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1 Einleitung

Das Thema dieser Arbeit ist der Einfluss der Bestrahlungstechnik auf die inzidentelle
Dosisbelastung der regionalen Lymphabflusswege im Rahmen der Strahlentherapie von
Osophaguskarzinomen. Zum besseren Verstandnis sollen in der folgenden Einleitung: Die
Anatomie des Osophagus, das Osophaguskarzinom und die strahlentherapeutische

Behandlung des Osophaguskarzinoms kurz dargestellt und erlautert werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden am 25.12.2022 im Journal Scientific Reports publiziert
und am 27.05.2022 auf dem 28. Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Radioonkologie als

Poster prasentiert.

1.1 Anatomie des Osophagus

Der Osophagus (deutsch: Speiserohre) ist ein 23 bis 26 cm langes, diinnwandiges muskulares
Hohlorgan, welches zur Weiterleitung unverdauten Speisebreis vom Pharynx in den Magen
dient. Der Osophagus beginnt am unteren Rand des Ringknorpels, auf Hohe von
Halswirbelkorper 6/7 und geht, in Form des 6sophagogastralen Ubergangs, etwa auf Hohe
von Brustwirbelkdrper 11, in die Kardia des Magens uber. Anatomisch lasst sich der
Osophagus in die drei folgenden Abschnitte einteilen: Die Pars cervicalis, die Pars thoracalis
und die Pars abdominalis. Die Pars cervicalis reicht vom unteren Rand des Ringknorpels, bis
zum Eintritt in die Brusthohle und verlauft zwischen Trachea und Wirbelsdule. In der Pars
thoracalis, die am Eintritt des Osophagus in die Brusthohle beginnt und bis zum Zwerchfell
reicht, verlauft der Osophagus erst durch das obere Mediastinum, dann durch den hinteren
Teil des unteren Mediastinums und tritt in enge Lagebeziehung zu Herz und Aorta. Circa auf
Hohe von Brustwirbelkdrper 10 tritt der Osophagus am Hiatus oesophagus durch das
Zwerchfell. Der letzte, nur 2-3 cm lange, in der Bauchhohle liegende Teil des Osophagus wird
als ,Pars abdominalis’ bezeichnet und ist vom Peritoneum Uberzogen. Der Grenzbereich
zwischen Osophagus und Magen wird ,6sophagogastraler Ubergang‘ genannt (Aumdiller et al.,
2020, pp. 679 - 681; Zilles & Tillmann, 2011, pp. 445 - 446).

Wie in Abbildung 1 dargestellt, entspricht der Wandaufbau des Osophagus in weiten Teilen
dem des restlichen Verdauungstraktes, bestehend aus Tunica mucosa, Tela submucosa,
Tunica muscularis oesophagi (Muscularis propria) und Tunica adventitia beziehungsweise
Tunica serosa oesophagi. Das Lumen des Osophagus wird von innen durch die Lamina
epithelialis mucosae, ein mehrschichtiges, unverhorntes Plattenepithel ausgekleidet, welches,
am distalen Ende des Osophagus, an der sogenannten ,Z-Linie‘, oder ,Ora serrata‘, scharf in
das einschichtige, hochprismatische Epithel des Magens Ubergeht. Der Lamina epithelialis

mucosae folgt in der Tiefe die bindegewebige Lamina propria und die Muscularis mucosae,
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eine aus glatten Muskelzellen bestehende Schicht, welche zur Motilitit des Osophagus
beitragt. Die dicke Tela submucosa enthélt die Glandulae oesophageale, welche Gleitschleim
sezernieren, sowie Venen- und Nervengeflechte. In der Tunica muscularis, auch ,Muscularis
propria‘ genannt, befinden sich der Peristaltik und dem Verschluss dienende Musekelfasern,
welche in einem innenliegenden, ringférmig verlaufenden Stratum circulare und in einem

aufRenliegenden langs verlaufenden Stratum longitudinale angeordnet sind.

Epithel

Adventitia
Ldngsmuskelschicht der Muscularis
Ringmuskelschicht der Muscularis
Tela submucosa
Glandulae
oesophageae

Lamina propria

Lamina muscularis

Tunica muscularis mucosae

Abbildung 1: Menschliche Speiserdhre in Transversalschnitt (Hamatoxylin-Eosin-Farbung),
aus (Zilles & Tillmann, 2011, p. 445)

Im Bereich des Abdomens schlief3t sich der Tunica muscularis die Tunica serosa oesophagi
an, wahrend im Thorax diese Schicht fehlt und der Osophagus nur von der, aus lockerem
Bindegewebe bestehenden, Tunica adventitia umgeben und verankert wird. Der im Thorax
fehlende Serosailberzug begunstigt beim Osophaguskarzinom die schnellere Infiltration
umliegender Strukturen und Nachbarorgane. Des Weiteren beherbergt die Tunica adventitia
beziehungsweise Tunica serosa oesophagi fur die Versorgung des Osophagus notwendige
Leitungsbahnen (Aumdller et al., 2020, pp. 683 - 685; Liullmann-Rauch & Asan, 2019, pp. 452
- 458).

Die friihe lymphogene Metastasierung des Osophaguskarzinoms erfordert ein tieferes
Verstandnis der Lymphabflusswege des Osophagus. LymphgefaRe entstehen in der

Entwicklung des Menschen primar aus Endothelsprossen embryonaler Kardinalvenen.



AuRerdem entstehen sowohl Lunge als auch Osophagus aus dem embryonalen Vorderdarm

des Menschen (Brotons, Bolca, Fréchette, & Deslauriers, 2012).

Dies erklart zum einen den oftmals nah an Arterien oder Venen gegliederten Verlauf von
Lymphgefaf3en, und zum anderen das Zusammenspiel und die enge Vernetzung der
lymphatischen GefaRe der im Thorax gelegenen Organe. Histologisch befinden sich eine
Vielzahl von lymphatischen Strukturen in der Osophaguswand. Die am luminalsten gelegenen
LymphgefaRRe befinden sich in der Lamina propria. Sie verlaufen Uberwiegend longitudinal
ohne Verbindungen zu den tiefer gelegenen lymphatischen Strukturen der Osophaguswand.
In der Tela submucosa und zwischen den Schichten der Muscularis propria zeigen sich dichte
Netze aus LymphgefaRen mit Drainagewegen zu peripherer gelegenen Wandschichten, zu
extrabsophagalen Lymphknoten und als direkte Verbindungen zum Ductus thoracicus (Y.
Wang, Zhu, Xia, & Wang, 2018). Makroskopisch liegen diese extradsophagalen Lymphknoten
dem gesamten Osophagus auf. Von diesen erfolgt der weitere Lymphabfluss, je nach Lage,
Uber Lymphknotenstationen im Hals, Thorax oder Abdomen: In der Pars cervicalis des
Osophagus wird die Lymphe tber die tiefen zervikalen Lymphknoten, in den Truncus jugularis
dexter beziehungsweise Truncus jugularis sinister geleitet und fliel3t von dort aus Uber den
Ductus lymphaticus dexter in den rechten Venenwinkel oder tber den Ductus lymphaticus
sinister in den linken Venenwinkel. In der Pars abdominalis erhalten die dsophagealen
Lymphwege Anschluss an die Lymphknoten des Magens entlang der A. gastrica sinistra und
des Plexus coeliacus und flie3en weiter Uber die Trunci intestinales in den Ductus thoracicus.
In der Pars thoracica des Osophagus zeigen sich zwei verschiedene Richtungen des
Lymphabflusses. Zum einen nach kranial, Gber die Trunci bronchomediastinales dexter et
sinister in den Ductus Ilymphaticus dexter oder den Ductus thoracicus, mit
dazwischenliegenden aortalen, subkarinalen und paratrachealen Lymphknotenstationen. Und
zum anderen nach kaudal, mit Zwerchfelldurchtritt am Hiatus oesophageus und Verbindung
zum Lymphabfluss der Pars abdominalis. Die Position dieser ,Wasserscheide® ist variabel und
unter anderem abhéngig von den Druckverhaltnissen in Thorax und Abdomen und liegt im
Bereich der Carina tracheae (Aumidiller et al., 2020, pp. 688, 701).

1.2 Das Osophaguskarzinom
1.2.1 Definition

Das Osophaguskarzinom beschreibt eine neoplastische Epithelproliferationen der
Speiserbhre, welche die Basalmembran (berschreitet. Es wird dabei zwischen
Plattenepithelkarzinomen (PEK) und Adenokarzinomen (AK) unterschieden. AKs des
osophagogastralen Ubergangs, sogenannte ,AEG-Tumoren‘, werden nach Siewert klassifiziert

und bei einem Tumorzentrum, bis 2 cm distal der Z-Linie (Siewert | und Il), den
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Osophaguskarzinomen zugeordnet. AEGs mit einem Epizentrum mehr als 2 cm distal der Z-
Linie (Siewert Ill) werden dagegen den Magenkarzinomen zugeordnet (Amin et al., 2017, pp.

187 - 188; Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2022).

, 20211.2.2 Epidemiologie

Mit weltweit (iber 600 000 Neuerkrankungen im Jahr 2020 zeigt das Osophaguskarzinom die

acht haufigste Inzidenz unter den verschiedenen Krebsentitdten und stellt die global sechst
haufigste Krebstodesursache dar. Bezuglich der Erkrankungshaufigkeit zeigen sich grof3e
regionale Unterschiede, mit verstarktem Auftreten in asiatischen und ostafrikanischen Landern
(Sung et al., 2021). In Deutschland liegt zum jetzigen Zeitpunkt eine altersstandardisierte
Inzidenz von 2,4 Erkrankungen pro 100 000 Einwohner pro Jahr fur Frauen und 9,3
Erkrankungen pro 100 000 Einwohner pro Jahr fir Manner vor. Das mediane Erkrankungsalter
bei Mannern betragt 71 Jahre, bei Frauen 68 Jahre (Robert Koch-Institut & Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2021).

1.2.3 Pathologie, Atiologie und Prognose

Die zwei Hauptentititen AKs, welche sich aus becherzellhaltigen Zylinderepithelzellen
entwickeln, und PEKSs, welche vom mehrschichtigen unverhornten Plattenepithel ausgehen,
machen histologisch ber 90 % aller Osophaguskarzinome aus (Robert Koch-Institut &
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2021). Weiter
existieren Misch- und Sonderformen wie Leiomyosarkome, Maligne Melanome oder
Gastrointestinale Stromatumoren, die auf Grund ihres seltenen Auftretens, eine Minderheit
darstellen (Riede & Werner, 2017, pp. 467 - 470). Die in Deutschland haufigste Tumorentitat
ist das AK, welches 47 % der Osophaguskarzinome ausmacht und fast ausschlieBlich am
Ubergang zum Magen lokalisiert ist (Robert Koch-Institut & Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2021). In Westeuropa und in
Nordamerika zeigt sich hierbei seit den 1970er Jahren ein massiver Anstieg dieser
Tumorentitdt (McColl, 2019; van Blankenstein, Looman, Siersema, Kuipers, & Coebergh,
2007). Pathophysiologisch kommt es hier durch den chronischen Kontakt von saurem
Mageninhalt mit dem Epithel des unteren Osophagus zu einer chronischen
Entziindungsreaktion, aus der sich eine Barrett-Metaplasie (Riede & Werner, 2017, pp. 467 -
470) und weiter ein AK entwickeln kann (O'Connor, Falk, & Richter, 1999; Shaheen, Crosby,
Bozymski, & Sandler, 2000). Risikofaktoren fiir die Entwicklung des AK sind hiermit
zusammenhangend Ubergewicht, eine gastroosophageale Refluxkrankheit und der Barrett-

Osophagus (Robert Koch-Institut & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
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Deutschland e.V., 2021; Turati, Tramacere, La Vecchia, & Negri, 2013). Das PEK ist, anders
als das AK, in allen Abschnitten des Osophagus lokalisiert (Enzinger & Mayer, 2003) und
macht in Deutschland derzeit 43 % aller Osophaguskarzinome aus (Robert Koch-Institut &
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2021). Das PEK stellt
vor allem in Asien und Subsahara-Afrika die dominierende Tumorentitat dar (Wong et al.,
2018), so handelt es sich in der Volksrepublik China bei tiber 95 % aller Osophaguskarzinome
um PEKSs (Arnold, Soerjomataram, Ferlay, & Forman, 2015). Das PEK wird tGberwiegend durch
Noxen, die eine (chronischen) Entziundungsreaktionen und Epitheldysplasien ausldsen,
induziert. Der regelmafige Alkoholkonsum stellt zusammen mit dem Rauchen die wichtigste
dieser Noxen dar (Islami et al., 2011; Prabhu, Obi, & Rubenstein, 2014). Weitere Modalitaten,
die mit einem erhéhten Risiko fur die Entstehung eines PEK assoziiert sind, sind: HPV-
Infektionen, Sklerodermie, Zustdnde der Mangelernédhrung (Riede & Werner, 2017), der
(haufige) Genuss von heifRen Speisen und Getrdnken (Chen et al., 2015), das Kauen von
Betelnussen (Gupta et al.,, 2022) und vorangegangene Strahlenexposition (Morton et al.,
2012). Des Weiteren stellen Stenosen durch Séaure- und Laugenveratzungen (Okonta, Tettey,
& Abubakar, 2012) und das Krankheitshbild der Achalasie (Leeuwenburgh et al., 2010)
Faktoren dar, die sowohl mit einem erhdhten Risiko fir das Auftreten von PEKs als auch mit

einem erhohtem Risiko fUr das Auftreten von AKs assoziiert sind.

Die Prognose des Osophaguskarzinoms ist nach wie vor schlecht, auch weil die Erkrankung
in vielen Féllen erst in einem fortgeschrittenen Stadium symptomatisch und diagnostiziert wird
(Robert Koch-Institut & Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.,
2021). Die individuelle Prognose wird neben den tumorabhéngigen Faktoren: Infiltrationstiefe,
Lymph- und Fernmetastasierung, Histologie, ,Grading’ und Tumorlokalisation, auch von
patientenabhéangigen Faktoren wie Vorerkrankungen, Performance Status, Alter,
Ern&hrungszustand und soziodkonomischer Status, sowie von der Qualitat der medizinischen
Versorgung bestimmt (O'Sullivan & Union for International Cancer, 2015). Das Robert Koch-
Institut gibt in seinem aktuellen Bericht Uber das Krebsgeschehen in Deutschland fir
Deutschland und das Jahr 2016 nach Erstdiagnose Osophaguskarzinom eine relative 5-Jahre-
Uberlebensrate von 24 % fiir Betroffene weiblichen Geschlechts und 26 % fiir betroffene
mannlichen Geschlechts an (Robert Koch-Institut & Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V., 2021).

1.2.4 Ausbreitung und Metastasierung

Das Wachstum des Osophaguskarzinoms erfolgt sowohl longitudinal zum Verlauf des
Osophagus, als auch senkrecht durch die Wandschichten hindurch. Es metastasiert friih
lymphogen, spater auch hamatogen und neigt, auf Grund des an der Speiserdhre nicht
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vorhandenen Serosalberzugs, aulerdem zu frithzeitigem, infiltrativen Wachstum in die
umgebenden Strukturen des Mediastinums (Wannenmacher, Wenz, & Debus, 2013, pp. 600
- 601). Die am haufigsten von Fernmetastasen betroffenen Strukturen sind nach den
Ergebnissen aus Autopsien: Leber, Lunge und entfernt liegende Lymphknoten. Hierbei stellt
beim AK die Leber das haufigste Ziel von Fernmetastasen dar, beim PEK die Lunge
(Verstegen et al., 2020).

Die Wabhrscheinlichkeit fir eine lymphogene Metastasierung wird durch die Faktoren
Infiltrationstiefe (Rice et al., 1998), Tumorldnge und Differenzierungsgrad (Cheng et al., 2013;
Huang et al., 2010) bestimmt, wobei zwischen drei verschiedenen Wegen der lymphogenen

Metastasierung unterschieden wird.

Erstens: Longitudinal zum Verlauf des Osophagus, entlang der in der Tela submucosa
gelegenen LymphgefalRe zu regionalen und entfernten Lymphknoten, oder zu oral oder
aboralen Bereichen im Osophagus selbst. Zweitens: Senkrecht, durch die Wandschichten zu
Lymphknoten. Drittens: Senkrecht, durch die Wandschichten zum ductus thoracicus weiter in
das vengse Blutsystem (Y. Wang et al., 2018).

Diesbezuglich ist eine Arbeit von J. R. Siewert zu nennen, bei der die Resektate von 1059
Patient*innen mit Osophaguskarzinom nach Osophagektomien histopathologisch untersucht
wurden. Bei einer alleinigen Infiltration der Tunica mucosa zeigten sich bei nur 6 % der
untersuchten PEKs Lymphknotenmetastasen, bei AKs gab es unter den 43 untersuchten
Karzinomen mit einer alleinigen Infiltration der Tunica mucosa keine einzige Patient*inn mit
Lymphknotenbefall. Es zeigte sich bei den untersuchten AKs ein Anstieg der Pravalenz von
Lymphknotenmetastasen von 17,2 %, bei einer Infiltrationstiefe des Tumors bis zur Tela
submucosa, auf 68,6 % bei einer Infiltration der Tunica muscularis. Bei PEKs zeigte sich ein
Anstieg von 24,4 % auf 52 %. So scheint ein entscheidender Faktor fir das Auftreten von

Lymphknotenmetastasen die Infiltration der Tunica muscularis zu sein (Siewert et al., 2001).

Es sollte nicht unerwahnt bleiben, dass neuere immunhistochemische Verfahren in der Lage
sind auch in konventionell untersuchtem, histopathologisch tumorfreiem Lymphgewebe
Mikrometastasen zu detektieren. Es ist somit zu erwarten, dass der Anteil an zumindest
mikroskopisch, lymphatisch metastasierten Osophaguskarzinomen héher ist, als in der oben
genannten Studie beschrieben (Buskens, Ten Kate, Obertop, Izbicki, & van Lanschot, 2008;
Hosch et al., 2001).
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1.2.5 Symptome

Das Osophaguskarzinom ist nicht mit spezifischen Frilhsymptomen assoziiert, Symptome
treten meist erst in lokal fortgeschrittenen Stadien auf. Hauptsymptome sind dabei Dysphagie,
Gewichtsverlust, Sodbrennen, Odynophagie, Dyspnoe und Erbrechen (Daly et al., 2000; Ojala,
Sorri, Jokinen, & Kairaluoma, 1982). Symptome, die auf ein bereits organtberschreitendes
Tumorwachstum hindeuten, sind eine dsophagotracheale oder sophagbronchiale Fistelung,
Dysphonie bis hin zur Aphonie, Mediastinitiden, Pericarditiden, Empyeme, Blutungen, obere

Einflussstauungen und das ,Horner-Syndrom*‘ (Wannenmacher et al., 2013, p. 596).

1.2.6 Diagnostik, Staging und Stadieneinteilung

Gemall der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten e.V. soll die Osophagogastroduodenoskopie
mittels hochauflésender Videoendoskopie als Standardverfahren beim Verdacht auf ein
Osophaguskarzinom eingesetzt werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2022)). Die Diagnose eines Osophaguskarzinoms kann nach
histopathologischer Aufarbeitung des Biopsats gestellt werden (Riede & Werner, 2017, pp.
468, 469).

Nach Diagnosestellung wird die Ausbreitung der Tumorerkrankung mittels diagnostischer
Verfahren weiter quantifiziert und das daraus resultierende Stadium der Erkrankung
klassifiziert (,Staging’). Das Staging des Osophaguskarzinoms sollte eine endoskopische
Ultraschalluntersuchung, eine Computertomographie (CT) von Hals / Thorax und Abdomen
und eine sonographische Untersuchung des Abdomens beinhalten (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2022)). Zusatzlich kann bei lokal fortgeschrittenen
Tumoren (cT 2-4 und cN+) eine PET/CT-Untersuchung zum Ausschluss von Fernmetastase
durchgefuhrt werden, falls der Patient bei potenziell fehlenden Fernmetastasen als kurativ

therapierbar erscheint (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2022)).

Die in Deutschland und international meist verwendete Stadieneinteilung ist die TNM-
Klassifikation der UICC (,Union internationale contre le cancer‘), nach der solide Tumoren

anhand der anatomischen Ausbreitung in den Komponenten ,T*, ,N‘ und ,M* eingeteilt werden:

, T2 Ausbreitung des Primartumors, ,N° (Nodus): Fehlen oder Vorhandensein und Ausbreitung
von regiondren Lymphknotenmetastasen, wobei beim Osophaguskarzinom regionare
Lymphknoten unabhéngig von der Tumorlage als die Lymphknoten definiert sind, welche sich
im primaren lymphatischen Abflussgebiet des Osophagus befinden, nicht jedoch
supraklavikulare Lymphknoten und ,M‘ (Metastasen): Fehlen oder Vorhandensein von
Fernmetastasen (Wittekind, 2016, p. 71).
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Gemalf der UICC wird weiterhin zwischen zwei verschiedenen Systemen der Klassifikationen
unterschieden. Zum einen der klinischen Klassifikation, oft als ,cTNM'‘ gekennzeichnet, welche
den Stand der Tumorerkrankung, auf Basis von klinischen Untersuchungen, bildgebenden und
chirurgischen Verfahren, vor Therapiebeginn, also pratherapeutisch, wiedergibt. Und zum
anderen der pathologischen Klassifikation, ,pnTNM‘, welche den Stand der Tumorerkrankung
auf Basis von pathologischen Untersuchungen des, durch Biopsie oder Resektion

gewonnenen Gewebes wiedergibt (Wittekind, 2016, p. 71).

Fur das Osophaguskarzinom, und Tumoren des 6sophagogastralen Ubergangs mit einem
Zentrum maximal 2 cm aboral des Osophagogastralen Ubergangs sind die konkreten

klinischen T-, N-, und M-Stadien in der Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Klinische Ausbreitung des Primartumors und Fehlen oder Vorhandensein von
regiondre Lymphknoten und Fernmetastasen des Osophaguskarzinoms nach TNM-
Klassifikation Maligner Tumoren, Achte Auflage (Wittekind, 2016, p. 71)

T - Primartumor

TX Primé&rtumor kann nicht beurteilt werden

TO Keine Anhalt flr Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae, oder Tela
submucosa

Tla  Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae
T1lb  Tumor infiltriet Tela submucosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert Tunica Adventitia
T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a  Tumor infiltriert Pleura, Perikard, Vena azygos, Zwerchfell
oder Peritoneum

T4b  Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta Wirbel-
korper oder Trachea

N - Regiondre Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 2 regiondren Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 bis 6 regionaren Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regiondren Lymphknoten

M - Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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Aus den klinischen oder pathologischen TNM-Komponenten kann nun das klinische oder
pathologische UICC Stadium | bis IV ermittelt werden, wobei die Klassifikation zwischen PEKs
und AKs unterscheidet (Wittekind, 2016, pp. 2 - 5).

International finden auch die TNM-Klassifikation der American Joint Committee on Cancer
(AJCC) (Amin et al., 2017) und die Japanese Classification of Esophageal Cancer der Japan
Esophageal Society Verwendung (Japan Esophageal Society, 2017). Im weiteren Verlauf

dieser Arbeit wird nur auf die TNM-Klassifikation der UICC eingegangen.

1.2.7 Therapie

Bei der Therapie des Osophaguskarzinoms werden Verfahren der endoskopischen Resektion,
der operativen Behandlung, der systemischen Therapie und der Strahlentherapien
angewendet und miteinander kombiniert. Die individuell gewéhlte Therapie erfolgt in
Abhé&ngigkeit von Tumorhistologie, dem Tumorstadium, dem klinischen Zustand der Patient*in
und deren Praferenzen und soll stets interdisziplinér im Rahmen einer Tumorkonferenz oder
eines Tumorboards getroffen werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2022)).

Es besteht beim AK bis zu einer oberflachlichen Infiltration der Submucosa (Pech et al., 2011;
Prasad et al., 2009) und beim PEK bis zu einer tiefen Mucosainfiltration (Ishihara et al., 2008)
die Mdoglichkeit der alleinigen kurativen endoskopischen mucosalen oder submucosalen
Resektion. Bei einer Tumorinfiltration Uber die Submucosa beziehungsweise Muscularis
propria hinaus sollte eine chirurgische Therapie in Form einer Osophagektomie (Collard et al.,
2001; Pech et al., 2011) mit Lymphadenektomie erfolgen (Lerut et al., 2004).

Bei fortgeschrittenen, operablen PEKs (T3 - 4 NO/ T1 - 4 N+) wird die operative Therapie um
eine neoadjuvante Radiochemotherapie (nCRT) erweitert, was im Vergleich zur alleinigen
Operation zu hoheren Resektionsraten, hoheren RO-Resektionen, hdéherem tumorfreien
Uberleben und hoherem Gesamtiiberleben fiihrt (Tepper et al., 2008; van Hagen et al., 2012;
Yang et al., 2018). Bei fortgeschrittenen, operablen AKs (T3-4 NO/ T1-4 N+) wird die Operation
um eine perioperative Chemotherapie erweitert, was zu hdheren kurativen Resektionen,
hoéherem tumorfreien Uberleben und hoheren Gesamtiiberleben fiihrt (Al-Batran et al., 2019;
Cunningham et al., 2006) oder analog zur Therapie des PEK um eine nCRT (Tepper et al.,
2008; van Hagen et al., 2012) erganzt. Die Erweiterung der operativen Therapie um eine
perioperative Chemotherapie beim AK (Cunningham et al., 2006; Ychou et al., 2011) oder eine
NCRT beim PEK (van Hagen et al., 2012) kann auch bei Tumoren im Stadium T2 durchgefiihrt
werden, der Nutzen ist jedoch wahrscheinlich geringer als bei Tumoren des fortgeschrittenen

Stadiums.
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Bei lokal fortgeschrittenen, inoperablen Tumoren (T3 - 4/Nx), bei funktioneller Inoperabilitat
oder bei Ablehnung einer Operation durch die Patient*in ist die definitive Radiochemotherapie
(dCRT), unabhéngig von der Tumorentitdt, die Therapie der Wahl (Cooper et al., 1999),
weiterhin sollte bei zervikalen Plattenepithelkarzinomen, die dCRT gegeniiber der operativen

Versorgung praferiert werden (Stahl et al., 2022).

Metastasierte Osophagukarzinome sollen nicht in kurativer Intension operiert werden. Die
Strahlentherapie kann bei metastasierten Osophaguskarzinomen zur Behandlung lokaler
Symptome wie Blutungen, Stenosen und Kompressionen angewendet werden (Adamson et
al., 2021; Amdal, Jacobsen, Guren, & Bjordal, 2013).

1.3 Strahlentherapie des Osophaguskarzinoms

Die Strahlentherapie, auch ,Radiotherapie’ genannt, beschreibt die Behandlung meist
maligner Erkrankungen mit Hilfe von ionisierender Strahlung. Sie stellt neben der operativen
Therapie und der Systemtherapie eine Hauptsaule in der Behandlung onkologischer
Erkrankungen dar (Reiser, Kuhn, & Debus, 2017, p. 107).

Es kdnnen verschiedene Arten der Wellen- und Teilchenstrahlung therapeutisch eingesetzt
werden. Die gangigste Form der Strahlentherapie ist jedoch der Einsatz von Photonen in Form
von ultraharter Rontgenstrahlung, welche mittels Linearbeschleuniger generiert werden
(Wannenmacher et al., 2013, p. 4). Technisch werden hierbei Elektronen in einer
Elektronenkanone erzeugt und Uber Stehwellen- oder Wanderwellenbeschleuniger
beschleunigt, wobei die verwendete Beschleunigungsspannung im Megavolt-Bereich liegt. Die
beschleunigten  Elektronen  werden weiter mittels Umlenkmagneten auf ein
Bremsstrahlungstarget gelenkt, wodurch Bremsstrahlung eines targetabhangigen Spektrums
erzeugt wird. Aus der Bremsstrahlung wird, mit Hilfe von Ausgleichsfiltern, ein homogenes
Strahlenfeld gebildet, welches vor dem Erreichen des Zielvolumens, mit Hilfe von Blenden
weiter begrenzt und geformt wird (Reiser et al., 2017, pp. 35, 123).

Weitere in der klinischen Praxis seltener verwendete Strahlungsarten sind Elektronen-,

Protonen-, Neutronen- und Schwerionenstrahlung (Wannenmacher et al., 2013, p. 4).

1.3.1 Bestrahlungsplanung

Im Rahmen der Bestrahlungsplanung werden Strahlungsart, Bestrahlungstechnik und
geeignetes Bestrahlungsvolumen ausgewahlt und die bevorstehende Bestrahlung mit Hilfe
von Planungsalgorithmen simuliert und optimiert (Wannenmacher et al., 2013, p. 7). Um eine

reproduzierbare und vergleichbare Definition der zu bestrahlenden Volumina zu ermdglichen,

15



erfolgt diese heute in standardisierter Form nach den Reporten 50, 62, und 83 der International
Commision on Radiation Units & Measurements (ICRU) (Hodapp, 2012; Jones, 1994; Morgan-
Fletcher, 1999).

Es wird demnach unterschieden zwischen: ,Gross target volume* (GTV), welches den aus
klinischen und apparativen Untersuchungen ermittelten makroskopisch sichtbaren Tumor
beschreibt. ,Clinical target volume* (CTV), welches das GTV umschliet und um vermutete
mikroskopische Tumorinfiltration in das Normalgewebe erweitert. ,Planning target volume'
(PTV), welches das CTV umschlief3t und Lagerungsunsicherheiten und Bewegungen durch
Tumor, Organe und Patient*in berlcksichtigt. Zusatzlich ist es mdglich, ein ,Internal Target
Volume* (ITV) zu definieren, welches das CTV umschliel3t und ausschlie3lich mégliche interne
Bewegungen der Patient*innenanatomie bertcksichtigt und Teil des PTVs ist (Hodapp, 2012;
Jones, 1994; Morgan-Fletcher, 1999).

In Abbildung 2 wird die raumliche Beziehung von GTV, CTV, ITV und PTV dargestellt. Die zu
verschreibende Dosis bezieht sich zumindest bei der 3D-konformalen Bestrahlung auf einen
im PTV liegenden Referenzpunkt, welcher meist zentrumsnah gewdhlt ist und maoglichst

reprasentativ fur das gesamte PTV sein sollte (Giordano & Wenz, 2019, pp. 332 - 333).

PTV

Abbildung 2: Hierarchische Zielvolumendefinition und relative Beziehung von GTV, CTV,
ITV und PTV, aus (Schlegel et al., 2018, p. 489)

Weiter wird innerhalb des bestrahlten Volumens gelegenes Normalgewebe, fiir welches das
Risiko fur strahleninduzierte Nebenwirkungen und Spétfolgen beachtet werden muss, als
Risikobereich bezeichnet. Als Risikoorgane werden Organe in diesem Risikobereich
bezeichnet, die nicht Teil des Zielvolumen sind und die durch ihre Strahlensensibilitat die
Bestrahlungsplanung beeinflussen (Stover & Feyer, 2018, p. 489). Bei der Strahlentherapie
des Osophaguskarzinoms sind insbesondere die Risikoorgane Lunge, Herz und Myelon von
besonderer Relevanz. Osophagus kann es zu Dysphagie, akuten und chronifizierten
Osophagutiden, Stenosen, Fibrosierungen und Fistelbildungen kommen (Stéver & Feyer,
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2018, p. 187). Eine (Mit-)Bestrahlung der Lunge kann akute Radioneumonitiden
(Strahlenpneumonitiden) und chronische Fibrosierung zur Folge haben (Werner-Wasik, Yu,
Marks, & Schultheiss, 2004). Beim Herzen besteht das Risiko einer akuten Perikarditis mit
Moglichkeit der Myokardfibrose (Giordano & Wenz, 2019, p. 75), und auch Jahre nach
Therapie ein erhéhtes Risiko fiir Myokardinfarkte (Marks et al., 2010). Durch Uberschreitung
einer Maximaldosis des Myelon kann es zu Paresen, motorische Stérungen bis hin zur

Querschnittslahmung kommen (Marks et al., 2010).

1.3.2 Bestrahlungsdosis

Die Hohe der verwendeten Bestrahlungsdosen in der Behandlung des Osophaguskarzinoms
variiert zwischen nCRT und dCRT. Die Bestrahlungsdosis bei der nCRT des
Osophaguskarzinoms liegt bei 40,0 Gy a 2,0 Gy (Yang et al., 2018), 41,4 Gy a 1,8 Gy (van
Hagen et al., 2012), oder 50,4 Gy a 1,8 Gy (Tepper et al., 2008). Im Rahmen der dCRT wird
zum aktuellen Zeitpunkt meist eine Bestrahlungsdosis von 50,0 Gy a 2,0 Gy (Cooper et al.,
1999; Crosby et al., 2013) oder 50,4 Gy a 1,8 Gy (Hulshof et al., 2020; Minsky et al., 2002)
angewendet, welche gegebenenfalls um einen Boost der priméaren Tumorregion erweitert wird
(Hulshof et al., 2020). Weiter kdnnen bei der dCRT zervikaler Osophaguskarzinomen (Gkika
et al., 2014) und speziell im asiatischen Raum Bestrahlungsdosen von 60 Gy und mehr
Anwendung finden (Liu, Zhao, Chen, & Jiang, 2014; Onozawa et al., 2009).

1.3.3 Bestrahlungstechnik

Da die Energie von Photonenstrahlung malRgeblich  durch  entstehende
Sekundarelektronenstrahlung auf das Gewebe lbertragen wird, entsteht ein Aufbaueffekt und
damit ein Dosismaximum, welches sich nicht an der Oberflache des Korpers, sondern in
einigen Zentimetern Tiefe befindet (Schlegel et al., 2018, p. 13). Um eine maximale Dosis im
Zielgewebe bei moglichst geringen Dosen im umliegenden Gewebe zu erreichen, werden bei
der Strahlentherapie meist mehrere Felder aus verschiedenen Einstrahlrichtungen kombiniert.
Diese Felder werden so angeordnet, dass die Strahlenbelastung im Normalgewebe verteilt
wird, die Strahlendosis einzelner Strukturen somit moglichst unter einer Dosis bleibt, bei der
mit Nebenwirkungen gerechnet werden muss. Dennoch verringert sich durch den Einsatz
mehrere Bestrahlungsfelder der Anteil an gesunden Geweben, dass Uberhaupt keiner

ionisierender Strahlung ausgesetzt wird (Schlegel et al., 2018, pp. 491 - 492).

In Abbildung 3 ist dies durch sogenanntes ,Colorwash‘ dargestellt, wodurch Bereiche hoher

Dosisbelastung in warmen Farben und Bereiche niedriger Dosisbelastung in kalten Farben
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dargestellt werden. Es wird deutlich, dass beim Einsatz mehrerer Bestrahlungsfelder die

tatsachlichen Bereiche hoher Dosis weitestgehend auf das Zielvolumen beschrénkt bleiben.

Abbildung 3: Dosisverteilung im Waserphantom von einem (links) und sieben (rects)
Photonenfeldern, aus (Schlegel, Karger, Jakel, & Bachert, 2018, p. 492).

Im Wesentlichen kann bei der heutigen Therapie mit per Linearbeschleuniger erzeugter
Photonenstrahlung zwischen zwei verschiedenen Bestrahlungstechniken unterschieden
werden, einerseits der seit den 1990er Jahren in der Radioonkologie verwendete 3D-
konformale Bestrahlung, auch ,three-dimensional conformal radiation therapy‘ (3D-CRT)
genannt. Bei der 3D-konformalen Bestrahlung werden mehrere Strahlenfelder mit Hilfe von
Blenden so geformt, dass die raumliche Dosisverteilung mdglichst genau an die gewilinschten
Zielvolumina angepasst wird. Die Dosisverteilung auf Tumor, Normalgewebe und
Risikoorganen wird somit durch die Faktoren Form, Richtung und Anzahl der verwendeten
Bestrahlungsfelder bestimmt (Schlegel et al., 2018, pp. 504 - 505). Andererseits wird seit circa
20 Jahren die intensitatsmodulierte Strahlentherapie, auch ,intensity modulated radiation
therapy‘ (IMRT) genannt, verwendet, die eine Weiterentwicklung der 3D-CRT ist. Bei der IMRT
wird die Bestrahlungsplanung gegeniber der 3D-CRT um einen weiteren Freiheitsgrad,
namlich die Intensitét in den einzelnen Bestrahlungsfeldern, erweitert. Es kann somit die
Fluenz ¢, definiert als die Anzahl der Teilchen N, die durch eine Flache A hindurchtreten,
innerhalb einzelner Bestrahlungsfelder ortsaufldsend moduliert werden. Dadurch kommt es zu
einer hoheren Konformitat des Dosismusters, also einer genaueren Anpassung des
Dosismusters an die Zielstruktur in der Patient*in und zu steileren Dosisgradienten um diese
Zielstruktur, was in einer besseren Schonung des umliegenden Gewebes resultiert (Schlegel
et al., 2018, p. 541).
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In Abbildung 4 wird der Unterschied zwischen 3D-konformaler Bestrahlung und IMRT bei der
Bestrahlung eines Tumorvolumens (hier rot) bei Schonung eines Risikoorgans (hellgrtin)
verdeutlicht, so kann auch in einer Konkavitdt des Zielvolumens befindliches gesundes

Gewebe mittels IMRT, anders als bei Verwendung von 3D-CRT, geschont werden.
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Abbildung 4: Vergleich der 3D-konformalen Strahlentherapie mit IMRT an einer konkaven
Tumorgeometrie. Links: 3D-konformale Strahlentherapie mit offenen Feldern im
Tumorbereich, rechts: Verwendung von intensitdtsmodulierten Feldern, aus (Mohan &
Bortfeld, 2006)

,Volumetric modulated Arc Therapy‘ (VMAT) (deutsch: Rotations-Kegelbestrahlung) ist eine
Unterform der IMRT, bei der die ,Gantry’ wahrend der Bestrahlung permanent um die
Patient*in rotiert und so eine maximale Anzahl an Einstrahlungswinkeln verwendet wird.
Gegenuber der IMRT ist die Bestrahlungszeit unter VMAT deutlich reduziert, was durch
Patient*innenbewegungen ausgeloste Positionsanderungen verringert, den Komfort der
Patient*innen erhéht und 6konomische Vorteile bietet (Schlegel et al., 2018, pp. 546 - 547).

Daraus resultiert bei der Therapie des Osophaguskarznoms unter IMRT und VMAT als
Unterform der IMRT im Vergleich zur 3D-CRT eine bessere Dosiskonformitat,
Dosishomogenitat und bessere Risikoorganschonung (Chandra et al., 2005; Kole, Aghayere,
Kwah, Yorke, & Goodman, 2012; Vivekanandan, Sriram, Kumar, Bhuvaneswari, & Saranya,
2012; D. Wang et al., 2011; V. W. Wu, Sham, & Kwong, 2004; W.-Z. Zhang et al., 2009), eine
geringere Auftrittswahrscheinlichkeit strahlenassoziierter Nebenwirkungen (Freilich et al.,
2015) und zumindest fraglich auch ein Uberlebensvorteil (S. H. Lin et al., 2012; Xu, Li, Li, &
Jia, 2017).

Aus diesen Griinden hat die Verwendung von IMRT und VMAT in den letzten 10 Jahren stetig

zugenommen, wobei die 3D-konformale Strahlentherapie zunehmend an Bedeutung verlor

und zumindest in Industrienationen in der Strahlentherapie des Osophaguskarzinoms kaum
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noch verwendet wird (Giordano & Wenz, 2019, p. 73; Huh, Park, & Choi, 2019; Shumway et
al., 2015; M. Zhang & Wu, 2017).

1.3.4 Zielvolumendefinition

Es existieren verschiedene Richtlinien fur die Zielvolumendefinitionen im Rahmen der nCRT
des Osophaguskarzinoms (Matzinger et al., 2009; Thomas et al., 2021) und Richtlinien, welche
sowohl fiir die nCRT als auch fiir die dCRT von Osophaguskarzinomen angewendet werden
konnen (National Comprehensive Cancer Network, 2023; National Health Commission Of The
People's Republic Of China, 2019; A. J. Wu et al., 2015).

Das GTV beinhaltet hierbei den Primartumor und alle vom Tumor infiltrierte Lymphknoten
(National Comprehensive Cancer Network, 2023; National Health Commission Of The
People's Republic Of China, 2019). Zur Bildung des CTVs wird das GTV um 3 — 5 cm entlang
der Osophagusmukosa nach kranial und kaudal und um 1 cm nach radial erweitert (National
Comprehensive Cancer Network, 2023; National Health Commission Of The People's
Republic Of China, 2019; A. J. Wu et al., 2015). Das PTV wird weiter durch eine Erweiterung
des CTVs um 0,3 — 1 cm in alle Raumrichtungen gebildet (National Comprehensive Cancer
Network, 2023; National Health Commission Of The People's Republic Of China, 2019; A. J.
Wu et al., 2015).

Wie in Kapitel 1.2.4 beschrieben, kommt es beim Osophaguskarzinom zu einer frilhen
lymphogenen Metastasierung. Da das Ziel einer kurativen Strahlentherapie die Zerstérung
aller teilungsfahiger Tumorzellen ist, ist es zwingend notwendig, nicht nur den
makroskopischen, in bildgebenden Verfahren sichtbaren, sondern auch allen
mikroskopischen, in bildgebenden Verfahren (noch) unsichtbaren Tumor zu vernichten. Eine
mikroskopische Ausbreitung des Tumors in der Osophaguswand wird in den oben
beschriebenen Empfehlungen durch die Erweiterung des GTVs um 3 cm bis 5 cm nach distale
und proximale und um 0,3 - 1 cm in radiale Richtung berticksichtigt. Die Sensitivitat der zum
Staging verwendeten Untersuchungen in der Detektion befallener Lymphknoten ist jedoch
begrenzt (van Vliet, Heijenbrok-Kal, Hunink, Kuipers, & Siersema, 2008), wodurch es
nachvollziehbar wird, auch makroskopisch unauffallige Lymphknoten, in der Vermutung, dass
diese bereits mikroskopisch von Tumorgewebe infiltriert sein kdnnten, elektiv in das CTV zu
integrieren. Dies wird als ,elective nodal irradiation* (kurz ENI) bezeichnet (Brady, Yaeger,
Reiff, Class, & Mose, 2013). Der Verzicht auf die prophylaktische Bestrahlung makroskopisch
unauffalliger Lymphknoten wird als ,involved field radiotherapy‘ oder ,involved field irradiation’
(kurz IFRT oder IFI) bezeichnet und stellt einen kontréren Ansatz zur ENI dar (Brady et al.,
2013).
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Es ist hierbei anzumerken, dass sich auch die longitudinale Begrenzung des Zielvolumens
zwischen diesen beiden Konzepten unterscheidet. Bei IFI wird die kraniale und kaudale
Grenze des PTVs allein durch die Position des Primartumors und die hinzu addierten
Sicherheitssaume bestimmt. Bei der ENI wird die longitudinale Ausdehnung des Zielvolumens
im Gegensatz dazu durch die kraniale und kaudale Position der elektiv in das Zielvolumen

integrierten Lymphknotenregionen definiert.

Im Rahmen der nCRT des Osophaguskarzinoms wird durch die anschlieRende
Osophagektomie mit Lymphadenektomie gegenwartige eine IFI préaferiert und ist
Therapiestandard (van Hagen et al., 2012; Yang et al., 2018).

Bei der dCRT des Osophaguskarzinoms verkleinerten sich die verwendeten Zielvolumina im
Verlauf der Zeit stetig (Chen et al., 2019; Crosby et al., 2013; Herskovic et al., 1992; Minsky
et al., 2002; Versteijne et al., 2015), beim Verzicht auf ENI ist man jedoch bei der dCRT, im
Vergleich zur nCRT mit anschlieRender Operation, zuriickhaltender, die Uberlegenheit einer
der beiden Behandlungskonzepte Gegenstand aktueller Forschung. Es existieren klinische
Studien, in denen ENI mit IFI im Rahmen der dCRT verglichen wurde. Bei diesen Studien
handelt es sich um meist retrospektive, monozentrische Beobachtungsstudien mit
Patient*innenzahlen zwischen 102 und 239, bei denen gréRtenteils eine 3D-konformale
Strahlentherapie durchgefuhrt wurde und nahezu ausschlief3lich histologisch PEKs untersucht
wurden. Weiterhin zeigten sich zwischen den durchgefiihrten Vergleichsstudien Unterschiede
in der Ausdehnung der elektiv in das Zielvolumen integrierten Lymphknoten (Jing et al., 2015;
Liu et al., 2014; Ma et al., 2011; Park, Kim, & Kim, 2016; Yamashita et al., 2015).

Die Ergebnisse aus vier dieser Studien (Jing et al., 2015; Liu et al., 2014; Ma et al., 2011;
Yamashita et al., 2015) und einem Abstract (Li et al., 2015) wurden 2017 in einer Metaanalyse
von Wang et al. zusammengefasst. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen ENI
oder IFI bezlglich des Uberlebens und des Auftretens lokaler und regionaler Rezidive bei
weniger strahlenassoziierten Nebenwirkungen unter IFI (X. Wang et al., 2017). Eine weitere
Metanalyse aus dem Jahre 2019, welche die Ergebnisse aus fiinf Studien (Jing et al., 2015;
Liu et al., 2014; Ma et al., 2011; Park et al., 2016; Yamashita et al., 2015) und zwei Abstracts
(Li et al., 2015; S. Zhu, Shen, Liu, Li, & Su, 2015) zusammenfasste, kam zu &hnlichen
Ergebnissen und stellte keine signifikanten Unterschiede zwischen ENI und IFI hinsichtlich
Lokalrezidivrate, Gesamtiiberleben und Fernmetastasen, bei weniger strahlenassoziierten
Nebenwirkungen unter IFI, fest (H. Zhu et al., 2019).

Nach unserem Wissen existieren zum gegenwartigen Zeitpunkt keine retro- oder prospektiven

Studien die ENI mit IFI unter Verwendung moderner Strahlentherapietechniken vergleichen.
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1.4 Motivation und Fragestellung

Die Frage der Notwendigkeit der Mitbestrahlung makroskopisch nicht involvierter
Lymphabflusswege bei der definitiven Radiochemotherapie des Osophaguskarzinom ist zum
heutigen Zeitpunkt nicht abschlieBend geklart. Metaanalysen, die eine elektive
Nodalbestrahlung mit einer involved field Irradiation vergleichen, zeigen keine Unterschiede
hinsichtlich des Auftretens von Rezidiven oder des Gesamtlberlebens, jedoch eine
Uberlegenheit der involved field irradiation beziiglich des Auftretens strahlenassoziierter
Nebenwirkungen. Dabei muss beachtet werden, dass der Grofdteil der in diese Studien
eingeschlossenen Patient*innen mittels 3D-CRT behandelt wurde. Die 3D-CRT kann

zumindest in Industrienationen nicht mehr als Therapiestandard bezeichnet werden.

Zum jetzigen Zeitpunkt existieren weder retrospektive, noch prospektive Studien, die fur die
definitive, intensitatsmodulierte dCRT des Osophaguskarzinoms ENI und IFI hinsichtlich des
onkologischen Outcomes vergleichen. Eine mogliche Ursache fur die Gleichwertigkeit der
elektiven Nodalbestrahlung und der involved field irradiation, ist die enge anatomische
Lagebeziehung der Lymphabflussgebiete zum Osophagus und die daraus resultierende
inzidentelle (Mit-) Bestrahlung derselben, auch im Falle einer IFIl. Da die intensitatsmodulierte
Strahlentherapie im Vergleich zur 3D-CRT mit einer hdohere Dosiskonformitat assoziiert ist,
stellt sich die Frage, inwieweit sich diese inzidentelle Bestrahlung der Lymphabflusswege

zwischen den verschiedenen Bestrahlungstechniken unterscheidet.

Aus diesem Grund soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit die inzidentelle Strahlenbelastung
der regionalen Lymphabflusswege zwischen den verschiedenen Bestrahlungstechniken (3D-
CRT versus VMAT) bei Patienttinnen mit Osophaguskarzinomen analysiert und verglichen
werden. Daflir wurden Bestrahlungspléne, sowohl fiir die 3D-konformale Strahlentherapie also
auch fir die VMAT berechnet und beziiglich dem Ausmal’ der inzidentellen Nodalbestrahlung
verglichen. Die Ergebnisse dieser Studie konnen dosimetrische Hinweise zur Vergleichbarkeit
von ENI und IFlI bei der intensititsmodulierten definitiven Strahlentherapie des

Osophaguskarzinoms liefern.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine dosimetrische Planungsstudie mit 30
eingeschlossenen Patient*innen. Es wurden topographische Definitionen zervikaler,
thorakaler und abdomineller Nodalstationen erstellt und in den Planungs-CTs aller
eingeschlossenen Patient*innen konturiert. Es wurden fir alle Patient*innen sowohl ein 3D-
CRT-, als auch ein VMAT-Bestrahlungsplan berechnet. Die Strahlenbelastung der
Risikoorgane und der definierten Nodalstationen wurde fur die erstellten Bestrahlungspléne
ausgewertete und der Einfluss der Bestrahlungstechnik auf diese untersucht. Die Studie wurde
von der Ethikkommission der Technischen Universitdt Minchen geprift (Projektnummer:
134/21 S-EB) und es wurden keine Einwande gegen die Durchfihrung der Studie erhoben.
Alle im Rahmen dieser Studie getatigten Untersuchungen fanden im Klinikum rechts der Isar

der Technischen Universitat Miinchen statt.

2.2 Patient*innenkollektiv

Das Patient*innenkollektiv bestand aus 30 Patient*innen mit der histopathologisch gesicherten
Diagnose ,C15. Bosartige Neubildung des Osophagus‘ oder ,C16.0 Bosartige Neubildung der
Kardia inklusive des Osophagogastrischen Ubergangs‘, die zwischen 2011 und 2017

strahlentherapeutisch im Klinikum rechts der Isar, Miinchen, behandelt wurden.
Ausschlusskriterien fiir diese Studie waren:

- Patient*innen mit Re- oder Rezidivbestrahlung

- Patient*innen mit einer in der Vergangenheit vorgenommenen Operation des Magens
oder des Osophagus

- Patient*innen mit Bestrahlung mittels Brachytherapie

- Patienttinnen mit mehr als einem makroskopischen Tumor der Speiseréhre oder des
osophagogastralen Ubergangs

- Patient*innen mit einer kraniokaudalen Tumorausdehnung > 12 cm

- Patienttinnen mit Lymph- oder Fernmetastasen mit einer maximalen Ausdehnung
>2 cm und/oder topographischem Einfluss auf die in Kapitel 2.5 definierten
Lymphknotenstationen

- Patient*innen mit Tracheostoma oder perkutaner endoskopischer Gastrostomie

- Patient*innen mit bildmorphologisch sichtbarer Hiatushernie, upside down Magen oder

Situs inversus
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Die Einteilung der Patient*innen nach Tumorlokalisationen basierte auf in
Osophagogastroduodenoskopie und  CT-Untersuchungen erhobenen Daten. Die
Patient*innen wurde gemalR der achten Edition der TNM Klassifikation maligner Tumoren der
UICC (Wittekind, 2016) nach Epizentrum der Tumoren in zervikale, obere thorakalen, mittlere
thorakale und untere thorakale Osophaguskarzinome und Karzinomen des
osophagogastralen Ubergangs mit Epizentrum bis maximal 2 cm aboral des

osophagogastralen Ubergangs (AEG | und Il nach Siewert) unterteilt.

Zervikale Osophaguskarzinome: Epizentrum des Tumors zwischen Krikoid und

Thoraxeingangsebene

- Obere thorakale Osophaguskarzinome: Epizentrum des Tumors zwischen
Thoraxeingangsebene und Bifurkation der Trachea

- Mittlere thorakale Osophaguskarzinome: Epizentrum des Tumors in der oralen Halfte
des Abschnitts zwischen Trachealbifurcation und ésophagogastralem Ubergang

- Untere thorakale Osophaguskarzinome: Epizentrum des Tumors in der aboralen Halfte
des Abschnitts zwischen Trachealbifurcation und 6sophagogastralem Ubergang

- Karzinome des o6sophagogastralen Ubergangs: Tumoren mit Beteiligung des

osophagogastralen Ubergangs mit Epizentrum bis maximal 2 cm aboral des

dsophagogastralen Ubergangs

Bei unvollstandigen Befunden wurde hierbei von einem in kranio-kaudaler Ausdehnung mittig
im Tumor gelegenen Epizentrum ausgegangen, weiterhin wurden in dieser Studie Karzinome
des 6sophagogastralen Ubergangs mit den unteren thorakalen Osophaguskarzinomen zu
einer Gruppe zusammengefasst. Das fir diese Studie untersuchte Patient*innenkollektiv
stimmte fur die Tumoreinteilung nach Lokalisation der UICC mit der Klassifikation der achten
Edition des Cancer Staging Manual der AJCC uberein (Amin et al., 2017; Wittekind, 2016).

Die Charakteristika der 30 in diese Studie eingeschlossenen Patient*innen sind in Tabelle 2
zusammengefasst, Abbildung 5 stellt die Tumorlokalisation des Patient*innenkollektivs
graphisch dar. Das mediane Patientenalter betrug 70 Jahre, zwei Drittel der Patient*innen
waren mannlichen Geschlechts. Bei 80 % der Tumoren handelte es sich um PEKSs, bei 87 %
in einem lokal fortgeschrittenen Stadium (T3/4), wobei 47 % das Grading G2 und 37 % das
Grading G3 aufwiesen. Es wurden acht Patient*innen mit zervikalen, fiinf Patient*innen mit
oberen thorakalen, sieben Patient*innen mit mittlere thorakalen und zehn Patient*innen mit
untere  thorakalen  Osophaguskarzinomen  beziehungsweise  Karzinomen  des

osophagogastralen Ubergangs in dieser Studie eingeschlossen.
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Tabelle 2: Charakteristika Patient*innenkollektiv

Alter, Median (Spannweite) 70 (45 -87)
mannlichen Geschlechts, n (%) 20 (67)
weiblichen Geschlechts, n (%) 10 (33)

Tumorlokalisation, n (%)
zervikal 8 (27)
thorakal, oberes Dirittel 5(17)
thorakal, mittleres Drittel 7 (23)
thorakal, unteres Drittel / 10 (33)
O0sophagogastraler Ubergang
longitudinale Tumorausdehnung, 5,9(2,5-11,3)
Median, Spannweite (cm)
zervikal 6,5 (2,5 -8,45)
thorakal, oberes Dirittel 5,12 (2,6 — 6,1)
thorakal, mittleres Dirittel 5(4,3-9,5)
thorakal, unteres _Drittel / 7(3,4-11,3)
Osophagogastraler Ubergang
klinisches T-Stadium, n (%)
T2 4 (13)
T3 25 (83)
T4 1(3)
Tumorhistologie, n (%)
Adenokarzinom, n (%) 6 (20)
Plattenepithelkarzinom, n (%) 24 (80)
Grading, n (%)
G2 14 (47)
G3 11 (37)
unbekannt 517
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Abbildung 5: Tumorlokalisation Patient*innenkollektiv

2.3 Erfassung der CT-Datenséatze

Pratherapeutisch wurde von allen Patient*innen in der Klinik und Poliklinik fir RadioOnkologie
und Strahlentherapie des Klinikums rechts der Isar, Miinchen, mindestens ein Planungs-CT
erstellt. Bei dem verwendeten CT handelte es sich um ein Siemens Somatom Emotion 16
(Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland), die Schichtdicke betrug 3 mm. Alle
Patient*innen wurden zur Planungs-CT-Aufnahme in spéterer Bestrahlungsposition in
Ruckenlage immobilisiert. Die generierten CT-Daten wurde mit Hilfe der Software Varian

Eclipse 16.01.10 (Varian Medical Systems, Palo Alto, Kalifornien, USA) weiterverarbeitet.

2.4 Definition und Konturierung der verwendeten Zielvolumina

Alle Volumina wurden mit Hilfe der Software Varian Eclipse 16.01.10 (Varian Medical Systems,
Palo Alto, Kalifornien, USA) konturiert.

Das GTV umfasste ausschlieZlich den Primartumor, ohne vergro3erte / metastasensuspekte
Lymphknoten, der Primartumor wurde auf jeder relevanten Schicht des Planungs-CTs
konturiert. Hierfur wurden zusatzlich zum Planungs-CT die Informationen aus Befunden aller

relevanten zur Diagnostik oder zum Staging angefertigten Untersuchungen verwendet.

Die Definition des PTVs erfolgte analog zu den Vorgaben der CROSS-Studie (van Hagen et
al., 2012), das GTV wurde um 4 cm in kraniale und kaudale Richtung entlang des Verlaufs des

Osophagus erweitert. Bei einer Tumorinfiltration in den Magen wurde, statt einer Erweiterung
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um 4 cm in kaudale Richtung, eine Erweiterung um 3 cm nach kaudal durchgefiihrt. In radialer
Richtung wurde das GTV um 1,5 cm erweitert, wobei die Infiltration von Leber- oder
Herzgewebe auf maximal 1 cm beschrankt wurde. Als Risikoorgane wurden die gesamte
Lunge, mit beiden Lungenfliigeln separat, der gesamte Spinalkanal, und das gesamte Herz

konturiert.

2.5 Definition der untersuchten Lymphknotenstationen

Die regionalen zervikalen, thorakalen und abdominellen Lymphabflusswege des Osophagus
wurden in Lymphknotenstationen eingeteilt und in allen relevanten Schichten der Planungs-

CTs aller in dieser Studie untersuchten Patient*innen von einer Person konturiert.

Die Einteilung und Konturierung der regionalen Lymphabflusswege des Osophagus in
Lymphknotenstationen erfolgte nach den Vorgaben und Definitionen der achten Edition des
Cancer Staging Manual der AJCC (Amin et al., 2017), welches an die Klassifikation thorakaler
Lymphknoten im Rahmen des Stagings des Lungenkarzinoms der International Association
for the Study of Lung Cancer (IASLC) (Rusch et al., 2009) angelehnt ist.

Nach der AJCC werden die 18 folgenden Gebiete regionaler Lymphknoten des Osophagus
beziehungsweise regionale Lymphknotenstation des Osophagus unterschieden, die anhand

anatomischer Strukturen begrenzt und definiert werden.

1R: Right lower cervical paratracheal nodes, 1L: Left lower cervical paratracheal nodes, 2R:
Right upper paratracheal nodes, 2L: Left upper paratracheal nodes, 4R: Right lower
paratracheal nodes, 4L: Left lower paratracheal nodes, 7: Subcarinal nodes, 8U: Upper
thoracic paraesophageal lymph nodes, 8M: Middle thoracic paraesophageal lymph nodes, 8L:
Lower thoracic paraesophageal lymph nodes, 9R: Right Pulmonary ligament nodes, 9L: Left
Pulmonary ligament nodes, 15: Diaphragmatic nodes, 16: Paracardial nodes, 17: Left gastric

nodes, 18: Common hepatic nodes, 19: Splenic nodes, 20: Celiac nodes

In dieser Studie wurden die Stationen 9R (Right pulmonary ligament nodes) und ,9L (Left
Pulmonary ligament nodes) durch die Stationen 10R (Right Hilar nodes) und 10L (Left Hilar
nodes) ersetzt. Die Begrenzungen fir die Stationen 10L und 10R erfolgten gemal den
Vorgaben des Cancer Staging Manuals der AJCC (Amin et al., 2017). Weiterhin wurden die
nicht zu den regionalen Lymphknoten zahlenden Stationen SCR (Right Supraclavicular nodes)
und SCL (Left Supraclavicular lymph nodes) hinzugefgt.
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Die in dieser Studie verwendeten Lymphknotenstationen waren somit:

1R: Right lower cervical paratracheal nodes, 1L: Left lower cervical paratracheal nodes, SCR:
Right Supraclavicular nodes, SCL: Left Supraclavicular nodes, 2R: Right upper paratracheal
nodes, 2L: Left upper paratracheal nodes, 4R: Right lower paratracheal nodes, 4L: Left lower
paratracheal nodes, 7: Subcarinal nodes, 8U: Upper thoracic paraesophageal lymph nodes,
8M: Middle thoracic paraesophageal lymph nodes, 8L: Lower thoracic paraesophageal lymph
nodes, 10R: Right Hilar nodes, 10L: Left Hilar nodes, 15: Diaphragmatic nodes, 16: Paracardial
nodes, 17: Left gastric nodes, 18: Common hepatic nodes, 19: Splenic nodes, 20: Celiac nodes

Abbildung 6: Topographische Darstellung der untersuchten Lymphknotenstationen, Coronar-
ebene, 8U durch Trachea verdeckt, nach (Edge et al., 2010)

Die Topografie der untersuchten Lymphknotenstationen ist in Abbildung 6 in der
Coronarebene schematisch skizziert. Die Station 8U (Upper thoracic paraesophageal lymph

nodes) ist in dieser Abbildung durch die Position der Trachea verdeckt.
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Da es bei einer koplanaren Bestrahlung zu steilen Dosisabféllen kranial und kaudal des PTV
kommt und Areale oberhalb und unterhalb des PTV daher kaum Dosis erhalten, wurden fir
alle Patient*innen nur Lymphknotenstationen untersucht, welche sich auf Hohe des PTV
befanden. Auf’erdem wurden von jeder untersuchten Lymphknotenstation nur diejenigen
Anteile untersucht, welche sich auf Hohe des PTVs befanden. Diese Einschrankung wurde in
Kauf genommen, da es anderenfalls zu hohen, durch die individuelle Lage der PTVs
ausgeldsten, Schwankungen der gemessenen nodalen Strahlung zwischen den
eingeschlossenen Patient*innen gekommen ware. Das Kirzen der Lymphknotenstationen auf
die kranio-kaudale Ausdehnung des PTVs machte es uns moglich, vergleichbare
Dosisparameter fir die untersuchten Bestrahlungstechniken zu erhalten und die tatsachlichen
Auswirkungen der jeweiligen Bestrahlungstechnik auf die elektive Dosisbelastung der

entsprechenden Lymphabflussregionen zu untersuchen.

2.6 Normalgewebsrestriktion

Fur die Berechnung der Bestrahlungsplane wurden aus Kklinischer Erfahrung und den
Empfehlungen der NCCN fur die Behandlung des Osophaguskarzinoms folgende,
Normalgewebsrestriktionen (Constraints) vorgegeben (National Comprehensive Cancer
Network, 2023):

Myelon:
] Dmax: < 45 Gy
Herz:

L] Dmean: < 25 Gy
e V30:<30%

Gesamtlunge:

L] Dmean: < 15 Gy
e V20:<30%
e V30:<15%

Die Vx beschreibt hierbei den Volumenanteil einer Struktur in Prozent, welcher eine Dosis von

mindestens x Gy ausgesetzt ist (Schlegel et al., 2018, p. 503).
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2.7 Berechnung der verwendeten Bestrahlungsplanen

Es wurde fir jede, der in diese Studie eingeschlossenen Patient*innen, sowohl ein 3D-CRT-
Plan als auch ein VMAT-Plan von einem erfahrenen Medizinphysiker des Klinikums rechts der
Isar, Munchen, berechnet. Die Berechnung der Bestrahlungsplane erfolgte analog zur
definitiven Radiochemotherapie des Osophaguskarzinoms fiir eine verschriebene
Gesamtdosis von 50 Gy bei einer Einzeldosis von 2,0 Gy. Hierbei wurde angestrebt, sowohl
im gesamten PTV eine Dosis von mindestens 95 % der verschriebenen Dosis zu erreichen als
auch in keinem Bereich des Planungsvolumen 107 % der verschriebenen Dosis zu

Uberschreiten.

Alle generierten Bestrahlungsplane wurden von einem erfahrenen Strahlentherapeuten

hinsichtlich ihrer klinischen Applizierbarkeit geprift.

2.7.1 3D-CRT

Die Berechnung der 3D-CRT-Plane wurde unter Verwendung des
Bestrahlungsplanungsprogramms Varian Eclipse Treatment Planning System (,TPS') 15.6
(Varian Medical Systems, Palo Alto, Kalifornien, USA) und des Anisotropic Analytical Algorithm
(LAAA) 13.026 (Varian medical Systems, Palo Alto, Kalifornien, USA) fir einen
Linearbeschleuniger der Marke Varian (Trilogy, Varian medical Systems, Palo Alto,
Kalifornien, USA) durchgefuhrt. Es wurden keine Vorgaben hinsichtlich der Parameter
Photonenenergien, Anzahl und Anordnung der verwendeten Felder, Kollimatorenwinkel und

Hinzunahme von Wedge-Filtern gemacht.

2.7.2VMAT

Die Berechnung der VMAT-Plane erfolgte fir den gleichen Linearbeschleuniger der Marke
Varian, der auch bei den 3D-CRT Planen zur Anwendung kam (Trilogy, Varian medical
Systems, Palo Alto, Kalifornien, USA). Die Erstellung der VMAT-Plane erfolgte mit Hilfe des
Varian Photon Optimizers 15.1.51 (Varian Medical Systems, Palo Alto, Kalifornien, USA) und
des Anisotropic Analytical Algorithm (AAA) 13.026 (Varian medical Systems, Palo Alto,

Kalifornien, USA) unter Verwendung von Kollimatorwinkeln zwischen 15° und 5°.
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2.8 Erhobene Dosisparameter / Dosis-Volumen-Histogramme (DVH)

Zur Auswertung wurden Dosisverteilungen der untersuchten Zielvolumina, Risikoorgane und
Lymphknotenstationen mit Hilfe sogenannter Dosis-Volumen-Histogrammen (,DVH)
visualisiert. Hierbei wird jeder Dosis ein Volumenanteil einer Struktur, welcher dieser Dosis

mindestens ausgesetzt ist, zugeordnet (Schlegel et al., 2018, p. 502).
Fur die untersuchten Risikoorgane wurden folgende Dosisparameter erhoben:

Myelon:

Dmax (GY)
Herz

®  Dmean (Gy)
. V30 (%)

Gesamtlunge:

¢  Dmean (GY)

e V5 (%)
e V20 (%)
e V30 (%)

Fur die untersuchten Nodalstationen wurden folgende Dosisparameter erhoben:

®  Dmean (Gy)

e EUD (Gy)
o V20 (%)
e V30 (%)
e V40 (%)
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2.9 Equivalent uniform dose (EUD)

Weiterhin wurde zur besseren Vergleichbarkeit der in den 3D-CRT- und VMAT-Planen
auftretenden nodalen Strahlenbelastung fir jede konturierte Lymphknotenstation die
Equivalent uniform dose (,EUD") berechnet. Die EUD dient dazu, die biologische Wirkung einer
inhomogen verabreichten Dosisverteilung in die biologische Wirkung einer homogen

verabreichten Dosisverteilung umzurechnen (Schlegel et al., 2018, p. 503).

Die in dieser Studie angewendete Formel zu Berechnung der EUD lautete:

1< “
EUD = (ﬁ an)

i=1

|

Wobei N gleich der Anzahl an Voxeln innerhalb der untersuchten Struktur ist, D die Dosis im

Voxel i und a ein tumorspezifischer Parameter.

Fur a — o entspricht die EUD damit der Maximaldosis innerhalb der untersuchten Struktur, far
a —» —ooder Minimaldosis der untersuchten Struktur. Beia = 1 entspricht die EUD dem
Mittelwert, also dem Dmean. Der Parameter a erméglicht es somit in der Struktur auftretende
Dosisminima beziehungsweise Dosismaxima in der EUD unterschiedlich zu wichten (Schlegel
et al., 2018, p. 503).

Da bei der Metastasenkontrolle in einer Struktur auftretende Dosisminima wesentlich
relevanter als auftretende Dosismaxima sind, wurde, analog zu einer Arbeit von Ji et al., im

Rahmen dieser Studie a = —5 angewendet (Ji, Zhao, Yang, Meng, & Wang, 2012).

2.10 Statistische Auswertung

Alle statistischen Berechnungen wurden mit der Software SPSS Version 27.0.1.0 durchgefihrt
(SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA). Die ermittelten Parameter zeigten sich als nicht
normalverteilt. Fir den Vergleich der unter 3D-CRT und VMAT ermittelten Dosisparameter
wurde der Wilcoxon Test fir verbundene Stichproben angewendet. Als Signifikanzniveau

wurde p < 0,05 definiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Bestrahlungsvolumina

Die kraniokaudale Ausdehnung und Volumina der in dieser Studie eingeschlossenen Tumoren
und die daraus resultierenden PTVs sind in Tabelle 3 dargestellt. Das mediane Volumen der
bestrahlten Primartumoren umfasste 31,1 cm?®, wobei sich im oberen Thorax befindliche
Tumoren, mit einem Median von 13,1 cm?®als am kleinsten darstellten. Im mittleren Thorax
gelegene Tumoren und untere thorakale und abdominelle Tumoren folgten (Median: 23,6 cm?®
und 37,1 cm?®). Die groRten Tumoren fanden sich mit einem medianen Volumen von 42 cm?®
im Halsbereich. Das mediane Volumen aller resultierender PTVs betrug 329,4 cm?. Im oberen
Thorax gelegene Tumoren besalRen, analog zu den kleinsten GTVs, die kleinsten PTVs

(Median: 240,1 cm?®), darauffolgend mittlere thorakale (Median: 292 cm?), untere thorakale /

abdominelle (Median: 347,8 cm?) und zervikale (Median: 351,9 cm?®) Tumore.

Tabelle 3: Lange und Volumina der eingeschlossenen Tumoren mit resultierenden PTVs

Tumorlokalisation Tumorausdehnung, | Volumen GTV in cm? Volumen PTV
o ! 3
Ioni%ltg;jnmal Median + SD incm
Median + SD (Spannweite) (I\gegﬁ:\ V\J/_reﬁe?)
(Spannweite) P
Zervikal 6,5+1,9 42 +17,4 351,9+100,3
(2,5-8,45) (7,1 -52,6) (183,5 - 491,6)
Thorakal, oberes 512+15 13,1+ 15,6 240,1 +81,9
Drittel (2,6 -6,1) (6 —44,9) (169,2 — 380,8)
Thorakal, mittleres 5+20 23,6 +32,1 292 + 153,8
Drittel (4,3-9,5) (8,2-101,8) (182,6 — 639,1)
Thorakal, unteres 7+27 37,1+ 74,4 347,8 £270,4
Drittel / (3,4-113) (26,8 — 262,5) (298,8 — 1147,4)
Osophagogastraler
Ubergang
Alle Lokalisationen: 59+2.2 31,1 +50,2 329,4 +194,2
(2,5-11,3) (6 — 262,5) (169,2 — 1147,4)

SD: Standardabweichung

GTV: Gross Tumor Volume; PTV: Planning Target Volume;
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3.2 Bestrahlungsplane

Die fiur die 3D-konformale Bestrahlung generierten Bestrahlungspléne beinhalteten im
Durchschnitt funf Bestrahlungsfelder (Spanne: vier - acht Felder). Der Grol3teil der Monitor
Units wurde von einem sinister-posterioren (Gantrywinkel: ~220°), einem dexter-posterioren
(Gantrywinkel: ~130°) und einem anterioren Bestrahlungsfeld (Gantrywinkel: ~0°) abgegeben.
Alle VMAT-Plane wurden als Rotationsbestrahlung (VMAT) mit zwei kompletten,

gegenlaufigen Arcs mit Winkelbereichen zwischen 15° und 5° durchgefiihrt.

Bezlglich des Energienieveaus der verwendeten Photonen kamen bei vier der 3D-CRT-
Bestrahlungsplanen ausschlieR3lich 6-MV Photonen zu Anwendung, wahrend bei 19 3D-CRT-
Planen 15-MV-Photonen verwendet wurden. Bei 7 3D-CRT-Bestrahlungsplanen wurden

sowohl 6- als auch 15-MV Photonen genutzt.

In elf der VMAT-Plane kamen ausschlie3lich 6-MV-Photonen zum Einsatz, in 19 VMAT-
Bestrahlungsplanen ausschliel3lich 15-MV-Photonen. Bei 21 der 30 eingeschlossenen
Patient*innen (70 %) wurden im 3D-CRT und im VMAT-Bestrahlungsplan Photonen derselben

Energie genutzt.

Abbildung 7 stellt die Dosisverteilungen zwischen VMAT- (links) und 3D-CRT-Planen (rechts)
mit Hilfe von Colorwashing anhand einer Beispielpatient*in dar. Bereiche hoher
Dosisbelastung werden in warmen Farben dargestellt, Bereiche niedriger Dosisbelastung in

kalten Farben.

3.3 Planparameter

Die in Kapitel 2.6 definierten Normalgewebsrestriktionen konnten beziglich des Myelons
(Dmax <45 Gy) von allen 3D-CRT- und VMAT-Planen erfiillt werden. Die Gewebssrestriktionen
von Lunge (Dmean < 15 Gy, V20 < 30 %, V30 < 15 %) und Herz (Dmean < 25 Gy, V30 < 30 %)
wurden fir beide Bestrahlungstechniken fir 29 der 30 in dieser Studie eingeschlossenen
Patient*innen eingehalten. Bei einer Patient*in konnten die vorgegebenen Constraints sowohl
im 3D-CRT- als auch im VMAT-Bestrahlungsplan nicht eingehalten werden. Bei dem
generierten 3D-CRT-Plan wurden die gegeben Vorgaben fiir das Lungengewebe hinsichtlich
der Dosisparameter Dmean (21,75 Gy), V20 (54,28 %) und V30 (17,98 %) und fir das
Herzgewebe hinsichtlich der Dosisparameter Dmean (26,65 Gy) und V30 (34,13 %)
Uberschritten, bei dem erstellten VMAT-Plan wurden bezlglich des Lungengewebes Dmean
(18,70 Gy) und V20 (36,63 %), sowie beim Herzgewebe Dmean (24,22 Gy) und V30 (33,43 %)

Uberschritten.
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Abbildung 7: Dosisverteilung eines VMAT- (links) und eines 3D-CRT-Plans (rechts) anhand
einer Beispielpatient*in. Von oben nach unten: Transversal-, Coronar- und Sagitalebene, rot

umrandet: PTV, grin umrandet: Lower thoracic paraesophageal nodes (8L), nach (Peschel et
al., 2022)
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3.4 Dosisvergleich 3D-CRT und VMAT

3.4.1 Dosisvergleich Risikoorgane

Tabelle 4 zeigt die mediane Strahlenexposition mit Standardabweichung der Risikoorgane
Myelon, Lunge und Herz, sowohl unter 3D-CRT, als auch unter VMAT.

Tabelle 4: Belastung der Risikoorgane unter 3D-CRT und VMAT

3D-CRT VMAT p-Wert
Median = SD Median = SD

Myelon Dmax (Gy) 355+119 34+9,6 0,516
Lunge Dmean (GY) 9,6 +4,3 8,7+3,9 < 0,001

Lunge V5 (%) 51,3 +£23,7 50,8 + 24,8 0,761
Lunge V20 (%) 15,4+8,9 89+75 < 0,001
Lunge V30 (%) 4+£35 26+29 < 0,001
Herz Dmean (GY) 11,7 +10,1 9,7+8,2 < 0,001
Herz V30 (%) 95+114 57+£9/4 < 0,001

3D-CRT: 3D-konformale Strahlentherapie, Dmax: Maximaldosis, Dmean: mitttlere Dosis, SD:
Standardabweichung V05 — V30: Volumenanteil, welcher einer Dosis =2 5 — 30 Gy
ausgesetzt ist, VMAT: Volumetric modulated Arc Therapy

Beziglich der Maximaldosis des Myelons fuhrte die Wahl der angewendeten Technik zu

keinem statistisch signifikanten Unterschied.

Die VMAT zeigte sich bei der Schonung von Lungengewebe gegeniiber 3D-CRT hinsichtlich
der Parametern Dmean, V20 und V30 Uberlegen (Dmean: 9,6 Gy + 4,3 Gy (3D-CRT) vs. 8,7 Gy £
3,9 Gy (VMAT), p<0,001, V20: 15,4 % + 8,9 % (3D-CRT) vs. 8.9 % £ 7,5 % (VMAT), p < 0,001,
V30: 4 % + 3,5 % (3D-CRT) vs. 2,6 % + 2,9 % (VMAT), p < 0,001). Die Unterschiede zeigten
sich hinsichtlich dieser Parameter jeweils als hochsignifikant (p < 0,001). Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den 3D-CRT- und den VMAT-Planen hinsichtlich des

Parameters V5.

Hinsichtlich der Strahlenbelastung des Herzens war VMAT, analog zum Lungengewebe der

3D-CRT uberlegen. Der Unterschied zwischen unter 3D-CRT und unter VMAT gemessenen

Dmean (11,7 Gy £ 10,1 Gy (3D-CRT) vs. 9,7 Gy * 8,2 Gy (VMAT), p < 0,001 und V30 (9,5 % +
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11,4 % (3D-CRT) vs. 5,7 % + 9,4 % (VMAT), p < 0,001) zeigte sich als statistisch hoch

signifikant.

3.4.2 Dosisvergleich der untersuchten Lymphknotenstationen

Tabelle 5 - 7 stellen die berechneten Parameter Dmean, EUD, V20, V30, und V40 fir alle
untersuchten Lymphknotenstationen unter 3D-CRT und VMAT, sowie die zugehdrigen p-
Werte dar. Der neben den Stationsnamen stehende Faktor n beschreibt hierbei die Anzahl der
Patient*innen, welche in die Dosisberechnungen der jeweiligen Station eingeschlossen

wurden.

Im Vergleich zu 3D-CRT fiuhrte die Verwendung von VMAT zu signifikant niedrigeren Dmean-
und EUD-Werten in neun (1L, SCL, 2L, 2R, 4L, 7, 10L, 8L, 15) der 20 untersuchten
Lymphknotenstationen, wohingegen bei den Ubrigen elf Stationen (1R, SCR, 4R, 10R, 8U, 8M,
16, 17, 18, 19, 20) die Wahl der Technik keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Parameter hatte.

Beziglich der Volumenparameter V20 - V40 zeigte sich an den subkarinalen Lymphknoten (7)
eine statistisch signifikant niedrigere V20, V30 und V40 unter VMAT, an finf weiteren
Nodalstation (SCL, 4L, 8L, 10L,15) waren nur die Volumenparameter V30 und V40 unter
VMAT signifikant reduziert. Bei funf Lymphknotenstationen (2L, 2R, 4R, 8U, 8M) war die
Verwendung von VMAT mit einer alleinigen, signifikanten Reduktion des Volumenparameters
V40 verbunden. In den im Abdomen gelegenen Stationen 16, 17, 18, 19 und 20 zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede beziglich der Parameter V20, V30 oder V40 zwischen 3D-
CRT und VMAT, ebenso an den Stationen 1L, 1R, SCR und 10R.

Weiter wurden an den Stationen 1R, SCR, 10R, 16, 17, 18, 19 und 20 keine signifikant
unterschiedlichen Dosisparameter hinsichtlich aller untersuchter Parameter (Dmean, EUD, V20,
V30, V40) beobachtet. Abbildung 8 zeigt das Dosis-Volumen-Histogramm aller, mit statistisch
signifikant unterschiedlichen Dmeans Und EUDs versehenen Lymphknotenstationen anhand

einer Beispielpatient*in.
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Tabelle 5: Dosisvergleich zervikale und obere thorakale Nodalstationen

3D-CRT VMAT p- 3D-CRT VMAT p-
Median £ SD | Median + SD Wert Median = SD | Median + SD Wwert
1L (n=14) 1R (n =14)
Dmean 48,8 £6,5 47,2+49 0,025 48,7 +£5,8 48,8+6,4 0,358
EUD 48,4+ 7,7 453+64 0,017 48,4 £ 6,7 477274 0,326
V20 100+ 0 100+ 0 1,000 100+ 0 100+0,1 1,000
V30 100 + 15,3 1007 0,438 100 + 3,8 100+12,1 | 0,250
V40 98,7 £ 35,6 86 + 31,7 0,105 99,9+334 955+31,9 | 0,297
SCL (n=12) SCR (n=12)
Dmean 32,8+9,7 28,1+95 | <0,001 30,7+£9,7 30,3+9,3 0,569
EUD 28,3+10,8 24,4+95 0,016 24,1 +£9,7 26,5+8,4 0,470
V20 97,2 +26,5 93,3+ 26 0,275 88,5 +31 99,7+34,5 | 0,426
V30 67,7 £ 35,3 31,7+35,3 | 0,007 40,8 + 36 41,8+32,3 | 0,966
V40 18,8 + 31 12,3+27,6 | 0,001 19,3+29/4 13,2+259 | 0,098
2L (n =15) 2R (n =16)
Dmean 5111 50,1+0,9 |<0,001 48,1+51 46,7+54 0,039
EUD 51+172 50+1.3 <0,001 4657 43,2+6,8 0,043
V20 100+ 0 100+ 0 1,000 100 + 3,2 100+ 0 1,000
V30 100+ 0 100+0,1 1,000 100 + 13,2 100+14,5 | 0,109
V40 100+0,5 100+2,7 0,031 97,2+21 85,2 +25,2 | 0,008
4L (n = 20) 4R (n =21)
Dmean 49,1+6,5 48,7 £7,.2 0,006 393+111 36 +8,8 0,094
EUD 489+9 48,3+8,9 0,021 336 +11,6 30+9,2 0,320
V20 100+ 8 100 + 4,3 0,625 995+31,1 99,4+176 | 0,173
V30 100 + 13,8 100+ 25,6 | 0,016 84,7 £ 37 80,7 +£33,5 | 0,051
V40 99,9 +29,9 99,5+30,9 | <0,001 57,4 + 36,5 33,8 +34,8 | <0,001
8U (n=21) 3D-CRT: 3D-conformal radiation
O | 497217 | 409210 [o267 | | MESEY,Drewi mitlre Dosi (1 )
EUD 495+272 499+41 0,615 Gy), n: Anzahl eingeschlossener
V30 100+£0,1 100 +4,1 0,148 Volumenanteil, welcher ei_ner_Dosis 2
V4D | 10058 | 99777 |<000L| | Juariolmetie moduiated Al
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Therapy

Tabelle 6: Dosisvergleich mittlere und untere thorakale Nodalstationen

3D-CRT VMAT p- 3D-CRT VMAT p-

Median £ SD | Median £ SD wert Median + SD | Median + SD Wert
7(n=22) 8M (n =22)

Dmean 46,1 +£6,1 444 +£75 0,009 492+15 49,1+15 0,799

EUD 442+772 38+10,1 <0,001 485+4.2 478+3,6 0,633

V20 100+0 100+7,1 0,016 100+ 0,3 100+0,1 1,000

V30 99,9 +15,7 96,4+24,6 | 0,002 100+ 3,1 999+2 0,217

V40 90,6 + 33,4 75,1 +£34,7 | 0,003 98,6 £5,5 97,4+6,6 0,003
10L (n = 16) 10R(n =14

Dmean 26,4+75 225+59 0,011 244+£114 25+12,2 0,058

EUD 24 + 77 215+57 0,029 233+115 244 +124 | 0,091

V20 91,3+34)9 78,4+38,3 | 0,176 98,4 + 28,3 97,7+427 | 0,074

V30 26,6 + 27,2 24+16,8 0,002 10,2 +414 22+41 0,438

V40 0,4+195 0+4,6 0,019 0+424 0+42.1 0,375
8L (n=17) 15 (n =15)

Dmean 50,6 +19 495+272 0,001 48,4 +3,.2 46,5+4 0,020

EUD 50,1 +27 49,2+39 |<0,001 46 +7,2 40,1 +10 0,049

V20 100+0 100+0,1 0,500 100+1,8 100+4,5 0,469

V30 100+ 0,5 100+1,6 0,016 99,5+3,7 958+9,7 0,042

V40 995+29 98,9+9,6 0,042 92,3+10,7 859+16,4 | 0,001

3D-CRT: 3D-conformal radiation therapy, Dmean: Mitttlere Daosis (in Gy), EUD: Equivalent
uniform dose (in Gy), n: Anzahl eingeschlossener Patient*innen, SD: Standardabweichung,
V20 — V40: Volumenanteil, welcher einer Dosis = 20 — 40 Gy ausgesetzt ist (in %), VMAT:
Volumetric modulated Arc Therapy
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Tabelle 7: Dosisvergleich abdominelle Nodalstationen

3D-CRT VMAT p- 3D-CRT VMAT p-

Median + SD | Median + SD bl Median £ SD | Median = SD Wert
16 (n =13) 17 (n =10)
Dmean 493+5,7 499+6,1 0,376 47,3+10,4 48,6 +11,3 | 0,084
EUD 485+ 11,6 49,6 £10,9 | 0,893 46,2 +11,7 47 £ 12 0,084
V20 1005 100 £5,3 0,813 100+ 22,4 100 + 24,2 0,500
V30 100+12,8 100 + 16,8 0,063 99,8 +31,9 100 + 35,6 0,625
V40 100+ 21,4 99,7 +23,7 | 0,469 95,5+39,4 93 +40,1 0,313
18 (n =4) 19 (n=5)

Dmean 415+7,.2 384+7,3 0,125 447 +£29 421+49 0,625
EUD 40,1+8 305+7,2 0,125 431+44 384+7,3 0,438
V20 100 £ 0,7 96,6 +7,9 0,125 100+ 0 100+ 0 1,000
V30 99,8 +21,3 71,2+258 | 0,125 100 + 2 99,1 +47 0,250
V40 68,6 + 43,2 48,6 +30,2 | 0,375 88 + 10,8 645+22,1 | 0,250

20 (n =5) 3D-CRT: 3D-conformal radiation
therapy, Dmean: mittlere Dosis (in Gy),

Drnean 46,2£3,2 48,6 £5.7 0,438 EUD: Equivalent uniform dose (in

EUD 46,1 +4,6 48,3+6,7 | 0,188 Gy), n: Anzahl eingeschlossener

Patient*innen, SD:

V20 100 £ 40,2 100£0 0,500 Standardabweichung, V20 — V40:
V30 100+ 2,1 100 + 4,7 1,000 Volumenanteil, welcher einer Dosis =

20 — 40 Gy ausgesetzt ist (in %),

V40 100+21,4 100+ 30,9 0,750 VMAT: Volumetric modulated Arc

Therapy
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Abbildung 8: Dosis-Volumen-Histogramm einer Beispielpatient*in. mit allen Nodalstationen
mit statistisch signifikanten Dmeans Und EUDs (ohne SCL), durchgezogene Linie: 3D-CRT,
gestrichelte Linie: VMAT, 3D-CRT: 3D-conformal radiation therapy, VMAT: Volumetric
modulated Arc Therapy aus (Peschel et al., 2022)
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4 Diskussion

In dieser Planungsstudie wurde das Ausmafd der inzidentellen Nodalbestrahlung in
Abhangigkeit verschiedener Bestrahlungstechniken bei der definitiven Radio(chemo-)therapie
von Osophaguskarzinomen untersucht. Hierfir wurden anhand der Daten von 30 in der
Vergangenheit auf Grund eines Osophaguskarzinoms strahlentherapeutisch behandelter
Patient*innen Bestrahlungsplane fir die 3D-CRT und die VMAT berechnet. Die
Bestrahlungsplane wurden dosimetrisch untersucht und miteinander verglichen. Es konnte
gezeigt werden, dass auch beim Verzicht einer elektiven Nodalbestrahlung die regionalen
Lymphabflusswege des Osophagus relevanten Bestrahlungsdosen ausgesetzt sind. Die
Verwendung von VMAT, im Vergleich zu 3D-CRT, fuhrte zu signifikant niedrigeren Dmeans und
EUDs in neun der 20 untersuchten Lymphknotenstationen (1L, SCI, 2L, 2R, 4L, 7, 10L, 8L,
15).

Die Prognose von dCRT behandelten Patient*innen mit Osophaguskarzinomen ist nach wie
vor unzufriedenstellend, das Auftreten von lokoregiondren Rezidiven stellt hierbei eine
relevante Art der Krankheitsprogression und des Therapieversagens dar (Conroy et al., 2014;
Crosby et al., 2013; Versteijne et al., 2015). Das Ziel der dCRT des Osophaguskarzinoms ist
die Vernichtung aller teilungsfahiger Tumorzellen. Die Definition der hierflir optimalen
Zielvolumina ist ein therapierelevanter, jedoch bis heute uneinheitlich gehandhabter Aspekt
der Strahlentherapie des Osophaguskarzinoms und gegenwartig nicht abschlieRend geklart.
Es existieren verschiedene Richtlinien fir die Zielvolumendefinition der dCRT von
Osophaguskarzinomen und Adenokarzinomen des désophagogastralen Ubergangs. Eine 2015
erschienene, auf Expertenmeinung basierende Arbeit von Wu et al. (A. J. Wu et al., 2015)
sowie die Guidelines des National Comprehensive Cancer Networks (National
Comprehensive Cancer Network, 2023) und der National Health Commission of the People’s
Republic of China (National Health Commission Of The People's Republic Of China, 2019).

Ein besonderes Augenmerk bei der Zielvolumendefinition des Osophaguskarzinoms liegt
dabei auf der Frage der Behandlung der regionalen Lymphabflusswege und
Lymphknotenregionen, die makroskopisch nicht tumorbefallen sind (ENI). Eine Infiltration von
Lymphknoten ist prinzipiell ab einem Tumordurchbruch der Basalmembran méglich (Siewert
etal., 2001; Y. Wang et al., 2018), wobei die Wahrscheinlichkeit fir die Lymphknoteninfiltration
mit zunehmender Tumorinfiltrationstiefe (Rice et al., 1998), Tumorldnge und Grad der
Entartung (Cheng et al., 2013; Huang et al., 2010) steigt. Der ENI liegt dabei die Annahme
zugrunde, dass diese Lymphknotenregionen bereits mikroskopisch vom Tumor infiltriert sind
beziehungsweise dass die Wahrscheinlichkeit hierfiir so hoch ist, dass eine prophylaktische
(Mit-)Bestrahlung dieser Lymphknotenregionen gerechtfertigt ist. Das darauf resultierende

grolRere Zielvolumen und die damit einhergehende gréRere Strahlenbelastung der
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umliegenden Risikoorgane und das groRRere Risiko strahlenassoziierter Nebenwirkungen wird
bei der ENI in Kauf genommen. Der kontrére Ansatz, also die Beschrankung des Zielvolumens
auf den makroskopischen Tumor mit entsprechenden Sicherheitssdumen wird involved field

irradiation (,IFI) genannt (Brady et al., 2013).

Im Rahmen der nCRT des Osophaguskarzinoms schlief3t sich der Radiochemotherapie eine
Osophagektomie an. Bei dieser Osophagektomie wird eine Dissektion auch makroskopisch
unauffalliger Lymphknoten durchgefiihrt, wodurch die Anforderung an die lymphogene
Kontrolle in der neoadjuvanten Radiochemotherapie geringer sind als in der definitiven.
Dadurch wird bei der nCRT des Osophaguskarzinoms derzeit IFI gegeniuiber ENI praferiert und
ist Therapiestandard (van Hagen et al., 2012; Yang et al., 2018).

Bei der dCRT des Osophaguskarzinoms ist die Frage des elektiven Einschlusses
makroskopisch nicht involvierter Lymphknoten und Lymphknotenregionen Gegenstand
aktueller Forschung und zum aktuellen Zeitpunkt nicht abschlielBend geklart. Historisch
wurden bei der Durchfiihrung einer d(C)RT des Osophagus groRe Strahlenfelder genutzt, die
sich Gber den Lauf der Zeit und den damit besser werdenden diagnostischen Mdglichkeiten in
der Detektion von Lymphknotenmetastasen und technischen Moglichkeiten der Therapie

stetig verkleinerten.

So wurde in der RTOG 85-01-Studie aus dem Jahr 1992, die die Uberlegenheit einer
Radiochemotherapie gegentiber einer alleinigen Strahlentherapie demonstrierte, der gesamte
Osophagus, zwischen Fossa supraclavicularis und 6sophaggastrealen Ubergang, mit 30 Gy
und der Tumor mit einem Sicherheitssaum von 5 cm nach oral und aboral mit einem
zusatzlichen Boost von 20 Gy bestrahlt (Herskovic et al., 1992). In der 2002 verdffentlichte
INT0123-Studie, die eine Dosiseskalation bei der dCRT des Osophaguskarzinoms
untersuchte, wurde ein Zielvolumen, das nur noch dem makroskopischen Tumor mit einer
Erweiterung von 5 cm nach oral und aboral und einer Erweiterung nach radial von mindestens
2 cm entsprach, verwendet. Trotzdem wurden in der Studie von Minsky at al. bei zervikal
gelegenen Tumoren supraklavikulare Lymphknoten elektiv mitbestrahlt und somit ein ENI-
Konzept angewendet (Minsky et al., 2002). Auch in einer Studie von Versteijne et al., welche
das Auftreten von Lokalrezidiven bei der dCRT des Osophaguskarzinoms untersuchte, wurde
zur Generierung des CTVs das GTV um jeweils 3,5 cm nach kranial und kaudal erweitert und
die peridsophageale Lymphknoten elektiv in das CTV eingeschlossen (Versteijne et al., 2015).
Demgegenuber wurde in der 2013 erschienenen SCOPE-1 Studie, in der die Verwendung des
monoklonalen Antikorpers Cetuximab bei der dCRT des Osophaguskarzinoms untersucht
wurde, ein IFI Konzept fur die Zielvolumendefinition benutzt. Das CTV entsprach hierbei bei
Tumoren ohne Beziehung zum ésophagogastralen Ubergang einer 2 cm Erweiterung in oraler
und aboraler Richtung entlang des Verlaufs des Osophagus und einer 0,5 cm bis 1 cm

Erweiterung nach radial ohne elektive Mitbestrahlung nicht involvierter Lymphknoten (Crosby
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et al., 2013). In einer weiteren Phase-IlI-Studie aus dem Jahr 2019, in der im Rahmen der
dCRT die Kombination der Chemotherapeutika Paclitaxel und 5-FU mit Cisplatin und 5-FU bei
ausschlie3lich Plattenepithelkarzinomen verglichen wurde, wurde auch ein IFI Konzept fur die

Zielvolumendefinition angewendet (Chen et al., 2019).

Die oben im Text vorgestellten Richtlinien fur die Zielvolumendefinition bei der dCRT des
Osophaguskarzinoms behandeln die elektive Mitbestrahlung makroskopisch nicht involvierter
Lymphknoten auf verschiedene Weise: Die Guideline der NCCN betrachtet die Wahl einer ENI
nach Lage des Tumors als Kann-Entscheidung (englisch: ,consider) mit besonderem
Augenmerk auf nodal positiv gestagte Patient*innen. Folgende Lymphknoten werden hierbei

gemal der NCCN nach Tumorlage als elektiv zu bestrahlen erachtet:

Bei zervikalen Tumoren: supraklavikulare Lymphknoten und zervikale
Wachterlymphknoten.Bei Tumoren im proximalen Drittel des Osophagus: paradsophageal
gelegene und supraklavikulare Lymphknoten. Bei Tumoren im mittleren Drittel des
Osophagus: nur paradsophageale Lymphknoten. Bei Tumoren des distal gelegenen
Osophagusdrittels und Tumoren des 6sophagogastralen Ubergangs paratsophageale, in der
kleinen Magenkurvatur gelegen, und zur Milz gehdrende Lymphknoten sowie Lymphknoten

um den Trunkus Coeliacus (National Comprehensive Cancer Network, 2023).

Wu et al. empfehlen dahingegen (englisch: ,should) fir die intensitdtsmodulierte
Strahlentherapie des Osophaguskarzinoms, anders als die Guideline der NCCN, die elektive
Mitbestrahlung von Lymphknotenregionen, wobei sich das Ausmall der elektiven
Nodalbestrahlung nach der Lage des Primartumors richtet: Fur zervikal und thorakal gelegene
Tumore Uber der Carina sollen die paradsophagealen, paratrachealen und supraklavikuléren,
und kranial des Aortenbogens, auch die pravaskularen Lymphabflusswege grof3ziigig bis zum
Krikoid in das CTV integriert werden. Bei kaudal der Carina gelegenen Tumoren sollen nur die
paradsophagealen Lymphabflusswege elektiv vom CTV erfasst werden. Fir distal im Thorax
gelegene Tumoren und AEGs wird das CTV bis unterhalb des Truncus coeliacus erweitert,
und umschliel3t die parakardialen Lymphknoten und die Lymphknoten entlang der A. gastrica
sinister und der A. hepatis communis. Die am Milzhilus gelegenen Lymphknoten sollen
weiterhin nur bei AEG Il Tumoren in das CTV integriert werden (A. J. Wu et al., 2015).

Die Guideline der chinesischen National Health Comission favorisiert und empfiehlt &hnlich
zur Guideline von Wu et al. die elektive Mitbestrahlung makroskopisch unauffalliger
Lymphknoten (englisch: ,should®). Bei zervikalen und im oberen thorakalen Segment
(zwischen Thoraxeingangsebene und V. azygos) gelegenen Tumoren sollen untere zervikale,
supraclavikulare, paratracheale und subkarinale Lymphknoten in das CTV integriert werden,
bei Tumoren des mittleren thorakalen Segments zusatzlich zu den oben genannten
Lymphknoten auch Teile des paratsophagelen Lymphknoten. Bei Tumoren des unteren

thorakalen Osophagus (ab V. pulmonalis) und Adenokarzinomen des Gsophagogastralen
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Ubergangs soll das CTV zusatzlich subkarinale, paradsophageale und parakardiale
Lymphknoten, sowie Lymphknoten entlang der A. gastrica sinister des Truncus coeliacus
beinhalten (National Health Commission Of The People's Republic Of China, 2019).

Wie in Kapitel 1.3.4 beschrieben, existieren klinische Studien, welche bei der 3D-konformalen
dCRT des Osophaguskarzinoms das Outcome von ENI- und IFI-Konzepten miteinander
vergleichen (Jing et al., 2015; Liu et al., 2014; Ma et al., 2011; Park et al., 2016; Yamashita et
al.,, 2015). Metaanalysen dieser Studien zeigten gleiche Tumorkontrolle und gleiches
Gesamtiberleben fir ENI und IFI bei einem vermehrten Auftreten strahlenassoziierter
Nebenwirkungen unter ENI (X. Wang et al., 2017; H. Zhu et al., 2019). Studien, welche ENI
mit IFI  unter Verwendung  ausschlie3lich  moderner, intensitatsmodulierter

Bestrahlungstechniken vergleichen, existieren zum aktuellen Zeitpunkt nicht.

Eine Studie von Ji et al. aus dem Jahr 2012 belegte, dass in der Strahlentherapie des
Osophaguskarzinoms mittels 3D-CRT, bei einer Verschreibungsdosis von 60 Gy auch unter
Verzicht auf eine ENI der Groldteil der mit einem hohen Risiko fir nodale Metastasen
belasteten Lymphknotenstationen des Osophagus einem Dmean Und einer EUD von > 40 Gy
ausgesetzt sind (Ji et al., 2012). Eine Studie von Onozawa et al. konnte feststellen, dass
zumindest bei PEKs eine Dosis von 40 Gy ausreichend ist, um bei der dCRT

Lymphknotenmetastasen adaquat zu kontrollieren (Onozawa et al., 2009).

In der vorliegenden Studie wurden bei einer Verschreibungsdosis von 50 Gy unter
Verwendung beider Bestrahlungstechniken in der Mehrheit der 20 untersuchten
Nodalstationen mediane Dmeans und EUDs > 40 Gy ermittelt. Unter 3D-CRT wurden in 15 (75
%) Lymphknotenstationen mediane Dmeans und EUDs > 40 Gy gemessen, unter VMAT in 14
(70 %) Stationen mediane Dmeans Und in zwolf (60 %) Stationen mediane EUDs > 40 Gy. Weiter
wurde sowohl fur die 3D-CRT, als auch fiir die VMAT an elf (55 %) Lymphknotenstationen
mediane Dmeans ZWischen 45 Gy und 50 Gy registriert.

In der oben genannten Studie von Ji et al. aus dem Jahr 2012 wurde bei der dCRT die unter
IFl auftretende inzidentelle Nodalbestrahlung des Osophaguskarzinoms anhand von 39
Patientsinnen  mit  thorakalen = Osophaguskarzinomen  untersucht, wobei als
Bestrahlungstechnik ausschlieB3lich 3D-CRT angewendet wurde. Abweichend von der
vorliegenden Arbeit wurde fiir das Konturieren der untersuchten Lymphknotenstationen in der
Studie von Ji et al. die Definitionen der Japanese Classification of Esophageal Cancer der
Japan Esophageal Society verwendet (Japan Esophageal Society, 2017). Weiter wurde in der
Studie von Ji et al., abweichend von der Gesamtdosis von 50 Gy in der vorliegenden Studie,

eine Gesamtdosis von 60 Gy verwendet.

Ji et al. ermittelten fiur den Grof3teil der untersuchten Lymphknotenstationen mediane Dmeans
und EUDs > 40 Gy. So wurden fur im oberen Thorax gelegene Osophaguskarzinome bei
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sieben untersuchten Lymphknotenstationen nur in den supraklavikularen Lymphknoten (104)
und den rechten tracheobronchialen Lymphkknoten (106tb-R) eine Lymphknotenstation mit
ahnlichen anatomischen Begrenzungen wie die right lower paratracheal nodes (4R) mediane
Dmeans und EUDs < 40 Gy gemessen. Fur im mittleren Thorax gelegene Tumore wurden in acht
der 14 (57 %) untersuchten Nodalstationen und fur im unteren Thorax gelegene Tumore in
sieben der neun (78 %) untersuchten Lymphknotenregionen mediane Dmeans Und EUDS
> 40 Gy registriert. Es sollte hierbei beachtet werden, dass in der Studie von Ji et al., anders
als in der vorliegenden Studie, nicht nur Lymphknotenstationen und Teile von
Lymphknotenstationen untersucht wurden, welche sich auf der gleichen Héhe wie das PTV
befanden, was eine mdogliche Erklarung fur die GroRe der Spannweite der von Ji et al.
ermittelten Dosisparameter ware (obere thorakale Tumoren, 104 EUD: Median: 15,2 Gy,
Minimum: 2,1 Gy, Maximum: 66,2 Gy). Weiterhin kdnnte die in der Studie von Ji et al.
angewendete Untersuchung der gesamten Lymphknotenregionen die Ursache fir die, unter
Beachtung der unterschiedlichen verschriebenen Gesamtdosen, im Vergleich zu unseren
Ergebnissen tendenziell geringeren Dosisparameter sein. So maf3en Ji et al. fur im mittleren
Thorax gelegene Osophaguskarzinome an den upper thoracic paraesophageal lymph nodes
(105) eine mediane EUD von nur 3,4 Gy (Minimum: 1,4 Gy, Maximum: 52,8 Gy), wohingegen
in der vorliegenden Studie unter 3D-CRT an den upper thoracic paraesophageal lymph nodes
(8U) eine mediane EUD von 49,5 Gy + 2,2 Gy ermittelt wurde.

Unter Beachtung der Unterschiede hinsichtlich der Definitionen der Lymphstationen zwischen
der Japan Esophageal Society, verwendet von Ji et al. und der AJCC, welche in dieser Studie
Anwendung fand und weiterhin berlcksichtigend, dass Ji et. al. nicht nur
Lymphknotenstationen und Teile von Lymphknotenstationen untersuchten, welche sich auf
Hohe des PTVs befanden, konnten die Ergebnisse von Ji et al. in ihrer Grundgesamtheit auch
fir eine verschriebene Gesamtdosis von 50 Gy bestatigt und um die Verwendung von VMAT
erweitert werden. Es zeigt sich also, dass bei der definitiven Radio(chemo-)therapie des
Osophaguskarzinoms unter beiden untersuchten Bestrahlungstechniken die regionalen
Lymphabflusswege der Speiserthre zu grof3en Teilen Strahlenbelastungen ausgesetzt sind,

welche groR3er als 80 % der dem PTV verschriebenen Gesamtdosis sind.

Weiter zeigte sich ein grofRer Einfluss des radialen Abstands zwischen den untersuchter
Lymphknotenstationen und dem Osophagus auf die Hohe der beobachteten nodalen
Dosisverteilungen, wobei die nodale Dosisbelastung unter beiden untersuchten
Bestrahlungstechniken mit steigendem Abstand zum Osophagus abnahm. So wurden in
Nodalstationen, die unmittelbar an den Osophagus angrenzen (8U, 8M, 8L, 2L), Dosen &hnlich
der dem PTV verschriebenen Gesamtdosis von 50 Gy gemessen, wohingegen in den
supraklavikularen  (SCL,SCR) und den hilaren  Lymphknoten  (10L, 10R),

Lymphknotenstationen mit dem gréRten radialen Abstand zum Osophagus, die geringsten
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Dosisverteilungen registriert. Die rdumliche Abhéangigkeit der gemessenen nodalen
Dosisverteilung zum Osophagus wurde auch in der oben genannten Studie von Ji et al.
beschrieben (Ji et al., 2012). Fiir im oberen Thorax gelegene Osophaguskarzinome wurden
fur die, dem Osophagus anliegenden, upper thoracic paraesophageal lymph nodes (105), fiir
eine verschriebene Gesamtdosis von 60 Gy ein medianer EUD von 58 Gy (Spannweite. 9,8
Gy - 65,2 Gy) gemessen. Dahingegen wurde fir die supraklavikularen Lymphknoten (104), die
Station mit dem groéRten radialen Abstand zum Osophagus, eine mediane EUD von nur 15.2
Gy (Spannweite: 2,1 Gy — 66,2 Gy) registriert. Eine offensichtliche Erklarung, fur die mit
zunehmendem Abstand zum Osophagus abnehmenden Dmeans und EUDs an
Lymphknotenstationen, ist der Abstand der untersuchten Stationen zum PTV
beziehungsweise damit einhergehend der Anteil der untersuchten Lymphknotenstationen,
welcher sich innerhalb des PTV befindet. Da ein erheblicher Teil der untersuchten
Lymphknotenstationen, als Teil der regionalen Lymphabflusswege des Osophagus, an diesen
unmittelbar angrenzt, bewirkte die zur Bildung des PTVs genutzte Erweiterung des GTVs um
1,5 cm in radiale Richtung, dass Teile dieser Lymphknotenstationen vom PTV Uberlappt
wurden und sich so innerhalb des PTVs befanden. Bei einzelnen Patient*innen befanden sich
sogar einige der untersuchte Lymphknotenstationen vollstandig innerhalb des PTVs
(vergleiche Abbildung 7). Diese sich im PTV befindenden Lymphknotenstationen oder Teile
von Lymphknotenstationen waren dementsprechend der verschriebenen Gesamtdosis von 50
Gy ausgesetzt. Dieser sich innerhalb des PTVs befindliche Anteil von Nodalstationen nimmt
jedoch mit zunehmendem Abstand der untersuchten Nodalstationen zum PTV ab. Es ist daher
plausibel, dass in den dem Osophagus unmittelbar angrenzenden Nodalstationen, welche sich
zu groRBen Teilen im PTV befindenden, Dmeans Und EUDs nahe der verschriebenen
Gesamtdosis von 50 Gy gemessen wurden, und dass bei Lymphknotenstationen mit einem
gréRBeren radialen Abstand zum PTV (SCL und SCR, 10L und 10R) geringere

Dosisverteilungen registriert wurden.

Weiter handelte es sich bei zehn der 20 untersuchten Lymphknotenstationen um bilaterale
Lymphknotenstationen, Stationen, welche sich sowohl in der rechten als auch in der linken
Korperhalfte befinden. Diese bilateralen Lymphknotenstationen waren: Die am Hals
gelegenen linken und rechten lower cervical paratracheal nodes (1L, 1R) und supraclavicular
nodes (SCL, SCR), die im Thorax gelegenen linken und rechten upper (2L, 2R) und lower
paratracheal nodes (4L, 4R), und die hilar nodes (10L, 10R). Wahrend an den lower cervical
paratracheal nodes (1L, 1R), den supraclavicular nodes (SCL, SCR) und den hilar nodes (10L,
10R) vergleichbare mediane Dmeans Und EUDs zwischen linker und rechter Koérperseite
gemessen wurden, zeigten sich an den thorakalen upper paratracheal nodes (2L, 2R) und
besonders an den lower paratracheal nodes (4L, 4R) hohere mediane Dmeans Und EUDs an der
linken Korperhélfte (4L_EUD (3D-CRT): 48,9 Gy + 9 Gy vs. 4R_EUD (3D-CRT): 33,6 Gy +

11,6 Gy). Dies konnte gleichermaf3en unter 3D-CRT und VMAT beobachtet werden. Auch in
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der oben genannten Studie von Ji et al. zeigten sich dhnliche Unterschiede hinsichtlich der
Dosisverteilungen bilateraler Nodalstationen (Ji et al., 2012). Bei Osophaguskarzinomen im
oberen Thorax wurde bei einer dem PTV verschriebenen Gesamtdosis von 60 Gy an den left
tracheobronchial lymph nodes (106th-L), einer Lymphknotenstation mit &hnlichen
anatomischen Begrenzungen wie den left lower paratracheal nodes (4L), eine mediane EUD
von 47,3 Gy (Minimum: 9,6 Gy, Maximum: 59,3 Gy) gemessen. Dagegen waren die rechten
tracheobronchial lymph nodes (106th-R), mit anatomischen Begrenzungen ahnlich der right
lower paratracheal nodes (4R), nur einer medianen EUD von 36,3 Gy (Minimum: 5,6 Gy
Maximum: 59,3 Gy) ausgesetzt. In wesentlich schwacherer Auspragung zeigte sich in der
Studie von Ji et al. dieser Effekt auch fur die oben genannten Stationen (106tb-L, 106tb-R) bei
im mittleren Thorax gelegenen Osophaguskarzinomen (106tb—L_EUD: 57,9 Gy vs. 106tb-
R_EUD: 54,8 Gy).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie und der Studie von Ji et al. weichen jedoch zumindest
teilweise von den Ergebnissen eines im Januar 2020 im Journal Oncology Letters
erschienenen Artikels von Zhang et al. ab (N. Zhang, Gu, Wang, & Wu, 2020). In der Studie
von Zhang et al. wurde ebenfalls die bei der dCRT des Osophaguskarzinoms auftretende
inzidentelle Nodalstrahlung bei einer dem PTV verschriebenen Gesamtdosis von 60 Gy
anhand der Dosisparameter EUD und V40 untersucht. Die Studie von Zhang et al. beinhaltete
15 Patientsinnen mit thorakalen Osophaguskarzinomen, jeweils fiinf Patient*innen mit
Tumoren des oberen, mittleren und unteren thorakalen Osophagus, fir welche 3D-CRT-, 5-
Feld-IMRT- und VMAT-Bestrahlungsplane berechnet und untersucht wurden. Hier tberstieg
fir im oberen Thorax gelegene Osophaguskarzinome, basierend auf den Daten von funf
eingeschlossenen Patient*innen die mittlere EUD und V40 der right tracheobronchial lymph
nodes (106tb-R) die gemessene EUD und V40 der left tracheobronchial lymph nodes (106tb-
L) fiir alle untersuchten Bestrahlungstechniken (106tbh-L_EUD (3D-CRT): 47,5 Gy + 2,1 Gy vs.
106tb-R_EUD (3D-CRT): 60, 2 Gy + 0.4 Gy). Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu den
Ergebnissen der oben beschriebenen Studie von Ji et al. und der vorliegenden Studie und
werden in der Arbeit von Zhang et al. nicht weiter erlautert oder diskutiert. Es sollte an dieser
Stelle angemerkt werden, dass die Arbeit von Zhang et al. einige methodische Schwachen
aufweist, die die Nachvollziehbarkeit der Ergebnisse erschweren. So wurden keine Angaben
zur Generierung der PTVs gemacht und nicht alle fir die Berechnung der EUD nétigen
Parameter angegeben. Weiterhin finden sich keinerlei Angaben zu den, in der Berechnung der

Bestrahlungsplanen verwendeten Normalgewebsrestriktionen.

Eine mdogliche Erklarung fiir die teils unterschiedlichen Dosisverteilungen bilateraler
Nodalstationen stellt der oben im Text erlauterte radiale Abstand der untersuchten
Nodalstationen zum Osophagus und damit zum PTV dar. Der Osophagus liegt im Bereich des

Halses und beim Eintritt in den Thorax durch die Thoraxeingangsebene mittig ventral der
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Corpora vertebrae und dorsal der Trachea. Der Osophagus zieht in seinem intrathorakalen
Verlauf durch das Mediastinum merklich nach links. Somit befinden sich die im Thorax
gelegenen linken paratrachealen Lymphknoten (2L, 4L) naher am Osophagus als die rechten
(2R, 4R), wodurch der Abstand dieser linken Lymphknotenstationen (2L, 4L) zum PTV
geringer ist als der der Gegenseite. Damit einhergehend befinden sich somit gréRere Anteile
der in der linken Thoraxhélfte lokalisierten Nodalstationen (2L, 4L) innerhalb des PTVs. Die
zentrale Lage des Osophagus im Hals konnte demgegeniber zu den &hnlichen
Dosisverteilung der im Hals gelegenen bilateralen Nodalstationen (1L und 1R, SCL und SCR)
gefuhrt haben. Eine mdgliche Erklarung fir die ahnlichen inzidentellen Dosen der im Thorax
gelegenen linken und rechten hilaren Lymphknoten (10L, 10R) konnte auch deren
anatomischen Lage sein, da sich diese kranial des Herzens befinden und von Lungengewebe
umgeben sind. Die gegebenen Normalgewebsrestriktionen der Risikoorgane Herz und Lunge
kénnten somit einen weiteren Einfluss auf die Dosisverteilungen in diesen Stationen gehabt

haben.

In dieser Studie war in neun der 20 untersuchten Nodalstationen die Verwendung von VMAT
mit signifikant niedrigeren EUDs und Dmeans gegenuber 3D-CRT assoziiert, dies betraf die
Stationen 1L, SCL, 2L, 2R, 4L, 7, 10L, 8L und 15, wohingegen sich bei den Ubrigen elf
Nodalstationen (1R, SCR, 4R, 8U, 8M, 10R, 16, 17, 18, 19, 20) keine signifikant
unterschiedlichen Dmeans Und EUDs zeigten (vergleiche Tabelle 5 - 7). Hinsichtlich der
Parameter V20, V30 und V40 kam es in einer (7), sechs (SCL, 4L, 7, 8L, 10L, 15) und 11
Nodalstationen (SCL, 2L, 2R, 4L, 4R, 7, 10L, 8U, 8M, 8L, 15) zu signifikant niedrigeren Werten
unter VMAT. Die Verwendung von VMAT war weiterhin bei keiner der untersuchten
Lymphknotenstationen und keinem der untersuchten Dosisparameter mit signifikant hoheren
Dosisverteilungen assoziiert. In acht der 20 untersuchten Lymphknotenlevel (1R, SCR, 10R,
16, 17, 18, 19, 20) wurden hinsichtlich der untersuchten Dosisparameter (Dmean, EUD, V20,
V30, V40) udberhaupt keine signifikanten Abweichungen zwischen den untersuchten
Bestrahlungstechniken registriert. Es fallt weiterhin auf, dass sich fiinf dieser acht
Lymphknotenstationen ohne signifikant unterschiedlichen Dosisparametern auf Hohe des
Diaphragmas (16) oder kaudal davon im Abdomen (17, 18, 19, 20) befanden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen in dieser Beziehung zumindest teilweise im
Kontrast zu den Ergebnissen der zuvor genannten Studie von Zhang et al. aus dem Jahr 2020.
In der Arbeit von Zhang et al. fiihrte bei Patient*innen mit Osophaguskarzinomen des oberen
Thorax die Verwendung von VMAT an zwei der sechs untersuchten Nodalstationen zu
signifikant geringeren EUDs gegeniber der Verwendung von 3D-CRT. Dies betraf die
Stationen pretracheal lymph nodes (106pre) und left tracheobronchial lymph nodes (106tb-L).
Demgegentiber fihrte in der Studie von Zhang et al. bei Tumorlokalisationen im mittleren

Thorax die Verwendung von VMAT an vier der untersuchten Nodalstationen zu signifikant
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hoéheren EUDs gegentiber der Verwendung von 3D-CRT. Dies betraf die left tracheobronchial
lymph nodes (106tb-L), die subcarinal lymph nodes (107) und die bilateralen recurrent nerve
lymph nodes (106recL,106recR). Bei Osophaguskarzinomen des unteren Thorax war die
Verwendung von VMAT an drei der vier untersuchten Nodalstationen mit signifikant hGheren
EUDs gegenuber 3D-CRT assoziiert. Dies betraf, bei Tumorlokalisation im unteren Thorax die
linken und rechten pulmonary ligament lymph nodes (112pul-L, 112pul-R) und die thoracic
paraaortic lymph nodes (112a0). Zhang et al. erklaren die Inkonsistenz ihrer Beobachtungen
mit der Position der in den 3D-CRT-Planen verwendeten Bestrahlungsfelder. So befanden
sich, anders als bei im oberen Thorax gelegene Osophaguskarzinome, bei im mittleren und
unteren Thorax gelegenen Osophaguskarzinomen die Mehrheit der untersuchten
Lymphknotenstationen auf3erhalb der in den 3D-CRT verwendeten Bestrahlungsfelder. Dies
ist jedoch insofern nur schwer nachvollziehbar, da bei den 3D-CRT-Plane der oberen und
mittleren thorakalen Osophaguskarzinomen die gleiche Feldgeometrie verwendet wurde. Eine
abschlielende Beurteilung der Ergebnisse von Zhang et al. beziehungsweise deren
Unterschiede zu unseren Ergebnissen ist durch die unzureichenden Erklarungen in der Arbeit

von Zhang et al. stark erschwert.

Wie in Kapitel 1.3.3 beschrieben kdnnen bei der IMRT und ihrer Unterform der VMAT im Ver-
gleich zur 3D-CRT steilere Dosisgradienten um die Zielstruktur erzeugt werden und so
mdgliche sich in Nachbarschaft zur Zielstruktur befindliche Risikoorgane besonders im
Hochdosisbereich besser geschiitzt werden (Schlegel et al., 2018, p. 504). Durch die
anatomische Lage des Osophagus im Thorax, vor dem Riickenmark, neben dem Herz und
umgeben von der Lunge sind die Risikoorgane Myelon, Herz, Lunge und der Osophagus

selbst von besonderer Relevanz.

Die Schonung dieser Risikoorgane ist fur die Minimalisierung strahlenassoziierter
Nebenwirkungen essenziell. Bezuglich des Vorteils einer Verwendung von IMRT bei der

Behandlung des Osophaguskarzinoms existieren Studien verschiedener Qualitat:

Planungsstudien zeigen eine hodhere Konformitat und Homogenitat im Zielvolumen bei
geringeren Dosen an den Risikoorganen Herz und Lunge zu Gunsten der IMRT im Vergleich
zur 3D-CRT (Chandra et al., 2005; Kole et al., 2012; D. Wang et al., 2011; V. W. Wu et al.,
2004; W.-Z. Zhang et al., 2009). Die Verwendung von VMAT fihrt im Vergleich zu 3D-CRT zu
einer Uberlegenen und verglichen mit IMRT zu einer mindestens gleichwertigen
Dosiskonformitat, Dosishomogenitat und Schonung der Risikoorgane Lunge und Herz (Nicolini
et al., 2012; Vivekanandan et al., 2012). In Bezug auf die Schonung der Lunge ist VMAT
hinsichtlich der Hochdosisbelastung (V20, V30) der IMRT Uberlegen und hinsichtlich der
Niedrigdosisbelastung (V5 V10) der IMRT unterlegen (C. Y. Lin et al., 2014, Vivekanandan et
al., 2012).
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Freilich et al. verglichen in einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2015 das Outcome von
232 Patient*innen (IMRT: 138, 3D-CRT: 94), die mittels nCRT oder dCRT behandelt wurden,
und stellten ein selteneres Auftreten von therapieassoziierten, nicht hdmatologischen Grad = 3
Nebenwirkungen (nach Common Criteria for Adverse Events) bei der Therapie mittels IMRT
gegeniber einer Therapie mit 3D-CRT fest. Ein daraus resultierender Uberlebensvorteil zeigte
sich jedoch nicht (Freilich et al., 2015). Lin et al. stellten in ihrer retrospektiven Analyse aus
den Daten von 676 mittels nCRT oder dCRT behandelten Patient*innen zwar keinen
Unterschied bezlglich der tumorassoziierten Todesfalle fest, es zeigten sich jedoch signifikant
weniger nicht-tumorassoziierte Todesfalle und ein besseres Gesamtiberleben bei einer
Therapie mittels IMRT gegentiber einer Therapie mit 3D-CRT. Von besonderer Relevanz
erschien das gehaufte Auftreten kardial bedingter Todesfalle unter 3D-CRT, welches die
Autoren auf erhohte kardiale Strahlenbelastung unter 3D-CRT zurtckfiihrten (S. H. Lin et al.,
2012). Eine im Jahre 2017 erschienene Metaanalyse, die die IMRT mit der 3D-CRT in der
Strahlentherapie des Osophaguskarzinoms beziiglich dosimetrischer Gesichtspunkte,
therapieassoziierter Nebenwirkungen und Gesamtiberleben verglich, zeigte dosimetrisch eine
geringere Hochdosisbelastung des Herzens und der Lunge bei gleicher Niedrigdosisbelastung
und keine Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von Pneumonitiden oder Osophagitiden.
Bezuglich des Gesamtiuberlebens war eine Therapie mit IMRT einer Therapie mittels 3D-CRT
Uberlegen (Xu et al., 2017).

Ein mdglicher Nachteil der Behandlung mittels IMRT und VMAT ist ein potenziell erhdhtes
Risiko fur das Auftreten von Zweitmalignomen nach Abschluss der Strahlentherapie. Durch
die bei der IMRT verwendeten zahlreichen Bestrahlungswinkel kommt es, im Vergleich zur
3D-CRT, zu einem gréRReren Anteil an gesundem Gewebe, das einer Strahlung ausgesetzt
wird, auch wenn es sich hierbei nur um niedrige Dosen handelt. Da ionisierende Strahlung
ohne das Vorhandensein einer Schwellendosis auf gesundes Gewebe eine kanzerogene
Wirkung ausubt, kann es durch den Einsatz von IMRT zu einem vermehrten Auftreten von
Zweitmalignomen kommen. Auch wenn es sich hierbei eher um theoretische Uberlegungen
handelt, geben Hall et al. fir das Auftreten von Zweitmalignomen nach Strahlentherapie mit
IMRT ein Risiko nach zehn Jahren von 1,75 % im Vergleich zu 1 % bei einer Behandlung
mittels 3D-CRT an. Bei einem 5-Jahres-Uberleben von Patienttinnen  mit
Osophaguskarzinomen von nur knapp lber 20 % ist die klinische Relevanz dieses Nachteils
der IMRT beziehungsweise der VMAT bei der Behandlung von Osophaguskarzinomen aber

von untergeordneter Relevanz (Hall & Wuu, 2003).

Zum heutigen Zeitpunkt existieren nach bestem Wissen keine prospektiven Studien, die die
Therapie des Osophaguskarzinoms mittels IMRT oder VMAT mit einer Behandlung mittels 3D-
CRT vergleichen, dennoch ist unbestreitbar, dass die 3D-CRT gegentber der IMRT und der

VMAT zunehmend an Bedeutung verliert und zumindest in Industrienationen zum heutigen
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Zeitpunkt nicht mehr als Therapiestandard bezeichnet werden kann (Giordano & Wenz, 2019,
p. 73; Huh et al., 2019; Shumway et al., 2015; M. Zhang & Wu, 2017).

Die oben ausgefiihrten Uberlegungen und Studienergebnisse stehen im Einklang mit der in
der vorliegenden Studie festgestellten, signifikant besseren Schonung der Risikoorgane Lunge
und Herz unter VMAT im Vergleich zur 3D-CRT. Diese betraf in dieser Studie beim Risikoorgan
Lunge die Dosisparameter Dmean, V20, und V30, nicht jedoch die V5 und beim Risikoorgan
Herz die Dosisparameter Dmean und V30. Die Absenz signifikant unterschiedlicher V5 zwischen
3D-CRT und VMAT kann wie weiter oben im Text beschrieben durch die groRere Anzahl an
verwendeten Bestrahlungswinkeln unter VMAT und damit einem grofReren Anteil an
Normalgewebe, welches niedrigen Dosen ausgesetzt ist, erklart werden. Eine signifikant
hohere V5 unter VMAT ware sogar an dieser Stelle denkbar gewesen, wurde jedoch nicht
beobachtet.

Es erscheint somit plausibel, dass in der vorliegenden Studie die Verwendung von VMAT im
Vergleich zu 3D-CRT fiur keine der untersuchten Lymphknotenstation mit einer hdheren
(inzidentellen) Dosisbelastung assoziiert war. Nichtsdestotrotz zeigten sich die Unterschiede
durch die untersuchten Bestrahlungstechniken hinsichtlich der Dosisparameter D meanund EUD
nicht an allen untersuchten Lymphknotenstationen als statistisch signifikant. Weiter tberstieg
der absolute Unterschied zwischen den beiden untersuchten Bestrahlungstechniken
hinsichtlich dieser beiden Dosisparameter unter den Lymphknotenstationen mit signifikanten
unterschiedlichen Dmeans und EUDs nur an einer Lymphknotenstationen 6 Gy (7 EUD: 44,2 Gy
+ 7,2 Gy (3D-CRT) vs. 38 Gy + 10,1 Gy (VMAT), p < 0,001). Die durch die Wahl der
Bestrahlungstechnik bedingten Unterschiede hinsichtlich der gemessenen Dpeans Und EUDs
fielen also im Vergleich zur absoluten Dosisbelastung gering aus. Eine mégliche Erklarung fur
die ermittelten Ergebnisse liefert wieder die anatomischen Positionen des Osophagus und der
untersuchten Lymphknotenstationen. Die meisten der untersuchten und den regionalen
Lymphabflusswegen des Osophagus zugehorigen Lymphknotenstationen grenzen unmittelbar
an den Osophagus an. Durch die zur Generierung des PTVs verwendete Erweiterung des
GTVs um 1,5 cm in radiale Richtung befinden sich Teile von oder sogar ganze

Lymphknotenstationen innerhalb des PTVs (vergleiche Abbildung 7).

Die teilweise oder komplette Lokalisation von Lymphknotenstationen innerhalb des PTVs
bietet nicht nur einen Erklarungsansatz fur die weiter oben beschriebene Hohe der
gemessenen nodalen Dosisbelastung, sondern stellt auch eine mdégliche Ursache fir die
geringen oder statistisch nicht signifikanten Unterschiede der Bestrahlungstechniken
hinsichtlich der untersuchten Dosisparameter dar. Die Vorgaben an 3D-CRT- und VMAT-
Bestrahlungspléane erfordern sowohl eine Dosis von mindestens 95 % der verschriebenen
Gesamtdosis von 50 Gy im gesamten PTV zu erreichen als auch in keinem Bereich des

Planungsvolumen 107 % der verschriebenen Gesamtdosis zu Uuberschreiten. Da die
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Dosisbelastung von innerhalb des PTV gelegenen Lymphabflussregionen durch die
Bestrahlungstechnik nicht wesentlich beeinflusst werden sollte, ist die Wahl der
Bestrahlungstechnik also primar nur fir Lymphknotenstationen aufl3erhalb des PTVs von
Relevanz. Da die meisten untersuchten zu den regionalen Lymphabflusswegen des
Osophagus gehoérenden Lymphknotenstationen dem Osophagus unmittelbar anliegen,
befanden sich relevante Anteile der in dieser Studie untersuchten Lymphabflusswege
innerhalb des PTVs. Dies minderte den Einfluss der untersuchten Bestrahlungstechniken auf
inzidentell auftretende Nodalbestrahlung in den Lymphabflusswegen des Osophagus und
fihrte mutmallich dazu, dass die sich aufRerhalb des PTVs befindlichen, verschiedenen
Bestrahlungstechniken ausgesetzten Anteile von Lymphknotenstationen nicht ausreichten, um
in signifikant unterschiedliche Dosisverteilungen der gesamten Lymphknotenstationen zu

resultieren.

Die hohere Konformitat unter VMAT und deren Einfluss auf auRerhalb des PTVs gelegen
Nodalstationen scheint jedoch nicht die einzige relevante Ursache fiir die von uns gemessenen
nodalen Dosisverteilungen zu sein, denn auch in Nodalstationen, welche dem Osophagus
unmittelbar anliegen (1L, 2L, 8L) und die sich somit zu gro3en Teilen innerhalb des generierten
PTVs befinden, wurden zum Teil signifikant unterschiedliche Dmeans und EUDs fir die
untersuchten Techniken registriert. Diese zwar signifikanten Unterschiede sind jedoch
hdchstwahrscheinlich vorrangig statistischer Natur und mit groRer Wahrscheinlichkeit zu
gering, um einen klinisch relevanten Einfluss auf die Tumorkontrolle bei der dCRT des

Osophaguskarzinoms zu haben.

Weiter zeigten sich an einigen dem Osophagus nicht unmittelbar anliegenden Nodalstationen
keine signifikant unterschiedlichen Dmeans 0der EUDs zwischen den untersuchten
Bestrahlungstechniken. So wurden an den rechten supraklavikularen (SCR) und den rechten
hilaren Lymphknoten (10R) hinsichtlich aller untersuchter Dosisparameter (V20, V30, V40,
Dmean, EUD) Uberhaupt keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Techniken
registriert. Dies ist insofern verwunderlich, da es sich bei diesen Stationen um die Stationen
mit dem groéRten radialen Abstand zum Osophagus handelte, und somit nur geringe Anteile
dieser Stationen innerhalb des PTVs positioniert sind. Es ware also zu erwarten gewesen,
dass die hohere Konformitat unter VMAT besonders an diesen Stationen zu signifikant
niedrigeren Dosisparametern im Vergleich zu 3D-CRT fihrt, was jedoch nicht beobachtet
wurde. Unsere Ergebnisse legen also nahe, dass die Dosiskonformitat der
Bestrahlungstechnik nicht die einzige relevante EinflussgrofRe fiir die Unterschiede der
gemessenen inzidentellen Nodalbestrahlung zwischen beiden untersuchten
Bestrahlungstechniken ist. Weitere Faktoren, welche die registrierte Nodalbestrahlung in
dieser Studie beeinflusst haben konnten, und deren Einfluss auf potentiell auftretende

Nodalbestrahlung in der Zukunft weiter untersucht werden sollte, sind zum einen die Lage der
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Nodalstationen zu den mit Constraints versehenen Risikoorganen beziehungsweise die
Schonung der Risikoorgane durch die verschieden Bestrahlungstechniken, und zum anderen
die Anzahl und die Positionen der bei den verschiedenen Bestrahlungstechniken verwendeten

Bestrahlungsfelder.

An den im Abdomen (17, 18, 19, 20) oder auf H6he des Diaphragmas (16) gelegenen
Lymphknotenstationen konnten hinsichtlich keiner der untersuchten Dosisparameter (D mean,
EUD, V20, V30, V40) signifikante Unterschiede zwischen den Bestrahlungstechniken 3D-CRT
und VMAT ermittelt werden. Hierfur sind zwei Erklarungsansatze naheliegend: Erstens zeigte
sich beim Konturieren der Lymphknotenstationen und der Bestrahlungsvolumina eine grof3e
Variabilitat der Magenpositionen und -anatomien zwischen den einzelnen Patient*innen, was
zu einer starken Variation der gemessenen Nodalbestrahlung zwischen den einzelnen
Patient*innen gefuhrt hat (vergleiche Tabelle 7). Zweitens war durch den, in der Methodik
dieser Arbeit beschriebenen, ausschliel3lichen Einschluss von Lymphknotenstationen und
Teilen von Lymphknotenstationen, welche sich auf HOhe des PTVs befanden, die Anzahl der
bei diesen Lymphknotenstationen eingeschlossenen Patient*innen unter allen untersuchten
Lymphknotenstationen am geringsten (18: n = 4; 19: n = 5; 20: n = 5), was die statistischen
Moglichkeiten zur Detektion signifikanter Unterschiede zwischen den untersuchten

Bestrahlungstechniken senkte.

Die weiter oben im Text beschriebene Studie von Ji et al. aus dem Jahr 2012, in der inzidentell
auftretende nodale Dosisverteilungen bei der dCRT des Osophaguskarzinoms unter 3D-CRT
untersucht wurde, fand heraus, dass bei einer verschriebenen Gesamtdosis von 60 Gy der
Grof3teil der mit einem hohen Risiko flr nodale Metastasen belasteten Lymphknotenregionen

einem medianen Dmean Und einer medianen EUD > 40 Gy ausgesetzt ist (Ji et al., 2012).

Eine Studie von Versteijne et al. aus dem Jahr 2015 untersuchte das Auftreten von Rezidiven
nach dCRT des Osophaguskarzinoms mit einer Dosis von 50,4 Gy a 1,8 Gy in Kombination
mit den Chemotherapeutika Carboplatin / Paclitaxel anhand einer Gruppe von 184
Patient*innen (PEK: 52 %, AK: 44 %, Andere: 4 %), in der nach einer durchschnittlichen
Folgeuntersuchungszeit von 22,8 Monaten 76 (41 %) der Patient*innen lokoregionare Rezidive
entwickelten (Versteijne et al., 2015). Bei den lokoregionaren Rezidiven handelte es sich bei
57 % um alleinige Rezidive der Primartumorregion, bei 14 % um alleinige lymphogene
Rezidive und bei 29 % der registrierten lokoregionaren Rezidive um lymphogene und Rezidive
der Primartumorregion. Es fiel auf, dass sich unter den Patient*innen mit alleinigen
lymphogenen Rezidiven im Vergleich zu den Patient*innen mit Rezidiven des bestrahlten
Primartumors nur eine Patient*in mit einem lymphogenen Rezidiv innerhalb des ehemaligen
Bestrahlungsfeldes befand. Daraus schlussfolgerten Versteijne et al., dass es Unterschiede

zwischen der Strahlensensitivitat des Primartumors und der Strahlensensitivitat lymphogener
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Metastasen geben misse und dass im Vergleich zum Primartumor eine geringere

Strahlendosis notwendig sei, um lymphogene Mikrometastasen adaquat zu kontrollieren.

Weiterhin wurden in einer Studie von Onozawa et al. aus dem Jahr 2009 zur Evaluation von
ENI 102 Patient*innen mit PEKs des Osophagus mittels dCRT mit Cisplatin / 5-FU behandelt
(Onozawa et al., 2009). Hierzu wurden bei allen Patient*innen die tiefen zervikalen, die
peridsophagealen, die mediastinalen und die perigastrischen Lymphknoten und zusatzlich bei
oberen thorakalen Tumoren die supraklavikularen und bei unteren thorakalen Tumoren die
coeliacalen Lymphknoten elektiv mit einer Dosis von 40 Gy bestrahlt. Weiterhin wurde die
Primartumorregion und makroskopisch involvierte Lymphknoten mit einem zusatzlichen Boost
von 20 Gy versehen. Bei dieser Studie kam es innerhalb eines medianen
Beobachtungszeitraums von 41 Monaten unter den 60 Patient*innen mit einer kompletten
Remission zu zehn Féllen von Rezidiven in der Primartumorregion und nur in einem Fall zu
einem lymphogenen Rezidiv, was, wie die Ergebnisse der Studie von Versteijne et al. auf eine
geringere zu Kontrolle lymphogener Mikrometastasen nétige Strahlendosis hindeutet, im

Vergleich zur Strahlendosis, welche fur die Kontrolle des Primartumors notwendig ist.

Ji et al. schlussfolgerten aus ihren Beobachtungen, dass diese unter 3D-CRT auftretende
inzidentelle Nodalbestrahlung die Ursache fir die in den Metaanalysen von Wang et al. und
Zhu et al. ermittelten gleichen Lokalrezidivraten und Gesamtiberlebensraten zwischen ENI
und IFI sein konnten beziehungsweise dass auch bei dem Verzicht auf die elektive
Mitbestrahlung  makroskopisch ~ nicht  involvierter ~ Lymphknotenregionen,  diese
Lymphknotenregionen einer zur adaquaten Tumorkontrolle ausreichenden (inzidentellen)

Strahlendosis ausgesetzt sind.

Die vorliegende Studie ging der Frage nach, ob es auch bei der intensitatsmodulierten
Strahlentherapie zu erheblicher inzidenteller nodaler Strahlenbelastung kommt. Die
Ergebnisse dieser Arbeit sollen einen Beitrag in der Diskussion fiir oder gegen die elektive
Mitbestrahlung makroskopisch nicht involvierter Lymphknoten bei der dCRT des
Osophaguskarzinoms mittels IMRT oder VMAT leisten. Die vorliegende Studie kann
Anhaltspunkte liefern, ob und inwieweit die Ergebnisse der oben beschriebenen
Metaanalysen, welche den Verzicht einer elektiven Mitbestrahlung makroskopisch nicht
involvierter Lymphknoten bei der dCRT des Osophaguskarzinoms unter 3D-CRT praferierten,
auch auf eine dCRT mittels VMAT oder IMRT anwendbar sind.

Erstens konnte die vorliegende Studie zeigen, dass sowohl unter 3D-CRT als auch unter
VMAT, auch unter einer Gesamtdosis von 50 Gy der Grofdteil der regionalen
Lymphknotenregionen einem Dmean Und einer EUD > 40 Gy ausgesetzt sind. Unter 3D-CRT
zeigten sich an 15 der 20 untersuchten Lymphknotenstationen mediane Dmeans und EUDs > 40
Gy. Nur an den rechten unteren thorakalen paratrachealen Lymphknoten (4R), den bilateralen

hilaren Lymphknoten (10L, 10R) und den definitionsgemafld nicht zu den regionalen
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Lymphknoten des Osophagus gehérenden linken und rechten supraklavikularen Lymphknoten
wurden mediane Dmeans Und EUDs < 40 Gy detektiert. Unter VMAT wurde an 14 der 20
untersuchten Lymphknotenstationen ein medianer Dmean > 40 Gy und an 13 der untersuchten
Lymphknotenstationen ein medianer EUD > 40 Gy ermittelt. Es wurde somit zusatzlich zu den
unter 3D-CRT mit einem medianen Dmean Und einer medianen EUD < 40 Gy assoziierten
Stationen (SCL, SCR, 4R, 10L,10R) an den um die A. hepatis communis gruppierten
Lymphknoten unter VMAT ein Dmean < 40 Gy registriert. Beziglich des Parameters EUD
wurden unter VMAT an den bilateralen supraklavikularen (SCL,SCR), den rechten unteren
thorakalen paratrachealen (4R), den bilateralen hilaren (10L,10R), den subkarinalen (7), den
um die A. hepatis communis gelegenen (18) und den um die A. splenica (19) gelegenen

Lymphknoten mediane EUDs < 40 Gy gemessen.

Zweitens wurden hinsichtlich der Parameter Dmean und EUD in neun der 20 untersuchten
Lymphknotenstationen (1L, SCL, 2L, 2R, 4L, 7, 10L, 8L, 15) signifikant geringere
Dosisverteilungen unter VMAT, im Vergleich zu 3D-CRT detektiert. Dahingegen liel3en sich
fur elf Nodalstation (1R, SCR, 4R, 8U, 8M, 10R, 16, 17, 18, 19, 20) keine statistisch signifikant
unterschiedlichen Dmeans Und EUDs feststellen. Unter den neun Stationen mit signifikant
unterschiedlichen Dmeans Uberstieg der durch die Wahl der Technik ausgeldste Unterschied der
medianen Dmeans @n sieben Stationen 1 Gy (1L, SCL, 2R, 7, 8L, 10L, 15), an zwei Stationen 3
Gy (SCL, 10L) und an nur einer Station 4 Gy (SCL). Der an neun Stationen als statistisch
signifikant beobachtete Unterschied der medianen EUDs zwischen den untersuchten
Bestrahlungstechniken tberstieg an sechs Stationen 1 Gy (1L, SCL, 2R, 7, 10L, 15), an zwei
Stationen 5 Gy (7, 15) und nur an einer Station 6 Gy (7). Es konnte somit gezeigt werden, dass
die Wahl der Bestrahlungstechnik einen Einfluss auf die bei der dCRT des
Osophaguskarzinoms auftretende inzidenteller Nodalbestrahlung hat und dass die regionalen
Lymphknoten des Osophagus unter VMAT im Vergleich zu 3D-CRT zumindest partiell weniger
belastet werden. Mutmafilich durch die Lokalisation der untersuchten Lymphknotenstationen
und die Feldgeometrie der generierten Bestrahlungsplane variierte der Einfluss der gewahlten
Bestrahlungstechnik beziehungsweise die Verringerung der inzidentellen Nodalbestrahlung
unter VMAT im Vergleich zu 3D-CRT im Ausmall zwischen den untersuchten
Lymphknotenstationen. Dennoch waren die durch die Wahl der Technik ausgeltsten
Unterschiede der inzidentellen Nodalbestrahlung im Verhaltnis zur absoluten Hohe der
auftretenden inzidentellen nodalen Dosisverteilungen eher gering, in acht der 20 untersuchten
Lymphknotenstationen konnte weiter hinsichtlich aller untersuchter Dosisparameter (D mean,
EUD, V20, V30, V40) keinerlei statistisch signifikanter Dosisunterschied zwischen 3D-CRT
und VMAT festgestellt werden.

Folgt man aus Mangel an Studien, welche ENI mit IFI bei der dCRT des Osophagus unter

IMRT oder VMAT direkt vergleichen, der Idee und Argumentation von Ji et al., dass die unter
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3D-CRT auftretende inzidentelle Nodalbestrahlung die Ursache fir gleiche Lokalrezidiv- und
Gesamtilberlebensraten zwischen ENI und IFI bei der dCRT des Osophaguskarzinoms ist,
und versucht, diese auf die Therapie mit VMAT oder sogar IMRT zu tbertragen, erscheint es
erstens durch die Hohe der unter beiden Bestrahlungstechniken auftretenden inzidentellen
Nodalbestrahlung, und zweitens durch den geringen Unterschiede zwischen den untersuchten
Bestrahlungstechnik als wahrscheinlich, dass die Unterschiede zwischen den untersuchten
Bestrahlungstechniken hinsichtlich inzidentell auftretender Nodalbestrahlung zu gering sind,
um einen therapierelevanten Einfluss auf Tumorkontrollraten und Uberleben zu haben. Die
Ergebnisse der oben genannten Metaanalysen, welche in der 3D-konformalen
Strahlentherapie ENI- mit IFI- Konzepte vergleichen und IFI préaferieren, sollten somit auch auf
die Therapie mit VMAT, vielleicht sogar mit IMRT anwendbar sein. Es kénnte also auch unter
VMAT und vermutlich auch unter IMRT keine Unterschiede zwischen ENI und IFI hinsichtlich
Lokalrezidivrate und Gesamttberleben geben, weshalb auch bei Verwendung von VMAT und
IMRT bei der dCRT des Osophaguskarzinoms auf den elektiven Einschluss mikroskopisch
nicht involvierter Lymphknoten verzichtet werde sollte, also ,involved field irradiation’

gegenuber ,elective nodal irradiation‘ zu praferieren ist.

Nichtsdestotrotz sind wir uns darlber im Klaren, dass die Mdglichkeit des Transfers
dosimetrischer Ergebnisse auf die Praxis begrenzt und mit Risiken verbunden ist. Es ist
offenkundig, dass die Relevanz der in dieser Arbeit ver6ffentlichten Ergebnisse auch auf der
Absenz retrospektiver oder besser prospektiver Studien beruht, die ENI und IFI bei der dCRT
des Osophaguskarzinoms unter Verwendung moderner Bestrahlungstechniken vergleichen.
Diese Vergleichsstudien werden jedoch dringend in der Diskussion um die optimale GroRRe

von Bestrahlungsvolumina bei der dCRT des Osophaguskarzinoms benétigt.

Weiter sind durch den dosimetrischen Charakter dieser Studie bei der Interpretation ihrer

Ergebnisse einige Limitationen zu beachten:

Auch wenn die fur die Konturierung der untersuchten Lymphknotenstationen verwendeten
anatomischen Definitionen der AJCC auf in der Vergangenheit bei Resektionen beobachteten
Verteilungsmustern von Lymphknotenmetastasen basieren, ist die Bedeutung fir die einzelne

Patient*in immer begrenzt.

Es war weiter nicht mdglich, in allen untersuchten Lymphknotenstationen statistisch
signifikante Unterschiede der gewahlten Bestrahlungstechnik zu registrieren. Da die durch die
Wahl der Bestrahlungstechnik ausgelosten Unterschiede der untersuchten Dosisparameter
relativ klein waren, ist es moglich, dass eine hdhere Anzahl an eingeschlossenen
Patient*innen noétig gewesen ware, um in allen untersuchten Lymphknotenstationen durch die
gewdahlte Bestrahlungstechnik auftretende Unterschiede als statistisch signifikant zu
detektieren.
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In dieser Studie wurden nur Lymphknotenstationen oder Teile von Lymphknotenstationen
untersucht, die sich auf Héhe des PTVs befanden. Aussagen Uber kranial oder kaudal des
PTVs auftretende inzidentelle Nodalbestrahlung und Uber den Einfluss der gewahlten
Bestrahlungstechnik auf diese, sind somit von begrenzter Gultigkeit. Bei beiden untersuchten
Bestrahlungstechniken handelt es sich um eine koplanare Bestrahlung, die erzeugten
Photonen treffen also senkrecht zur Longitudinalachse der Patient*in auf die Patient*in. Aus
diesem Grund gibt es, zumindest auf Grundlage theoretischer Uberlegungen, keinen Anhalt
dafir, dass sich der Einfluss der gewahlte Bestrahlungstechnik auf die inzidentelle
Nodalbestrahlung kranial oder kaudal des PTVs von der auf Hohe des PTVs auftretenden

inzidentellen Nodalbestrahlung unterscheidet.

Zusatzlich sollte bedacht werden, dass makroskopisch vergréRerte Lymphknoten in dieser
Studie im Sinne einer NO-Situation nicht in das GTV integriert wurden. Bei Integration dieser
von Tumorgewebe infiltrierten Lymphknoten ware es zu einer Vergroéf3erung des GTVs und
damit des PTVs gekommen, was spekulativ zu einer hdheren inzidentellen Dosisbelastung
gefihrt hatte. Unsere Ergebnisse hinsichtlich auftretender inzidenteller Nodalbestrahlung sind
somit konservativer Natur. Es ist anzunehmen, dass die in der Praxis auftretenden
inzidentellen  nodalen  Dosisverteilungen  unabhangig von der verwendeten

Bestrahlungstechnik bei nodal positiven Patient*innen héher sind.

AbschlieRend sollte nicht unerwahnt bleiben, dass unsere dosimetrischen Untersuchungen
unter VMAT, einer Unterform der IMRT, durchgefiihrt wurden. Auch wenn IMRT und VMAT
hinsichtlich Dosiskonformitat und Risikoorganschonung wahrscheinlich als mindestens
gleichwertig angesehen werden kdnnen, ist es nicht vollstandig klar, ob und inwieweit unsere

Ergebnisse auch auf die IMRT und weitere Unterformen dieser anwendbar sind.
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5 Zusammenfassung

AbschlieRend soll ein Resiimee dieser Arbeit und dieses Forschungsprojektes erfolgen. Bei
Inoperabilitéat oder Ablehnung einer operativen Versorgung durch die Patient*in stellt bei nicht
metastasierten Osophaguskarzinom oder AEGs | und Il die dCRT die Therapie der Wahl dar,
wobei die Patient*innenprognose unter anderem durch das Auftreten lokoregionarer Rezidive
nach wie vor nicht zufriedenstellend ist. Die Definition optimaler Zielvolumina bei der dCRT
des Osophaguskarzinoms ist Gegenstand aktueller Forschung und speziell die Frage der
Integration (ENI) oder nicht-Integration (IFl) makroskopisch tumorfreier Lymphabflusswege ist
zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht abschlieRend geklart. Metaanalysen, die eine ENI mit einer
IFI bei der dCRT des Osophaguskarzinoms vergleichen, zeigen keine Unterschiede
hinsichtlich der Tumorkontrolle oder des Gesamtiiberlebens, jedoch eine Uberlegenheit IFIs
bezlglich des Auftretens strahlenassoziierter Nebenwirkungen. Dabei ist zu beachten, dass
ein Grofdteil der in diesen Studien untersuchten Patient*innen mittels 3D-CRT therapiert
wurden, was zumindest in Industrienationen nicht mehr als Therapiestandard bezeichnet
werden kann. Zum jetzigen Zeitpunkt existieren nach bestem Wissen weder retrospektive noch
prospektive Studien, die fur die definitive Strahlentherapie des Osophaguskarzinoms die
Ergebnisse  von ENI- und IFI-Konzepten unter  Verwendung moderner
Strahlentherapietechniken miteinander vergleichen. Eine mogliche Ursache fir die
Gleichwertigkeit von IFI und ENI scheint die auch unter IFI auftretende inzidentelle
Dosisbelastung der formal nicht gezielt in das PTV eingeschlossenen Lymphabflusswege zu
sein. Da die IMRT im Vergleich zur 3D-CRT mit einer h6heren Dosiskonformitat assoziiert ist,
stellt sich die Frage, inwieweit es auch bei der intensitdatsmodulierten Strahlentherapie zu einer
inzidentellen Nodalbestrahlung kommt. Um dieser Frage nachzugehen, wurde in der
vorliegenden Planungsstudie das Ausmal3 inzidentell auftretenden Nodalbestrahlung bei der
dCRT des Osophaguskarzinoms unter den Bestrahlungstechniken 3D-CRT und VMAT
anhand von 30 Patient*innen untersucht und verglichen. Hierfiir wurden fir alle in diese Studie
eingeschlossenen Patient*innen jeweils ein 3D-CRT- und ein VMAT-Bestrahlungsplan
berechnet. Weiter wurden 20 Lymphknotenstationen nach den Vorgaben der AJCC definiert,
konturiert und anhand der dosimetrischen Parameter Dmean, EUD, V20, V30 und V40
untersucht. Die VMAT-Bestrahlungsplane zeigten sich hinsichtlich der Schonung der
Risikoorgane Lunge und Herz signifikant Gberlegen, dies betraf bei der Lunge die
Dosisparameter Dmean, V20 und V30 und beim Herzen die Parameter Dmean und V30. Bezliglich
der dem Myelon applizierten Maximaldosis und dem Parameter V5 der Lunge zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den untersuchten Bestrahlungstechniken. Fir
beide untersuchten Bestrahlungstechniken wurde eine hohe inzidentelle Nodalbestrahlung
gemessen, so waren unter 3D-CRT 15 der 20 untersuchten Lymphknotenstationen einem
mediane Dmean UNd einer medianen EUD > 40 Gy ausgesetzt, unter VMAT war dies bei 14
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(Dmean) und 13 (EUD) der 20 Stationen der Fall. Weiter flihrte gegenlber 3D-CRT die
Verwendung von VMAT in neun der 20 untersuchten Lymphknotenstationen zu signifikant
geringeren Dmeans Und EUDS, wobei die absolute Differenz dieser Werte nur an einer Station 6
Gy Uberstieg. In elf der untersuchten Lymphknotenstation konnten dem gegentber keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Techniken bezlglich dieser Parameter
festgestellt werden. Hinsichtlich der Parameter V20, V30 und V40 kam es in einer, sechs und
elf Nodalstationen zu signifikant héheren Dosisverteilungen unter 3D-CRT, an acht der
untersuchten Nodalstationen konnten dem gegentber Uberhaupt keine signifikant
unterschiedlichen Dosisparameter registriert werden, wobei sich funf dieser acht Stationen auf
Hoéhe oder kaudal des Diaphragmas im Abdomen befanden. Weiter war an keiner der
untersuchten Lymphknotenstationen VMAT mit einer signifikant héheren Dosisverteilung
hinsichtlich aller untersuchter Dosisparameter, assoziiert. Es konnte gezeigt werden, dass es
sowohl unter 3D-CRT, als auch unter VMAT zu einer hohen inzidentellen Dosisbelastung der
regionalen Lymphabflusswege des Osophagus kommt und VMAT partiell mit geringerer
inzidenteller Strahlenbelastung assoziiert war. Dabei wurde der Einfluss der untersuchten
Bestrahlungstechnik beziehungsweise die Verringerung der inzidentellen Nodalbestrahlung
unter VMAT mutmallich durch die Lokalisation der untersuchten Lymphknotenstationen und
die Feldgeometrie der generierten Bestrahlungsplane beeinflusst. Auch wenn die Verwendung
von VMAT im Vergleich zur 3D-CRT mit geringeren nodalen Dosisverteilungen assoziiert war,
ist anzunehmen, dass diese geringere Nodalbestrahlung keinen klinisch relevanten Einfluss
auf die lokale Tumorkontrolle und das Gesamtiuberleben hat. Grund hierfur ist zum einen die
unter beiden untersuchten Bestrahlungstechniken auftretende hohe, zur Kontrolle
lymphogener Mikrometastasen potenziell ausreichende Strahlenbelastung der regionalen
Lymphabflusswege, und zum anderen der relativ geringe Unterschied zwischen den beiden
Bestrahlungstechniken im Verhaltnis zur absolut auftretenden inzidentellen Nodalbestrahlung
unter beiden Techniken. Die vorliegende Arbeit bietet somit Hinweise darauf, dass
Metaanalysen, welche ENI und IFI bei der dCRT unter 3D-CRT vergleichen und ENI
praferieren, auch auf die dCRT des Osophaguskarzinoms mittels VMAT, oder sogar IMRT
anwendbar sind. Dennoch sind zur abschlieBenden Klarung der Frage, ob ENI oder IFI bei der
intensitatsmodulierten dCRT des Osophaguskarzinoms zu praferieren ist, retrospektive oder
besser prospektive Studien noétig, in denen beide Therapiekonzepte direkt miteinander

verglichen werden.
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