55 Gy

Maximum | 86,00 Gy 81,78 Gy 4,22 Gy

Mittelwert | 74,70 Gy 66,1 Gy 8,6 Gy

Median 74,72 Gy 66,28 Gy 8,44 Gy

Tab. 78 Vergleich HRCTV D100 Individuell vs. Standard geplant

Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von < 0,05 signifikant (Wilcoxon-Test). Die Pati-
entenzahl l&sst sich in Bezug auf die HRCTV D100 wie folgt aufteilen (Tab. 79).

HRCTV D100 Gy | Haufigkeit | Haufigkeit | Prozent Prozent
Individuell | Standard | Individuell | Standard
50<x<55 0 2 0% 5,26 %
55<x<60 0 3 0% 7,89 %
60 <x <65 0 9 0% 23,68 %
65<x<70 5 14 13,16 % 36,84 %
70<x <75 17 8 44,74 % 21,05 %
75<x<80 15 1 39,47 % 2,63 %
80 <x <85 0 1 0% 2,63 %
85<x<90 1 0 2,63 % 0%

Tab. 79 Haufigkeitsverteilung in Bezug auf HRCTV D100 Individuell vs. Standard

3.2.6.2 Vergleich HRCTV D90 Individuell versus Standard

Verglichen wurde die HRCTV D90 nach individualisierter Planung mit der HRCTV D90
nach Standardplanung, dosiert auf Punkt A. Die absolute Differenz der medianen
HRCTV D90-Werte ergab 11,47 Gy, zugunsten einer hoheren Dosis nach individualisier-
ter Planung (Tab. 80). Nach dem EMBRACE II Protokoll sollte die HRCTV D90 > 85
Gy betragen, um eine erstrebenswerte lokale Tumorkontrolle zu erreichen. Eine HRCTV
D90 EQD2 > 85 Gy konnte mit der individualisierten Planung bei 35 Patientinnen
(92,1%) und mit der standardisierten Planung bei neun Patientinnen (23,68%) erreicht

werden. Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von < 0,05 signifikant.
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Parameter | HRCTV D90 | HRCTV D90 | Absolute Differenz
Individuell Standard der Parameter
Minimum | 77,67 Gy 61,37 Gy 16,3 Gy

Maximum | 103,87 Gy 99,43 Gy 4,44 Gy
Mittelwert | 91,89 Gy 80,46 Gy 11,43Gy

Median 93,20 Gy 81,73 Gy 11,47 Gy

Tab. 80 Vergleich HRCTV D90 Individuell vs. Standard geplant

Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die HRCTV D90 wie folgt aufteilen (Tab. 81):

HRCTV D90 Gy | Haufigkeit | Haufigkeit | Prozent Prozent
Individuell | Standard | Individuell | Standard
55<x<60 0 0 0% 0%
60 <x <65 0 3 0% 7,89 %
65<x<70 0 2 0% 5,26 %
70<x <75 0 6 0% 15,79 %
75<x<80 1 6 2,63 % 15,79 %
80 <x <85 2 12 5,26 % 31,58 %
85<x<90 8 3 21,05 % 7,89 %
90 <x <95 20 4 52,63 % 10,53 %
95<x<100 6 2 15,79 % 5,26 %
100 <x <105 1 0 2,63 % 0%

Tab. 81 Haufigkeitsverteilung in Bezug auf HRCTV D90 Individuell vs. Standard

3.2.6.3 Vergleich HRCTV D98 Individuell versus Standard

Verglichen wurde die HRCTV D98 nach individualisierter Planung mit der HRCTV D98
nach Standardplanung, dosiert auf Punkt A. Die absolute Differenz der medianen
HRCTV D98-Werte ergab 12,02 Gy, zugunsten einer hoheren Dosis nach individualisier-
ter Planung (Tab. 82). Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von < 0,05 signifikant.
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Parameter | HRCTV D98 | HRCTV D98 | Absolute Differenz
Individuell Standard der Parameter

Minimum | 72,24 Gy 57,99 Gy 14,25 Gy

Maximum | 96,13 Gy 89,25 Gy 6,88 Gy

Mittelwert | 84,00 Gy 72,17 Gy 11,83 Gy

Median 84,91 Gy 72,89 Gy 12,02 Gy

Tab. 82 Vergleich HRCTV D98 Individuell vs. Standard geplant

Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die HRCTV D98 wie folgt aufteilen (Tab. 83):

HRCTV D98 Gy | Haufigkeit | Haufigkeit | Prozent Prozent
Individuell | Standard | Individuell | Standard
50<x <55 0 0 0% 0%
55<x<60 0 4 0% 10,53 %
60 <x <65 0 1 0% 2,63 %
65<x<70 0 8 0% 21,05 %
70<x<75 1 14 2,63 % 36,84 %
75<x <80 6 5 15,79 % 13,16 %
80 <x <85 13 4 34,21 % 10,53 %
85<x<90 17 2 44,74 % 5,26 %
90 <x <95 0 0 0% 0%
95 <x <100 1 0 2,63 % 0%

Tab. 83 Haufigkeitsverteilung in Bezug auf HRCTV D98 Individuell vs. Standard

3.2.6.4 Vergleich IRCTV D100 Individuell versus Standard

Verglichen wurde die IRCTV D100 nach individualisierter Planung mit der IRCTV D100
nach Standardplanung, dosiert auf Punkt A. Die absolute Differenz der medianen IRCTV
D100-Werte ergab 1,86 Gy, zugunsten einer héheren Dosis nach individualisierter Pla-
nung, p-Wert < 0,05 (Tab. 84).
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Parameter | IRCTV D100 | IRCTV D100 | Absolute Differenz
Individuell Standard der Parameter

Minimum | 54,53 Gy 49,67 Gy 4,86 Gy

Maximum | 70,09 Gy 72,99 Gy 2,9 Gy

Mittelwert | 62,53 Gy 60,47 Gy 2,06 Gy

Median 62,67 Gy 60,81 Gy 1,86 Gy

Tab. 84 Vergleich IRCTV D100 Individuell vs. Standard geplant

Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die IRCTV D100 wie folgt aufteilen (Tab. 85):

IRCTV D100 Gy | Haufigkeit | Haufigkeit | Prozent Prozent
Individuell | Standard | Individuell | Standard
45 <x<50 0 1 0% 2,70 %
50<x <55 2 5 541 % 13,51 %
55<x<60 7 8 18,92 % 21,62 %
60<x <65 18 19 48,65 % 51,35 %
65<x<70 9 3 24,32 % 8,11 %
70<x <75 1 1 2,70 % 2,70 %

Tab. 85 Haufigkeitsverteilung in Bezug auf IRCTV D100 Individuell vs. Standard

3.2.6.5 Vergleich IRCTV D90 Individuell versus Standard

Verglichen wurde die IRCTV D90 nach individualisierter Planung mit der IRCTV D90

nach Standardplanung, dosiert auf Punkt A. Die absolute Differenz der medianen IRCTV

D90-Werte ergab 5,05 Gy zugunsten einer hoheren Dosis nach individualisierter Planung,
p-Wert 0,05 (Tab. 86).

Parameter | IRCTV D90 | IRCTV D90 | Absolute Differenz
Individuell | Standard der Parameter

Minimum | 63,55 Gy 58,17 Gy 5,38 Gy

Maximum | 83,49Gy 85,13 Gy 1,64 Gy

Mittelwert | 73,71 Gy 69,50 Gy 4,21 Gy

Median 74,00 Gy 68,95 Gy 5,05 Gy

Tab. 86 Vergleich IRCTV D90 Individuell vs. Standard geplant
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Die Patientenzahl I&sst sich in Bezug auf die IRCTV D90 wie folgt aufteilen (Tab. 87):

IRCTV D90 Gy | Haufigkeit | Haufigkeit | Prozent Prozent
Individuell | Standard | Individuell | Standard
55<x<60 0 4 0% 10,81 %
60 <x <65 1 3 2,70 % 8,11 %
65<x<70 6 13 16,22 % 35,14%
70 <x <75 18 12 48,65 % 32,43 %
75<x<80 10 4 27,03 % 10,81 %
80 <x<85 2 0 541 % 0%
85<x<90 0 1 0% 2,70 %

Tab. 87 Haufigkeitsverteilung in Bezug auf IRCTV D90 Individuell vs. Standard

3.2.6.6 Vergleich IRCTV D98 Individuell versus Standard

Verglichen wurde die IRCTV D98 nach individualisierter Planung mit der IRCTV D98
nach Standardplanung, dosiert auf Punkt A. Die absolute Differenz der medianen IRCTV

D98 Werte ergab 3,98 Gy zugunsten einer htheren Dosis nach individualisierter Planung,
p-Wert < 0,05 (Tab. 88).

Parameter | IRCTV D98 | IRCTV D98 | Absolute Differenz
Individuell | Standard der Parameter

Minimum | 59,53 Gy 53,29 Gy 6,24 Gy

Maximum | 76,16 Gy 78,87 Gy 2,71 Gy

Mittelwert | 67,91 Gy 64,38 Gy 3,53 Gy

Median 68,45 Gy 64,47 Gy 3,98 Gy

Tab. 88 Vergleich IRCTV D98 Individuell vs. Standard geplant

Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die IRCTV D98 wie in Tab. 89 aufteilen.
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HRCTV D98 Gy | Haufigkeit | Haufigkeit | Prozent Prozent
Individuell | Standard | Individuell | Standard
50<x<55 0 1 0% 2,70 %
55<x<60 1 5 2,70 % 13,51 %
60 <x <65 5 15 13,51 % 40,54 %
65<x<70 19 13 51,35 % 35,14 %
70<x <75 11 2 29,73 % 541 %
75<x<80 1 1 2,70 % 2,70 %

Tab. 89 Haufigkeitsverteilung in Bezug auf IRCTV D98 Individuell vs. Standard geplant

3.2.6.7 Vergleich D2ccm Blase Individuell versus Standard

Verglichen wurde die D2ccm Blase nach individualisierter Planung mit der D2ccm Blase

nach Standardplanung, dosiert auf Punkt A. Die absolute Differenz der medianen D2ccm

Werte ergab 2,15 Gy zugunsten einer niedrigeren Dosisbelastung der Blase nach indivi-

dualisierter Planung (Tab. 90). Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von < 0,05 signifi-

kant.

Um eine geringe Blasentoxizitat zu erhalten, sollte nach dem EMBRACE |1 Protokoll die

D2ccm < 90 Gy liegen. Eine D2ccm Blase < 90 Gy konnte mit der individualisierten

Planung bei 33 Patienten (86,84%) und mit der standardisierten Planung ebenfalls bei 33
Patienten (86,84%) erreicht werden.

Parameter | D2ccm Blase | D2ccm Blase | Absolute Differenz
Individuell Standard der Parameter

Minimum | 67,10 Gy 66,25 Gy 0,85 Gy

Maximum | 94,90 Gy 115,69 Gy 20,79 Gy

Mittelwert | 79,44 Gy 80,53 Gy 1,09 Gy

Median 78,37 Gy 80,52 Gy 2,15 Gy

Tab. 90 Vergleich D2ccm Blase Individuell vs. Standard geplant

Die Patientenzahl I&sst sich in Bezug auf die D2ccm Blase wie in Tab. 91 aufteilen.

72



D2ccm Blase Gy | Haufigkeit | Haufigkeit | Prozent Prozent
Individuell | Standard | Individuell | Standard
60 <x <65 0 0 0% 0%
65<x<70 5 6 13,16 % 15,79 %
70 <x <75 6 7 15,79 % 18,42 %
75<x<80 11 5 28,95 % 13,16 %
80 <x <85 6 9 15,79 % 23,68 %
85<x<90 5 6 13,16 % 15,79 %
90 <x <95 5 3 13,16 % 7,89 %
95 <x<100 0 0 0% 0%
100 <x <105 0 0 0 0%
105<x<110 0 1 0 2,63 %
110<x <115 0 0 0 0%
115<x<120 0 1 0 2,63 %

Tab. 91 Haufigkeitsverteilung in Bezug auf D2ccm Blase Individuell vs. Standard

3.2.6.8 Vergleich D2ccm Rektum Individuell versus Standard

Verglichen wurde die D2ccm Rektum nach individualisierter Planung mit der D2ccm

Rektum nach Standardplanung, dosiert auf Punkt A. Die absolute Differenz der medianen

D2ccm Werte ergab 2,6 Gy zugunsten einer niedrigeren Dosisbelastung des Rektums

nach individualisierter Planung (Tab. 92). Die Ergebnisse sind bei einem p-Wert von <

0,05 signifikant.

Zur Reduktion der rektalen Toxizitét sollte die D2ccm nach dem EMBRACE 11 Protokoll
<75 Gy betragen. Eine D2ccm Rektum < 75 Gy konnte mit der individualisierten Planung
bei 30 Pat. (78,95%) und mit der standardisierten Planung bei 22 Pat. (57,89%) erreicht

werden.
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Parameter | D2ccm Rektum | D2ccm Rektum | Absolute Differenz
Individuell Standard der Parameter

Minimum | 50,67 Gy 57,83 Gy 7,16 Gy

Maximum | 83,99Gy 94,27 Gy 10,28 Gy

Mittelwert | 70,41 Gy 75,38 Gy 497 Gy

Median 71,24 Gy 73,84 Gy 2,6 Gy

Tab. 92 Vergleich D2ccm Rektum Individuell vs. Standard geplant

Die Patientenzahl lasst sich in Bezug auf die D2ccm Rektum wie folgt aufteilen (Tab.
93):

D2ccm Rektum | Haufigkeit | Haufigkeit | Prozent Prozent
Individuell | Standard | Individuell | Standard
45 <x <50 0 0 0% 0%
50<x <55 2 0 5,26 % 0%
55<x<60 1 1 2,63 % 2,63 %
2
7

60 <x <65 2 5,26 % 5,26 %
65<x<70 10 26,32 % 18,42 %

70<x<75 15 12 39,47 % 31,58 %
75 <x <80 6 5 15,79 % 13,16 %
80<x<85 2 6 5,26 % 15,79 %
85<x<90 0 2 0% 5,26 %
90 <x <95 0 3 0% 7,89 %

Tab. 93 Haufigkeitsverteilung in Bezug auf D2ccm Rektum Individuell vs. Standard

3.2.6.9 Vergleich D2ccm Sigma Individuell versus Standard

Verglichen wurde die D2ccm Sigma nach individualisierter Planung mit der D2ccm
Sigma nach Standardplanung, dosiert auf Punkt A. Die absolute Differenz der medianen
D2ccm Werte ergab 2,38 Gy zugunsten einer niedrigeren Dosisbelastung des Sigmas
nach individualisierter Planung (Tab. 94). Die Ergebnisse waren bei einem p-Wert von <
0,05 signifikant.
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Zur Reduktion der Toxizitat am Sigma sollte die D2ccm nach dem EMBRACE |1 Proto-
koll < 75 Gy betragen. Eine D2ccm Sigma < 75 Gy konnte mit der individualisierten
Planung bei 37 Pat. (97,4 %) und mit der standardisierten Planung bei 35 Pat. (92,11%)

erreicht werden.

Parameter | D2ccmSigma | D2ccm Sigma | Absolute Differenz
Individuell Standard der Parameter

Minimum | 46,02 Gy 46,54 Gy 0,52 Gy

Maximum | 76,98 Gy 77,89 Gy 0,91 Gy

Mittelwert | 63,22 Gy 65,52 Gy 2,3 Gy

Median 63,60 Gy 65,98 Gy 2,38 Gy

Tab. 94 Vergleich D2ccm Sigma Individuell vs. Standard geplant

Die Patientenzahl l&sst sich in Bezug auf die D2ccm Sigma wie folgt aufteilen (Tab. 95):

D2ccm Sigma | Haufigkeit | Haufigkeit | Prozent Prozent
Individuell | Standard | Individuell | Standard
40 <x <45 0 0 0% 0%
45 <x <50 1 1 2,63 % 2,63 %
50<x <55 3 1 7,89 % 2,63 %
55<x<60 5 3 13,16 % 7,89 %
60 <x <65 15 12 39,47 % 31,58 %
65<x<70 14 23,68 % 36,84 %
70<x<75 4 4 10,53 % 10,53 %
75<x<80 1 3 2,63 % 7,89 %

Tab. 95 Haufigkeitsverteilung in Bezug auf D2ccm Sigma Individuell vs. Standard

3.2.6.10 Vergleich HRCTV D90 Individuell versus Standard in Bezug auf die jeweilige
D2ccm Blase

In den Abb. 15 und Abb. 16 ist die HRCTV D90 Individuell bzw. Standard gegen die
zugehorige D2ccm Blase Individuell bzw. Standard dargestellt. Die DVH-Grenzwerte fir
das Zielvolumen und die Blase werden durch die schwarze vertikale bzw. horizontale
Linie gekennzeichnet, die Punkte innerhalb des griin umrandeten Bereiches erfillen beide

Grenzwerte.

75



Bei 30 Patientinnen (78,95%) konnte mit der individualisierten Planung das Planungsziel
HRCTV D90 EQD2 > 85 Gy und D2ccm Blase < 90 Gy erreicht werden.

Abb. 15 HR-CTV D90, gruppiert nach der D2ccm Blase, individuell geplant

Bei 6 Patientinnen (15,79%) konnte mit der standardisierten Planung das Planungsziel
HRCTV D90 EQD2 > 85 Gy und D2ccm Blase <90 Gy erreicht werden.
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Abb. 16 HR-CTV D90, gruppiert nach der D2ccm Blase, geplant nach Standard

3.2.6.11 Vergleich HRCTV D90 Individuell versus Standard in Bezug auf die jeweilige
D2ccm Rektum

In den Abb. 17 und Abb. 18 ist die HRCTV D90 Individuell bzw. Standard gegen die
zugehorige D2ccm Rektum Individuell bzw. Standard dargestellt. Die DVH-Grenzwerte
fur das Zielvolumen und das Rektum werden durch die schwarze vertikale bzw. horizon-
tale Linie gekennzeichnet, die Punkte innerhalb des griin umrandeten Bereiches erfullen

beide Grenzwerte.

Bei 27 Patientinnen (71,05%) konnte mit der individualisierten Planung das Planungsziel
HRCTV D90 EQD2 > 85 Gy und D2ccm Rektum < 75 Gy erreicht werden.
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Abb. 17 HR-CTV D90, gruppiert nach der D2ccm Rektum, individuell geplant

Bei sechs Patientinnen (15,79%) konnte mit der standardisierten Planung das Planungs-
ziel HRCTV D90 EQD2 > 85 Gy und D2ccm Rektum < 75 Gy erreicht werden.

78



Abb. 18 HR-CTV D90, gruppiert nach der D2ccm Rektum, geplant nach Standard

3.2.6.12 Vergleich HRCTV D90 Individuell versus Standard in Bezug auf die jeweilige
D2ccm Sigma

In den Abb. 19 und Abb. 20 ist die HRCTV D90 Individuell bzw. Standard gegen die
zugehorige D2ccm Sigma Individuell bzw. Standard dargestellt. Die DVH-Grenzwerte
flr das Zielvolumen und das Sigma werden durch die schwarze vertikale bzw. horizontale
Linie gekennzeichnet, die Punkte innerhalb des griin umrandeten Bereiches erfllen beide

Grenzwerte.

Bei 34 Patientinnen (89,47%) konnte mit der individualisierten Planung das Planungsziel
HRCTV D90 EQD2 > 85 Gy und D2ccm Sigma < 75 Gy erreicht werden.
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Abb. 19 HR-CTV D90, gruppiert nach der D2ccm Sigma, individuell geplant

Bei sieben Patientinnen (18,42%) konnte mit der standardisierten Planung das Planungs-
ziel HRCTV D90 EQD2 > 85 Gy und D2ccm Sigma < 75 Gy erreicht werden.
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Abb. 20 HR-CTV D90, gruppiert nach der D2ccm Sigma, geplant nach Standard

3.2.6.13 Vergleich HRCTV D90 Individuell versus Standard in Bezug auf das HRCTV

\Volumen

In den Abb. 21 und Abb. 22 sind die Korrelationen zwischen HRCTV D90 Standard bzw.
Individuell und dem HRCTV Volumen dargestellt. Die Spearman Rangkorrelation zwi-
schen HRCTV D90 nach Standardplanung und HRCTV Volumen betrug -0,58, d.h. je
groRer das Volumen, desto geringer die Dosisabdeckung des Zielvolumens mit der Stan-
dardplanung. Die Korrelation ist mit einem p-Wert < 0,05 signifikant. Fir die zielvolu-
menbasierte Brachytherapie betragt die Korrelation 0,24 und war demnach schwacher

und zudem nicht signifikant.
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Abb. 21 HR-CTV D90, gruppiert nach dem HRCTV-Volumen, geplant nach Standard

Scatterplot: HR-CTV Volumen, cm? - Ind. HR-CTV D90, EQD2 Gy
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Abb. 22 HR-CTV D90, gruppiert nach dem HRCTV-Volumen, individuell geplant
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3.2.6.14 Vergleich IRCTV D90 Individuell versus Standard in Bezug auf das IRCTV
Volumen

In den Abb. 23 und Abb. 24 sind die Korrelationen zwischen IRCTV D90 Standard bzw.
Individuell und dem IRCTV Volumen dargestellt. Die Spearman Rangkorrelation zwi-
schen IRCTV D90 nach Standardplanung und HRCTV Volumen betragt -0,58, d.h. je
groRer das Volumen, desto geringer die Dosisabdeckung des Zielvolumens mit der Stan-
dardplanung. Die Korrelation ist mit einem p-Wert < 0,05 signifikant. Fir die zielvolu-
menbasierte Brachytherapie wurde die Korrelation mit 0,12 angegeben und ist demnach
schwécher und zudem nicht signifikant. Durch die individualisierte Planung nimmt die
Abhéangigkeit vom Volumen ab, was auch fir die IRCTV D90 gilt.

Scatterplot: IR-CTV Volumen, cm3- Std. IR-CTV D90, EQD2 Gy
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Abb. 23 . IR-CTV D90, gruppiert nach dem IRCTV-Volumen, nach Standard geplant
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Scatterplot: IR-CTV Volumen, cm? - Ind. IR-CTV D90, EQD2 Gy
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Abb. 24 IR-CTV D90, gruppiert nach dem IRCTV-Volumen, individuell geplant

3.3 Nebenwirkungen der Bestrahlung

3.3.1 Akute Nebenwirkungen der Strahlentherapie
3.3.1.1 Blase
3.3.1.1.1 Blasenspasmen

Unter Blasenspasmen litten wahrend der Therapie drei von 38 Patientinnen (Tab. 96).

Akute Blasenspasmen | Haufigkeit | Prozent
CTCAE

Keine 35 92,11 %
Grad | 2 5,26 %
Grad Il 1 2,63 %

Tab. 96 Haufigkeitsverteilung akute Blasenspasmen

3.3.1.1.2 Akute Harninkontinenz

Die akute Harninkontinenz trat nur bei einer Patientin als Grad 1 auf (Tab. 97).



Akute Harninkontinenz | Haufigkeit | Prozent
CTCAE

Keine 37 97,37 %
Grad | 1 2,63 %

Tab. 97 Haufigkeitsverteilung akute Harninkontinenz

3.3.1.1.3 Akute Zystitis/ Dysurie

Die Dysurie wird in der CTCAE Version 4.0 nicht als eigenstandiger Begriff aufgelistet.
Sie fallt unter die Kategorie Zystitis und wird als Begleitsymptom genannt. Bei insgesamt

6 von 38 Patientinnen traten dysurische Beschwerden auf, bei 4 Patientinnen als Grad |

und bei 2 Patientinnen als Grad 2 (Tab. 98).

Akute Zystitis/Dysurie | Haufigkeit | Prozent
CTCAE

Keine 32 84,21 %
Grad | 4 10,53 %
Grad Il 2 5,26 %

Tab. 98 Haufigkeitsverteilung akute Zystitis/Dysurie

3.3.1.1.4 Akute urogenitale Gesamttoxizitat

Fir die Beurteilung der urogenitalen Gesamttoxizitat wurde das Auftreten von Blasen-
spasmen, Harninkontinenz, Zystitis/Dysurie gemeinsam betrachtet. Bei 29 Patientinnen
(76,32 %) traten keine akuten urogenitalen Nebenwirkungen auf. Sechs Patientinnen hat-
ten eine oder mehrere urogenitale Nebenwirkungen mit einem Hochstgrad I. Bei 3 Pati-
entinnen kam ein Grad 1l Nebenwirkung als hdchste Graduierung vor (Tab. 99). Uroge-

nitale Akuttoxizitaten mit Grad I11 und IV wurden nicht festgestellt.

Akute urogenitale Gesamttoxizitat | Haufigkeit | Prozent
CTCAE

Keine 29 76,32 %
Grad | 6 15,79%
Grad Il 3 7,89 %

Tab. 99 Akute urogenitale Gesamttoxizitéat




3.3.1.2 Darm
3.3.1.2.1 Akute Diarrhoe

Bei 15 Patientinnen trat eine akute Diarrhoe auf, bei 13 Patientinnen als Grad | und bei
zwei Patientinnen als Grad Il (Tab. 100):

Akute Diarrhoe | Haufigkeit | Prozent
CTCAE

Keine 23 60,53 %
Grad | 13 34,21 %
Grad 1l 2 5,26 %

Tab. 100 Haufigkeitsverteilung akute Diarrhoe

3.3.1.2.2 Akute Proktitis

Bei funf Patientinnen trat eine akute Proktitis auf, bei einer Patientin als Grad I, bei 4
Patientinnen als Grad Il (Tab. 101).

Akute Proktitis | Haufigkeit | Prozent
CTCAE

Keine 33 86,84 %
Grad | 1 2,63 %
Grad 1l 4 10,53 %

Tab. 101 Haufigkeitsverteilung akute Proktitis

3.3.1.2.3 Akute gastrointestinale Gesamttoxizitat

Fir die Beurteilung der akuten gastrointestinalen Gesamttoxizitat wurden Diarrhoe und
akute Proktitis gemeinsam betrachtet. 23 Patientinnen (60,53 %) hatten keine rektalen
Nebenwirkungen. 11 Patienten hatten eine oder mehrere gastrointestinale Nebenwirkun-
gen mit einem Hochstgrad 1. Bei vier Patienten kam ein Grad 1l als héchste Graduierung
fiir Nebenwirkung vor (Tab. 102).
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Akute rektale Gesamttoxizitat | Haufigkeit | Prozent
CTCAE

Keine 23 60,53 %
Grad | 11 28,95 %
Grad 1l 4 10,53 %

Tab. 102 Haufigkeitsverteilung akute gastrointestinale Gesamttoxizitat

3.3.2 Chronische Nebenwirkungen der Strahlentherapie
3.3.2.1 Chronische Nebenwirkungen Blase

3.3.2.1.1 Chronische Harninkontinenz

Bei vier Patientinnen trat eine chronische Harninkontinenz auf, die Symptome reichten

von Grad | bis Il (Tab. 103).

Chronische Harninkontinenz | Haufigkeit | Prozent
CTCAE

Keine 34 89,47 %
Grad | 1 2,63 %
Grad 1l 1 2,63 %
Grad Il 2 5,26 %

Tab. 103 Haufigkeitsverteilung chronische Harninkontinenz

Das ereignisfreie Uberleben bzgl. der chronischen Harninkontinenz liegt nach 24 Mona-

ten bei 85,2 % (95 %-Konfidenzintervall: 69,0 % bis 100 %, siehe Abb. 25).
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Abb. 25 Chronische Harninkontinenz alle Grade
3.3.2.1.2 Chronische Zystitis/Dysurie

Es kam nur eine Patientin mit chronischer Zystitis/Dysurie Grad 11 im analysierten Pati-
entenkollektiv vor (Tab. 104). Das ereignisfreie Uberleben beziiglich der chronischen
Zystitis/Dysurie liegt nach 24 Monaten bei 95,8 % (95 %-Konfidenzintervall: 87,8 % bis
100 %, siehe Abb. 26).

Chronische Zystitis/Dysurie | Haufigkeit | Prozent
CTCAE

Keine 37 97,37 %
Grad 11l 1 2,63 %

Tab. 104 Haufigkeitsverteilung chronische Harninkontinenz
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Abb. 26 Chronische Zystitis/ Dysurie alle Grade

3.3.2.1.3 Chronische Nebenwirkungen der Blase alle Grade

Insgesamt traten im betrachteten Patientenkollektiv chronische Nebenwirkung der Blase
von Grad | bis Grad 111 auf. Das ereignisfreie Uberleben beziiglich der chronischen Ne-
benwirkungen der Blase bezogen auf alle Grade liegt nach 24 Monaten bei 81,2 % (95%-
Konfidenzintervall: 64,1%-98,3 %) und beztiglich der chronischen Nebenwirkungen der
Blase Grad Il bei 85,5 % (95%-Konfidenzintervall: 69,7 %-100 %, siehe Abb. 27).

Abb. 27 Chronische Nebenwirkungen Blase, alle Grade
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3.3.2.1.4 Einfluss der D2ccm Blase auf alle chronischen Nebenwirkungen der Blase

Die D2ccm Blase wurde als EinflussgroRe auf alle Nebenwirkungen der Blase hin unter-
sucht. Die mediane D2ccm Blase betrug 78,37 Gy. Die Variable D2ccm Blase wurde
nach dem Median dichotomisiert und nach zwei Gruppen unterteilt: Gruppe 0 < Median

sowie Gruppe 1 > Median

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der D2ccm Blase und einer chro-
nischen Nebenwirkung der Blase festgestellt werden (p = 0,13). Es zeigte sich jedoch ein
Trend fiir eine geringere Wahrscheinlichkeit bei einer D2cem < Median (Abb. 28).

Abb. 28 Chronische Nebenwirkungen der Blase, alle Grade, gruppiert nach der medianen D2ccm
Blase. Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit, nicht von den Nebenwirkungen betroffen zu sein.
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3.3.2.2 Chronische Nebenwirkungen Darm
3.3.2.2.1 Chronische Proktitis

Eine chronische Proktitis trat bei sechs Patientinnen auf, die Symptome reichten von Grad
| bis IV (Tab. 105). Das ereignisfreie Uberleben beziiglich der chronischen Proktitis liegt
nach 24 Monaten bei 77,5 % (95 %-Konfidenzintervall: 61,2 % - 93,7 %, siehe Abb. 29).

Chronische Proktitis | Haufigkeit | Prozent
CTCAE

Keine 32 84,21 %
Grad | 1 2,63 %
Grad Il 2 5,26 %
Grad 11l 1 2,63 %
Grad IV 2 5,26 %

Tab. 105 Haufigkeitsverteilung chronischer Proktitis

Bei zwei Patientinnen lag jeweils eine Proktitis Grad IV vor. Eine von beiden entwickelte
im Verlauf eine pulmonale Metastase im rechten Oberlappen, welche mittels atypischer
Keilresektion entfernt wurde. Anschliefend erhielt die Patientin eine Chemotherapie mit
6x Carboplatin AUC 5 und Taxol + Avastin. Im weiteren Verlauf kam es elf Monate nach
Bestrahlungsende zu einer Fistelbildung zwischen Blase, Scheide und Enddarm, thera-
peutisch wurden ein Anus praeter und ein DJ-Katheter gelegt. Aufgrund der Kloake litt
die Patientin unter rezidivierenden Infekten. Die D2cc Rektum war mit 77,99 Gy mit
Blick auf den die rektalen Planungsziele mit 75 Gy allenfalls gering erhoht. Die D2ccm
Sigma lag mit 63,4 Gy unterhalb des Planungsziels von 75 Gy.

Die andere Patientin wurde bei Zustand nach Heroinabusus mit Methadon behandelt. Sie
litt unter Obstipationen, welche im Vorfeld mehrfach zu einem kurzen Klinikaufenthalt
fuhrten und abfihrende Malinahmen unter stationdren Bedingungen erforderlich mach-
ten. Sieben Monate nach Ende der Strahlentherapie wurde bei ihr eine Proktitis Grad 11
endoskopisch diagnostiziert. Ein Jahr nach Ende der Therapie musste die Patientin bei
einer Sigmaperforation notfallmaRig operiert werden. Die bekannte Strahlenkolitis wurde

als mutmaBliche Ursache der Sigmaperforation angesehen. Die D2ccm Rektum lag mit
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76,68 Gy etwas Uber dem Planungsziel von 75 Gy, wéhrend die D2ccm Sigma mit 64,84
Gy unterhalb des Grenzwertes von 75 Gy lag.

Abb. 29 Chronische Proktitis, Grad -1V

3.3.2.2.2 Chronische Stuhlinkontinenz

Es kamen drei Félle mit chronischer Stuhlinkontinenz vor; die Symptome traten als Grad
I und Grad 111 auf (Tab. 106). Das ereignisfreie Uberleben beziiglich der chronischen
Stuhlinkontinenz liegt nach 24 Monaten bei 89,3 % (95 %-Konfidenzintervall: 77,8 % -
100 %, siehe Abb. 30).

Chronische Stuhlinkontinez | Haufigkeit | Prozent
CTCAE

Keine 35 92,11 %
Grad Il 1 2,63 %
Grad Il 2 5,26 %

Tab. 106 Haufigkeitsverteilung chronischer Stuhlinkontinenz
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Abb. 30 Chronische Stuhlinkontinenz alle Grade

3.3.2.2.3 Chronische Nebenwirkungen Darm alle Grade

Insgesamt traten in unserem Patientenkollektiv bezliglich der chronischen Nebenwirkung
des Darms Grad | bis Grad IV auf. Das ereignisfreie Uberleben beziiglich der chronischen
Nebenwirkungen des Darms bezogen auf alle Grade liegt nach 24 Monaten bei 77,5 %
(95 %-Konfidenzintervall: 61,2 %-93,7 %, siehe Abb. 31) und bezuglich der chronischen
Nebenwirkungen des Darms Grad >3 bei 89,3 % (95 %-Konfidenzintervall: 77,8% -
100 %, siehe Abb. 32).
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Abb. 31 Chronische Nebenwirkungen Darm alle Grade

Abb. 32 Chronische Nebenwirkungen Darm Grad > 3

3.3.2.2.4 Einfluss der D2ccm Rektum auf alle chronischen Nebenwirkungen des
Darms

Die D2ccm Rektum wurde als EinflussgroRe auf alle Nebenwirkungen des Darms hin
untersucht.
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Die mediane D2ccm Rektum betrug 71,24 Gy. Die Variable wurde nach dem Median
dichotomisiert und es wurden zwei Gruppen gebildet (Abb. 33): Gruppe 0 < Median so-
wie Gruppe 1 > Median.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der D2ccm Rektum und einer

chronischen Nebenwirkung des Darms festgestellt werden (p = 0,46).

Abb. 33 Chronische Nebenwirkungen des Darms, alle Grade, gruppiert nach der medianen
D2ccm Rektum. Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit, nicht von den Nebenwirkungen betroffen
zu sein.

3.3.2.2.5 Einfluss der D2ccm Sigma auf alle chronischen Nebenwirkungen des Darms

Die D2ccm Sigma wurde als Einflussgrof3e auf alle Nebenwirkungen des Darms hin un-
tersucht. Die mediane D2ccm Sigma betrug 63,60 Gy. Die Variable wurden nach dem
Median dichotomisiert und erneut zwei Gruppen gebildet (Abb. 34): Gruppe 0 < Median

sowie Gruppe 1 > Median.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhand zwischen der D2ccm Sigma und einer chro-

nischen Nebenwirkung des Darms festgestellt werden (p = 0,86).
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Abb. 34 Chronische Nebenwirkungen des Darms, alle Grade, gruppiert nach der medianen
D2ccm Sigma. Dargestellt ist die Wahrscheinlichkeit, nicht von den Nebenwirkungen betroffen
Zu sein.

3.4 Follow up
3.4.1.1 Gesamtiberleben

Die mittlere Nachbeobachtungszeit von der ersten Bestrahlungsfraktion bis zum letzten
Beobachtungszeitpunkt der Patientin bzw. bis zum Todesereignis betrug 24,29 Monate
und reichte von minimal 2,33 Monate bis maximal 54,93 Monate. Der Median lag bei
19,98 Monaten (Tab. 107). In der Nachbeobachtungszeit sind sieben von 38 Patientinnen
verstorben (18,42 %). Insgesamt sind vier Patientinnen zweifelsfrei an ihrer Tumorer-
krankung verstorben (10,52 %). Bei zwei Patientinnen konnte die Todesursache trotz Be-
muihungen im Nachhinein nicht geklart werden. Eine Patientin ist an einer anderweitigen
Diagnose verstorben. Diese Patientin verstarb bereits 2,3 Monate nach Therapiebeginn

an einer nicht tumorbedingten cerebralen Blutung.

Das ereignisfreie Uberleben nach 24 Monaten beziiglich des Gesamtiiberlebens liegt bei
80,7 % (95 %-Konfidenzintervall: 66,5 % - 95,0 %, siehe Abb. 35).
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Monate

Anzahl der | Mini- Maxi- Mittel- Me-
Pat. mum mum wert dian
Nachbeobachtungszeit 38 2,33 54,93 24,29 19,98

Tab. 107 Nachbeobachtungszeit Gesamtiiberleben

Abb. 35 Gesamtiiberleben

Abb. 36 Gesamtuberleben, differenziert nach M0, M1 paraaortal und M1 extraparaaortal
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In Abb. 36 wurde das ereignisfreie Gesamtiberleben nach den Gruppen MO, M1 paraaor-
tal und M1 extraparaaortal differenzierter betrachtet. Das ereignisfreie Uberleben nach
24 Monaten in der Gruppe MO liegt bei 84,4 % (95 %-Konfidenzintervall: 68 % - 100 %).
Das ereignisfreie Uberleben nach 24 Monaten in der Gruppe M1 paraaortal liegt bei
77,38 % (95 %-Konfidenzintervall: 45,5 % - 100 %). Fur die Gruppe M1 extraparaaortal
ist die Angabe eines Konfidenzintervalls nicht méglich, da weniger als zwei Falle vorlie-
gen. Nach statistischer Auswertung mithilfe des Log-rank-Tests gab es zwischen den ein-

zelnen Gruppen keinen signifikanten Unterschied (p = 0,78).

3.4.1.2 Tumorspezifisches Uberleben

Das ereignisfreie Uberleben nach 24 Monaten beziiglich des tumorspezifischen Uberle-
bens liegt bei 88,7 % (95 %-Konfidenzintervall: 76,5 % - 100 %, siehe Abb. 37).

Abb. 37 Tumorspezifisches Uberleben
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3.4.1.3 Lokalrezidiv am Primartumor

Im analysierten Patientenkollektiv trat bei drei Patientinnen ein Lokalrezidiv an der Zer-
vix auf (7,89 %). Das ereignisfreie Uberleben nach 24 Monaten beziiglich eines Lokalre-
zidives liegt bei 94,3 % (95 %-Konfidenzintervall: 86,5 % - 100 %, siehe Abb. 38).

Abb. 38 Lokalrezidiv

3.4.1.4 Lymphknotenrezidiv im Becken

Bei zwei Patientinnen trat ein Lymphknotenrezidiv im Becken auf (5,26 %). Das ereig-
nisfreie Uberleben nach 24 Monaten beziiglich eines pelvinen Lymphknotenrezidives
liegt bei 96,4 % (95 %-Konfidenzintervall: 89,6 % - 100 %, siehe Abb. 39).
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Abb. 39 Lymphknotenrezidiv Becken

3.4.1.5 Lymphknotenrezidiv paraaortal

Ein Lymphknotenrezidiv paraaortal trat bei einer Patientin auf (2,63 %). Diese Patientin
hatte bereits bei Erstdiagnose eine paraaortale Lymphknotenmetastasierung. Das ereig-
nisfreie Uberleben nach 24 Monaten bezliglich eines Lymphknotenrezidivs paraaortal
liegt bei 100% (Abb. 40). Ein Konfidenzintervall lie} sich bei zu wenigen Ereignissen
nicht angeben.

Abb. 40 Lymphknotenrezidiv paraaortal
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3.4.1.6 Neu aufgetretene Fernmetastasen aullerhalb der Paraaortalregion

Insgesamt sechs von 36 Patientinnen entwickelten eine neu aufgetretene Fernmetastasie-
rung auBerhalb der Paraaortalregion (16,67 %). Von den sechs Patientinnen mit diesem
Metastasierungsmuster hatten vier bereits bei Diagnose paraaortale Lymphknotenmeta-

stasen.

Das ereignisfreie Uberleben beziiglich einer neu aufgetretenen Fernmetastasierung au-
Rerhalb der Paraaortalregion liegt nach 24 Monaten bei 83,1% (95 %-Konfidenzintervall:
69,2 %- 97 %, siehe Abb. 41).

Abb. 41 Neu aufgetretene Fernmetastasen auRerhalb der Paraaortalregion
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Abb. 42 Neu aufgetretene Fernmetastasen auerhalb der Paraaortalregion, differenziert nach
Gruppen MO und M1paraaortal

In Abb. 42 wird das ereignisfreie Uberleben beziiglich einer neu aufgetretenen Fernme-
tastasierung auf3erhalb der Paraaortalregion nach den Gruppen MO und M1 paraaortal bei

Erstdiagnose differenzierter betrachtet.

Das ereignisfreie Uberleben beziiglich einer neu aufgetretenen Fernmetastasierung au-
Rerhalb der Paraaortalregion liegt nach 24 Monaten in der Gruppe MO bei 88,4% (95 %-
Konfidenzintervall: 73% - 100%).

Das ereignisfreie Uberleben beziiglich einer neu aufgetretenen Fernmetastasierung au-
Rerhalb der Paraaortalregion liegt nach 24 Monaten in der Gruppe M1 paraaortal bei
73,8% (95%-Konfidenzintervall: 48 % - 99,5 %).

Fur die Gruppe M1 extraparaaortal war eine separate Analyse aufgrund fehlender Ereig-
nisse nicht moglich. Die beiden Patientinnen mit primarer Fernmetastasierung haben
keine neuen Fernmetastasen auf3erhalb der Paraaortalregion entwickelt. Allerdings wurde
bei einer dieser Patientin ein pulmonaler Progress der bei Erstdiagnose vorhandenen pul-
monalen Mestastasen festgestellt, was nach der in dieser Analyse verwendeten Definition

nicht unter die Kategorie neu aufgetretene Fernmetastasierung féllt. Die zweite Patientin
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hatte eine initiale solitare ossdre Metastase und war nach 24 Monaten Nachbeobachtungs-

zeit rezidivfrei.

Nach statistischer Auswertung mithilfe des Log-rank-Tests gibt es zwischen den einzel-
nen Gruppen keinen signifikanten Unterschied (p = 0,08). Im Trend hatte die Gruppe MO

jedoch eine bessere Prognose.

3.4.1.7 Jegliche Arten von Rezidiven inkl. Progress (Progressionsfreies Uberleben)

Fasst man jegliche Arten von Rezidiven inkl. Progress initialer Fernmetastasen zusam-
men, so hatten von den 38 Patientinnen insgesamt acht Patientinnen ein Rezidiv bzw. eine
Patientin einen Progress ihrer initialen Fernmetastasen (23,68 %). Das progressionsfreie
Uberleben liegt nach 24 Monaten bei 75,9 % (95 %-Konfidenzintervall: 61 % - 91 %,
siehe Abb. 43).

Abb. 43 Alle Rezidive insgesamt
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3.4.1.8 Tabellarische Darstellung aller Rezidive inklusive Progress

In Tab. 108 sind alle Formen von Rezidiven und sowie ein Progress bei initialer Fernme-
tastasierung dargestellt. Zusatzlich werden die histologische Sicherung, die durchgefiihrte
Bildgebung und der initiale M-Status aufgelistet. Es handelte sich bei den Lymphknoten-
metastasen pelvin jeweils um ein ,In-Field“-Rezidiv. Bei einer Patientin trat die Metas-
tasierung im elektiv bestrahlten Feld der LymphabfluBwege auf, bei der anderen Patientin
wurden die beiden iliakalen LK-Metastasen bis 55,8 Gy geboostet, die dann spater pro-

gredient waren.
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ID 2 ID 6 ID 8 ID 10 ID14 ID23 ID 26 ID 31 ID 9
Rezidiv lokal/ | Zervix nein ja ja nein nein Nein nein nein
Prox. Zervix/
Intervall Vagina/
Monate 8,7 24 5,4
Rezidiv nein ja ja nein nein nein Nein nein nein
pelvin/
Intervall
Monate 11,5 24
Rezidiv nein nein ja nein nein nein Nein nein nein
paraaortal/
Intervall
Monate 24
Rezidiv nein nein ja ja ja ja Ja ja ja
fern/ Osteolyse | Peri- Subphre- | Metasta- | Metastase | Metastase | Pulmona-
LWK 5, toneal- nische sen pulmonal/ | Pulmonal/ | ler
weitere Karzi- Metastase | pulmonal/ Progress/
LK-Meta- | nose/ Peri-
stasen/ toneal-
metastase/
Intervall 24
Monate 9,93 8,56 11,06 11,06 18,1 5,37
Bildgebung CT MRT CT, CT CT CT CT CT CT
PET-CT
Histologie nein nein nein ja nein nein Ja nein nein
Rezidiv
M-Status 0 0 1 1 0 1 1 0 1
initial paraaortal | paraaortal paraaortal | Paraaortal paraaortal
pulmonal

Tab. 108 Tabellarische Darstellung aller Rezidive
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3.4.1.9 Analyse moglicher Risikofaktoren fiir das Auftreten von jeglichen Rezidiven
3.4.1.9.1 HRCTV Volumen cm?3

Untersucht wurde das HRCTV- Volumen cm3 auf einen mdglichen Zusammenhang. Das
mediane HRCTV-Volumen betrug 58,75 cm3. Die Variable wurde nach dem Median di-
chotomisiert und die tiblichen beiden Gruppen gebildet (Abb. 44): Gruppe 0 < Median

sowie Gruppe 1 > Median.

Es zeigte sich kein signifikanter Einfluss des HRCTV-Volumens der Gruppen < oder >

Median (p = 0,44) auf die allgemeine Rezidivfreiheit (progressionsfreies Uberleben).

Abb. 44 Allgemeine Rezidivfreiheit (progressionsfreies Uberleben), gruppiert nach medianem
HRCTV Volumen cm?3

3.4.1.9.2 Pelvine Therapiedauer

Untersucht wurde die lokale Therapiedauer auf einen moglichen Zusammenhang. Die
mediane pelvine Therapiedauer betrug 62 Tage. Die Variable wurde nach dem Median

dichotomisiert in (siche Abb. 45): Gruppe 0 < Median sowie Gruppe 1 > Median.

Es zeigte sich kein signifikanter Einfluss der lokalen Therapiedauer < oder > Median (p
= 0,0687) auf die allgemeine Rezidivfreiheit. Man sah jedoch eine Tendenz fiir eine ver-
besserte allgemeine Rezidivfreiheit, wenn die lokale Therapiedauer unter dem Median

von 62 Tagen lag.
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Abb. 45 Allgemeine Rezidivfreiheit (progressionsfreies Uberleben), gruppiert nach der medianen
lokalen Therapiedauer

3.4.1.9.3 Kumulative Cisplatin-Dosis mg/m?

Untersucht wurde die kumulative Cisplatin-Dosis mg/m? auf einen mdglichen Zusam-
menhang. Von 38 Patientinnen erhielten insgesamt 28 Patientinnen eine simultane Che-
motherapie mit Cisplatin wdchentlich, daher bestand das Patientenkollektiv fir diese
Analyse aus 28 Patientinnen. Die mediane kumulative Cisplatin Dosis betrug 240 mg/m2.
Die Variable wurde nach dem Median dichotomisiert in: Gruppe 0 < Median sowie

Gruppe 1 > Median.

Es zeigt sich in Abb. 46 kein signifikanter Einfluss der kumulativen Cisplatin-Dosis </>
Median (p = 0,11) auf die allgemeine Rezidivfreiheit.
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Abb. 46 Allgemeine Rezidivfreiheit, gruppiert nach der medianen kumulativen Cisplatin-Dosis
mg/m?2

3.4.1.9.4 HRCTV D90 EQD?2 (individuell geplant)

Untersucht wurde die HRCTV D90 EQD2 auf einen mdglichen Zusammenhang. Die me-
diane HRCTV D90 EQD?2 betrug 93,20 Gy. Die Variable wurde nach dem Median di-
chotomisiert und zwei Gruppen gebildet (Abb. 47): Gruppe 0 < Median sowie Gruppe 1

> Median.

Es zeigte sich kein signifikanter Einfluss der HRCTV D90 EQD2 </> Median (p = 0,43)
auf die allgemeine Rezidivfreiheit. Jedoch zeigte sich ein Trend fiir eine hdhere Rezidiv-
freiheit bei HRCTV D90 > Median.
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Abb. 47 Allgemeine Rezidivfreiheit, gruppiert nach der medianen HRCTV D 90 EQD2

3.4.1.9.5 HRCTV D98 EQD?2 (individuell geplant)

Untersucht wurde die HRCTV D98 EQD2 auf einen mdglichen Zusammenhang. Die me-
diane HRCTV D98 EQD2 betrug 84,91Gy. Die Variable wurde nach dem Median dicho-
tomisiert (Abb. 48): Gruppe 0 < Median sowie Gruppe 1 > Median.

Es zeigte sich kein signifikanter Einfluss der HRCTV D98 EQD2 </> Median (p = 0,43)

auf die allgemeine Rezidivfreiheit.
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Abb. 48 Allgemeine Rezidivfreiheit, gruppiert nach der medianen HRCTV D 98 EQD2

3.4.1.9.6 HRCTV D100 EQD2 (individuell geplant)

Untersucht wurde die HRCTV D100 EQD2 auf einen mdglichen Zusammenhang. Die
mediane HRCTV D100 EQD2 betrug 74,72 Gy. Die Variable wurde nach dem Median

dichotomisiert und in Gruppe 0 < Median sowie Gruppe 1 > Median gebildet.

Es zeigt sich in Abb. 49 kein signifikanter Einfluss der HRCTV D100 EQD2 </> Median
(p = 0,60) auf die allgemeine Rezidivfreiheit.
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Abb. 49 Allgemeine Rezidivfreiheit, gruppiert nach der medianen HRCTV D100 EQD2
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4 Diskussion

Ein elementarer Bestandteil in der Therapie des lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinoms
ist die Brachytherapie. Jahrzehntelang erfolgte eine standardisierte Dosisverordnung auf
Punkt A nach dem Manchester-System. Durch die Integration neuer bildgebender Ver-
fahren wie der Computertomographie oder der Magnetresonanztomographie kann die
Brachytherapie zunehmend individualisierter erfolgen. Mit der CT-gestiitzten Bestrah-
lungsplanung werden Tumor und Risikoorgane als volumetrische Strukturen dargestellt
statt wie in der 2 D-Technik nur als Referenzpunkt (Sewchand et al., 1982). In Form der
zielvolumenbasierten Brachytherapie ist eine Anpassung der Dosis an Grofe und Form
des Tumors moglich, wahrend in der 2D-Technik die Topographie des Tumors und die
der Risikoorgane weitgehend unbeachtet bleibt. Die ankommende Dosis im Zielvolumen
und an den Risikoorganen kann zudem in einem Dosisvolumenhistogramm (DVH) abge-
schatzt werden (Haie-Meder et al., 2005; Potter et al., 2006).

Ziel dieser Arbeit ist ein Vergleich der applikatorbasierten Dosisverordnung mit der ziel-
volumenbasierten Dosisverordnung. Zu vermuten ist, dass die zielvolumenbasierte Be-
strahlungsplanung nach DVH basierten Planungszielen zu einer homogeneren Abde-

ckung des Zielvolumens und einer besseren Schonung der Risikoorgane fiihrt.

Fir die Gegenuberstellung der zielvolumenbasierten Dosisverordnung mit der applikator-
basierten Dosisverordnung auf Punkt A (nach dem Manchester-System) dient in dieser
Arbeit als Vergleichsparameter fiir das Zielvolumen die D90, D98, D100 des HR- und
IR-CTV und fiir die Risikoorgane die D2ccm von Blase, Rektum und Sigma. Der Dosis-
wert der jeweiligen Parameter ist die Summe aus dem Anteil der perkutanen Bestrahlung
und dem Anteil der Brachytherapie. Er gibt folglich die Gesamtdosis am Primartumor

bzw. an den Risikoorganen an.

Die Mehrheit aller Studien zur IGABT-Brachytherapie basiert auf einer MRT-gestlitzten
Bestrahlungsplanung. Allerdings ist in vielen Kliniken aus logistischen Griinden eine
MRT-gestltzte Planung nur eingeschrankt moglich und erfolgt daher mittels Computer-
tomographie, so auch in den St. Vincentius Kliniken. Man fiuhrt dort vor der ersten
Brachytherapie ein MRT des Beckens zur Festlegung des HR-und IR-CTV durch und
plant die Bestrahlung jeder einzelnen Fraktion auf Basis einer Computertomographie. Bei
begrenztem Zugang zur MR-Planung hat sich dieses VVorgehen mit Fusion der Datensatze
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aus MRT und CT als sicher und durchfiihrbar erwiesen mit einer akzeptablen Ungenau-
igkeit in der Darstellung der Weichteile (Dolezel et al., 2012).

4.1 Dosimetrische Analyse

Die Ergebnisse von Tharavichitkul et al. 2011 zeigten eine signifikante Reduktion der
D2ccm fiir Blase und Sigma durch die zielvolumenbasierte Planung, allerdings wurde fur
die HRCTV D90 und D2ccm Rektum kein signifikanter Unterschied zwischen appli-
katorbasierter und zielvolumenbasierter Planung festgestellt. Ahnlich hierzu die Ergeb-
nisse von Lindegaard et al. 2008: Hier war die mittlere HRCTV D90 fir beide Verfahren
gleich, die HRCTV D100 konnten mit der zielvolumenbasierten Brachytherapie jedoch
signifikant gesteigert werden. Grund fir die nicht signifikante Verbesserung der HRCTV
D90 kodnnte die Verwendung der rein intrakavitéren Therapie in beiden Studien sein. Vor
allem groRe und asymmetrische Tumore erfordern eine zusétzliche interstitielle Therapie.
Durch Hinzunahme von interstitiellen Nadeln lasst sich die HRCTV D90 im Vergleich

zur rein intrakavitaren Therapie um 4,5-5 Gy signifikant steigern (Fokdal et. al, 2013).

Im Vergleich zielvolumenbasierter mit applikatorbasierter Dosisverordnung betrug in
dieser Arbeit die absolute Differenz der medianen Werte fir HRCTV D100 8,44 Gy, D90
11,47 Gy, D98 12,02 Gy und IRCTV D100 1,86 Gy; D90 5,05 Gy, D98 3,98 Gy, zuguns-
ten der individualisierten Planung. Fir alle Parameter konnte mit der zielvolumenbasier-
ten Brachytherapie bei unseren Patienttinnen eine signifikante Verbesserung erzielt wer-

den.

Auch fiir kleine Tumore (Stadium T1) kann eine intrakavitare-interstitielle Behandlung
relevant sein, wenn z.B. der Tumor nicht zentral um den Uteruskanal herum liegt oder
wenn die Risikoorgane nahe dem Applikator liegen (Fokdal et al., 2013). Flr insgesamt
vier Patientinnen dieser Analyse mit einem Stadium T1 war dies der Grund fir die Ver-

wendung des intrakavitar-interstitiellen Systems.

Im in dieser Arbeit betrachteten Patientenkollektiv wurde sowohl eine zielvolumenba-
sierte als auch eine interstitielle Brachytherapy durchgefiihrt, was erkléren kann, dass im
Vergleich zu den oben genannten Studien flr alle beobachteten Parameter eine signifi-

kante Verbesserung der Planungsparameter erzielt werden konnte.
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Eine weitere Erklarung konnte im HRCTV-Volumen liegen, welches mit einem Mittel-
wert von 69,06 cm?3 £26,25 und einem Median von 58,75cm3 verhéltnismaRig grol? ist.
Im Vergleich dazu liegt das mediane HRCTV-Volumen in Studien anderer Arbeitsgrup-
pen bei 3412 cm3 (Lindegaard et al., 2008), bei 34+17 cm3 (Kirisits et al., 2005) und bei
44+27 cm3 (Kirirsits et.al, 2006). Der Effekt der zielvolumenbasierten Brachytherapie ist
nédmlich fur grof3e und kleine Tumoren unterschiedlich. Grofie Tumorvolumina profitie-
ren mehr als kleine von der zielvolumenbasierten Brachytherapie (Tanderup et al.,
2010a). Das mediane HRCTV-Volumen betrug in dieser Studie 31cm3. Durch die zielvo-
lumenbasierte Brachytherapie war die HRCTV D90 nicht signifikant anders, allerdings
nahm die Standardabweichung der HRCTV D90 signifikant ab. Da in unserem Patienten-
kollektiv vorwiegend groRRe Tumore behandelt wurden, kam hier der Effekt der zielvolu-
menbasierten Brachytherapie mdglicherweise starker zum Vorschein. Dies zeigte sich
auch in der Arbeit von Ren et al. (2016), fir groRe Tumoren (> 30 cm3) konnten nahezu
alle DVH-Parameter fir GTV, HRCTV und IRCTV (auf’er D50 des GTV und D100 des
IRCTV) im Vergleich zur 2D-Standardplanung signifikant verbessert werden. Betrachtet
wurden D100, D95, D90 und D50 des GTV, HRCTV, IRCTV. Fir kleine Tumoren waren
lediglich D100 des GTV und D50 des HRCTYV signifikant grofer.

Kim et al. (2003) stellten fest, dass die Dosisabdeckung des Zielvolumens mit Dosierung
auf Punkt A mit steigendem FIGO-Stadium abnimmt. Die Standardplanung ist fur kleine
Volumina haufig ausreichend, wéhrend groRe oder asymmetrische Tumore oft unterdo-
siert sind, d.h. es besteht eine starke Abhangigkeit zum Volumen. Mit der zielvolumen-
basierten Brachytherapie hingegen nimmt die Abhangigkeit vom VVolumen ab (Tanderup
et al., 2010). Dies entspricht auch den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Die Spe-
arman Rangkorrelation zwischen HRCTV D90 nach Standardplanung und HRCTV Vo-
lumen betragt -0,58, d.h. je grélRer das Volumen desto geringer die Dosisabdeckung des
Zielvolumens mit der Standardplanung. Die Korrelation ist mit einem p < 0,05 signifi-
kant. Dies verdeutlicht, dass mit der standardisierten Planung die Dosisabdeckung fir
kleine HRCTV-Volumina besser ist als fur groRere. Fir die zielvolumenbasierte
Brachytherapie ergibt sich eine Korrelation von 0,24 und ist demnach schwécher ausge-
pragt und zudem nicht signifikant. Durch die individualisierte Planung nimmt die Abhén-

gigkeit vom Volumen ab. Daraus l&sst sich ableiten, dass groRe Tumorvolumina ebenso
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wie kleine Volumina mit der zielvolumenbasierten Brachytherapie gut abgedeckt werden

kdnnten.

Ahnlich verhilt es sich mit der IRCTV D90, jedoch ist hier der Effekt der Optimierung
in Bezug auf die Abhéngigkeit vom Volumen etwas geringer als bei der HRCTV D90.
Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen von Tanderup et al., 2010a, Uberein.

Mit der zielvolumenbasierten Brachytherapie lieBen sich die Planungskriterien fir mehr
Patientinnen erflllen als mit der Standardplanung. Im Vergleich individualisierte Planung
versus Standardplanung betrug der Anteil der Patientinnen mit einer HRCTV D90 > 85Gy
und D2cm? Blase < 90Gy 78,95 % versus 15,79 %, bezogen auf D2cm3Rektum < 75 Gy
71,05 % versus 15,79 % und bezogen auf D2cm3 Sigma < 75 Gy 71,05% versus 18,42%.

Zwahlen et al., 2009, zeigten ebenfalls, dass die zielvolumenbasierte Brachytherapie den
Anteil der Patienten mit adaquater Zielvolumenabdeckung steigert und die Risikoorgan-
belastung vor allem bei kleinen Tumoren reduziert. Der Effekt der zielvolumenbasierten
Brachytherapie auf die Risikoorgane ist allerdings als komplex anzusehen. Bei exzentri-
schen Tumoren gelingt es meist, die Dosisbelastung der Risikoorgane zu reduzieren, wah-
rend bei Tumoren mit Infiltration in diese Organe die hdhere Dosis im Zielvolumen h&u-
fig mit einer starkeren Belastung der Risikoorgane einhergeht (Ren et al., 2016). Es ist
demnach ein standiges Abwagen zwischen optimaler Abdeckung des Tumorvolumens
und Belastung der Risikoorgane notwendig. Im in dieser Arbeit analysierten Patienten-
kollektiv lieen sich die D2cc Blase, Rektum, Sigma durch die zielvolumenbasierte

Brachytherapie signifikant verbessern.

Die Verbesserung der DVH-Parameter durch die IGABT manifestiert sich auch in einer
Verbesserung der klinischen Ergebnisse. In der prospektiv multi-zentrischen Studie mit
235 Patienten, dem STIC-Trial, wurde die lokale Kontrolle um 4,6 % und die regionére
Kontrolle um 8,4 % verbessert. Zudem traten seltener Grad Ill bis 1V Toxizitaten auf
(22,7 % vs. 2,6 %) (Charra-Brunaud C. et al., 2012). Basierend auf mehreren Vergleichen
in der Literatur ist davon auszugehen, dass die pelvine Kontrolle um fast 10 % durch die
IGABT im Vergleich zur 2D-Technik verbessert wird (Sturdza et al., 2016).

Im Rahmen dosimetrischer Anlaysen konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der HRCTV D90 und D100 und dem Auftreten von lokalen Rezidiven festgestellt wer-
den. Eine lokale Kontrolle > 90 % ist bei einer HRCTV D100 > 67 Gy bzw. HRCTV D90
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> 86 Gy zu erwarten (Dimopoulos et al., 2009). Bei groBen Tumoren > 30 cm? lie3 sich
durch die interstitielle Komponente die HRCTV D90 von 83 Gy auf 92 Gy steigern und

damit die lokale Kontrolle verbessern (Fokdal et al., 2016).

Die Retro-EMBRACE-Daten gaben auch Aufschluss ber die Dosis-Wirkungsbeziehung
im Tumor in Bezug auf die lokale Kontrolle. Hierzu wurden 488 Patienten untersucht.
Die Dosen des HRCTV, IRCTV und GTVres hatten einen signifikanten Einfluss auf die
lokale Tumorkontrolle. Die lokale Kontrolle nach 3 Jahren betrug bei einer HRCTV D90
> 85 Gy mehr als 94 % fiir kleine Tumorvolumina (HRCTV 20 cm?®), mehr als 93 % fiir
mittlere Tumorvolumina (HRCTV 30cm?) und mehr als 86 % fir groRe Tumorvolumina
(HRCTV 70cm?®). Eine IRCTV D98 > 60 Gy und eine GTVres D98 > 95 Gy zeigten
ahnliche Ergebnisse fur die lokale Tumorkontrolle (Tanderup et al., 2016a). In unserem
Patientenkollektiv war die HRCTV D90 zwar kein signifikanter Einflussfaktor fur das
Auftreten von Rezidiven, es gab aber einen Trend zu einer hoheren Rezidivfreiheit bei
HRCTV D90 > Median 93,19 Gy. Die Parameter HRCTV D98 und D100 zeigten eben-
falls keinen signifikanten Zusammenhang. Ein méglicher Grund hierfir kdnnte sein, dass
die D98 min relativ hohe Werte erreichte und Ausschlage nach unten kaum zu beobachten

waren.

4.2 Klinische Ergebnisse

Nach Etablierung der IGABT publizierten einige fuhrende Zentren ihre klinischen Ergeb-
nisse. Potter et al., 2011, berichteten tber eine lokale Kontrolle nach drei Jahren von 95%
fiir kleine (1B/11B) und 85-90 % fiir fortgeschrittene (11B, 111, IVV) Tumore. Insgesamt lag
das krankheitsfreie Drei-Jahres-Uberleben bei 74 % sowie das Gesamtiiberleben nach 3
Jahren bei 68% nach Anwendung der MRT-gestltzten HDR-IGABT bei 156 Patienten in
Wien. Die mittlere HRCTV D90 betrug 93 £13 Gy. Die Grad I11 und IV Toxizitaten wur-

den angegeben mit 2% fir die Blase, 4% gastrointestinal und 1% vaginal.

Als Vergleich hierzu dienen Daten aus Utrecht von Nomden et al., 2013, deren Patien-
tenkollektiv aus 46 Patienten bestand, die mit einer PDR IGABT behandelt wurden. Die
lokale Kontrolle nach drei Jahren wurde mit 93 % angegeben, das Drei-Jahres krankheits-
freie Uberleben mit 71% und das Gesamtiiberleben mit 65%. Die mittlere HRCTV D90
ergab 84 + 9 Gy. Die Grad I11-1V Morbiditat betrug 9,5 %. Ahnliche Ergebnisse zur MRT-

116



IGABT wurden von Lindegaard et al., 2013, aus Aarhus veroffentlicht. Insgesamt um-
fasste das Kollektiv 140 Patienten mit einer lokalen Kontrolle nach drei Jahren von 91 %,
pelvinen Kontrolle von 85 % und Gesamtiiberleben von 79 %. Die mittlere HRCTV D90
betrug 91 Gy.

Neben den zahlreichen monozentrischen Analysen publizierte die Retro-Embrace Studie
zum ersten Mal die klinischen Ergebnisse einer grol3en multizentrischen Kohorte. Insge-
samt beteiligten sich zwdlf Zentren mit 731 Patienten an der retrospektiven Analyse. Die
lokale Kontrolle nach drei Jahren lag bei 91 %, die pelvine Kontrolle bei 87 %, das krank-
heitsfreie Uberleben bei 79% und das Gesamtiiberleben wurde mit 74% angegeben. Die
mittlere HRCTV D90 ergab 87 + 15 Gy (Sturdza et al., 2016).

Im Patientenkollektiv dieser Arbeit betrug die Kontrollwahrscheinlichkeit am Primértu-
mor nach 2 Jahren 94,3 %, an den pelvinen LymphabfluBwegen 96,4 % und paraaortal
100%, die Rate an neu aufgetretenen Fernmetastasen jenseits der Paraaortalregion 16,7%.
Von den sechs Patientinnen mit diesem Metastasierungsmuster hatten vier bereits bei Di-
agnose paraaortale Lymphknotenmetastasen. Es handelte sich bei den Lymphknotenme-
tastasen pelvin jeweils um ein ,,In-Field“-Rezidiv. Bei einer Patientin trat die Metastasie-
rung im elektiv bestrahlten Feld der Lymphabflulwege auf, bei der anderen Patientin
wurden die beiden iliakalen LK-Metastasen bis 55,8 Gy geboostet, die dann spéter pro-

gredient waren.

Bei einer Lokalisation einer Lymphknotenmetastase im Becken (Lymphabflusswege ex-
ternal, internal, iliakal, obturatorisch) liegt der Dosisbeitrag durch die Brachytherapie bei
etwa 3-4 Gy. AuBerhalb des Beckens (LymphabfluRwege iliakal commun, paraaortal) ist
der Dosisbeitrag vernachlassigbar klein (Mohamed et al., 2015).

Im EMBRACE lI-Protokoll werden Fraktionierungskonzepte zur Boost-Bestrahlung der
Lymphknotenmetastasen empfohlen. Bei Lokalisation der Lymphknotenmetastase im
kleinen Becken kann ein simultan integrierter Boost in einer wochentlichen Fraktionie-
rung von 5 x 2,2 Gy bis 55 Gy (physikalische Dosis) erfolgen. Dies entspricht einer
Summe von 60 Gy EQD?2 an der Lymphknotenmetastase (56 Gy EQD2 EBRT+ 3-4 Gy
EQD2 Dosisbeitrag durch die Brachytherapie).

Liegt die Lymphknotenmetastase auRerhalb des Beckens kann die wochentliche Fraktio-
nierung 5x 2,3 Gy bis 55Gy physikalische Dosis gewahlt werden. Dies entspricht einer
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Summe von 59 Gy EQD2 an der Lymphknotenmetastase, der extrapelvine Dosisbeitrag
durch die Brachytherapie ist vernachlassigbar klein.

Die physikalische Boost-Dosis an den pelvinen Lymphknotenmetastasen von unseren Pa-
tientinnen lag im Mittel bei 57,67 Gy und im Median bei 58 Gy. Die physikalische Boost
Dosis an den paraaortalen Lymphknotenmetastasen in unserem Kollektiv betrug im Mit-
tel 57,2 Gy. Der Median lag bei 56 Gy. Unsere erreichten Doiswerte lagen folglich inner-

halb des Empfehlungsbereiches des spéater publizierten Embrace 11 Protokolls.

In unserem Kollektiv erhielten von den 28 Patientinnen mit initial pelvinen Lymphkno-
tenmetastasen insgesamt 18 eine Boostbestrahlung der pathologischen Lymphknoten,
von denen lediglich eine ein pelvines Rezidiv erlitt. Diese Patientin erlitt zudem ein lo-
kales Rezidiv und eine Fernmetastasierung, was fiir eine besonders aggressive Form der

Erkrankung spricht.

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 18,22 Monate. Sieben Patientinnen sind ver-
storben. Neun Patientinnen entwickelten ein Rezidiv. Das Zwei-Jahres-OAS, -DSS und -
PFS betrug 80,7 %, 88,7% bzw. 75,9%. Die HRCTV D90 im zugrundeliegenden Patien-
tenkollektiv betrug 91,89 Gy =5 Gy und war vergleichbar mit den Werten in der Literatur.

Zur Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit sollte beachtet werden, welchen Anteil
die fortgeschrittenen Tumorstadien in den oben genannten Publikationen ausmachten.
Tumorerkrankungen im Stadium > III waren mit 27,6 % bei Potter et al., 2011, vertreten
und wurden mit 21,7 % bei Nomden et al., 2013, und mit 29,3 % bei Lindegard et al.,
2013, angegeben. In der Retro-EMBRACE-Studie lag der Anteil der Tumore mit einem
FIGO-Stadium > I bei 26,8%. Von den in dieser Arbeit betrachteten Patientinnen hatten
42,1% ein FIGO Stadium > III. Trotz {iberwiegend fortgeschrittener Tumore liegen un-
sere Therapieergebnisse mit hohen lokalen und regiondren Tumorkontrollraten im Be-

reich der fur diese Behandlungstechnik berichteten Ergebnisse.

Die Spattoxizitaten in unserem Patientenkollektiv waren verglichen mit den Angaben in
der Literatur hoher. Die aktuarische Rate fiir > Grad III Morbiditdten nach drei Jahren
betrug fir die Blase 2 % und flr Rektum bei 4 % (Pétter et al., 2011). Bei Lindegard et
al., 2013, lagen die Werte flr die Blase bei 1 % und 3 % fur das Rektum. In der Retro-
EMBRACE-Analyse von Sturdza et al, 2016, wurde die aktuarische Drei-Jahres-Toxizi-
tat fir die Blase mit 4 % und fiir den gastrointestinalen Trakt mit 6 % angegeben.
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In unserem Patientenkollektiv traten chronische Nebenwirkungen mit Grad I11 und IV an
der Blase bei 3 bzw. 0 Patienten auf (Zwei-Jahresrate 14,5%) und am Rektum bei 1 bzw.
2 Pat (Zwei-Jahresrate 10,7%). Die mittleren Werte von Blase, Rektum und Sigma betru-
gen im Patientenkollektiv 79,44 Gy + 8, 70,41 + 7, 63,22 £7und lagen unterhalb der emp-

fohlenen Grenzwerte.

Unsere Patientin mit Grad I11 Proktitis Uberschritt mit der D2ccm Rektum (68,32 Gy) und
D2ccm Sigma (73,19 Gy) nicht die Grenzwerte von 75 Gy fur beide Risikoorgane.

Aus einer Analyse der prospektiven EMBRACE Studie von Mazeron et al., 2016, geht
hervor, dass die Wahrscheinlichkeit flr eine Proktitis Grad 11-1VV nach drei Jahren bei
einer D2cm? Rektum > 65 Gy zwischen 8,3 % und 14,3 % liegt und bei einer D2cm?
Rektum < 65 Gy 3,4-4,6 % betragt. Demnach ist das Risiko fur das Auftreten einer Pro-
ktitis bei einer Dosis > 65 Gy doppelt so hoch im Vergleich zu einer Dosis < 65 Gy. Das
Risiko fir die Entstehung einer rektalen Fistel nach drei Jahren wird mit 12,5 % angege-
ben bei einer D2ccm > 75 Gy, fiir niedrigere betrug die Wahrscheinlichkeit nur 0-2,7 %.
Eine signifikante Dosis Effekt-Beziehung fir Sigma und Darm konnte hingegen im Rah-
men der EMBRACE-Studie nicht eruiert werden. Ein méglicher Grund kdnnte das Ab-
schatzen der D2ccm sein, was durch die hohe Mobilitat der beiden Organe erschwert ist.
Zudem gab es unter den 710 ausgewerteten Patienten nur 7% bzw. 10% mit einer Dosis
> 75 Gy, eine vermutlich zu kleine Patientenzahl, um einen Zusammenhang feststellen
zu kénnen. Man nimmt allerdings an, dass Sigma und Darm radiosensitiver sind als das
Rektum und eine Dosis zwischen 60-70 Gy bereits zu Verwachsungen fiihren kann (EM-
BRACE Il-Protokoll, Version 1.0). Im in dieser Arbeit zugrundeliegende Kollektiv
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der D2ccm Rektum und einer chro-
nischen Nebenwirkung des Darms festgestellt werden (p = 0,46). Bei zwei Patientinnen
lag eine Proktitis Grad IV mit Fistel bzw. Perforation vor. Die D2cc Rektum war mit
77,99 Gy in Bezug auf den Grenzwert von 75 Gy etwas erhoht, die D2ccm Sigma lag mit
63,4 Gy unterhalb des Grenzwertes von 75 Gy. Die D2ccm Rektum Dosis durfte aller-
dings nicht die alleinige Ursache fiir die Komplikation gewesen sein. Auch konnte die
Gabe von Bevacizumab eine Rolle gespielt haben. In der GOG-0240-Studie unterlagen
die Patientinnen, die gegen persistierendes, rezidivierendes oder metastasierendes Zer-
vixkarzinom mit Bevacizumab behandelt wurden, einem erhéhten Risiko fiir gastrointes-

tinal-vaginale Fisteln. Eine vorausgegangene Strahlentherapie ist ein Hauptfaktor fur die
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Entwicklung von gastrointestinal-vaginalen Fisteln. Alle Patientinnen mit Fistelbildung
in der GOG-0-240-Studie erhielten zuvor eine Strahlentherapie (Fachinformation Avastin
https://www.roche.de/dok/Avastin-reg-Infusionsloesungskonzentrat-fachinfo-0-na-at-
tach.pdf).

Die zweite Patientin im untersuchten Kollektiv erhielt bei Zustand nach Heroinabusus
eine Methadon-Substitutionstherapie und litt unter Obstipationen. Endoskopisch wurde
bei ihr eine Proktitis Grad Il diagnostiziert. Ein Jahr nach Ende der Therapie musste die
Patientin bei einer Sigmaperforation notfallméaRig operiert werden. Die im Vorfeld endo-
skopisch bestétigte Strahlenkolitis wurde als mutmal3liche Ursache der Sigmaperforation
angesehen. Die D2ccm Rektum lag mit 76,68 Gy etwas iber dem Grenzwert von 75 Gy,
wahrend die D2ccm Sigma mit 64,84 Gy unterhalb des Grenzwertes von 75 Gy lag. Ne-
ben der Strahlenproktitis dirfte jedoch die starke Obstipationsneigung unter Methadon
eine Rolle gespielt haben.

Die D2ccm Blase der 3 Patientinnen mit Grad 111 Toxizitat lag unter dem Grenzwert von
90 Gy (69,97 Gy, 86,31 Gy, 86,62 Gy). Es konnte kein signifikanter Zusammenhand
zwischen der D2ccm Blase und einer chronischen Nebenwirkung der Blase festgestellt
werden (p = 0,13). Ein Grund fur die erhdhte Toxizitét trotz Einhaltung der Grenzwerte
konnte der hohe Anteil an groflen Tumoren und pelvinen Lymphknotenmetastasen sein;
beides bedingt groRere Zielvolumina, was zu einer hoheren Risiko-Organbelastung fiih-

ren kann.

Neben der HRCTV D90 > 85 Gy ist auch die Therapiedauer von entscheidender Bedeu-
tung fir die lokale Kontrolle. Diese sollte nach der aktuellen S3-Leitlinie nicht langer als
56 Tagen dauern und moglichst ohne Unterbrechung erfolgen.

Im EMBRCACE II-Protokoll wird empfohlen, die Gesamtbehandlungsdauer unter 50 Ta-
gen zu halten. Wurde eine HRCTV D90 > 85 Gy in einer Gesamtbehandlungszeit von >
55 Tagen appliziert, so betrug die lokale Kontrolle 78 %. Die lokale Kontrolle verbesserte
sich bei Patienten mit kirzerer Behandlungszeit und ergab fir eine Therapiedauer von
50-55 Tagen 91,9 % bzw. 93,7 % fiir < 50 Tagen (Mazeron et al., 2015). Tanderup et al.,
20164, stellten ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang zwischen Therapiedauer,
HRCTV D90 und lokaler Kontrolle fest. Eine Verlangerung der Gesamtbehandlungszeit
um eine Woche war aquivalent zu einer Reduktion der HRCTV D90 um 5 Gy und damit
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mit einer schlechteren lokalen Kontrolle assoziiert. Sie folgerten, dass eine Erhéhung der
HRCTV-D90 um 5 Gy eine um eine Woche verlangerte Therapiedauer kompensieren

kann.

Entscheidend fur die lokale Kontrolle am Primartumor ist die Dauer der pelvinen Thera-
pie (pelvine perkutane Bestrahlung inklusive Brachytherapie). Die mediane Therapie-
dauer fur die pelvine Bestrahlung inkl. Brachytherapie lag im betrachteten Patientenkol-
lektiv bei 62 Tagen und war damit 6 Tage langer als empfohlen. Einige Patientinnen er-
hielten eine Paraaortalbestrahlung, welche entweder sequentiell oder simultan erfolgte.
Anfangs wurde die Paraaortalbestrahlung sequentiell durchgefuhrt mit einem zeitlichen
Abstand von etwa drei Wochen zur initialen pelvinen Therapie. Fur Patientinnen mit si-
multaner Paraaortalbestrahlung entspricht die Dauer der pelvinen Therapie der Gesamt-
behandlungszeit, wéahrend bei Patientinnen mit sequentieller Paraaortalbestrahlung die
Gesamtbehandlungszeit dadurch verlangert wird. Unter Berticksichtigung der sequentiel-
len Paraaortalbestrahlung lag die Gesamtbehandlungszeit im Median bei 64 Tagen.

Fur zwei Patientinnen betrug die Behandlungsdauer der pelvinen Therapie mehr als 80
Tage. Grund hierftr war eine Ablehnung der Brachytherapie gegen Ende der perkutanen
Behandlungsserie. Die beiden Patientinnen willigten erst nach einer mehrwochigen Be-
denkzeit in die Durchfiihrung der Brachytherapie ein.

Fur sieben Patientinnen lag die Behandlungsdauer der pelvinen Therapie zwischen 70
und 80 Tagen. Bei fiinf von diesen Patientinnen wurde die Brachytherapie erst im An-
schluss an die perkutane Bestrahlungsserie eingeleitet und einmal in der Woche durchge-
fuhrt. Dies war anfangs in der Behandlung des Zervixkarzinoms ein géngiges VVorgehen
in der St. Vincentius Klinik Karlsruhe. Spater hat sich das Konzept gewandelt, die
Brachytherapie wurden gegen Ende der Bestrahlung eingeleitet und erfolgte in der Regel
zweimal pro Woche. Auf diese Weise konnte die Behandlungsdauer verkdirzt werden.
Eine anhaltende Thrombozytopenie war der Grund fir die verlangerte Therapiedauer der

beiden anderen Patientinnen.

Eine weitere Moglichkeit zur Verkiirzung der Gesamtbehandlungszeit stellt die Fraktio-
nierung der Brachytherapie dar. Standard in unseren Kliniken war eine Dosierung von 6
Gy pro Brachytherapie. Diese wurde bei Einfuhrung der bildgestiitzen Therapie und des
Vienna-Applikators zunéchst beibehalten. Durch eine moderate Erhéhung auf 7,0Gy pro
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Fraktion und eine entsprechende Abstimmung mit der perkutanen Dosis ist es jedoch
maoglich, unter Einhaltung der Planungskriterien am Primdrtumor eine Brachytherapie-
fraktion einzusparen und damit die Behandlungsdauer zu verkirzen. Diese Methode ist
in unserer Klinik ein einfacher Weg zur Optimierung der Therapie. Er kann also als un-

mittelbare Konsequenz dieser Analyse umgesetzt werden.

Die pelvine Therapiedauer hatte in unserem Kollektiv ebenfalls keinen signifikanten Ein-
fluss auf das vermehrte Auftreten von Rezidiven. Es gab allerdings auch hier einen Trend

zu einer hoheren Rezidivfreiheit bei einer lokalen Therapiedauer < Median (62d).

Durch die Hinzunahme der Chemotherapie zur Bestrahlung konnte das Gesamtuberleben
und das krankheitsfreie Uberleben nach zehn Jahren im Vergleich zur alleinigen Bestrah-
lung um etwa 6 % verbessert werden (Vale, 2008). Es wurde zudem festgestellt, dass
auch die die Anzahl der Chemotherapie-Zyklen einen signifikanten Einfluss auf die sys-
temische Tumorkontrolle hat. Bei pN+ oder FIGO Stadium I11/1V gab es mehr Rezidive,
wenn < 4 Zyklen Cisplatin 40 mg/m? wdchentlich appliziert wurden. Nach 24 Monaten
lag die systemische Kontrolle bei pN+ und fortgeschrittenen Stadien bei 63 % mit 4 Zyk-
len vs 88% mit 5 oder mehr Zyklen (Fortin et al., 2015)

Ahnliche Ergebnisse wurden von Schmid et al., 2014, publiziert. Das Risiko fiir eine
Fernmetastasierung konnte mit 5-6 Zyklen Cisplatin 40mg/m? bei Hoch-Risiko-Patien-
tinnen signifikant gesenkt werden (Schmid et al., 2014).

Die Anzahl der Chemotherapie-Zyklen hatte in unserem Kollektiv ebenso wie das Volu-
men des HR-CTV keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Rezidiven. Die
fehlende Signifikanz der Parameter konnte an der geringen Fallzahl der Rezidive oder der
relativ hohen Zahl an Chemotherapiezyklen (im Median 6) bei unseren Patientinnen lie-

gen.

In der Arbeit von Schmid et al., 2014, wurde das Ausbreitungsmuster der Fernmetasta-
sierung untersucht. Zu den h&ufigsten Lokalisationen z&hlten die Lunge und die paraaor-
talen Lymphabflusswege. Weitere Lokalisationen in absteigender Reihenfolge waren Ab-
domen, Supraclaviculargrube, Knochen, Zerebrum, Weichteilgewebe und Leber. Im Pa-
tientenkollektiv dieser Arbeit hatten insgesamt sechs Patientinnen eine neu aufgetretene
Fernmetastasierung, von denen drei Patientinnen eine pulmonale, zwei Patientinnen pe-

ritoneale Metastasen und eine Patientin eine ossdre Fernmetastasierung zeigten.
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Von den sechs Patientinnen hatten initial bereits vier eine paraaortale Lymphknotenme-
tastasierung. Die Wahrscheinlichkeit fur Patientinnen mit einem FIGO Stadium > 1lIb
oder initalem Lymphknotenbefall nach finf Jahren eine Fernmetastasierung zu entwi-
ckeln, wurde von Schmid et al., 2014, mit 40 % angegeben. Die Rate an neu aufgetretenen
Fernmetastasen jenseits der Paraaortalregion lag im Gesamtkollektiv nach zwei Jahren
bei 16,7 %.

Bei Erstdiagnose wurde bei zwei Patientinnen aus unserem Gesamtkollektiv eine Fern-
metastasierung aulRerhalb der Paraaortalregion festgestellt. Da es sich um eine Oligome-
tastasierung handelte, entschied man sich fiir die kurativ intendierte lokale Therapie. Eine
Patientin hatte initial eine pulmonale Metastase sowie eine paraaortale Metastasierung
und ein histologisch nachgewiesenes Adenokarzinom. Bei pulmonalem Progress verstarb
diese Patientin nach neun Monaten. Die zweite Patientin wies eine histologische gesi-
cherte ossare Metastase im Os ileum links auf, die lokal mitbestrahlt wurde. Nach einer
Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten wurde kein Rezidiv festgestellt. Dieser klinische
Verlauf weist darauf hin, dass auch bei einer Uber die Paraaortalregion hinausgehenden
Fernmetastasierung im Einzelfall durch eine intensive kurativ ausgerichtete Primérthera-
pie ein gunstiger klinischer Verlauf erreicht werden kann. Dies gilt auch flr Patientinnen
mit paraaortaler Metastasierung, die nach der TNM-Klassifikation dem Stadium IV zu-
geordnet werden. Das Zweijahresiberleben unserer Patientinnen mit priméarer Paraaortal-
metastasierung betrug rund 77%. Diese glnstigen Ergebnisse sprechen gerade fir diese

Patientinnen eher fiir einen kurativen als fur einen palliativen Therapieansatz.

4.3 Fazit

Zusammengefasst lasst sich in der Diskussion festhalten, dass im analysierten Patienten-
kollektiv durch die individualisierte Bestrahlungsplanung unter Anwendung des Vienna-
Applikators fur den Tumor signifikant hohere Dosiswerte erreicht wurden als mit einer
Standarddosisverteilung nach dem Manchesterprinzip. Gleichzeitig konnte eine erhebli-
che Reduktion der Dosisbelastung an den Risikoorganen erreicht werde. Wie in mehreren
Studien gezeigt werden konnte, fiihrte die Optimierung der Dosisparameter durch die

IGABT auch zu einer Verbesserung der klinischen Ergebnisse im Vergleich zur 2-D
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Technik. Mit hohen lokalen und regionéren Tumorkontrollraten wird die IGABT zuneh-
mend als neuer Standard in der Brachytherapie des lokal fortgeschrittenen Zervixkarzi-
noms angesehen. Allerdings ist trotz IGABT bei etwa 10-30 % aller Patientinnen eine
Fernmetastasierung zu erwarten (Tanderup et al., 2016 b). Ein Ansatz, um die systemi-
sche Kontrolle zu verbessern, ist die Identifikation von Patientinnen mit erhohtem Risiko
fiir eine Fernmetastasierung. Molekularbiologische, immunhistochemische und geneti-
sche Analysen sind genauso wie die PET und Funktions-MRT- Diagnostik Gegenstand

aktueller Forschungsarbeiten.

Ziel ist es, das Gesamtbehandlungskonzept so zu individualisieren, dass jeder Patientin

eine risikoadaptierte Therapie angeboten werden kann.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Die Brachytherapie ist ein elementarer Bestandteil in der Strahlentherapie des lokal fort-
geschrittenen Zervixkarzinoms. Ein haufig verwendetes Verfahren ist die intrakavitare
Brachytherapie mit Ring-Stift-Applikator und Dosisverordnung auf Punkt A nach dem
Manchestersystem. Flr kleine Tumore liegt die lokale Kontrolle mit diesem Verfahren
zwischen 74 % -97 %, wahrend die lokale Kontrolle bei lokal fortgeschrittenen Tumoren
lediglich 44 % - 84 % betragt (Gerbaulet et al., 2002). Eine unzureichende Dosisabde-
ckung des Tumors ist ein Grund fiir die schlechteren Ergebnisse bei lokal fortgeschritte-
nen Tumoren. Eine Entwicklung, um das Problem der unvolistandigen Zielvolumen-Er-
fassung zu ldsen, ist die zielvolumenbasierte Dosisverschreibung. Jedoch ist bei grof3en
asymmetrischen Tumoren die Optimierung durch die IGABT trotz modifizierter Planung
bei einer rein intrakavitaren Brachytherapie limitiert. Grund hierfir ist die meist unzu-
reichende Dosisabdeckung nach lateral und die mit einem Zweikanalsystem begrenzten
Maoglichkeiten zur Individualisierung der Dosisverteilung (Fokdal et al., 2016). Der Vi-
enna Applikator bietet die Moglichkeit zur interstitiell-intrakavitaren Brachytherapie und
ermoglicht eine Anpassung der Dosisverteilung an Grofie und Form des Zielvolumens,
insbesondere nach lateral. In der vorliegenden Arbeit wurde der Frage nachgegangen,
ob eine Optimierung durch die zielvolumenbasierte Dosisverordnung unter Verwendung
des Vienna Applikators im Hinblick auf eine Dosisabdeckung im Zielvolumen und eine
geringere Risikoorganbelastung im Vergleich zur Dosisverordnung auf Punkt A moglich
ist. Dartber hinaus erfolgte eine Analyse der klinischen Ergebnisse bei der Priméarthera-
pie des Zervixkarzinoms unter Anwendung des Vienna Applikators im Patientenkollektiv

der St. Vincentius-Kliniken Karlsruhe.

Methode

Untersucht wurden 38 Patienten mit insgesamt 172 Applikationen einer CT geplanten
HDR-Brachytherapie mit dem Vienna Applikator, die im Zeitraum von 2010-2015 in der
Strahlenklinik der St. Vincentius-Kliniken Karlsruhe behandelt wurden. Die Planung er-

folgte mit dem Planungssystem Oncentra von Nucletron. Fur diese dosimetrische Analyse
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wurde fiir alle Fraktionen eine Bestrahlung mit einem Ring-Stift-Applikator und Dosie-
rung auf Punkt A durch virtuelle Rekonstruktion des Applikators in dem fir die entspre-
chende Fraktion vorliegenden Planungs-CT simuliert. Bei allen Patientinnen wurde vor
Einleitung der Behandlung und vor der ersten Brachytherapie eine MRT des Beckens zur
Festlegung des HR- und IR-CTV durchgefiihrt. Zieldosis im HR-CTV waren > 85Gy
EQD2 in Kombination mit der perkutanen Bestrahlung.

Als Vergleichsparameter dienten fur das Zielvolumen D90, D98, D100 des HR- und IR-
CTV und die D2ccm flr Blase, Rektum und Sigma. Die Dosiswerte der Parameter ent-
sprachen der Summe aus Brachytherapie und perkutaner Bestrahlung, umgerechnet in
EQD?2. In Abhangigkeit von der Hohe der perkutanen Dosis wurden 4-5 Fraktionen a 6-
7 Gy appliziert.

Zusatzlich wurden die klinischen Ergebnisse aller 38 Patientinnen retrospektiv analy-
siert. Die Endpunkte waren akute und chronische Nebenwirkungen nach CTCAE Version
4.0, das Gesamtiiberleben (OAS), tumorspezifisches (DSS) und progressionsfreies Uber-
leben (PFS) sowie das Rezidivmuster. Alle Bestrahlungsdosen wurden als biologisch ef-
fektive Dosen (BED) analysiert mit einem o/ff von 10 bzw. 3 fiir das Tumorgewebe bzw.

Blase und Rektum.

Ergebnisse

Das mediane Erkrankungsalter betrug 54,97 Jahre. Nach der FIGO-KIassifikation teilt
sich das Patientenkollektiv wie folgt auf: FIGO 1:10,5 %, 1I: 47,4 111: 31,6% 1V:10,5 %.
Flnfzehn Patientinnen hatten eine priméar paraaortale (PA) (39,47%) und zwei (5,26%)
eine daruberhinausgehende Fernmetastasierung. 89,5% der Patientinnen hatten ein
Plattenepithelkarzinom, 7,9 % ein Adenokarzinom bzw. 2,6 % ein adeno-squamdses Kar-
zinom. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 18,22 Monate. Die mediane Therapie-
dauer am Primartumor betrug 62 d. Simultan zur Radiatio erhielten 73,68 % der Patien-
tinnen Cisplatin (40mg/m?2) wochentlich und 23,69 % platinbasierte oder anderweitige
Substanzen. Eine Patientin lehnte die Chemotherapie ab (2,63 %). Die mediane kumula-

tive Cisplatin Dosis betrug 240mg/mz.
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Die mittleren HRCTV bzw. IRCTV Volumina betrugen 64,1 bzw. 120 cm3. Die perkutane
Dosis am Tumor lag im Mittel bei 51,35 Gy, bzw. an den OAR bei 50,5 Gy. Nach indivi-
dualisierter Planung betrugen die mittleren Gesamtdosen von HRCTV D100, D90, D98
im Vergleich zu denen nach Standardplanung 74,70 Gy vs. 66,1 Gy; 91,89 Gy vs. 80,46
Gy; 84 Gy vs. 72,17 Gy bzw. von IRCTV D100, D90, D98 62,5 Gy vs. 60,47 Gy; 73,71
vs. 69,5 Gy; 67,92 Gy vs. 64,38 Gy. Die mittleren D2ccm Werte waren fur Blase 79,44
Gy vs. 80,53 Gy, Rektum 70,41 Gy vs. 75,38 Gy und Sigma 63,22 Gy vs. 65,52 Gy. Eine
HRCTV D90 > 85 Gy wurde mit der standardisierten Planung nur bei neun von 38 Pati-
enten erreicht (23,68 %) und mit der individualisierten bei 35 Patientinnen (92,1 %). Fir
alle Parameter war der p-Wert < 0,05. Die absolute Differenz der medianen Werte ent-
sprach fir HRCTV D100 8,44 Gy, fir D90 11,47 Gy, flr D98 12,02 Gy sowie flur IRCTV
D100 1,86 Gy; fur D90 5,05 Gy, fur D98 3,98 Gy zugunsten der individualisierten Pla-
nung. Fur die Risikoorgane betrug die absolute Differenz der medianen D2ccm Blase
2,15 Gy, Rektum 2,6 Gy, Sigma 2,38 Gy ebenfalls zugunsten der individualisierten Pla-

nung.

Sieben Patientinnen sind verstorben. 9 Patientinnen entwickelten ein Rezidiv. Das Zwei-
Jahres-OAS, DSS und PFS betrug 80,7 %, 88,7% bzw. 75,9%. Nach zwei Jahren betrug
die Kontrollwahrscheinlichkeit am Primartumor 94,3 %, an den pelvinen Lymphabfluss-
wegen 96,4 % und paraaortal 100 %. Die Rate an neu aufgetretenen Fernmetastasen
jenseits der Paraaortalregion betrug 16,7 %. Von den sechs Patientinnen mit diesem Me-
tastasierungsmuster hatten vier bereits bei Diagnose paraaortale Lymphknotenmetasta-

sen.

Chronische Nebenwirkungen Grad I11 und IV traten an der Blase bei drei bzw. 0 Patien-
tinnen auf (Zwei-Jahresrate 14,5 %) und am Rektum bei einer bzw. zwei Patientinnen
(Zwei-Jahresrate 10,7%).

Die lokale Therapiedauer sowie die HRCTV D90 waren zwar keine signifikanten Ein-
flussfaktoren fir das Auftreten von Rezidiven, es gab aber einen Trend fiir eine héhere
Rezidivfreiheit bei einer HRCTV D90 > Median und lokaler Therapiedauer < 62 Tage
(Median).

Schlussfolgerung
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Durch eine individualisierte Bestrahlungsplanung mittels Vienna Applikator waren fir
den Tumor signifikant héhere Dosiswerte und flr die Risikoorgane eine geringere Dosis-
belastung zu erzielen. Mit hohen lokalen und regionéaren Tumorkontrollraten trotz tiber-
wiegend fortgeschrittener Tumoren liegen die Therapieergebnisse im Bereich der flr
diese Behandlungstechnik berichteten Ergebnisse. Der Vergleich wird durch das kleine

Patientenkollektiv und die kurze Nachbeobachtung limitiert.

In der Zeitschrift Strahlentherapie und Onkologie 2017 (Suppl) Volume 193: S.162-S.163
wurden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit in Form von zwei Abstracts mit dem je-
weiligen Titel ,,Dosimetrischer Vergleich der individualisierten mit der Standarddosis-
verteilung bei Brachytherapie des Zervixkarzinoms** und ,,Retrospektive Analyse der Be-
handlungsergebnisse von 38 Patientinnen mit Zervixkarzinom und interstitiell-intracavi-
tarer Brachytherapie mittels Vienna Applikator* veroffentlicht. Aus diesem Grund ist der

Inhalt der Zusammenfassung kursiv gedruckt.
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