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Zusammenfassung
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und Tumorkontrolle zu verbessern.
Schliisselworter

Bestrahlung - Organschonung

Hintergrund: Die bildgefiihrte Radiotherapie (,image-guided radiotherapy”, IGRT) ist
heute ein Routineverfahren zur Sicherstellung der prazisen Bestrahlung von Kopf-Hals-

Material und Methoden: Wichtige Literatur zum Thema wurde zusammengefasst,

Ergebnisse: In den letzten Jahrzehnten entwickelte sich die Anwendung der IGRT
neben der intensitaitsmodulierten Radiotherapie zum weltweiten Standard in der
Behandlung von Kopf-Hals-Malignomen. Die dosimetrischen Vorteile wurden haufiger
auch in prospektiven Studien bestatigt. Dasselbe gilt fiir potenzielle klinische Vorteile,
obwohl in dieser Hinsicht die Forschung noch nicht abgeschlossen ist. Dabei gab es
sowohl technische substanzielle Weiterentwicklungen, von der zweidimensionalen
IGRT Giber die heutigen computertomographiebasierten 3-D-volumetrischen Verfahren
zur magnetresonanzbasierten Online-Bildgebung, als auch neue Anwendungsgebiete,

Schlussfolgerungen: Die IGRT in der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren liefert
heutzutage eine sichere und valide Mdglichkeit, systematische und zuféllige Fehler
und Variationen zu identifizieren und zu beheben und damit durch Erhéhung der
Qualitat der Bestrahlungsapplikation die Behandlungsergebnisse hinsichtlich Toxizitat

Radiotherapie - Intensitdtsmodulierte Radiotherapie - Patientenpositionierung - Adaptive

Radiotherapie mit oder ohne Chemothe-
rapie ist eine Standardbehandlung fiir
Kopf-Hals-Tumoren, entweder als defi-
nitive oder als adjuvante Behandlung
nach primdrer Chirurgie. Der heutige
Standard, die intensitatsmodulierte Ra-
diotherapie (IMRT), erlaubt ein genaues
Formen der Dosis und steile Dosisgra-
dienten in der Nahe der Risikoorgane.
Aufgrund dieser Konformitat ist die Si-
cherstellung der passenden Patienten-
position und -anatomie verglichen mit
der Bestrahlungsplanung als ,bildge-
fiihrte Radiotherapie” (IGRT) unabding-
bar fiir die fehlerfreie Applikation einer
fraktionierten Behandlung [16].

Grundgedanke und Geschichte
der IGRT

Die rasante Entwicklung der Strahlenthe-
rapietechniken Giber die letzten Jahrzehnte
fiihrte von der traditionellen zweidimen-
sionalen Planung zu auf Computertomo-
graphie (CT) und Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) basierenden 3-D-Planungs-
techniken, sodass die Dosisverteilung im
Gewebe den anatomischen Strukturen, in-
klusive Zielvolumen und Risikoorganen,
konform berechnet und appliziert werden
kann [5].

Insbesondere die Implementierung
der intensitatsmodulierten Radiothera-
pie (IMRT) erlaubt steile Dosisgradienten
und ein ,mafBgeschneidertes” Anpassen
der Isodosen an die individuellen ana-
tomischen und klinischen Bedingungen.
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Diese extreme Planungsgenauigkeit mit
der hohen Konformitdt macht aber die
exakte Applikation des Plans wichtiger
denn je, da kleinste Abweichungen zu
massiven Fehlern und damit zu Folgen
fir Tumorkontrolle und Toxizitdt fiihren
konnen. Das ist besonders relevant in der
Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren, bei
denen sowohl die langen Serien und Frak-
tionierungsschemata iber 5-7 Wochen als
auch die unmittelbare Nachbarschaft zu
kritischen Strukturen die tagliche akkurate
Planapplikation zu einer Herausforderung
machen [3].

» Die IMRT erlaubt steile
Dosisgradienten und ein
»mafgeschneidertes” Anpassen der
Isodosen

Diese Notwendigkeit zur Reduktion der
moglichen Positionierungsfehler hat zur
Entwicklung der bildgestiitzten Radiothe-
rapie (IGRT) gefiihrt. Diese ist als Bildge-
bung im Behandlungsraum mit Positions-
adjustierung fiir geometrische Deviatio-
nen definiert [9]. GemdR der internatio-
nalen Kommission fiir Strahlungseinhei-
ten und Messungen (ICRU) wird ein ,clini-
cal target volume” (CTV), das die klinisch
manifeste und subklinische Ausdehnung
der Erkrankung beinhaltet, definiert und
ein ,planning target volume” (PTV), wor-
auf die Dosis letztendlich verordnet wird
und welches immer zusétzliche ,Sicher-
heitsrander” zum CTV zur Kompensierung
von Ungenauigkeiten beinhaltet. In die-
sem Sinne kann ein wichtiges Ziel der IGRT
die Reduktion des Sicherheitssaums zwi-
schen CTV und PTV sein. Ein breiter CTV-
PTV-Saum bedeutet automatisch eine er-
hohte Toxizitat, da auf diese Weise mehr
Uberlappung mit gesunden Organen statt-
findet, oder umgekehrt eine schlechtere
Tumorkontrolle und eine fehlende Mdg-
lichkeit zur Dosiseskalation mit Kompro-
missen bei der Dosisverschreibung. Ins-
besondere im Fall von Kopf-Hals-Tumoren
kann sogar das CTV und/oder das PTV mit
gesunden Organen teilweise oder ganz-
lich Uberlappen, wie im Fall der Glandu-
lae submandibularis und parotis oder der
pharyngealen Konstriktormuskulatur. Die
wichtigste Voraussetzung fiir eine Reduk-
tion des CTV-PTV-Saums ist die akkurate
Patientenpositionierung vor jeder Bestrah-
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lungsfraktion. Zu diesem Zweck wurden
verschiedenste, direkt am Bestrahlungs-
gerat integrierte Bildgebungstechnologi-
en entwickelt, beginnend mit der ,plana-
ren” 2-D-Bildgebung, liber die 2-D-Bildge-
bung in 2 zueinander senkrechten Ebenen
bis zur heute standardmafig benutzten
volumetrischen 3-D-Bildgebung [20].

Der erste Fortschritt, der eine schnel-
le, direkt vor Ort (,in room”) erfolgende
Bildgebung zur Fiihrung der Bestrahlung
erlaubte, war die Entwicklung der digi-
tal rekonstruierten Radiographie (DRR)
und des elektronischen Portal-Imaging-
Systems (EPI) zur Durchfiihrung der tagli-
chen Verifikation, welche die alten Ront-
genfilme ersetzt haben [32]. Spater er-
laubten Erfindungen wie die robotische
Behandlungscouch mit Bewegungsfrei-
heit in 6 Raumrichtungen (translationale
und Drehbewegung) eine Bildgebung
und Positionierungskorrektur basierend
auf 2 senkrecht zueinanderstehenden
2-D-Verifikationsbildern in allen Rich-
tungen. Der Nachteil solcher Methoden
aber besteht darin, dass Weichteile, wie
die Zielregion und Risikoorgane, sowie
deren relative Position und deren Veran-
derungen nur insuffizient oder gar nicht
abgebildet werden, sodass alle Entschei-
dungen basierend auf Knochenstrukturen
gefallt werden. Dies fiihrte kurz nach Erfin-
dung der CT und deren Implementierung
fir Bestrahlungsplanungszwecke in den
1980er-Jahren zur Entwicklung von ,ech-
ten” dreidimensionalen, volumetrischen
Bildgebungssystemen und erst viel spater
zu deren Integration direkt am Bestrah-
lungsgerét. Jaffray et al. beschrieben im
Jahr 2002 die erste klinische Anwendung
des heute am weitesten verbreiteten 3-D-
IGRT-Systems, welches aus einem Linear-
beschleuniger mit integriertem Cone-
Beam-CT-Gerat besteht [19]. Diese Syste-
me erlauben sowohl eine Abbildung von
Weichteilen als auch von deren mdglichen
anatomischen Veranderungen.

Gemal der Modalitdt kdnnen die drei-
dimensionalen IGRT-L6sungen grob in
rontgenbasierte vs. neuere MRT-basier-
te Systeme unterteilt werden. Je nach
Strahlenenergie sind die Ersteren, immer
noch am weitesten verbreitet, weiter in
Kilovolt(kV)- und Megavolt(MV)-Lésungen
und je nach Kollimation in Kegelstrahl-CT
(,cone-beam”) und Fécherstrahl-CT (,fan-

beam”) zu unterteilen, mit allen mdg-
lichen Kombinationen dieser Merkmale,
inklusive peripheren ,0n-Rails-Systemen”
und Tomotherapie (ein integriertes MV-
Fan-Beam-CT-Gerat) [20]. Die MR-gefiihr-
te Radiotherapie (MRgRT) erlaubt eine
viel bessere Abbildung von Weichteilen,
inklusive Tumoren und vieler Risikoorga-
ne, ohne zusitzliche Strahlenbelastung
fiir den Patienten [13], verglichen mit
der CT-geflihrten Bestrahlung. Die erste
kommerziell verfiigbare Lésung fiir eine
MRgRT basierte auf der Kombination von
%0Kobalt(¢°Co)-Quellen mit einer 0,35-Tes-
la(T)-MRT. Mittlerweile existieren sogar
Hybridgerate aus Linearbeschleunigern
und je nach Hersteller 0,35T oder 1,5T
Magnetfeldstarke. In @Abb. 1 ist zum
Vergleich ein klinisches Beispiel von EPI,
CBCT und MRgRT dargestellt.

» Die MR-geflihrte Radiotherapie
erlaubt eine viel bessere Abbildung
von Weichteilen als die CT-basierte

Es ist ersichtlich, dass der urspriingliche
Zweck der IGRT die moglichst fehlerfreie
und ,originalgetreue” geometrische Re-
produktion des Bestrahlungsplans war
[31]. Darauf basierend entwickelten sich
aber schnell 2 unterschiedliche, weitrei-
chende Ansdtze: 1) die sichere, d.h. iso-
toxische, Dosiseskalation am Zielvolumen
mit dem Ziel der besseren Tumorkon-
trolle, die z. B. im Fall der bildgefiihrten
IMRT des Prostatakarzinoms [14] durch
groBe prospektive Studien etabliert wur-
de, und 2) die sichere, d.h. bezogen auf
die Krankheitskontrolle isoeffektive, Scho-
nung der Risikoorgane, trotz Beibehaltung
der urspriinglich verschriebenen Dosis am
Tumor.

Als aktuellster, modernster und gleich-
zeitig komplexester Ansatz der IGRT kann
die adaptive Radiotherapie (ART) verstan-
den werden [18]. Bei dieser Anwendung
der IGRT wird die integrierte, wiederholte
Bildgebung nicht einfach zur Sicherstel-
lung der richtigen Planapplikation, son-
dern auch zur standigen, laufenden Mo-
difizierung des Bestrahlungsplans, basie-
rend auf anatomischen (Tumorschrump-
fung, Gewichtsabnahme, Odem, Verinde-
rung der Organposition) oder auch biolo-
gischen Faktoren.



Abb. 1 A Beispiele von a,b elektronischem ,portalimaging” (EPI), a sagittal 270° und b koronar 180°
¢,d CBCT-Registrierung, c transversal und d sagittal; und e f MRgRT, e transversal und f sagittal — c—f
vom selben Patienten. Rot jeweils ,planning target volume” (PTV)

Mdogliche Fehlerquellen in der
Kopf-Hals-Bestrahlung

Generell kann man im Rahmen der Radio-
therapie zwischen systematischen und zu-
félligen Fehlern in der geometrischen Do-

sisapplikation unterscheiden. Insbesonde-
re bei der Patientenpositionierung wird als
systematischer Fehler eine bei jeder Frakti-
on sich wiederholende &hnlich groBe Ab-
weichungindieselbe Richtungbezeichnet,
und als zufélliger Fehler werden andere Ab-

weichungen in jeder moglichen Richtung
ohne erkennbare Muster benannt [20].
Diese Einstellung auf das Zielvolumen und
die Delinierung (,Konturierung”) bleiben
die haufigsten und groten potenziellen
Fehlerquellen. Eine wichtige Rolle spielen
dabei sowohl die Variabilitdt zwischen ver-
schiedenen Beobachtern (,inter-observer
variability”) als auch die Restunsicherheit
verschiedener fiir die Bildregistrierung be-
nutzter Algorithmen. Beide Aspekte kon-
nen sowohl bei der Zielvolumendefinition
(Konturierung durch Menschen und Re-
gistrierung von diagnostischerBildgebung
durch die Software) als auch bei der Pati-
entenpositionierung (Kontrolle durch den
Menschen, Registrierung durch die Soft-
ware) von Bedeutung sein [26]. Aus diesen
Griinden wurden traditionell konzentrisch-
geometrische CTV- zu PTV-Erweiterungen
vonmindestens5 mmbenutzt[17]. Moder-
ne Serien benutzen aber fiir die Kopf-Hals-
Bestrahlung immer noch Sdume von min-
destens 3mm als Kompensation fiir diese
beiden Unsicherheiten [23, 27]. Moderne,
tdgliche 3-D-IGRT kann, durch Garantieren
der technisch hdchstmoglichen Reprodu-
zierbarkeit der Lagerung, dabei helfen, die-
se Saume maglichst gering zu halten [6,
9l

» Eine unkontrollierte Fortfiihrung
nach urspriinglichem Plan kann zu
Uber- und Unterdosierungen fiihren

Eine weitere Quelle fiir sowohl systemati-
sche als auch zufillige Fehler bei der kor-
rekten Dosisapplikation sind zum einen die
interfraktionelle Organbeweglichkeit und
zum anderen die Verdnderung der Volu-
mina und der relativen Position von Tu-
mor und Risikoorganen zueinander. Solche
Phdanomene sind bei beweglichen Zielen
und Risikoorganen am bekanntesten, z. B.
bei der Thorax- oder Beckenbestrahlung
[20]; mehrere Studien an Kopf-Hals-Tumor-
patienten haben jedoch die ausgepragten
und dosimetrisch relevanten Veranderun-
gen in Position und Volumen vom PTV [4],
aber auch von wichtigen Risikoorganen
wie den Speicheldriisen [29] Uber eine
ibliche Behandlungsserie von 6-7 Wo-
chen gezeigt. Dafiir gibt es viele mogli-
che Ursachen, u.a. Zunahme eines Odems,
Schrumpfen von verdrdangenden, gro3en
Tumormassen und Gewichtsverlust. Eine

Die Onkologie 1-2023 47

Leitthema



Leitthema

unkontrollierte Fortfiihrung der Behand-
lung nach urspriinglichem Plan kann trotz
— oder gerade aufgrund — genauer Posi-
tionierung von Knochen- und Hautkontu-
ren zu Uber- und Unterdosierungen fithren
[32].Im Fall solcher Deformierungen ist der
Grundgedanke bei Anwendung der IGRT
unter anderem, die Kliniker zu alarmieren
und als Ausldser fiir eine Planadaptation
zu fungieren [18]. Ferner kann die mo-
derne IGRT-Bildgebung sogar als direkte
Grundlagefiirden neuen, adaptierten Plan
dienen, ohne Notwendigkeit fiir eine zu-
satzliche CT-Planung [2, 22].

Vorteile/Evidenz der IGRT bei
Kopf-Hals-Tumoren

Ein direkter Vorteil der engmaschigen An-
wendung moderner, volumetrischer IGRT
ist die Reduktion des Saums (,margins”)
zwischen CTV und PTV. Das fiihrt dreidi-
mensional zu einer deutlichen Verringe-
rung des mit einer hohen Dosis bestrahl-
ten Volumens und damit mehr Mdglichkei-
ten zur Schonung der direkt anliegenden
Risikoorgane. In verschiedenen klinischen
Studien wurde, auch im prospektiven Set-
ting, die Durchfiihrbarkeit eines solchen
Vorgehens bei Kopf-Hals-Tumoren unter-
sucht, und heute sind in den meisten gro-
Ben Zentren ,margins” von 3 mm, statt der
traditionellen 5 mm, etabliert, insbesonde-
re bei taglicher Bildfiihrung mittels CBCT
[15, 23]. Es konnte ferner auch demons-
triert werden, dass ein solches Prozedere
mindestens isoeffektiv ist, d. h. die kleine-
ren Volumina gehen mit einer gleichen
Tumorkontrolle einher [12].

Wie schon in der Einfiihrung diskutiert,
ist fur die korrekte und sichere Applikati-
on eines IMRT-Plans die Bildfiihrung un-
abdingbar. Eine IMRT ist ohne IGRT nicht
mdoglich, da Isodosen individuell und drei-
dimensional geformt werden und die Do-
sis eng und steil an Risikostrukturen an-
gepasst wird. Obwohl aber mittlerweile
mehrere randomisierte Studien die Uberle-
genheit der IMRT im Endpunkt der Organ-
schonung [24] und in manchen Fallen auch
bzgl. der Tumorkontrolle [25] bei Kopf-
Hals-Tumoren erwiesen haben, gibt es bis
heute keine Daten hoherer Evidenz, die die
Uberlegenheit einer speziellen IGRT-Tech-
nik, -Haufigkeit oder -Prozedur nachwei-
sen konnten. Nichtdestotrotz zeigen die
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meisten der publizierten kleineren Pla-
nungsstudien dosimetrische Vorteile der
heute am haufigsten benutzten Online-
Positionskorrektur, z.B. mittels CBCT [30],
obwohl die Datenlage bezogen auf kli-
nisch messbare Vorteile fiir die Behand-
lung von Kopf-Hals-Tumoren noch etwas
unklar bleibt.

Von IGRT zur adaptiven
Radiotherapie

Trotz der noch laufenden Forschung zur
Optimierung und homogenisierter An-
wendung der IGRT fiir die Kopf-Hals-
Bestrahlung wird in den letzten Jahren
intensiv deren Nutzen fiir eine mog-
liche aktive Veranderung des Bestrah-
lungsplans und der Dosisverteilung unter
laufender Bestrahlungsserie untersucht,
die sog. adaptive Radiotherapie (ART).
In den Anfangen dieses Ansatzes hatte
Yan als Ziel der ART Folgendes deklariert:
»den Behandlungsplan jedes Patienten an
patientenspezifische Variationen, durch
Evaluation und Charakterisierung syste-
matischer und zufélliger Verdanderungen
mithilfe von Bildgebungs-Feedback, an-
zupassen und dann diese in die Planung
zu integrieren” [31]. Diese urspriingliche
Philosophie unterscheidet sich nicht we-
sentlich von der generellen IGRT-Idee und
hat das primare Ziel der Bestdtigung und
Verifikation, dass die applizierte Dosis
konsistent zur Planung bleibt, d.h. eine
Sicherstellung der geplanten Behandlung
[10].

» ARTist optimale Dosisapplikation
durch Anpassung an anatomische
oder biologische Veranderungen

Heutzutage wird meistens als ART eine
Methode zur optimalen Schonung der Ri-
sikoorgane durch standige Anpassung an
anatomische Verdnderungen verstanden
[8]. Die erste prospektive randomisierte
Studie zum Thema, namlich die franzo-
sische ARTIX-Studie, die erst vor Kurzem
prasentiert wurde, hat zwar den primdren
Endpunkt der Verbesserung des Speichel-
flusses nicht erreicht, aber die Forschung
in diesem Gebiet lauft intensiv weiter, u.a.
durch Anwendung innovativer Online-MR-
Bildfiihrung [7]. SchlieBlich bleibt das Ziel,
kiinftig — basierend auf durch Bildgebung

gelieferte Zusatzinformation — die Dosis
biologisch gefiihrt individuell zu eskalie-
ren (resistente Tumorareale) oder zu dees-
kalieren (gut ansprechende Tumoren) [1].
Damit wird es klar, dass fiir diese teilwei-
se unterschiedlichen Ansdtze auch unter-
schiedliche Erwartungen, Methoden und
Bildgebungsmodalitdten notwendig sind
[18]:

Sicherstellung der korrekten Plan-
applikation. Die klassische IGRT mit
Lagerungskorrektur und Adaptation des
Plans bei bestimmten Abweichungen fiihrt
im optimalen Fall zu einer gleichen Dosis
an PTV und Risikoorganen, wie urspriing-
lich berechnet [11]. Dafiir wird meistens
an 1-2 empirisch fixierten Zeitpunkten
der Plan adaptiert. Alternativ kann die
Bildgebung an fixierten, aber haufigeren
Zeitpunkten evaluiert werden (z.B. wo-
chentlich) und bei Uber-/Unterschreiten
bestimmter anatomischer oder dosime-
trischer Schwellen neu geplant werden
(,triggered approach”).

Schonung der Risikoorgane. Das Ziel der
Verbesserung der Schonung der Risikoor-
gane setzt gleichzeitig eine Sicherstellung
der Tumorabdeckung und eine durchge-
hend unverdanderte Dosis am CTV voraus.
Um das sicherzustellen, sind eine detail-
lierte Online-IGRT mit gutem Weichteil-
kontrast und eine erhdhte Bildgebungs-
und Adaptationsfrequenz notwendig. Da-
beiwird der Plan regelmédfig adaptiert und
die Teildosis von jeder adaptierten Teilserie
am Ende posthocan die aktuelle Anatomie
dazu summiert [29]. Eine rechenaufwen-
dige Weiterentwicklung dieser Methode
setzt eine ,Kaskade” von tédglicher Bildge-
bung und Adaptation voraus, sodass die
Plansummation in Echtzeit stattfindet.

»Biologische Adaptation”. Fiir das Ziel
der ,biologischen Adaptation” sind funk-
tionelle MRT und insbesondere Positro-
nenemissionstomographie (PET) notwen-
dig, die nicht nur anatomische Informa-
tion, sondern auch Schliisse auf Tumor-
aktivitdit und Ansprechen vor und unter
einer laufenden Radiotherapie erlauben
[1, 28]. Ein Beispiel dafiir ist die Anwen-
dung der Fluordesoxyglukose(FDG)- oder
Fluormisonidazol(FMISO)-PET, um hypoxi-
sche, radioresistente Areale und eine mdg-



liche friihe Auflésung dieser Hypoxie als
Zeichen fiir Ansprechen zu identifizieren,
insbesondere bei gut ansprechenden Tu-
moren, wie auf humane Papillomaviren
(HPV) positive Oropharynxkarzinome [21].

Fazit fiir die Praxis

- Fiir Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ist
die Implementierung der bildgefiihrten
Radiotherapie (,image-guided radiothe-
rapy”, IGRT), und insbesondere der heute
benutzten 3-D-volumetrischen Systeme,
eine notwendige Voraussetzung, um die
systematischen und zufélligen Fehler zu
kompensieren.

~ Damit kann eine suffiziente Dosis am Tu-
mor unter Schonung der vielen wichtigen
Risikostrukturen der Kopf-Hals-Region
appliziert werden und die Lebensqualitat
der heutzutage zunehmenden Anzahl an
Langzeitiiberlebenden durch Erhaltung
wichtiger Organfunktionen sichergestellt
werden.

- Laufende und kiinftige Entwicklungen
der IGRT, wie die mittels Magnetreso-
nanztomographie (MRT) und Positronen-
emissionstomographie (PET) gefiihrte,
anatomisch und biologisch adaptive Be-
strahlung, werden eine weitere Indivi-
dualisierung der Kopf-Hals-Radiotherapie
im Sinne einer individuellen, aber auch
spatiotemporalen Eskalation und Deeska-
lation der Dosisverschreibung erlauben.
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Image-gquided radiotherapy in head-and-neck oncology

Background: Image-guided radiotherapy (IGRT) is nowadays a routine procedure for
ensuring precise irradiation of head-and-neck tumors.

Methods: An overview, summary, and discussion of important literature in the field.
Results: In the last few decades, IGRT, together with intensity-modulated radiotherapy,
has become the worldwide standard in the treatment of head-and-neck malignancies.
The dosimetric benefits have also been often confirmed in prospective studies. The
same is true for potential clinical benefits, although research in this direction is still
ongoing. There have been substantial developments on the technical level—from two-
dimensional IGRT, to the today mostly implemented CT-based 3D-volumetric approach
to MR-based online imaging—and also towards novel applications, such as adaptive
radiotherapy.

Conclusions: IGRT in the treatment of head-and-neck tumors offers a safe and valid
possibility to identify and correct systematic and random errors and variations in order
to improve the quality of the administered radiotherapy and consequently treatment
outcomes in terms of toxicity and tumor control.

Keywords
Radiotherapy - Intensity-modulated radiotherapy - Patient positioning - Adaptive radiotherapy -
Organ sparing
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