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1. Einleitung

1.1 Allgemeine Einfuhrung und Zielsetzung

Die Strahlentherapie spielt eine entscheidende Rolle bei der Behandlung maligner hama-
tologischer Erkrankungen. Zwei wichtige Bestrahlungsmethoden in diesem Zusammen-
hang sind die Total Body Irradiation (TBI) und die Total Marrow Irradiation (TMI). Diese
Techniken sind ein wichtiger Bestandteil der Konditionierungsphase vor einer hamatopo-
etischen Stammzelltransplantation (HSCT). Ziel der Konditionierungsphase und damit
auch der Bestrahlung ist es, Platz fur die Transplantation zu schaffen, Tumorzellen zu
vernichten und das Immunsystem zu unterdricken, um das Risiko einer Transplantatab-
stoRung zu verringern. Die Bestrahlung wird meist durch eine Chemotherapie erganzt. Es
hat sich gezeigt, dass die Kombination von Chemotherapie und Bestrahlung zu einem
besseren Gesamtuberleben und einer niedrigeren Rezidivrate fuhrt (Peters et al., 2021).
Sowohl TBI als auch TMI kdnnen mit der intensitatsmodulierten und bildgesteuerten heli-
kalen Tomotherapie (TomoTherapy®, Accuray, WI, USA) durchgefiihrt werden, bei der die
Strahlenquelle helikal um den sich durch die Gantry bewegenden Tisch rotiert.

Die ubliche Bestrahlungsmethode ist die TBI, bei der der gesamte Korper bestrahlt wird.
Als Teil der Konditionierungsphase hat sich die TBI als wirksam und sehr effektiv erwiesen
(Gruen et al., 2022). Da Tumorzellen strahlensensibel sind, haben hdhere Dosen eine
groRere Fahigkeit, diese Zellen zu zerstoren (Kimler et al., 1985). Ein limitierender Faktor
fur die Dosiseskalation in der TBI-Behandlung ist, dass die zu schonenden Organe (Or-
gans at risk, OARs) wie Augen, Linsen, Lungen, Nieren, Leber und Milz einer unerwinscht
hohen Strahlenexposition ausgesetzt sind, die toxisch ist und zu Nebenwirkungen bzw.
Komplikationen fuhrt. So kann eine Dosiseskalation zwar die Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivs verringern, aber gleichzeitig die Mortalitat aufgrund der Toxizitat erhdhen (Clift et
al., 1990; Clift et al., 1991).

Im Gegensatz zur TBI wird bei der Total Marrow Irradiation (TMI) gezielt das Skelett ein-
schlieBlich des hamatopoetischen Knochenmarks bestrahlt. Gleichzeitig erfolgt eine Aus-
sparung und damit Schonung der OARs. Dadurch kann weniger strahlungsbedingte Toxi-
zitat in den OARs auftreten und gleichzeitig kann eine Dosiseskalation im Zielvolumen
moglich werden (Haraldsson et al., 2021; Hui et al., 2005; Wong et al., 2022).

Ein dosimetrischer Vergleich dieser beiden Bestrahlungsmethoden ist daher sinnvoll.
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In der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitatsklinikums Bonn wer-
den derzeit Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen in der Konditionie-
rungsphase vor einer HSCT mit der helikalen Tomotherapie nach dem TBI-Konzept be-
strahlt. Fur 35 dieser Patienten, die bereits eine TBI-Bestrahlung erhalten haben, wurden
im Rahmen dieser Arbeit neue theoretische TMI-Plane erstellt, die nicht abgestrahlt wur-
den.

In dieser Arbeit wird statistisch untersucht, ob bei den gleichen, zuvor mit TBI behandelten
Patienten durch eine theoretische TMI-Planung eine Dosisreduktion in den OARs unter
Beibehaltung der verschriebenen Dosis im Zielvolumen (Planning Target Volume) moglich
ist. Auch die Bestrahlungszeit und der Homogenitatsindex werden untersucht.

Konditionierungsphase

[ X
> + = -
TBU‘TMI :CD }

Patient Bestrahlung Chemotherapie Stammzelltransplantation

Abb. 1: Behandlungsablauf fur Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen,
die eine HSCT erhalten (vereinfacht)

Ein Patient mit einer malignen hamatologischen Erkrankung erhalt in der Konditionie-
rungsphase vor einer HSCT eine Kombination aus Bestrahlung und Chemotherapie. Die
Bestrahlung wird entweder nach dem TBI- oder TMI-Konzept durchgefuhrt.
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1.2 Maligne hamatologische Erkrankungen

Maligne hamatologische Erkrankungen sind eine heterogene Gruppe neoplastischer Er-
krankungen des hamatopoetischen Systems. Dabei sind die Produktion und die Funktion
der betroffenen Blutzellen gestort. Zu den malignen hamatologischen Erkrankungen zah-
len verschiedene Formen von Leukamien, Lymphomen und Myelomen. Diese konnen oft
ahnliche Symptome wie Anamie mit Mudigkeit, B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweil3,
Gewichtsverlust) und ggf. Lymphadenopathie verursachen. Zur Diagnosestellung werden
klinische Untersuchungen, Labortests, Knochenmarkbiopsien und genetischen Untersu-
chungen herangezogen. Die Therapie kann je nach Art und Stadium der Erkrankung, aber
auch nach individuellen Faktoren variieren. Zum Einsatz kommen haufig Chemotherapie,
Strahlentherapie, Immuntherapie und/oder zielgerichtete Therapien. Die Transplantation
hamatopoetischer Stammzellen stellt eine potenziell kurative Therapieoption dar, die da-
rauf abzielt, das geschadigte hamatopoetische System zu ersetzen (Matzdorff et al.,
2018).

Im Folgenden werden die malignen hamatologischen Erkrankungen beschrieben, die im

Patientenkollektiv dieser Arbeit vorkommen.

1.2.1 Akute myeloische Leukamie

Die akute myeloische Leukamie (AML) ist eine aggressive maligne hamatologische Er-
krankung, bei der unreife myeloische Vorlauferzellen (Blasten) abnorm und unkontrolliert
klonal proliferieren und sich im Knochenmark und in der Regel auch im peripheren Blut
befinden (Rdllig et al., 2023).

Die Inzidenz der AML betragt 3,7 pro 100.000 Einwohner pro Jahr und die Haufigkeit steigt
mit dem Alter, wobei das mediane Erkrankungsalter bei etwa 70 Jahren liegt (Juliusson et
al., 2012; Rallig et al., 2023).

Die Atiologie der AML ist vielfaltig und die Ursache der Erkrankung kann fir den einzelnen
Patienten unklar bleiben. Bekannte typische Risikofaktoren fur ein erhohtes AML-Risiko
sind z. B. vorangegangene Chemotherapie oder Strahlentherapie, Exposition gegenuber
ionisierender Strahlung, bestimmte genetische Syndrome (z. B. Trisomie 21) und Vorer-
krankungen, wie myelodysplastische Neoplasien (MDS) oder myeloproliferative Neopla-
sien (MPN) (Rdllig et al., 2023).
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Die Symptome der AML kdnnen unspezifisch sein. Zu den haufigen Symptomen gehoren
Leistungsabfall, Mudigkeit, Schwache, erhohte Infektanfalligkeit aufgrund einer beein-
trachtigten Produktion funktionstuchtiger Granulozyten, Blutungsneigung aufgrund von
Thrombozytopenie, Anamie, Knochen- und Gelenkschmerzen sowie vergroferte Lymph-
knoten und Hepatosplenomegalie. Bei einigen Patienten kdnnen auch extramedullare Ma-
nifestationen wie Hautveranderungen oder Gingivahyperplasie auftreten (Rollig et al.,
2023).

Die Diagnose der AML ergibt sich aus Kilinik, Blutbild und Knochenmarkbefund. Die Leu-
kozytenzahl im peripheren Blut ist typischerweise erhoht, kann aber bei aleukamischen
Verlaufen auch normal oder erniedrigt sein. Mehr als 5 % unreife Blasten im peripheren
Blut und ein Hiatus leucaemicus sind typischerweise im Blutbild vorhanden. Im Knochen-
mark sind bei der AML definitionsgemall mehr als 20 % Blasten nachweisbar. Auch der
Nachweis von Auer-Stabchen spricht fur eine AML. Zur weiteren Einteilung bzw. Klassifi-
kation der AML werden u. a. Zytochemie, Zyto- und Molekulargenetik, Immunphanotypi-
sierung und Genexpressionsprofile durchgefuhrt. Bei neurologischen Symptomen wird
eine Lumbalpunktion zum Ausschluss einer Meningeosis leucaemica durchgefuhrt
(Matzdorff et al., 2018).

Die Therapie der AML basiert auf einer individuellen Risikoeinschatzung und umfasst ab-
hangig von der Risikogruppe in der Regel eine Kombination aus Chemotherapie und Sup-
portivtherapie, bei intermediarer und ungunstiger Prognose auch eine Stammzelltrans-
plantation. Die Chemotherapie zielt darauf ab, die Anzahl der Leukamiezellen im Kno-
chenmark zu reduzieren und unterteilt sich in eine Induktions- und eine Konsolidierungs-
therapie. So soll eine komplette Remission erreicht und diese stabilisiert werden. Eine
Erhaltungstherapie wird nur in Einzelfallen durchgefiihrt. Ubliche Induktionsschemata sind
das ICE-Schema (ldarubicin, Cytosin-Arabinosid, Etoposid) und das DC-Schema (Daun-
orubicin, Cytosin-Arabinosid). Bei ausgewahlten Patienten kann eine allogene Stammzell-
transplantation durchgefuhrt werden. Unterstitzende Therapien wie antibiotische, antimy-
kotische und antivirale Medikamente werden zur Prophylaxe bzw. Kontrolle von Infektio-
nen eingesetzt. Um die Leukozytenzahl zu regulieren werden Wachstumsfaktoren gege-
ben (Rollig et al., 2023).

Die Prognose der AML hangt von verschiedenen Faktoren, wie Alter, Komorbiditaten, zy-
togenetischen und molekularen Merkmalen der Leukamiezellen und dem Ansprechen auf
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die Therapie ab. Die Uberlebensraten variieren je nach Risikoprofil und Therapieansatz.
Jiingere Patienten haben eine bessere Prognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
ca. 50 % (Shah et al., 2013), wahrend diese bei alteren Patienten deutlich niedriger ist
(Thein et al., 2013). Ohne adaquate Behandlung versterben die Patienten in der Regel
innerhalb weniger Monate (Rollig et al., 2023).

1.2.2 Akute lymphatische Leukamie

Die akute lymphatische Leukamie (ALL) ist eine aggressive maligne hamatologische Er-
krankung, die durch die unkontrollierte klonale Proliferation unreifer lymphoider Vorlaufer-
zellen (Blasten) in Knochenmark und Blut gekennzeichnet ist.

Die Inzidenz von ALL betragt insgesamt etwa 1 pro 100.000 Einwohner pro Jahr und va-
riiert je nach Altersgruppe, wobei der Haufigkeitsgipfel bei Kindern unter 5 Jahren liegt.
Der zweite Haufigkeitsgipfel ist im Alter Gber 80 Jahren zu finden (Gokbuget et al., 2022).
Die Atiologie der ALL ist weitgehend ungeklart, es wurden jedoch mehrere Risikofaktoren
identifiziert, die zur Entstehung beitragen konnen. Wichtige Faktoren sind genetische Mu-
tationen, wie beispielsweise chromosomale Translokationen, die das Risiko fur die Ent-
wicklung einer ALL erhéhen konnen (Pui et al., 2015). Haufige Translokationen sind
t(12;21), 1(4;11) und t(9;22), auch Philadelphia-Translokation genannt. Daruber hinaus
spielen auch Umweltfaktoren eine Rolle, wie z. B. die Exposition gegenuber ionisierender
Strahlung oder karzinogenen Substanzen, die das Auftreten von ALL begunstigen konnen
(Onyije et al., 2022).

Die Symptome der ALL sind oft uncharakteristisch und ahneln denen der AML. Haufige
klinische Manifestationen sind Mudigkeit, Schwache, Fieber, Infektanfalligkeit, Anamie,
Knochenschmerzen, erhohte Blutungsneigung sowie Gewichtsverlust. Auch vergro3erte
Lymphknoten, Splenomegalie und eine Meningeosis leucaemica (haufiger als bei AML)
konnen auftreten (Gokbuget et al., 2022).

Die Diagnose der ALL wird durch Blutuntersuchungen und eine Knochenmarkpunktion
gestellt. Im Blutbild sind lymphatische Blasten sowie eine erniedrigte Erythrozyten- und
Thrombozytenzahl zu erwarten. Die Leukozyten konnen erhoht, normal oder erniedrigt
sein. In der Knochenmarkpunktion liegt definitionsgemal} eine ALL bei >25 % lymphati-
schen Blasten vor (Gokbuget et al., 2022). Wegen der haufigen Beteiligung des ZNS ist
eine Liquorpunktion erforderlich. Zusatzlich sind zytogenetische und molekulargenetische
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Untersuchungen wichtig, um spezifische chromosomale Aberrationen und Mutationen zu
identifizieren, die die Prognose und Therapie beeinflussen konnen. Auch die Immunpha-
notypisierung ist wichtig, um die verschiedenen Subgruppen der ALL zu unterscheiden
(Gokbuget et al., 2022).

Die ALL kann immunphanotypisch in verschiedene Subgruppen eingeteilt werden, basie-
rend auf dem Differenzierungsgrad und der Expression spezifischer Oberflachenmarker.
Es wird zwischen B-Linien- und T-Linien-ALL unterschieden. Die haufigsten fur die Arbeit

relevanten Immunphanotypen der ALL sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tab. 1: Immunphanotypen der ALL (Gokbuget et al., 2022)

Dargestellt sind die Immunphanotypen der ALL aufgeteilt in B-Linie und T-Linie mit spezi-
fischen Oberflachenmarkern. Graue Felder: Uberblick Uber die jeweilige Linie mit grund-
satzlichen Gemeinsamkeiten der Subgruppen; Weille Felder: Spezifische Erganzungen
der jeweiligen Subgruppe; Weitere Abkurzungen: HLA-DR: Human Leukocyte Antigen-
DR isotype; TdT: Terminale Desoxyribonukleotidyltransferase; CD: Cluster of Differentia-
tion; Ig: Immunglobulin

B-Linien-ALL T-Linien-ALL

Gesamthaufigkeit: 76 % Gesamthaufigkeit: 24 %

Immunphanotyp: HLA-DR+, TdT+, Immunphanotyp: TdT+, cyCD3+, CD7+

CD19+, cyCD79a+, cyCD22+

Pro-B-ALL: Pro-T-ALL und Pra-T-ALL

Haufigkeit: 11 % Haufigkeit: 6 %

Immunphanotyp: zusatzlich CD10- Immunphanotyp: zusatzlich CD2-/+,
sCD3-, CD1a-

Common-B-ALL: Thymische T-ALL

Haufigkeit: 49 % Haufigkeit: 12 %

Immunphanotyp: zusatzlich CD10+ Immunphanotyp: zusatzlich sCD3+/-,
CD1a+

Pra-B-ALL: Reife T-ALL

Haufigkeit: 12 % Haufigkeit: 6 %

Immunphanotyp: zusatzlich cylgM+ Immunphanotyp: zusatzlich sCD3+,
CD1a-

Reife B-ALL (Burkitt-Leukamie)

Haufigkeit: 4 %

Immunphanotyp: TdT-, CD34-, slg+

Die Therapie der ALL beinhaltet Chemotherapie, Strahlentherapie und ggf. eine Stamm-
zelltransplantation bei Hochrisikopatienten. Die Chemotherapie bei ALL erfolgt in mehre-
ren Phasen, einschliel3lich Induktions-, Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie, um eine

komplette Remission zu erreichen und Rdudckfalle zu verhindern. Eine
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Stammzelltransplantation kann bei Hoch- und Hochstrisiko-ALL oder bei Patienten mit
Rezidiven in Betracht gezogen werden. Zur Behandlung einer CD20-positiven B-Zell-ALL
wird zusatzlich der Anti-CD20-Antikdrper Rituximab eingesetzt. Wegen des haufigen
ZNS-Befalls wird eine Prophylaxe mit Methotrexat intrathekal und eine ZNS-Bestrahlung
durchgefuhrt. Ein bei der T-ALL haufig vorkommender Mediastinaltumor wird ebenfalls
bestrahlt (Gokbuget et al., 2022).

Die Prognose der ALL ist u. a. abhangig vom Alter bei Diagnosestellung, dem genetischen
Profil, dem Subtyp und dem initialen Therapieansprechen. Die Uberlebensraten haben
sich in den letzten Jahrzehnten durch den Einsatz individualisierter Therapien und insbe-
sondere auch durch die Teilnahme an Studien deutlich verbessert. Bei padiatrischen ALL-
Patienten wird heute ein Gesamtuberleben von etwa 90 % erreicht (Pui et al., 2015), wah-
rend bei Erwachsenen die Uberlebensraten bei ca. 40 % bis 50 % liegen (Ribera und
Oriol, 2009).

1.2.3 Weitere hamatologische Malignome

a) Myelodysplastische Neoplasien

Myelodysplastische Neoplasien (fruher Myelodysplastische Syndrome, MDS) sind eine
heterogene Gruppe von malignen klonalen Stammzellerkrankungen, die durch eine ge-
storte Differenzierung und Dysplasie einer oder mehrerer Zellreihen des Knochenmarks
gekennzeichnet sind. Typisch ist ein hyperzellulares Knochenmark mit begleitender peri-
pherer Zytopenie. Sie stellen eine Vorstufe der AML dar (Hofmann et al., 2023).

MDS tritt vor allem bei alteren Patienten auf. Die Inzidenz von MDS liegt bei ca. 4-5 Fallen
pro 100.000 Personen pro Jahr, steigt mit dem Alter an und ist in der Altersgruppe uber
70 Jahre am hochsten. Manner erkranken haufiger als Frauen (Hofmann et al., 2023).
Die genaue Ursache von MDS ist oft nicht eindeutig geklart. Es wird jedoch angenommen,
dass sowohl genetische als auch umweltbedingte Faktoren eine Rolle bei der Entwicklung
der Krankheit spielen. Bestimmte Umweltfaktoren wie die Exposition gegenuber ionisie-
render Strahlung oder vorangegangene Bestrahlung, chemische Karzinogene oder vo-
rangegangene Chemotherapien konnen das Risiko erhohen. Bestimmte epigenetische
Veranderungen und genetische Mutationen der hamatopoetischen Stammzellen, wie
z. B. Mutationen der Splicing-Faktoren, sind mit einem erhohten Risiko fur MDS assoziiert
(Haferlach et al., 2014). Die Mutationen fuhren zu einer gestorten Differenzierung und
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Reifung der Zellen, was zu einer Anhaufung von unreifen und funktionsuntichtigen Blut-
zellen fuhrt. Die Knochenmarksinsuffizienz resultiert in der Regel in Anamie, Thrombozy-
topenie und/oder Leukozytopenie (Hofmann et al., 2023).

Die klinische Prasentation von MDS ist vielfaltig und hangt vom Schweregrad der Zytope-
nien und anderen Faktoren ab. Die haufigsten Symptome sind die fur die Anamie typische
Mudigkeit, Schwache und Blasse sowie Blutungsneigung, Splenomegalie und Infektionen
aufgrund der beeintrachtigten Immunabwehr. Einige Patienten konnen auch asymptoma-
tisch sein und die Erkrankung wird im Rahmen von Routineblutuntersuchungen entdeckt
(Hofmann et al., 2023).

Die Diagnose von MDS erfordert im Wesentlichen eine klinische Befunderhebung, Blut-
untersuchungen (einschlief3lich Blutbild und Blutausstrich), Knochenmarkbiopsie und Zy-
togenetik. Insbesondere mussen Differenzialdiagnosen (z. B. aplastische Anamie, toxi-
sche Knochenmarkschadigung, reaktive Knochenmarkveranderungen, akute Leukamien)
ausgeschlossen werden. Das Blutbild zeigt in der Regel Zytopenien (Mono-, Bi- oder
Panzytopenie), und die Knochenmarkbiopsie enthullt eine dysplastische Stérung der Ha-
matopoese und ein hyperzellulares Knochenmark. Die Zytogenetik ist wichtig, um spezi-
fische genetische Veranderungen zu identifizieren, die bei der Klassifizierung und Prog-
nose von MDS helfen konnen (Hofmann et al., 2023).

Die Behandlung von MDS richtet sich nach dem Schweregrad der Erkrankung, dem Alter
des Patienten und individuellen Patientenfaktoren. Das Risiko der Patienten wird anhand
der Einteilung in die WHO-KIassifikation und des Revidierten Internationalen Prognose-
Scoring-Systems IPSS-R abgeschatzt. Bei Patienten mit leichter Symptomatik und gerin-
gem Risiko kdnnen symptomatische und supportive Mallinahmen wie Bluttransfusionen
und Wachstumsfaktoren (EPO) ausreichend sein. Bei Patienten mit hoherem Risiko und
potenzieller Progression zur AML kann eine intensive Chemotherapie, oder eine allogene
Stammzelltransplantation erwogen werden. Die HSCT ist derzeit die einzige kurative Op-
tion (Hofmann et al., 2023).

Die Prognose von MDS ist variabel und hangt von der Klassifikation, dem Risiko und an-
deren individuellen Faktoren ab. Einige Patienten haben eine gunstige Prognose und kon-
nen Uber viele Jahre ohne fortschreitende Symptome leben, wahrend andere einen ag-
gressiveren Verlauf mit rascher Progression zur AML zeigen konnen. Eine frihzeitige



17

Diagnose, Risikoabschatzung und adaquate Therapie sind entscheidend, um die Prog-
nose zu verbessern (Hofmann et al., 2023).

b) Myeloproliferative Neoplasien

Myeloproliferative Neoplasien (MPN) umfassen eine Gruppe klonaler Erkrankungen ha-
matopoetischer myeloischer Stammzellen, die durch eine autonome Proliferation der Zel-
len bei erhaltener Funktionsfahigkeit gekennzeichnet sind. Zu diesen Erkrankungen ge-
horen u. a. die essenzielle Thrombozythamie (ET), die Polycythaemia vera (PV), die pri-
mare Myelofibrose (PMF) und die chronische myeloische Leukamie (CML). Fur die PV ist
u. a. die unkontrollierte Proliferation der Erythrozyten typisch, die ET ist u. a. durch eine
Thrombozytose gekennzeichnet, wahrend bei der PMF eine Knochenmarkfibrose und
extramedullare Blutbildung mit Splenomegalie im Vordergrund stehen. Die CML ist durch
eine Vermehrung von Granulozyten charakterisiert. Die genaue Atiologie der MPN ist un-
klar (Lengfelder et al., 2023).

Die Inzidenzen und Pravalenzen von MPN variieren, wobei die hochsten Raten bei alteren
Menschen beobachtet werden. Die CML hat beispielsweise eine Inzidenz von ca. 1,2 bis
1,5 pro 100.000 Einwohner pro Jahr (Hochhaus et al., 2018).

MPN entstehen durch erworbene genetische Mutationen, die zu einer gestorten Signal-
ubertragung bei der Regulation der Proliferation hamatopoetischer Zellen, hauptsachlich
uber den JAK/STAT-Signalweg, fuhren. Die haufigste Mutation ist die JAK2 V617F-Muta-
tion, gefolgt von Mutationen in CALR und MPL. Diese Mutationen fordern die unkontrol-
lierte autonome Proliferation hamatopoetischer Zellen (Lengfelder et al., 2023).

Die klinischen Manifestationen der MPN variieren und konnen je nach spezifischer Er-
krankung Symptome wie Mudigkeit, Nachtschweild und Gewichtsverlust sowie thrombem-
bolische oder hamorrhagische Ereignisse umfassen. Splenomegalie ist eine haufige Be-
obachtung bei MPN, die oft auf eine extramedullare Hamatopoese zuruckgefuhrt wird.
Patienten konnen auch Juckreiz, Mikrozirkulationsstérungen und Komplikationen im Zu-
sammenhang mit einer Myelofibrose erfahren (Lengfelder et al., 2023).

Zur Diagnose werden neben den klinischen Symptomen auch laborchemische und histo-
pathologische Kriterien herangezogen. Die peripheren Blutwerte, die Knochenmarkhisto-
logie und genetische Tests auf Mutationen wie JAK2, CALR und MPL sind fur eine genaue
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Klassifikation entscheidend. Die WHO-Kriterien dienen der Klassifikation der Erkrankung
und der Abgrenzung zu anderen hamatologischen Erkrankungen (Khoury et al., 2022).
Die Behandlung der MPN erfordert einen multidisziplinaren Ansatz, um die Symptome zu
kontrollieren, thrombembolische oder hamorrhagische Komplikationen zu verhindern und
den Krankheitsverlauf zu kontrollieren. Therapeutische Strategien reichen von Aderlassen
Uber Zytostatika wie Hydroxyurea bis hin zu zielgerichteten Therapien wie JAK-Inhibito-
ren, die abnorme Signalwege gezielt hemmen. Die allogene Stammzelltransplantation
bleibt eine kurative Option fur ausgewahlte Falle, insbesondere bei Hochrisikoerkrankun-
gen (Lengfelder et al., 2023).

Die Prognose der MPN variiert je nach Subtyp, Krankheitslast und Risikofaktoren. Wah-
rend PV und ET im Allgemeinen eine giinstige Prognose mit einer medianen Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von ca. 14 Jahren bzw. 20 Jahren haben, kann PMF aufgrund des
Potenzials zur Transformation in eine akute Leukamie und einer niedrigeren medianen
Uberlebenswahrscheinlichkeit von ca. 6 Jahren eine groRere Herausforderung darstellen
(Tefferi et al., 2014).

c) Mastzellleukamie

Die Mastzellleukamie ist eine sehr seltene und aggressive Unterform der systemischen
Mastozytose, bei der nach WHO-Kriterien mindestens 20 % atypische, unreife Mastzellen
im Knochenmarkausstrich nachweisbar sind. Fur die Diagnose der Mastzellleukamie
mussen zusatzlich die diagnostischen Kriterien der systemischen Mastozytose erfullt sein.
Die Mastzelleukamie ist u. a. mit KIT-Mutationen assoziiert, die bei einem Grofteil der
Patienten nachgewiesen werden konnen (Zanelli et al., 2023).

Die Therapie der Mastzellleukamie ist komplex, da es aufgrund der Seltenheit der Erkran-
kung keine einheitliche Therapieempfehlung gibt. Gezielte Therapien, die auf den Signal-
weg der KIT-Mutationen abzielen, wie beispielsweise Tyrosinkinase-Inhibitoren (z. B. Mi-
dostaurin), haben eine gewisse Wirksamkeit gezeigt. Auch eine zytoreduktive Chemothe-
rapie kann eingesetzt werden. Insbesondere bei jungen Patienten kann zudem eine
Stammzelltransplantation in Erwagung gezogen werden, die frihzeitig im Behandlungs-
verlauf erfolgen sollte (Zanelli et al., 2023).

Das mediane Gesamtuberleben liegt bei ca. 1,6 Jahren (Kennedy et al., 2023).
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d) Akute Leukamie mit gemischtem Phanotyp

Die akute Leukamie mit gemischtem Phanotyp (mixed phenotype acute leukaemia,
MPAL) ist eine seltene Variante der akuten Leukamie, bei der die Blasten sowohl myeloi-
sche als auch lymphatische Marker exprimieren. Die Klassifikation der MPAL basiert auf
den Kriterien der WHO (Charles und Boyer, 2017; Khan et al., 2018).

Die Diagnose von MPAL erfordert eine Immunphanotypisierung, um die gleichzeitige Ex-
pression der Marker auf Blastenzellen nachzuweisen.

Aufgrund der Seltenheit der MPAL gibt es keine standardisierten Behandlungsrichtlinien.
Die Therapieansatze orientieren sich haufig an Protokollen fur ALL oder AML, abhangig
von den vorherrschenden Phanotypen. Eine Chemotherapie und Stammzelltransplanta-
tion sind wichtige Behandlungsoptionen (Charles und Boyer, 2017; Khan et al., 2018).
Die Prognose der MPAL ist im Vergleich zu anderen Formen der akuten Leukamie un-
gunstiger (Charles und Boyer, 2017; Khan et al., 2018).

e) Chronische myelomonozytare Leukamie

Die chronische myelomonozytare Leukamie (CMML) ist eine seltene hamatologische Er-
krankung, die durch eine gestorte Differenzierung und Proliferation monozytarer Vorlau-
ferzellen im Knochenmark und peripheren Blut gekennzeichnet ist und sich als myelo-
proliferative oder myelodysplastische Neoplasie mit Monozytose manifestieren kann. Sie
betrifft vor allem altere Patienten (Germing et al., 2023).

Das klinische Bild der CMML ist heterogen und kann von unspezifischen Symptomen wie
Mudigkeit, Gewichtsverlust und Nachtschweil} bis hin zu Symptomen der Zytopenien und
extramedullaren Manifestationen reichen (Germing et al., 2023).

Die Diagnose der CMML umfasst u. a. eine Blutuntersuchung, eine Knochenmarkpunktion
und genetische Analysen. Die WHO hat spezifische Kriterien fur die Diagnose der CMML
festgelegt, die u. a. den prozentualen Anteil monozytarer Zellen im Blut beinhalten. Die
Unterscheidung zwischen myeloproliferativer und myelodysplastischer Komponente ist
wichtig fur die Festlegung der optimalen Behandlungsstrategie. Die Therapie richtet sich
nach dem Risikoprofil des Patienten. Therapieoptionen sind Azacitidin oder eine allogene
Stammzelltransplantation (kurativer Ansatz) sowie eine symptomatische Behandlung. Es
besteht das Risiko einer Transformation in eine AML (Germing et al., 2023).
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f) Anaplastisches grof3zelliges Lymphom

Das anaplastische grof3zellige Lymphom (ALCL) ist ein seltenes hochaggressives Non-
Hodgkin-Lymphom, das von T-Lymphozyten ausgeht. Es tritt gehauft bei Kindern und jun-
gen Erwachsenen auf. Bei ca. 80 % der Patienten liegt eine anaplastische Lymphom-
kinase (ALK)-Genfusion (NPM-ALK) vor, die zu einer unkontrollierten Zellproliferation
fuhrt. Die Symptome von ALCL kdnnen mit schmerzlosen, vergrofierten Lymphknoten ein-
hergehen, aber auch extranodale Manifestationen sind moglich. Die Diagnose umfasst
insbesondere auch die histopathologische Analyse nach einer Lymphknotenextirpation,
einschlieBlich genetischer Tests zur Bestatigung von ALK-Genfusionen. Die Therapie um-
fasst Chemotherapie, Strahlentherapie und in einigen Fallen auch eine Stammzelltrans-
plantation. Patienten mit NPM-ALK-Fusionsprotein haben eine bessere Prognose als Pa-

tienten ohne diese Genfusion (Herold, 2019).

g) Diffuses groRRzelliges B-Zell-Lymphom

Das diffuse grofRzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) ist das haufigste Non-Hodgkin-Lym-
phom und zahlt zu den hochmalignen Lymphomen mit rascher Progression. Es geht aus
reifen B-Zellen hervor und zeichnet sich durch eine grof3e genetische und klinische Diver-
sitat aus. Klinische Symptome sind u. a. eine progrediente Lymphknotenvergrof3erung
und zum Teil eine B-Symptomatik. Zur Diagnosesicherung sollte eine Lymphknotenexstir-
pation erfolgen. Anhand von Genexpressionsprofilen werden verschiedene Subtypen un-
terschieden, darunter das ABC- (activated B-cell-like) und das GCB- (germinal center B-
cell-like) Lymphom (Lenz et al., 2022).

Die Therapie des DLBCL ist kurativ ausgerichtet und erfolgt bei jungeren Patienten mit
niedrigem Risiko und bei alteren Patienten standardmaflig nach dem R-CHOP-Protokoll.
Jungere hochdosisfahige Hochrisikopatienten kdnnen nach einer Hochdosischemothera-
pie auch eine HSCT erhalten. Auch andere Therapieansatze wie die CAR-T-Zell-Thera-
pie, haben ebenfalls vielversprechende Behandlungsergebnisse gezeigt. Insgesamt liegt
die Heilungsrate bei 60 % bis 70 % (Lenz et al., 2022).
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1.3 Therapieoption Stammzelltransplantation

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) ist eine potenziell kurative The-
rapieoption fur eine Vielzahl maligner und nicht-maligner hamatologischer Erkrankungen.
Anwendungsgebiete der HSCT sind z. B. Leukamien, Lymphome, Myelome und aplasti-
sche Anamien, aber auch genetische Erkrankungen wie die Thalassamie (Dreger et al.,
2016).

Bei der Stammzelltransplantation werden pluripotente Stammzellen, die sich zu verschie-
denen Blutzelltypen differenzieren konnen, von einem Spender auf einen Empfanger
ubertragen, um geschadigte oder abnormale Blutzellen zu ersetzen. Auf diese Weise
kann die Hamatopoese wiederhergestellt und die Uberlebenschancen des Patienten ver-
bessert werden. Daruber hinaus kann die Transplantation zur Etablierung eines neuen
Immunsystems fuhren, was bei der Behandlung bestimmter Immun- und Autoimmuner-
krankungen von Vorteil sein kann (Copelan, 2006).

Die Auswahl der Patienten erfolgt anhand verschiedener Faktoren wie Krankheitsstadium,
Alter, Gesundheitszustand und Verfugbarkeit eines geeigneten Spenders. Die genaue In-
dikationsstellung fur eine HSCT erfolgt anhand der Indikationskategorien in der Leitlinie
(Dreger et al., 2016).

Man unterscheidet zwei Arten der Stammzelltransplantation. Bei der autologen Transplan-
tation erhalt der Patient seine eigenen Stammzellen, die ihm vor der Hochdosis-Chemo-
therapie entnommen werden und nach der Rucktransplantation die Knochenmarkfunktion
wiederherstellen. Bei der allogenen Transplantation erhalt der Empfanger Stammzellen
von einem geeigneten verwandten oder nicht-verwandten Spender. Fur eine erfolgreiche
Transplantation mussen die HLA-Antigene von Spender und Empfanger madglichst iden-
tisch sein. Je naher der Verwandtschaftsgrad ist, desto grofRer ist die Wahrscheinlichkeit
einer Ubereinstimmung. Bei eineiigen Zwillingen liegt sie beispielsweise bei 100 %. Zuerst
wird eine Spendersuche in der Familie angestrebt. Sollte kein geeigneter Familienspender
vorhanden sein, wird eine Fremdspendersuche durchgefuhrt. |dealerweise sollte ein
,10/10-kompatibler® (alle 10 Allele stimmen Uberein) Spender gefunden werden (Bornhau-
ser et al., 2021).

Der Prozess der Stammzelltransplantation umfasst mehrere Schritte. Vor der Transplan-
tation erhalt der Empfanger eine intensive myeloablative Vorbehandlung durch eine hoch-

dosierte Chemotherapie, gegebenenfalls in Kombination mit einer
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Ganzkorperbestrahlung (TBI), um das vorhandene Knochenmark bzw. die vorhandenen
Stammzellen abzutoten. Dieser Schritt wird als Konditionierungsphase bezeichnet. Der
Spender erhalt Wachstumsfaktoren, um die Anzahl der Stammzellen im peripheren Blut
zu steigern, danach erfolgt die Stammzellgewinnung. Die Stammzellen werden entweder
aus dem Knochenmark oder durch Apherese aus dem peripheren Blut isoliert. Auch aus
Nabelschnurblut konnen Stammzellen gewonnen werden. Die gewonnenen Stammzellen
werden entweder direkt transplantiert oder bis zur Transplantation gefroren gelagert. Die
Transplantation der Stammzellen erfolgt intravends, dabei siedeln sich die Stammzellen
in den Knochenmarkraumen an und bilden Inseln hamatopoetischer Zellen. In der Nach-
behandlung erhalt der Empfanger, wahrend der aplastischen Phase, in der noch keine
eigene Hamatopoese stattfindet, zusatzlich Blutprodukte und eine antiinfektiose Therapie
(Copelan, 2006).

Die Stammzelltransplantation ist mit potenziellen Risiken und Komplikationen verbunden.
So kann es aufgrund des geschwachten Immunsystems zu Infektionen kommen. Graft-
versus-Host-Disease (GvHD) ist eine wichtige Komplikation allogener Stammzelltrans-
plantationen, bei der T-Lymphozyten des Spenders das Gewebe des Empfangers als
fremd erkennen und angreifen, was zu Entzindungen und Organschaden fuhren kann.
Die akute GvHD betrifft in der Regel die Haut, den Gastrointestinaltrakt und die Leber,
wahrend die chronische GvHD jedes Organ betreffen kann, insbesondere auch die Lunge.
Nach allogener HSCT entwickeln 30 % bis 60 % der Patienten eine akute GvHD und etwa
die Halfte der Patienten eine chronische GvHD, die bei schwerem Verlauf zum Tode fuh-
ren kann. Als Therapie werden Immunsuppressiva eingesetzt (Wolff et al., 2023; Zeiser et
al., 2022).

Eine Langzeitstudie von Bhatia et al. (2021) an 4741 Stammzelltransplantierten zeigt,
dass die Mortalitat aufgrund von Rezidiven 10 Jahre nach der Transplantation bei 12,2 %
liegt und bis 30 Jahre nach der HSCT auf diesem Niveau bleibt. Dagegen steigt die Mor-
talitat aufgrund von nicht-rezidivbedingten Komplikationen bzw. Erkrankungen an und be-
tragt nach 30 Jahren 22,3 %. Insgesamt ist die spate Mortalitat nach einer HSCT in den
letzten 40 Jahren gesunken, entspricht aber noch nicht der Lebenserwartung der Allge-
meinbevolkerung (Bhatia et al., 2021). Aufgrund dieser Ergebnisse kommt der Nachsorge
in der Langzeitbetreuung eine entscheidende Rolle zu.
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1.3.1 Konditionierungsphase

Die Konditionierungsphase ist ein entscheidender Teil des Behandlungsprozesses, der
darauf abzielt, den Korper des Patienten auf die bevorstehende Transplantation vorzube-
reiten. Nach einer ausfuhrlichen Anamnese und Voruntersuchungen erfolgen abhangig
von individuellen Patientenfaktoren eine Chemotherapie, eine Ganzkorperbestrahlung
(TBI) oder eine kombinierte Radiochemotherapie in entsprechender Intensitat. Es hat sich
gezeigt, dass eine kombinierte Radiochemotherapie das Gesamtuberleben steigert und
die Rezidivrate senkt (Peters et al., 2021).

Ziele der Konditionierungsphase sind die Myeloablation, die Immunsuppression und die
Elimination von Tumorzellen. So wird das vorhandene Knochenmark zerstort und Platz
fur die transplantierten Stammzellen geschaffen. Die Immunsuppression verringert zudem
das Risiko einer Abstoldungsreaktion (Kroger et al., 2020).

Neben myeloablativen Regimen sind auch nicht-myeloablative oder intensitatsreduzierte
Regime maglich, z. B. bei Komorbiditaten oder alteren Patienten (Bacigalupo et al., 2009).
Dabei wird der Graft-versus-Leukemia-Effekt ausgenutzt, bei dem die T-Zellen des Spen-
ders die Leukamiezellen des Empfangers bekampfen, so dass eine Myeloablation nicht
unbedingt notwendig ist. Die Intensitat wird z. B. bei Komorbiditaten und hoherem Alter

reduziert, wahrend sie z. B. bei hoherem Rezidivrisiko erhoht wird (Kroger et al., 2020).

1.3.2 Scores

a) EBMT-Score

Der EBMT-Score (European Group for Blood and Marrow Transplantation Score) ist ein
prognostischer Score, mit dem das Risiko und der Verlauf einer allogenen Stammzell-
transplantation vorhergesagt und beurteilt werden kann. So kann die Wahrscheinlichkeit
von Komplikationen, wie zum Beispiel das Auftreten einer GvHD oder das Uberleben nach
der Transplantation, abgeschatzt werden. Er unterstutzt damit die Therapieentscheidung
fur oder gegen eine Stammzelltransplantation (Gratwohl, 2012).

Der EBMT-Score integriert die Faktoren Alter des Patienten, Krankheitsstadium, Zeit seit
Diagnosestellung, Spendertyp und Spender-Empfanger-Geschlechtskombination. Diese
Informationen werden zu einem Punktesystem zusammengefasst. Eine hohe Punktzahl
weist auf ein hoheres Risiko hin, d. h. ein moglicherweise schwierigerer Transplantations-

verlauf, Komplikationen wie GvHD, eine unglnstigere Uberlebensprognose nach der
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Stammzelltransplantation oder auch ein Rezidiv sind wahrscheinlicher. Ein niedriger
Score weist dagegen auf ein geringeres Risiko mit insgesamt besseren Erfolgsaussichten
und weniger Komplikationen hin (Gratwohl, 2012).

b) Sorror-Score

Der Sorror-Score, auch Komorbiditatsindex genannt, ist eine Bewertungsskala zur Beur-
teilung von Komorbiditaten bei Patienten, die sich einer allogenen Stammzelltransplanta-
tion unterziehen. Er dient dazu, die Risiken und den Nutzen einer Stammzelltransplanta-
tion besser abwagen zu konnen, Behandlungsstrategien zu optimieren und individuelle
Therapieentscheidungen zu treffen (Sorror et al., 2005; Sorror, 2013).

Die Skala berlcksichtigt verschiedene Erkrankungen und Einschrankungen, darunter
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Lungenerkrankungen, Nierenfunktion, Leberfunktion und
andere chronische Erkrankungen. Die Bewertung erfolgt anhand einer Punktzahl, die die
jeweiligen Komorbiditaten widerspiegelt. Eine niedriger Sorror-Score-Wert bedeutet, dass
der Patient wenige oder keine schwerwiegenden Begleiterkrankungen hat und somit ein
geringeres Risiko fur Komplikationen wahrend der Stammzelltransplantation und in der
Zeit danach besteht. Patienten mit einem niedrigen Sorror-Score gelten daher in der Re-
gel als gute Kandidaten fur eine Stammzelltransplantation. Ein hoher Score bedeutet,
dass der Patient eine hohe Belastung durch Komorbiditaten aufweist und somit ein erhoh-
tes Risiko fur Komplikationen wahrend der Stammzelltransplantation und der Zeit danach
besteht. Trotz eines hohen Scores kann der Patient nach sorgfaltiger Abwagung von Nut-
zen und Risiko noch fur eine Stammzelltransplantation in Frage kommen (Sorror et al.,
2005; Sorror, 2013).

1.4 Organs at Risk

Bei der Bestrahlung in der Konditionierungsphase vor einer HSCT ist es von entscheiden-
der Bedeutung, die zu schonenden Organe (Organs-at-Risk, OARs) zu schutzen. Diese
Organe sind dem Risiko ausgesetzt, unerwinschte Nebenwirkungen zu entwickeln, die
das Behandlungsergebnis beeintrachtigen und die Lebensqualitat des Patienten erheb-
lich einschranken kdnnen. Daher sollte im Planungsprozess der Bestrahlung darauf ge-
achtet werden, dass die OARs ausreichend geschont werden. In dieser Arbeit wurden die
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Lungen, Nieren, Leber, Milz, Augen, Linsen und der Body (Gewebe ohne Skelett und
OARs) geschont (Kdksal et al., 2023 a).

Die Lunge ist besonders strahlenempfindlich und stellt einen wichtigen dosislimitierenden
Faktor dar. Eine typische Komplikation ist die Strahlenpneumonitis (Volpe et al., 2002).
Bei den Nieren kann es durch Gbermafige Bestrahlung zu einer renalen Dysfunktion kom-
men (Lawton et al., 1997). In der Leber konnen sowohl Chemotherapie als auch Bestrah-
lung zu einem sinusoidalen Obstruktionssyndrom fuhren (Girinsky et al., 2000). Bei der
Milz kann die Bestrahlung zu hamatologischen Nebenwirkungen und Infektionen fihren
(Zaorsky et al., 2017). Im Rahmen des TMLI-Konzepts (Total Marrow and Lymphoid Irra-
diation, TMLI) wird jedoch neben Knochenmark und Lymphknoten auch die Milz als Ziel-
volumen definiert und bestrahlt (Wong et al., 2022). Die Augen und Linsen sind ebenfalls
empfindlich gegenuber Strahlung. Mogliche Komplikationen sind z. B. Sehverlust und Ka-
tarakt (van Kempen-Harteveld et al., 2002).

1.5 Total Body Irradiation

Die Total Body Irradiation (TBI) ist ein radiotherapeutisches Verfahren in der Radioonko-
logie, bei dem eine Ganzkorperbestrahlung mit hochenergetischer ionisierender Strah-
lung durchgefuhrt wird. TBI wird hauptsachlich in der Konditionierungsphase vor einer
allogenen Stammzelltransplantation bei Patienten mit Leukamien, Lymphomen und be-
stimmten anderen hamatologischen Erkrankungen eingesetzt, meist in Kombination mit
Chemotherapie. Ziel ist es, Platz fur die Stammzelltransplantation zu schaffen, die malig-
nen Tumorzellen des Empfangers zu eliminieren (Myeloablation) und das Immunsystem
zu unterdriucken (Immunsuppression), um die Transplantatabsto3ung zu minimieren und
eine erfolgreiche Transplantation zu ermoglichen (Wong et al., 2018).

Als Strahlenquelle kann ein Linearbeschleuniger mit einem anterioren-posterioren Strah-
lengang unter Nutzung von Lungenblocken aus Blei eingesetzt werden. Der Goldstandard
ist jedoch die helikale Tomotherapie (TomoTherapy®, Accuray, WI, USA), die eine weitere
Modulation der Strahlung und damit Schonung der Organe erlaubt. Auch der Einsatz von
volumenmodulierter Arc-Therapie (VMAT) ist untersucht worden (Koksal et al., 2023 b).
Die Strahlung durchdringt den Korper und schadigt dabei die DNA in allen Zellen, also
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auch die DNA der malignen Zellen (Cohen—Jonathan et al., 1999). Fir die gesunden Zel-
len wirkt die Strahlung allerdings toxisch.

Typischerweise wird die Gesamtstrahlendosis fraktioniert und der Patient in mehreren Sit-
zungen bestrahlt. Ubliche Dosen liegen nach GMALL 07/2003 bei bis zu 12 Gy und wer-
den in 6 Fraktionen von 2x2 Gy taglich verabreicht. Durch die Fraktionierung wird die
Toxizitat fur das normale Gewebe reduziert, da zwischen den Behandlungen eine gewisse
Erholungszeit liegt (Deeg et al., 1986). Nicht alle Patienten konnen die ublichen Dosen
erhalten und mussen daher mit reduzierten Dosen mit entsprechender Fraktionierung be-
strahlt werden, z. B., weil sie alter als 60 Jahre alt sind, Komorbiditaten aufweisen oder
wegen eines Rezidivs bereits stark vorbehandelt sind. Diese niedrigeren Dosen gehen
mit einer geringeren Toxizitat einher und sind in erster Linie immunsuppressiv, dafur aber
auch weniger myeloablativ. So kann diesen Patienten eine Stammzelltransplantation er-
moglicht werden, auch wenn Rezidive unter intensitatsreduzierter oder nicht-myeloablati-
ver Bestrahlung haufiger auftreten (Pingali und Champlin, 2015; Scott et al., 2017).

Vor der eigentlichen Bestrahlung mit der helikalen Tomotherapie ist die Planung ein wich-
tiger Bestandteil in der Behandlung. Fur jeden Patienten muss ein individueller Behand-
lungsplan erstellt werden, der u. a. die Art der Erkrankung, Vorerkrankungen, Alter und
Korpermale berucksichtigt. So werden Strahlendosis, Fraktionierung sowie Positionie-
rung des Patienten berechnet bzw. festgelegt. Die Dosis, die den Korper des Patienten
erreicht, soll mdglichst homogen sein. Die Schwierigkeit besteht dabei darin, dass ein
grolRes Volumen mit unterschiedlichen Ausdehnungen und Dichten bestrahlt wird und der
Patient bei jeder Sitzung gleich positioniert werden muss. Um dies zu erreichen, wird fur
die Planung vorab eine Kilovolt-CT-Aufnahme angefertigt, anhand derer der Patient bei
jeder Sitzung positioniert wird. Diese wird mit einer vor jeder Bestrahlung angefertigten
Megavolt-CT-Aufnahme abgeglichen, um die exakte Ausrichtung der Strahlen zu gewahr-
leisten.

Das Zielvolumen bei der TBI ist der gesamte Korper einschliel3lich Haut und Organen,
wobei aufgrund der Toxizitat der Strahlung zu schonende Organe wie die Lunge beispiels-
weise durch Blocke oder Modulation der Strahlung geschont werden konnen (Quast,
2006). Sampath et al. (2005) fanden heraus, dass ohne Lungenschonung 11 % aller Pa-
tienten in der Studie bei 12 Gy in 6 Fraktionen eine interstitielle Pneumonitis entwickelten.

Bei einer Dosisreduktion um 50 % durch Lungenschonung trat diese Komplikation
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dagegen nur bei 3,2 % der Patienten auf (Sampath et al., 2005). Die Dosis in den Lungen
stellt somit einen dosislimitierenden Faktor bei der TBI dar.

Daruber hinaus ist in bestimmten Fallen ein Boost, d. h. eine zusatzliche Strahlendosis
fur bestimmte Korperregionen, moglich, z. B. in Form eines kranialen Boosts vor der
HSCT zur Reduktion des ZNS-Rezidivrisikos bei Patienten mit ALL (Gao et al., 2018).
Aufgrund der Toxizitat kann TBI mit einer Reihe potenzieller Nebenwirkungen und Kom-
plikationen verbunden sein. Der Schweregrad und die Art der Nebenwirkungen hangen
u. a. von der Strahlendosis, der Erkrankung und dem Zustand des Patienten, der Kombi-
nation mit Chemotherapie und anderen individuellen Eigenschaften ab. Wichtige Neben-
wirkungen werden im Folgenden beschrieben.

Die angestrebte Myeloablation beeintrachtigt die Produktion von Blutzellen. Dies kann zu
Anamie, Thrombozytopenie und Leukopenie fuhren. Dadurch wird der Korper anfalliger
fur Infektionen, Blutungen und Mudigkeit. Die Immunsuppression erhoht auch das Infek-
tionsrisiko. AuRerdem kann TBI Ubelkeit und Erbrechen verursachen. Die Schleimhaut in
Mund, Rachen und Verdauungstrakt kann geschadigt werden und zu einer Mukositis fuh-
ren. Auch Haarausfall kann auftreten, ist aber in der Regel voribergehend. Die Haut kann
wahrend der Bestrahlung gereizt werden und Rotungen, Trockenheit und Juckreiz aufwei-
sen. Eine weitere Komplikation ist die 0. g. Strahlenpneumonitis. TBI kann bei Mannern
und Frauen zu Fruchtbarkeitsstorungen fuhren, einschlie3lich vorubergehender oder dau-
erhafter Unfruchtbarkeit (Quast, 2006).

Auch Langzeitkomplikationen kdnnen nach einer Behandlung mit TBI auftreten. So ist das
Risiko fur sekundare Malignome erhoht, insbesondere solche, die durch Strahlung aus-
gelost werden konnen. Es konnen auch Langzeitprobleme mit dem Herz-Kreislauf-Sys-
tem, der Lunge oder dem Nervensystem auftreten (Sabloff et al., 2021).

Die Wirksamkeit und Effektivitat von TBI in der Konditionierungsphase vor einer HSCT
wurde in vielen klinischen Studien untersucht und nachgewiesen. In einer Studie von
Gruen et al. (2022) mit 109 padiatrischen ALL-Patienten, die mit TBI behandelt wurden,
betrug das Gesamtluberleben nach 2 Jahren 86,1 %, nach 5 Jahren 75,5 % und nach 10
Jahren 63,0 %. Das TBI-Konzept hat sich in der Konditionierungsphase also als sehr ef-
fektiv herausgestellt (Gruen et al., 2022). Es hat sich allerdings auch gezeigt, dass eine
Dosiseskalation durch die damit verbundene steigende Toxizitat in den zu schonenden

Organen begrenzt wird. Durch eine Dosiseskalation kann zwar einerseits die
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Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv der Grunderkrankung signifikant verringert werden, an-
dererseits steigt die Mortalitat aufgrund der Toxizitat, sodass das Gesamtuberleben nicht
verbessert wird (Clift et al., 1990; Clift et al., 1991).

Die Vor- und Nachteile der TBI sind in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Tab. 2: Vor- und Nachteile von TBI

Vorteile Nachteile
e Ganzkorperbestrahlung: Effektive e Toxizitat: Schadigung gesunder
Eliminierung von malignen Zellen Organe und Gewebe durch die
im gesamten Korper Strahlung
e Immunsuppression: Reduktion des e Nebenwirkungen und Langzeit-
Risikos der Transplantatabstol3ung komplikationen wie z. B. ein erhoh-
bei einer HSCT tes Risiko fur sekundare Malig-
o Etablierte, effektive und weit ver- nome und Unfruchtbarkeit
breitete Bestrahlungstechnik e Dosiseskalation aufgrund der Toxi-
zitat fur OARs begrenzt
e Hohe Belastung fur den Patienten,
da die Behandlung mehrere Tage
dauert und eventuell psychisch be-
lastend ist

1.6 Total Marrow Irradiation

Ein weiteres radiotherapeutisches Verfahren, das anstelle der TBI im Rahmen der Kondi-
tionierungsphase vor einer HSCT eingesetzt werden kann, ist die Total Marrow Irradiation
(TMI). Im Gegensatz zur TBI wird hier gezielt das gesamte Skelett einschlie3lich des ha-
matopoetischen Knochenmarks im Korper des Patienten bestrahlt. Ziel dieses Verfahrens
ist es ebenfalls, die malignen Zellen im Knochenmark zu zerstoren (Myeloablation), um
Platz fur eine Stammzelltransplantation zu schaffen. Auflerdem soll eine Immunsuppres-
sion erreicht werden, um eine Absto3ungsreaktion zu verhindern.

Auch die TMI wird mit der helikalen Tomotherapie durchgefuhrt. Durch diese prazise, bild-
gesteuerte und intensitatsmodulierte Bestrahlung des Skeletts kann das umliegende Ge-
webe, insbesondere die OARs, geschont werden. Die Toxizitat in den zu schonenden Or-
ganen kann so reduziert werden und auch eine Dosiseskalation im Zielvolumen wird mog-
lich. So haben Hui et al. (2017) in ihrer Studie an Hochrisikopatienten eine Dosiseskala-
tion auf 15 Gy im Zielvolumen mit akzeptabler Toxizitat fur die OARs als machbar
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eingestuft (Hui et al., 2017). Wong et al. (2022) konnten zudem eine geringere Inzidenz
bestrahlungsbedingter Toxizitat feststellen (Wong et al., 2022).

Fir altere Patienten Uber 50 Jahren oder fur Patienten mit Komorbiditaten, fur die eine
Standard-TBI-Behandlung nicht in Frage kommt, kann TMI in Kombination mit intensitats-
reduzierten Chemotherapieregimen eine mogliche alternative Bestrahlungstechnik dar-
stellen (Rosenthal et al., 2011).

Der Ablauf der Planung und Behandlung mit der helikalen Tomotherapie ist ahnlich zu
dem zuvor beschriebenen Vorgehen bei der TBI, mit dem Unterschied, dass als Zielvolu-
men das gesamte kndcherne Skelett aufwendig konturiert wird, um das umliegende Ge-
webe und die ebenfalls konturierten OARs bestmdglich zu schonen. Lungenblécke sind
wegen der Schonung der Lunge nicht erforderlich.

Wie bei der TBI konnen auch bei der TMI verschiedene Nebenwirkungen und Komplika-
tionen der Bestrahlung vorkommen, wie z. B. Ubelkeit, Erbrechen und Hautirritationen.
Auch die Symptome bzw. Folgen einer Anamie, Thrombozytopenie und Leukopenie durch
die Myeloablation kdnnen auftreten. Haraldsson et al. (2021) stellten in ihrer Studie fest,
dass Patienten, die vor der HSCT eine TMI erhalten hatten, nach einem Jahr eine gerin-
gere Anzahl an Nebenwirkungen aufwiesen als die vergleichbare TBI-Kohorte. Allerdings
mussen genauere Studien zu moglichen Spatfolgen und Langzeitkomplikationen durch-
gefuhrt werden (Haraldsson et al., 2021).

Auch Studien zu Langzeiteffekten auf die Uberlebensrate nach einer TMI im Rahmen ei-
ner HSCT wurden durchgefuhrt und sind weiterhin Gegenstand der Forschung. Haralds-
son et al. (2021) konnten ein Jahr nach der Behandlung feststellen, dass insbesondere
auch die GvHD-freie und rezidivfreie Uberlebensrate in der TMI-Kohorte signifikant hoher
war (Haraldsson et al., 2021). Patel et al. (2014) stellten in ihrer Phase-I-Studie 1126 Tage
nach der Behandlung von Hochrisikopatienten mit einer Kombination aus TMI und Flu-
darabin/Busulfan ein Gesamtiiberleben von 50 % und eine rezidivireie Uberlebensrate
von 43 % fest (Patel et al., 2014).

Weitere Studien befassen sich mit dem Einsatz von TMI bei einer zweiten oder weiteren
HSCT nach einem Rezidiv. Tran et al. (2022) konnten ein Gesamtliberleben von 50 %
und eine progressionsfreie Uberlebensrate von 48 % fiir Patienten mit einem Rezidiv nach
einer HSCT zwei Jahre nach einer erneuten HSCT mit TMI nachweisen (Tran et al., 2022).
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Insgesamt stellt das TMI-Konzept eine vielversprechende Behandlungsalternative in der
Konditionierungsphase fur Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen dar.
Die moglichen Vor- und Nachteile der TMI sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.

Tab. 3: Mogliche Vor- und Nachteile von TMI

Vorteile Nachteile
e Genaue Bestrahlung des gesam- e Nebenwirkungen und Langzeit-
ten Knochenmarks mit Schonung komplikationen einer Bestrahlung
des umliegenden Gewebes und ¢ Komplexe, zeitintensive Planung
der OARs und Verfugbarkeit spezieller tech-
e (Ggf. Verringerung des Komplikati- nischer Ausstattung
onsrisikos durch Schonung der e Hohe Belastung fur den Patienten,
OARs da die Behandlung mehrere Tage
e (Ggf. Dosiseskalation im Zielvolu- dauert und eventuell psychisch be-
men bei akzeptabler Toxizitat fur lastend ist
OARs
e Immunsuppression
e Mdgliche Erhéhung der Uberle-
bensraten
e Geeignet fur altere Patienten oder
Patienten mit Komorbiditaten

1.7 Fragestellung

In dieser Forschungsarbeit sollen TMI und TBI hinsichtlich der Anderung der Dosis und
der Bestrahlungszeit statistisch verglichen werden. Hierbei wird untersucht, ob die Strah-
lendosis in den OARs (Augen, Linsen, Lungen, Nieren, Leber, Milz und Body) durch die
TMI-Planung unter Beibehaltung der verschriebenen Dosis im Zielvolumen Skelett (Plan-
ning target volume, PTV) reduziert werden kann. Zusatzlich wird der Homogenitatsindex
(HI) fur das Zielvolumen Skelett bestimmit.

Nach derzeitigem Kenntnisstand werden TBI und TMI erstmals an der gleichen Patien-
tengruppe (n=35) hinsichtlich Dosis und Bestrahlungszeit statistisch verglichen (Koksal et
al., 2023 a). Einzelne Subgruppen mit unterschiedlichen Bestrahlungsdosen (2 Gy, 4 Gy,
8 Gy und 12 Gy) werden analysiert und auch die exakte Bestrahlung des gesamten Ske-
letts bis in die Extremitaten, insbesondere der Finger, ist nach derzeitigem Kenntnisstand
noch nicht durchgefuhrt worden. Dieses dosimetrische, statistisch vergleichende Studien-
design umgeht zudem Ungenauigkeiten, die durch das Matching ahnlicher Patienten ent-
stehen konnen (Koksal et al., 2023 a).
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2. Material und Methoden

2.1 Helikale Tomotherapie

Die helikale Tomotherapie ist eine bildgesteuerte Technik in der Strahlentherapie, die eine
prazise Bestrahlung ermdglicht. Sie basiert auf dem Prinzip der intensitatsmodulierten
Strahlentherapie (IMRT) und nutzt die kontinuierliche Rotation der Strahlenquelle um den
Patienten, wahrend sich dieser auf dem Bestrahlungstisch durch die Gantry bewegt (Jeraj
et al., 2004).

Die helikale Tomotherapie besteht aus einem 6 MV Linearbeschleuniger, der hochener-
getische Strahlung erzeugt, die durch Blenden und einen binaren Multilamellen-Kollimator
geformt und intensitatsmoduliert wird. Die Rotation ermdglicht eine Bestrahlung aus ver-
schiedenen Einstrahlwinkeln, so dass eine mafl3geschneiderte, moglichst konforme und
homogene Dosisverteilung im Zielvolumen erzeugt werden kann. Dadurch werden die
umliegenden Strukturen geschont und die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen redu-
ziert (Welsh et al., 2002; Wiezorek et al., 2011).

Fir die Bestrahlungsplanung wird zunachst eine Kilovolt-CT-Aufnahme unter den fur die
Bestrahlung vorgesehenen Bedingungen (z. B. Lagerung) angefertigt. In diesen Pla-
nungs-CT-Aufnahmen werden die Zielvolumina und die zu schonenden Strukturen kontu-
riert und im nachsten Schritt mit der Planungssoftware Tomotherapie® HIART Il die Be-
strahlungsplane mit den entsprechenden Dosisvorgaben und Parametern (Pitch, Feld-
breite, Modulationsfaktor) berechnet. Vor jeder Bestrahlung wird dann eine Megavolt-CT-
Aufnahme angefertigt und mit der Planungs-CT-Aufnahme abgeglichen. So wird eine op-
timale und reproduzierbare Lagerung des Patienten gewahrleistet. Ein typischer Ablauf
einer Bestrahlung mit der helikalen Tomotherapie ist in Abbildung 2 dargestellt.

Da die helikale Tomotherapie auf eine Lange des Zielvolumens von 135 cm begrenzt ist,
muss bei Patienten, die diese Gro3e Uberschreiten, eine Aufteilung in zwei Plane erfolgen
(Korpus und Beine). Die Bestrahlung erfolgt in der Weise, dass der Patient zunachst mit
dem Kopf voran in die Gantry eingefahren und bestrahlt wird, dann umgedreht und mit
den FuRen voran bestrahlt wird. Dabei ist ein kleiner Uberlappungsbereich mit flachen
Dosisgradienten im Bereich der Oberschenkel notwendig, um eine vollstandige Bestrah-
lung des Volumens, z. B. auch bei Lagerungsabweichungen, zu gewahrleisten (Gruen et
al., 2013).
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Obwohl die helikale Tomotherapie viele Vorteile bietet, existieren auch einige potenzielle
Schwierigkeiten und Nebenwirkungen. Eine Fehllagerung des Patienten kann zu einer
ungenauen Bestrahlung fuhren und zu schonende gesunde Strukturen gefahrden. Dar-
uber hinaus konnen unerwunschte Wirkungen der Bestrahlung wie z. B. Hautreizungen,

Ubelkeit oder Midigkeit sowie langfristige Nebenwirkungen auftreten (siehe Kapitel TBI).

e

*Erstellung einer reproduzierbaren
Vorbereitung Positionierung/Fixierung des Patienten auf dem
Behandlungstisch

N

*Anfertigung einer Kilovolt-CT-Aufnahme fur die

Bildgebung Behandlungsplanung

Y

*Erstellung des Bestrahlungsplans anhand der
Erstellung des Kilovolt-CT-Aufnahme (Konturierung des

Bestrahlungsplans Zielvolumens und der OARs, Berechnung der

Dosisverteilung mit Schonung der OARSs)

Y

PPN Patient wird durch Anfertigung einer Megavolt-CT-
P;:i:lit;?‘?;ﬁrsggé:l;s Aufnahme und Abgleich mit bestehender Kilovolt-

Bestrahl CT-Aufnahme auf dem Behandlungstisch
estrahiung positioniert

N

Strahlenquelle rotiert um den Patienten, wahrend
sich der Tisch durch die Gantry-Offnung bewegt

*Dosisverteilung soll mdglichst konform und
homogen im Zielvolumen erzeugt werden

Bestrahlung |

aYa

*Bei Ganzkorperbestrahlungen ggf. Umdrehen des
Bestrahlung Il Patienten, da Korpus und Beine getrennt bestrahlt
werden (> 135 cm)

Y

*Bestrahlung wird beendet

Behandlungsende «Patient muss ggf. fiir weitere Fraktionen zu
anderen Zeitpunkten erneut bestrahlt werden

AN

Abb. 2: Ablauf der Bestrahlung mit helikaler Tomotherapie
Dargestellt sind die Schritte, die ein Patient in der Regel durchlauft, wenn eine Bestrah-
lung mit der helikalen Tomotherapie durchgefuhrt wird.
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2.1.1 Feldbreite, Pitch und Modulationsfaktor
Fur die Planung und Berechnung der Bestrahlungsplane sind bei der helikalen Tomothe-
rapie drei Parameter von Bedeutung, die im Folgenden erlautert werden.

a) Feldbreite

Die Feldbreite bezieht sich auf die GroRe des Strahlenfeldes in longitudinaler Ausdeh-
nung. Sie ist definiert als die volle Breite bei halbem Maximum bezogen auf das Strahl-
profil (Hui et al., 2005). Bei kleineren Feldbreiten sind steilere Dosisgradienten moglich,
dafur verlangert sich die Bestrahlungszeit (Shimizu et al., 2018).

b) Pitch

Der Pitch beschreibt das Verhaltnis aus dem Vorschub des Bestrahlungstisches pro Ro-
tation geteilt durch die Feldbreite (Hui et al., 2005). Der Pitch ist somit abhangig von den
technischen Parametern des Tischvorschubs und der Rotationszeit der Strahlenquelle.
Ein groRerer Pitch fuhrt zu einer kirzeren Behandlungszeit, ein kleinerer Pitch zu einer
langeren Behandlungszeit. Der Pitch wirkt sich auch auf die Dosisverteilung aus, da die
Feldbreite miteinbezogen wird. Ubliche Werte fiir den Pitch ergeben sich aus dem Ver-
haltnis der empirisch gefundenen Zahl 0,86 geteilt durch eine naturliche Zahl (Binny et al.,
2015; Shimizu et al., 2018).

c) Modulationsfaktor

Der Modulationsfaktor beschreibt das Verhaltnis aus der maximalen Lamellen6ffnungszeit
dividiert durch den Mittelwert aller Lamellenoffnungszeiten ungleich Null (Hui et al., 2005).
Im Planungsprozess wird der Modulationsfaktor vorgegeben, aus dem die einzelnen La-
mellendffnungszeiten berechnet werden, so dass die gewunschte Strahlendosis im Ziel-
volumen appliziert werden kann. Ein groRerer Modulationsfaktor ermoglicht dabei eine
groRRere Variation der Lamellenoffnungszeiten, was eine langere Gantry-Rotationszeit er-
fordert. Dadurch verlangert sich die Bestrahlungszeit. Typische Werte liegen zwischen 1,4
und 2,5 (Binny et al., 2015; Shimizu et al., 2018).
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2.2 Patienten

Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen, die im Rahmen einer Stammzell-
transplantation in der Konditionierungsphase eine Bestrahlung bendtigen, werden an der
Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitatsklinikums Bonn nach dem
TBI-Konzept bestrahlt. Die in der Arbeit retrospektiv betrachteten 35 Patienten (KOksal et
al., 2023 a), davon 19 weibliche und 16 mannliche Patienten, wurden alle im Zeitraum
von 2013 bis 2022 nach diesem TBI-Konzept bestrahlt. Die Daten dieser Patienten wur-
den aus Aria® (ARIA Oncology Information System, Varian Medical Systems, CA, USA)
abgerufen. Das Durchschnittsalter lag bei 46,2 Jahren, der Median bei 49,3, der jingste
Patient war 13 Jahre alt, der alteste 72 Jahre. Vier der Patienten waren minderjahrig. Das
Alter bezieht sich dabei auf den Zeitpunkt der stationaren Aufnahme.

Die Patienten litten an verschiedenen malignen hamatologischen Erkrankungen, wobei
die ALL mit ihren verschiedenen Unterformen mit 17 Fallen die haufigste Diagnose war,
gefolgt von der AML mit 12 Diagnosen. Die Tabelle 4 zeigt die weiteren Diagnosen und
Subklassifikationen, wobei Mehrfachdiagnosen berucksichtigt sind.

Far die volljahrigen Patienten lagen der EBMT-Score und der Sorror-Score vor. Die meis-
ten Patienten hatten einen EBMT-Score von 3 und einen Sorror-Score von 2 oder 3. Nur
ein Patient hatte einen Sorror-Score von 10. Weiterhin lagen Daten zu der Therapielinie
vor. Dabei hatten 24 Patienten eine Erstlinientherapie, 9 Patienten eine Zweitlinienthera-
pie und 2 Patienten eine Drittlinientherapie. Genauere Angaben befinden sich in den Ta-
bellen 6 bis 9.

Die Patienten erhielten unterschiedliche Strahlendosen bei der TBI-Bestrahlung. Insge-
samt erhielten 10 Patienten 12 Gy in 6 Fraktionen, 16 Patienten 8 Gy in 4 Fraktionen, 4
Patienten 4 Gy in 2 Fraktionen und 5 Patienten 2 Gy in einer einzigen Fraktion (Tab. 5,
Tab. 6 bis 9). Ein Vergleich der Strahlendosen wurde fur die verschiedenen Organe durch-
gefuhrt, die moglichst vor toxischer Strahlung geschont werden sollten, darunter Augen,
Linsen, Lungen, Nieren, Leber, Milz und Body. Bei einem Teilnehmer wurde zuvor eine
Splenektomie durchgefuhrt.

Ein Ethikvotum war nicht erforderlich, da die in der Arbeit angefertigten Bestrahlungsplane
nicht am Menschen abgestrahlt wurden und nur dem statistischen Vergleich der beiden
Behandlungsmethoden dienten.



Tab. 4: Haufigkeit der Erkrankungen

Dargestellt sind die Haufigkeiten der
Erkrankungen  des

untersuchten

Patientenkollektives (n=35).

Erkrankung

AML

ALL (insgesamt)
Pro-B-ALL
Common-B-ALL
Pra-B-ALL
Burkitt-ALL
Pra-T-ALL
T-ALL NOS

MDS

Mastzell-Leukamie

MPAL

MPN

CMML

ALCL

DCBCL

Haufigkeit
12
17

1
10
1
1
3
1
2
1
1
1
1
1
1

35

Tab. 5: Bestrahlungssubgruppen
Dargestellt ist die Dosis in Gy mit der An-
zahl der Fraktionen und die Anzahl der
Patienten, die diese Dosis erhalten ha-
ben. Dies entspricht der Aufteilung in die
Subgruppen.

Dosis [Gy]/Fraktion Anzahl

12/6 10
8/4 16
4/2 4
2/1 )
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Tab. 6: Subgruppe mit 12 Gy in 6 Fraktionen

Dargestellt ist ein Uberblick Uber die Patienten in der 12 Gy-Subgruppe. Das Alter ist in
Jahren angegeben, das Geschlecht nach mannlich (m) und weiblich (w) unterschieden,
n. a. steht fur ,nicht angegeben®. In der Spalte Subklassifikation sind spezifische Mutatio-

nen bzw. betroffene Gene aufgefuhrt.

Alter bei Ge- Haupt- Subklassifika- EBMT- Sorror- Thera-
Aufnahme schlecht diagnose tion Score  Score pielinie
[a]
13,4 m Common-  keine Mutation n. a. n. a. 3
B-ALL nachgewiesen
14,7 w Pra-B-ALL  keine Mutation n. a. n. a. 1
nachgewiesen
15,9 m Common- BCR-ABL posi- n. a. n. a. 1
B-ALL tiv, Monosomie
7
19 w ALCL ALK n. a. n. a. 3
31,1 m MPAL keine Mutation 3 3 1
nachgewiesen
37,2 m Common- BCR-ABL posi- 3 3 1
B-ALL tiv
37,9 m Burkitt-ALL c-myc 4 6 2
38,6 w T-ALL BCR-ABL posi- 2 0 1
NOS tiv
44 w Common-  keine Mutation 4 0 2
B-ALL nachgewiesen
48,4 w Common- BCR-ABL posi- 3 1 1
B-ALL tiv
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Tab. 7: Subgruppe mit 8 Gy in 4 Fraktionen

Dargestellt ist ein Uberblick Uber die Patienten in der 8 Gy-Subgruppe. Das Alter ist in
Jahren angegeben, das Geschlecht nach mannlich (m) und weiblich (w) unterschieden,
n. a. steht fur ,nicht angegeben®. In der Spalte Subklassifikation sind spezifische Mutatio-
nen bzw. betroffene Gene aufgefuhrt.

Alter bei Ge- Haupt- Sub- EBMT- Sorror- Thera-
Aufnahme schlecht diagnose klassifikation Score Score pielinie
[a]
25,4 m AML keine Mutation 4 2 1
nachgewiesen
29,5 w AML keine Mutation 5 0 2
nachgewiesen
40,1 w MDS, MPN  keine Mutation 5 8 1
nachgewiesen
40,4 w Common- BCR-ABL positiv 3 2 1
B-ALL
48,5 m Pra-T-ALL  keine Mutation 3 1 1
nachgewiesen
49,3 m Common- keine Mutation 5 3 2
B-ALL nachgewiesen
49,4 w Common- MLL-AF4 3 0 1
B-ALL
50,2 w AML keine Mutation 6 0 2
nachgewiesen
51,1 w Common- BCR-ABL positiv 3 2 1
B-ALL
55,5 m AML keine Mutation 5 5 1
nachgewiesen
56,7 w Pra-T-ALL  keine Mutation 4 1 1
nachgewiesen
57,3 w Pro-B-ALL MLL-AF4 4 4 1
61,6 w AML NPM1, FLT3-ITD 3 10 1
62,7 w Common- BCR-ABL positiv 2 2 1
B-ALL
63,9 m Pra-T-ALL BCR-ABL positiv 3 3 1
68,7 m Mastzell- c-KIT 5 3 1

Leukamie
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Tab. 8: Subgruppe mit 4 Gy in 2 Fraktionen

Dargestellt ist ein Uberblick Uber die Patienten in der 4 Gy-Subgruppe. Das Alter ist in
Jahren angegeben, das Geschlecht nach mannlich (m) und weiblich (w) unterschieden,
n. a. steht fur ,nicht angegeben®. In der Spalte Subklassifikation sind spezifische Mutatio-
nen bzw. betroffene Gene aufgefuhrt.

Alter bei Ge- Haupt- Subklassifikation EBMT- Sorror- Thera-
Aufnahme schlecht diag- Score Score pielinie
[a] nose
17,8 w AML keine Mutation n. a. n. a. 1
nachgewiesen
49,5 w AML NPM1, FLT3-ITD 3 5 1
51,7 m AML NPM1, FLT3-ITD 4 3 1
72,2 m AML NPM1 4 1 2

Tab. 9: Subgruppe mit 2 Gy in 1 Fraktion

Dargestellt ist ein Uberblick Uber die Patienten in der 2 Gy-Subgruppe. Das Alter ist in
Jahren angegeben, das Geschlecht nach mannlich (m) und weiblich (w) unterschieden,
n. a. steht fur ,nicht angegeben®. In der Spalte Subklassifikation sind spezifische Mutatio-
nen bzw. betroffene Gene aufgefuhrt.

Alter bei Ge- Haupt- Subklassifikation EBMT- Sorror- Thera-
Aufnahme schlecht diag- Score Score pielinie
[a] nose
44,8 m AML NPM1, FLT3-ITD, 6 2 2
IDH-1, DNMT3A
65,4 m DLBCL keine Mutation 6 2 2
nachgewiesen
67,2 w AML NPMA1 5 5 2
68,9 m AML, keine Mutation 6 8 1
CMML nachgewiesen
69,6 w MDS DNMT3A, TP53 5 6 1

2.3 Planung und Berechnung der TMI-Plane

Zu Beginn lagen bereits die Planungs-CT-Aufnahmen und die abgestrahlten TBI-Bestrah-
lungsplane der Patienten vor. Um einen Vergleich zwischen TBI und TMI durchfuhren zu
konnen, mussten fur dieselben Patienten theoretische TMI-Plane erstellt werden. Dazu
wurden die bereits erstellten CT-Aufnahmen von Korpus und Beinen verwendet, in denen
das gesamte Skelett einschlie3lich der distalen Extremitaten als Zielvolumen (PTV) kon-
turiert wurde. Zusatzlich wurden auch die OARs aller Patienten konturiert. Als OARs
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wurden Augen, Linsen, Lungen, Leber, Milz, Nieren und Body (Gewebe ohne Skelett und
OARs) ausgewahlt. Die Konturierung erfolgte in Aria® (ARIA Oncology Information Sys-
tem, Varian Medical Systems, CA, USA) mit Hilfe des Konturierungsassistenten. Dieser
arbeitete mit Hounsfield-Einheiten und erkannte das Skelett oft nur teilweise oder auch
sehr ungenau, so dass eine umfangreiche manuelle Nachbearbeitung in jeder Schicht der
CT-Aufnahme erforderlich war. Dies nahm pro Patienten ca. 4 Stunden in Anspruch.

Die TMI-Bestrahlungsplane wurden anschlieRend in der Tomotherapy® HiART Il Pla-
nungssoftware berechnet. Fur jeden Patienten wurde die fur TBI verschriebene Dosis (Dp)
auch fur den TMI-Plan gewahlt, um eine direkte Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Als
Blendenmodus wurde fixiert* gewahlt. Die Parameter Feldbreite und Pitch wurden mit 5,1
cm bzw. 0,4 so gewahlt, wie sie an der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie des
Universitatsklinikums Bonn standardmalflig fur TBI verwendet werden. Als Modulations-
faktor wurde in den vorhandenen TBI-Planen entsprechend dem Klinikstandard Ublicher-
weise 2 fur den Korpus und 1,6 fur die Beine gewahlt. Fur die TMI-Plane wurde davon
abgewichen und ein Modulationsfaktor von 2,6 gewahlt, um eine hohe Konformitat im
Zielvolumen zu erreichen. Das Zielvolumen der neuen TMI-Plane ist das Skelett, das im
Abschnitt ,Zielsetzungen® ausgewahlt wurde. Die OARs in den Korpus-Planen wurden im
Bereich ,Kritische Randbedingungen® festgelegt, in den Bein-Planen wurde nur das Volu-
men Body zur Schonung ausgewahlt. Im Uberlappungsbereich der Korpus- und Bein-
Plane, der auf Hohe des Oberschenkels liegt, mussten die Zielvolumina in den entspre-
chenden Schichten der CT-Aufnahmen nach dem Kilinikstandard gel6scht werden, um
eine Uberdosierung in diesem Bereich zu vermeiden.

Fur die Berechnung der Plane wurden nicht mehr als 200 Iterationen durchgefihrt, da
sich durch weitere Iterationen kaum Verbesserungen ergeben. Die Strafpunkte wurden
alle 15 bis 20 lterationen angepasst. Die endgultige Berechnung der Strahlendosen der
theoretischen TMI-Plane wurde mit hoher Auflosung durchgefuhrt.

Diese berechneten Dosen fiir Korpus und Beine wurden wieder in Aria® importiert und
dort als Dosis-Volumen-Histogramme (DVHs) dargestellt, um die Dosisverteilung im Ziel-
volumen und in den OARs zu visualisieren. Fur die Volumen Skelett und Body wurden
Plansummen fur den Korpus erstellt. Die Plansummen enthalten dabei die kumulative

Strahlendosis, die sich aus dem Korpus-Plan und dem Bein-Plan ergibt.
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Die jeweiligen TMI-Daten und die zugehorigen TBI-Daten wurden zur Auswertung expor-
tiert und fur die statistische Analyse verwendet.

Zusatzlich wurden die Bestrahlungszeiten der TBI- und TMI-Plane fur die Korpus- und
Bein-Plane einzeln herausgesucht und verglichen. Die Bestrahlungszeiten der neu gene-
rierten TMI-Plane wurden mit den entsprechenden in Aria® vorliegenden TBI-Zeiten ver-

glichen.

24 Variablen
Folgende Variablen werden fur die weiterfUhrende Analyse herangezogen:

Tab. 10: Verwendete Variablen
Variable  Erklarung
Dmean Dosis, die im Mittel im jeweiligen Organ ankommt
D2 Minimale Dosis, die in 2 % des Volumens ankommt und damit die maxi-
male Dosis reprasentiert (Kataria et al., 2012)
Dos Minimale Dosis, die in 98 % des Volumens ankommt und somit die mi-
nimale Dosis reprasentiert (Kataria et al., 2012)

Dp Verschriebene Dosis

2.5 Homogenitatsindex und Konformitatsindex
Zur Beurteilung der Bestrahlungsplanung und damit auch des Ergebnisses werden zwei
Indizes verwendet, die eine Aussage Uber die Homogenitat und Konformitat der Strahlung

ermoglichen.

a) Homogenitatsindex

Der Homogenitatsindex (HI) ist ein MaR fur die Einheitlichkeit (Homogenitat) der Dosis-
verteilung im Bestrahlungsfeld. Er dient zur Uberpriifung, ob eine optimale und homogene
Strahlendosis im Zielvolumen erreicht wird und somit eine effektive Behandlung, bei
gleichzeitiger Schonung des umliegenden Gewebes, gewahrleistet werden kann (Kataria
et al., 2012).
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In der Literatur werden verschiedene Formeln zur mathematischen Berechnung beschrie-
ben. Kataria et al. (2012) konnten feststellen, dass die untersuchten Formeln ein hohes
MaR an Ubereinstimmung aufweisen, so dass im Folgenden die in der Literatur am h&u-
figsten verwendete Formel (1) verwendet wird. Fur diese Formel gilt: Je niedriger der
Wert, desto homogener ist die Dosis im Zielvolumen. Der Idealwert ware 0 (Kataria et al.,
2012).

D,—D
HI = (ﬁ> -100 €))
DP

b) Konformitatsindex

Der Konformitatsindex (Cl) ist ein spezifisches Mal} zur Beurteilung der Prazision und
Genauigkeit der Bestrahlung. Ziel ist eine moglichst konforme Bestrahlung des Zielvolu-
mens bei gleichzeitiger Schonung des umliegenden Gewebes zu erreichen.

Auch fur diesen Index existieren in der Literatur verschiedene Formeln, wobei die Formel
nach RTOG-Standard eine haufig zitierte ist (Lomax und Scheib, 2003). Das zu bestrah-
lende Zielvolumen TV soll dabei moglichst vollstandig durch das verordnete Isodosisvo-

lumen Vg abgedeckt werden. Nach dem RTOG-Standard ergibt sich die Formel (2).

Vi
Clgroc = v (2)

Der Idealwert ware 1. Je naher der Konformitatsindex bei 1 liegt, desto genauer, praziser
und damit konformer deckt die Strahlendosis das Zielvolumen ab. Werte unter 0,9 oder
uber 2,5 sind ungeeignet, da eine zu gro3e Abweichung vorliegt (Feuvret et al., 2006).
Bei der helikalen Tomotherapie haben Pitch und Modulationsfaktor einen Einfluss auf die
Konformitat. De Kerf et al. (2015) haben optimale Kombinationen fur Modulationsfaktor
und Pitch untersucht und festgestellt, dass fur Pitches groRer 0,25 mit steigendem Modu-
lationsfaktor die Plane eine bessere Konformitat aufweisen, aber nur bis zu einem Modu-
lationsfaktor von 2,6 (De Kerf et al., 2015).
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2.6 Bestrahlungszeit

Wahrend der Bestrahlungszeit (Beam-on-time) wird die zuvor berechnete Strahlendosis
auf das Zielvolumen appliziert. Sie ist also die tatsachliche Zeitdauer, in der Strahlung auf
den Patienten abgegeben wird und beinhaltet z. B. nicht die Dauer der Positionierung des
Patienten. Die Bestrahlungszeit wird in Sekunden angegeben und wird aufgeteilt in die
Zeiten fur die Abstrahlungen des Korpus- und Bein-Plans, da die helikale Tomotherapie
auf 135 cm begrenzt ist.

2.7 Dosis-Volumen-Histogramm

Dosis-Volumen-Histogramme (DVHs) werden zur Darstellung der Dosisverteilung im Ziel-
volumen oder in den umliegenden OARs eines Patienten verwendet. Ein DVH zeigt auf
der y-Achse das Volumen des Gewebes oder Organs in Prozent an und auf der x-Achse
die Strahlendosis in Gy. So kann abgelesen werden, wie viel Prozent des jeweiligen Vo-
lumens eine bestimmte Dosis erhalten. Fur das Zielvolumen sind Werte nahe 100 % op-
timal, damit das gesamte Zielvolumen auch die verschriebene Dosis erhalt. Fur die OARs
sollte ein moglichst gro3er Volumenanteil eine moglichst kleine Dosis erhalten, damit eine
Schonung gewahrleistet werden kann.

Wahrend der Berechnung der Bestrahlungsplane wird mithilfe der DVHs in einem iterati-
ven Prozess der gesamte Plan hinsichtlich Zielvolumen und OARs optimiert.

2.8 Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse wurden die Patienten sowohl als gesamte Kohorte als auch in
Subgruppen unterteilt ausgewertet (Koksal et al., 2023 a). Die Unterteilung in Subgruppen
erfolgte nach der verschrieben Dosis Dy von 2, 4, 8 und 12 Gy.

Fur die Betrachtung der gesamten Kohorte wurde die relative Abweichung pro Organ fur
D2, Dmean und Dgg berechnet. Dafur wurde die Differenz von den TBI- und den TMI-Werten
bestimmt und in Relation zu den TBI-Werten gesetzt. Dadurch ergibt sich eine relative
Abweichung von den TBI-Werten in Prozent. Ein negativer Wert bedeutet in dem Fall eine
Zunahme der Dosis gegenuber der TBI-Dosis und ein positiver Wert entsprechend eine
Abnahme. Fur jedes Organ wurde dann ein Mittelwert und die Standardabweichung uber
alle relativen Abweichungen gebildet.
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Fir die einzelnen Subgruppen wurde fur jeden Patienten und jedes Organ die Differenz
der Dosen Dmean, D2 und Dgg zwischen TMI und TBI berechnet. Aus diesen Differenzen
wurde dann fur jedes Organ in jeder Subgruppe der Mittelwert gebildet. Ein positiver Wert
bedeutet eine Dosisreduktion, wahrend ein negativer Wert eine Dosissteigerung darstellt.
Die ursprunglich fur TBI verschriebene Dosis soll bei TMI mindestens im Zielvolumen Ske-
lett erreicht werden. Um dies zu Uberprifen, wurde fur das Skelett ebenfalls die absolute
und relative Abweichung von der verschriebenen Dosis D, berechnet.

Die statistische Auswertung wurde mit der Software IBM® SPSS® (Version: 28.0.1.1 (14),
IBM, NY, USA) sowie mit Microsoft® Excel (Version: 16.66.1, Microsoft, WA, USA) durch-
gefuhrt. Zur Visualisierung der DVHs und der Saulendiagramme wurde das Python-Pack-
age Matplotlib (Hunter, 2007) verwendet.

Da es sich um kontinuierliche Variablen einer verbundenen Stichprobe handelt, wurde als
Hypothesen-Test der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test eingesetzt. Auch hier wurden
Dmean, D2 und Dgg von TBI und TMI verglichen.

Um die Homogenitat der Strahlung der neu berechneten TMI-Plane im Zielvolumen Ske-
lett zu quantifizieren, wurde der Homogenitatsindex berechnet und ausgewertet.
AuRerdem wurden die Bestrahlungszeiten der jeweiligen Patienten zwischen TBIl und TMI

fur die Korpus- und Bein-Plane verglichen.
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3. Ergebnisse

3.1 Ubersicht Uber die Ergebnisse

Die Anderung der Dosen durch die TMI-Planung kann in absoluten und in relativen Werten
betrachtet werden. Zur Berechnung der mittleren absoluten Abweichung (Tab. 15, 16, 17)
in den Subgruppen fur jedes Organ werden die TMI-Werte von der berechneten TBI-Dosis
(Tab. 11, 12, 13, 14) abgezogen und nicht von der jeweiligen verschriebenen Dosis Dy.
Die relative Abweichung (Tab. 15, 16, 17) bezieht sich auf die gesamte Stichprobe Uber
alle Subgruppen hinweg. Um die Abweichung einordnen zu konnen, wird zunachst immer
betrachtet, wo die TBI-Dosis im Verhaltnis zur verschriebenen Dosis D, lag. Eine Uber-
sicht Uber die relativen Abweichungen der TBI-Dosis von D, bezuglich des Mittelwerts,
des Maximums und Minimums gibt Tabelle 18 wieder. Dies lasst sich auch dem jeweiligen
Saulendiagramm (grune Saulen) bei den einzelnen Organen entnehmen. Dort ist jeweils
die mittlere relative Abweichung von D, dargestellt. Die blauen Saulen stellen die mittlere
relative Abweichung der TMI-Dosis von D, dar. Fur jedes Organ und jeden Patienten wur-
den zusatzlich DVHs erstellt, um den Effekt der TMI-Plane auf die OARs und das Zielvo-
lumen zu visualisieren.

Teile derim Rahmen dieser Arbeit erzielten Ergebnisse wurden bereits veroffentlicht (KOk-
sal et al., 2023 a).
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Tab. 11: Mittelwerte 2 Gy-Subgruppe (absolut)
Dargestellt sind absoluter Mittelwert und Standardabweichung (SD) in Gy flr Dmean, D2,
Dosg aus der Gruppe, die mit 2 Gy bestrahlt wurde.

2 Gy
TBI T™I TBI T™I TBI T™I

Dmean SD Dmean SD D2 SD D2 SD Des SD Des SD
Auge, links 1,07 065 0775 0,96 1,61 049 137 0,19 0,73 0,77 043 0,13
Auge,rechts 1,06 067 0,74 0,19 157 055 143 0,14 0,74 0,77 040 0,10
Linse, links 0,73 0,78 050 0,19 0,77 0,78 058 0,19 0,70 0,78 046 0,18
Linse,rechts 0,74 0,78 045 0,15 0,77 0,77 053 0,19 0,72 0,78 0,38 0,10
Lunge, links 1,79 035 130 0,08 209 0,04 19 0,04 155 058 0,78 0,10
Lunge, rechts 1,78 037 1,27 0,06 210 0,05 1,98 0,03 1,54 059 0,77 0,08
Niere, links 1,78 039 068 0,07 200 0,15 1,44 021 160 055 045 0,07
Niere, rechts 1,78 039 062 0,11 200 0,14 1,38 0,26 1,62 055 0,43 0,09

Milz 204 003 098 021 214 006 182 0,16 1,89 0,18 0,53 0,10
Leber 206 003 1,08 0,13 2,14 0,07 194 0,08 194 0,12 0,62 0,11
Body 205 003 148 0,02 226 0,07 217 0,01 161 039 052 0,05
Skelett 206 003 207 001 217 0,05 220 0,02 193 0,06 1,94 0,03

Tab. 12: Mittelwerte 4 Gy-Subgruppe (absolut)
Dargestellt sind absoluter Mittelwert und Standardabweichung (SD) in Gy flr Dmean, D2,
Dosg aus der Gruppe, die mit 4 Gy bestrahlt wurde.

4 Gy
TBI T™I TBI T™I TBI T™I

Dmean SD Dmean SD D2 SD D2 SD Des SD Des SD
Auge, links 1,95 1,27 130 0,48 2,80 1,05 2,67 0,23 1,34 1,32 0,71 0,14
Auge, rechts 1,95 1,30 121 0,19 269 1,18 248 0,27 135 1,39 0,70 0,17
Linse, links 1,44 152 0,77 012 15 1,56 082 0,13 1,36 1,46 0,73 0,11
Linse, rechts 140 1,48 0,72 0,94 151 147 0,79 0,14 1,33 1,46 0,67 0,14
Lunge, links 325 069 249 0,18 4,21 0,04 390 0,08 2,39 098 1,34 0,16
Lunge, rechts 3,16 0,73 241 0,14 4,18 0,08 3,96 0,04 225 0,99 1,34 0,11
Niere, links 305 066 127 0,19 380 022 2,76 0,31 243 098 0,81 0,12
Niere, rechts 288 097 1,13 0,21 3,71 040 2,38 040 239 1,06 0,75 0,16

Milz 413 005 219 0,11 438 006 3,81 0,13 3,76 027 1,06 0,15
Leber 412 005 218 0,14 434 0,04 3,87 0,07 367 035 1,18 0,25
Body 409 006 291 005 454 019 433 0,02 286 080 1,11 0,06

Skelett 413 0,02 4,14 0,00 437 010 436 0,01 3,88 0,07 3,90 0,01
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Tab. 13: Mittelwerte 8 Gy-Subgruppe (absolut)
Dargestellt sind absoluter Mittelwert und Standardabweichung (SD) in Gy flr Dmean, D2,
Dosg aus der Gruppe, die mit 8 Gy bestrahlt wurde.

8 Gy
TBI T™I TBI T™I TBI T™I

Dmean SD Dmean SD D2 SD D2 SD Des SD Des SD
Auge, links 279 191 262 051 461 208 493 091 165 1,73 1,40 0,33
Auge,rechts 288 190 252 049 485 215 480 080 1,67 1,74 139 0,33
Linse, links 1,717 181 150 0,38 190 1,82 1,77 045 160 1,78 1,33 0,32
Linse, rechts 1,75 182 149 040 197 188 1,74 047 161 176 1,33 0,35
Lunge, links 6,06 089 503 0,26 8,15 0,32 7,84 0,15 429 1,12 2,86 0,29
Lunge,rechts 596 091 485 0,23 813 0,34 787 0,13 4,13 1,06 2,82 0,28
Niere, links 6,33 1,20 244 0,39 755 0,74 481 1,13 527 1,64 1,72 0,22
Niere, rechts 6,15 1,12 226 0,27 745 068 4,36 0,89 5,07 152 1,61 0,17

Milz 8,18 017 427 0,27 868 0,14 757 016 7,22 0,74 247 0,34
Leber 823 012 4,16 0,25 865 0,16 7,84 0,17 7,34 058 259 0,27
Body 813 0,10 567 0,22 889 023 860 0,05 529 095 191 0,28
Skelett 823 0,09 827 0,02 865 009 8,73 005 746 042 7,72 0,08

Tab. 14: Mittelwerte 12 Gy-Subgruppe (absolut)
Dargestellt sind absoluter Mittelwert und Standardabweichung (SD) in Gy flr Dmean, D2,

Dog aus der Gruppe, die mit 12 Gy bestrahlt wurde. Weitere Abklrzungen: li: links; re:
rechts
12 Gy
TBI T™I TBI T™I TBI T™I
Dmean  SD  Dmean SD D2 SD D2 SD Des SD Des SD
Auge, li 469 293 434 08 719 265 7,89 0,92 287 317 231 0,42
Auge, re 468 3,00 436 094 714 2,78 797 1,36 288 322 223 0,33
Linse, li 292 322 259 044 320 322 315 0,70 2,75 3,21 221 0,39
Linse, re 294 324 252 041 337 3,18 3,11 069 2,77 3,26 210 0,38
Lunge, li 779 036 746 0,36 1213 053 11,64 0,12 4,37 059 4,47 0,46
Lunge,re 759 046 7,31 035 1219 048 11,68 0,15 4,19 0,74 4,36 0,37
Niere, li 754 189 397 084 1054 1,20 925 225 554 251 248 0,34
Niere, re 760 186 358 091 1064 132 763 1,83 557 252 235 048
Milz 1219 0,15 6,03 041 1326 040 11,12 0,33 10,13 1,18 3,12 0,27
Leber 12,33 0,05 6,07 040 13,20 0,27 11,57 0,29 10,14 0,75 3,39 0,38
Body 1212 0,22 8,61 0,25 13,64 0,74 1291 0,08 6,05 1,02 295 0,38

Skelett 12,38 0,11 12,37 0,06 13,33 045 13,09 0,12 10,73 0,43 11,28 1,00
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Tab. 15: Mittlere absolute Abweichung und mittlere relative Abweichung flr Dmean
Dargestellt sind flr Dmean die mittleren absoluten Abweichungen der TMI-Werte von den
TBI-Werten fur die jeweiligen Subgruppen und die mittlere relative Abweichung in Prozent
uber alle Subgruppen hinweg mit Standardabweichung (SD).

Dmean Mittlere absolute Abweichung in Gy Mittlere relative
Abweichung
2 Gy 4 Gy 8 Gy 12 Gy Abweichung SD

Auge, links 0,323 0,649 0,179 0,355 -17,33 % 67,70 %
Auge, rechts 0,317 0,737 0,356 0,327 -14,48 % 66,65 %
Linse, links 0,229 0,663 0,210 0,338 -25,04 % 65,80 %
Linse, rechts 0,292 0,674 0,257 0,414 -18,31 % 60,75 %
Lunge, links 0,488 0,761 1,033 0,326 14,12 % 13,67 %
Lunge, rechts 0,503 0,749 1,112 0,284 14,62 % 14,90 %
Niere, links 1,099 1,776 3,885 3,572 55,46 % 13,14 %
Niere, rechts 1,155 1,757 3,887 4,019 58,60 % 12,27 %
Milz 1,054 1,939 3,914 6,164 49,12 % 4,70 %
Leber 0,987 1,944 4,066 6,258 49,32 % 3,70 %
Body 0,570 1,185 2,459 3,508 29,36 % 2,57 %
Skelett -0,014 -0,012 -0,037 0,010 -0,33 % 1,13 %

Tab. 16: Mittlere absolute Abweichung und mittlere relative Abweichung fur D>
Dargestellt sind fur D2 die mittleren absoluten Abweichungen der TMI-Werte von den TBI-
Werten fur die jeweiligen Subgruppen und die mittlere relative Abweichung in Prozent
uber alle Subgruppen hinweg mit Standardabweichung (SD).

D, Mittlere absolute Abweichung in Gy Mittlere relative
Abweichung
2 Gy 4 Gy 8 Gy 12 Gy Abweichung SD
Auge, links 0,232 0,121 -0,314 -0,703 -23,08 % 63,29 %
Auge, rechts 0,135 0,211 0,054 -0,827 -23,88 % 69,47 %
Linse, links 0,191 0,732 0,126 0,043 -31,80 % 74,10 %
Linse, rechts 0,247 0,723 0,231 0,260 -23,47 % 72,71 %
Lunge, links 0,128 0,311 0,305 0,485 4,46 % 3,83 %
Lunge, rechts 0,117 0,214 0,263 0,513 3,95 % 3,44 %
Niere, links 0,561 1,044 2,742 1,291 26,65 % 19,58 %
Niere, rechts 0,617 1,330 3,085 3,015 35,19 % 14,65 %
Milz 0,312 0,574 1,115 2,143 14,07 % 4,01 %
Leber 0,207 0,471 0,809 1,626 10,39 % 2,82 %
Body 0,095 0,213 0,288 0,722 4,02 % 341 %
Skelett -0,027 0,008 -0,075 0,246 -0,06 % 2,24 %




48

Tab. 17: Mittlere absolute Abweichung und mittlere relative Abweichung fur Dos
Dargestellt sind fur Dgg die mittleren absoluten Abweichungen der TMI-Werte von den TBI-
Werten fur die jeweiligen Subgruppen und die mittlere relative Abweichung in Prozent
uber alle Subgruppen hinweg mit Standardabweichung (SD).

Dos Mittlere absolute Abweichung in Gy Mittlere relative
Abweichung
2 Gy 4 Gy 8 Gy 12 Gy Abweichung SD
Auge, links 0,299 0,631 0,249 0,556 -16,38 % 58,67 %
Auge, rechts 0,337 0,650 0,280 0,649 -10,78 % 51,67 %
Linse, links 0,249 0,626 0,266 0,542 -18,34 % 59,27 %
Linse, rechts 0,339 0,668 0,273 0,673 -10,38 % 51,34 %
Lunge, links 0,773 1,057 1,429 -0,102 22,01 % 26,44 %
Lunge, rechts 0,767 0,907 1,314 -0,168 19,31 % 29,88 %
Niere, links 1,148 1,619 3,545 3,064 60,13 % 15,66 %
Niere, rechts 1,185 1,633 3,460 3,229 61,96 % 15,15 %
Milz 1,364 2,699 4,752 7,010 68,19 % 5,26 %
Leber 1,321 2,486 4,756 6,748 65,95 % 4,98 %
Body 1,091 1,755 3,379 3,103 59,04 % 11,21 %
Skelett -0,005 -0,019 -0,259 -0,545 -3,36 % 7,33 %

Tab. 18: Relative Abweichung der TBI-Dosis von D,

Dargestellt sind die relativen mittleren Abweichungen als Anteil der TBI-Dosis an der ver-
schriebenen Dosis D, sowie der jeweils zugehodrige minimale (Min) und maximale (Max)
Wert fur Dmean, D2 Und D98.

Dmean D2 Dos

Mittelwert Max Min Mittelwert Max Min Mittelwert Max Min
Auge, links 0,56 0,65 0,46 0,33 0,42 0,20 0,71 0,79 0,63
Auge, rechts 0,56 0,64 047 0,34 0,40 0,22 0,71 0,79 0,63
Linse, links 0,70 0,79 0,64 0,68 0,76 0,61 0,72 0,80 0,65
Linse, rechts 0,70 0,78 0,63 0,68 0,75 0,61 0,72 0,80 0,64
Lunge, links 0,22 0,35 0,11 -0,03 -0,01 -0,05 0,43 0,64 0,22
Lunge, rechts 0,24 0,37 0,11 -0,03 -0,02 -0,05 0,45 0,65 0,23
Niere, links 0,23 0,37 0,11 0,06 0,12 0,00 0,37 0,54 0,20
Niere, rechts 0,25 0,37 0,11 0,06 0,11 0,00 0,37 0,54 0,19
Milz -0,02 -0,02 -0,03 -0,09 -0,07  -0,11 0,09 0,16 0,05
Leber -0,03 -0,03 -0,03 -0,08 -0,07 -0,10 0,09 0,15 0,03
Body -0,02 -0,01 -0,03 -0,13 -0,11 -0,14 0,33 0,50 0,19

Skelett -0,03 -0,03 -0,03 -0,09 -0,08 -0,11 0,06 0,11 0,03
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3.2 Dosis in den OARs
a) Leber
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Abb. 3: DVHs fur TBI und TMI der Leber fur alle Patienten

Dargestellt sind die Dosis-Volumen-Histogramme (DVHs) fur die Leber bei TBI und TMI.
Auf der x-Achse ist die Dosis in Gy aufgetragen, auf der y-Achse das Verhaltnis des Ge-
samtstrukturvolumens in Prozent fur alle Patienten in allen Subgruppen.

Adaptiert aus Koksal et al., 2023 a
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Abb. 4: Mittlere TBI- und TMI-Dosis (Dmean, D2, Dgs) bezogen auf Dy, fur die Leber
Dargestellt ist der Mittelwert (mit Standardabweichung) des Anteils der TBI- und TMI-Do-
sis an der verschriebenen Dosis Dy flr Dmean, D2 und Dgg Uber alle Subgruppen (n=35).
1,0 auf der y-Achse entspricht Dp. Signifikante Unterschiede sind mit * markiert.

In den DVHs (Abb. 3) erkennt man deutlich, dass bei der TBI die Leber auch in den ein-
zelnen Subgruppen nicht geschont wurde, weil die Kurven erst bei der jeweiligen Dosis
D, einen steilen Abfall zeigen und die Flache unter den Kurven entsprechend grolR} ist. Bei
TMI erkennt man, dass die verschriebenen Dosen D, nur noch in einem kleineren Teil des

Volumens ankommen und somit eine Schonung der Leber vorliegt.
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Die TBI-Dosis fur Dmean lag im Mittel 3 % Uber D, (Abb. 4, Tab. 18). Hier wurde durch die
TMI-Planung eine Reduktion um 49,32 % (Tab. 15) erreicht. Fur D2 wurde eine Reduktion
von 10,39 % (Tab. 16) erreicht, wobei die TBI-Dosis im Mittel 8 % (Abb. 4, Tab. 18) uber
D, lag. Eine Reduktion von 65,95 % (Tab. 17) wurde fur Dgg erreicht bei einer im Mittel
9 % (Abb. 4, Tab. 18) unter D, liegenden TBI-Dosis.
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Abb. 5: DVHs fur TBI und TMI der Milz fur alle Patienten

Dargestellt sind die Dosis-Volumen-Histogramme (DVHs) fur die Milz bei TBI und TMI.
Auf der x-Achse ist die Dosis in Gy aufgetragen, auf der y-Achse das Verhaltnis des Ge-
samtstrukturvolumens in Prozent fur alle Patienten in allen Subgruppen.
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Abb. 6: Mittlere TBI- und TMI-Dosis (Dmean, D2, Dgs) bezogen auf D, fur die Milz
Dargestellt ist der Mittelwert (mit Standardabweichung) des Anteils der TBI- und TMI-Do-
sis an der verschriebenen Dosis Dy flr Dmean, D2 und Dgg Uber alle Subgruppen (n=34;
ein Patient mit Z. n. Splenektomie). 1,0 auf der y-Achse entspricht Dy. Signifikante Un-
terschiede sind mit * markiert.
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Die DVHs (Abb. 5) zeigen, dass bei der TBI in der Milz in den Subgruppen keine explizite
Schonung vorgenommen wurde. Bei der TMI erkennt man die Schonung deutlich auch in
jeder einzelnen Subgruppe.

FUr Dmean konnte die ursprunglich im Mittel 2 % (Abb. 6, Tab. 18) Uber der verschriebenen
Dosis Dy, liegende TBI-Dosis durch die TMI-Planung um 49,12 % (Tab. 15) reduziert wer-
den. Fir D2 lag der TBI-Wert im Mittel 9 % (Abb. 6, Tab. 18) Uber Dy und konnte durch die
TMI-Planung um 14,07 % (Tab. 16) gesenkt werden. Die hochste Reduktion von 68,19 %
(Tab. 17) konnte bei Dgg festgestellt werden, wobei der TBI-Wert im Mittel 9 % (Abb. 6,
Tab. 18) unter der verschriebenen Dosis gelegen hat.
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Abb. 7: DVHs fur TBI und TMI der Nieren fur alle Patienten

Dargestellt sind die Dosis-Volumen-Histogramme (DVHSs) fur die Nieren bei TBI und TMI.
Auf der x-Achse ist die Dosis in Gy aufgetragen, auf der y-Achse das Verhaltnis des Ge-
samtstrukturvolumens in Prozent fur alle Patienten in allen Subgruppen.
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Abb. 8: Mittlere TBI- und TMI-Dosis (Dmean, D2, Dgs) bezogen auf Dy, fir die Nieren
Dargestellt ist der Mittelwert (mit Standardabweichung) des Anteils der TBI- und TMI-Do-
sis an der verschriebenen Dosis Dy flr Dmean, D2 und Dgg Uber alle Subgruppen (n=35).
1,0 auf der y-Achse entspricht D,. Signifikante Unterschiede sind mit * markiert.

In den DVHs (Abb. 7) wird deutlich, dass in den Nieren bei TBI die Schonung sehr unter-
schiedlich gehandhabt wurde. Es gibt Patienten, bei denen die Nieren geschont wurden,
andererseits aber auch Patienten, bei denen keine Schonung erkennbar ist. In den TMI-
DVHs ist die Schonung wieder sehr gut in allen Subgruppen zu erkennen.

Der TBI-Wert fur Dmean lag im Mittel in der linken Niere 23 % und in der rechten Niere
25 % (Abb. 8, Tab. 18) unter der verschriebenen Dosis Dy und konnte durch die TMI-
Planung um 55,46 % links (Tab. 15) bzw. 58,60 % rechts (Tab. 15) reduziert werden. Fur
D2, wo der TBI-Wert im Mittel 6 % (Abb. 8, Tab. 18) fur die linke und rechte Niere unter
der verschriebenen Dosis lag, konnte noch eine weitere Reduktion um 26,65 % links (Tab.
16) bzw. 35,19 % rechts (Tab. 16) erreicht werden. Der fur Dggim Mittel 37 % (Abb. 8, Tab.
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18) fUr beide Nieren unter D, liegende TBI-Wert konnte um weitere 60,13 % links (Tab.
17) bzw. 61,96 % rechts (Tab. 17) gesenkt werden.
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Abb. 9: DVHs fur TBI und TMI der Lungen fur alle Patienten

Dargestellt sind die Dosis-Volumen-Histogramme (DVHSs) fur die Lungen bei TBI und TMI.
Auf der x-Achse ist die Dosis in Gy aufgetragen, auf der y-Achse das Verhaltnis des Ge-
samtstrukturvolumens in Prozent fur alle Patienten in allen Subgruppen.

Adaptiert aus Koksal et al., 2023 a
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Dargestellt ist der Mittelwert (mit Standardabweichung) des Anteils der TBI- und TMI-Do-
sis an der verschriebenen Dosis Dy, flr Dmean, D2 und Dgg Uber alle Subgruppen (n=35).
1,0 auf der y-Achse entspricht D,. Signifikante Unterschiede sind mit * markiert.
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Die DVHs (Abb. 9) zeigen, dass die Lungen bei der TBI ebenfalls grotenteils geschont
wurden, insbesondere in der 12 Gy-Subgruppe. In den TMI-DVHs erkennt man wieder
sehr deutlich und einheitlich die Schonung in den einzelnen Subgruppen.

Fir Dmean wurde eine Reduktion von 14,12 % links (Tab. 15) bzw. 14,62 % rechts (Tab.
15) erreicht, wobei bereits durch die TBI-Planung die Dosis im Mittel 22 % links (Abb. 10,
Tab. 18) und 24 % rechts (Abb. 10, Tab. 18) unter der verschriebenen Dosis D, lag. Fur
D2 wurde durch TMI eine Reduktion von 4,46 % links (Tab. 16) und 3,95 % rechts (Tab.
16) erreicht. Der TBI-Wert lag im Mittel 3 % links und rechts (Abb. 10, Tab. 18) tUber D,.
Fir Deg konnte der urspringlich bei im Mittel 43 % links (Abb. 10, Tab. 18) und 45 % rechts
(Abb. 10, Tab. 18) unter D, liegenden Wert um 22,01 % links (Tab. 17) bzw. 19,31 % rechts
(Tab. 17) gesenkt werden.
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Abb. 11: DVHs fur TBl und TMI des Bodys fur alle Patienten

Dargestellt sind die Dosis-Volumen-Histogramme (DVHSs) fur den Body bei TBI und TMI.
Auf der x-Achse ist die Dosis in Gy aufgetragen, auf der y-Achse das Verhaltnis des Ge-
samtstrukturvolumens in Prozent fur alle Patienten in allen Subgruppen.
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Abb. 12: Mittlere TBI- und TMI-Dosis (Dmean, D2, Dgg) bezogen auf D, fir den Body
Dargestellt ist der Mittelwert (mit Standardabweichung) des Anteils der TBI- und TMI-Do-
sis an der verschriebenen Dosis Dy flr Dmean, D2 und Dgg Uber alle Subgruppen (n=35).
1,0 auf der y-Achse entspricht Dp. Signifikante Unterschiede sind mit * markiert.

In den DVHSs (Abb. 11) wird deutlich, dass der Body, also das ubrige Gewebe ohne Skelett
und OARs, bei der TBI nicht geschont wurde. In den TMI-DVHs lasst sich wieder eine
Schonung in allen Subgruppen erkennen.

FUr Dmean konnte eine Reduktion von 29,36 % (Tab. 15) durch die TMI-Planung erreicht
werden. Der TBI-Wert lag im Mittel 2 % (Abb. 12, Tab. 18) uber der verschriebenen Dosis
Dp. Fur D2 wurde bei einer im Mittel 13 % (Abb.12, Tab. 18) Uber D, liegenden TBI-Dosis
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noch eine Reduktion um 4,02 % (Tab. 16) erreicht. Fur Dgg lag die Dosis bereits im Mittel
33 % (Abb. 12, Tab. 18) unter D,. Diese konnte noch um weitere 59,04 % (Tab. 17) redu-

ziert werden.

f) Augen und Linsen
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Abb. 13: DVHs fir TBI und TMI der Augen und Linsen fir alle Patienten

Dargestellt sind die Dosis-Volumen-Histogramme (DVHs) fur die Augen und die Linsen

bei TBI und TMI. Auf der x-Achse ist die Dosis in Gy aufgetragen, auf der y-Achse das

Verhaltnis des Gesamtstrukturvolumens in Prozent fir alle Patienten in allen Subgruppen.
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Abb. 14: Mittlere TBI- und TMI-Dosis (Dmean, D2, Dog) bezogen auf Dy, fur die Augen
Dargestellt ist der Mittelwert (mit Standardabweichung) des Anteils der TBI- und TMI-Do-
sis an der verschriebenen Dosis Dy, flr Dmean, D2 und Dgg Uber alle Subgruppen (n=35).
1,0 auf der y-Achse entspricht D,. Keine signifikanten Unterschiede.
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Abb. 15: Mittlere TBI- und TMI-Dosis (Dmean, D2, Deg) bezogen auf Dy, fir die Linsen
Dargestellt ist der Mittelwert (mit Standardabweichung) des Anteils der TBI- und TMI-Do-
sis an der verschriebenen Dosis Dy flr Dmean, D2 und Dgg Uber alle Subgruppen (n=35).
1,0 auf der y-Achse entspricht D,. Keine signifikanten Unterschiede.

In den DVHs (Abb. 13) erkennt man, dass bei der TBI fur die Augen und die Linsen meist
schon eine Schonung vorgenommen wurde, es gibt allerdings wenige Patienten, bei de-
nen die Augen und die Linsen nicht geschont wurden. Die TMI-DVHs zeigen dagegen,
dass die Augen und Linsen aller Patienten geschont wurden. Die mittlere TBI-Dosis be-
zogen auf Dy ist in den Saulendiagrammen (Abb. 14, 15) fir Augen und Linsen nicht aus-
sagekraftig, da durch die starken Ausreil3er, d. h. die Patienten, deren Augen und Linsen
gar nicht geschont wurden, der Mittelwert nach oben angehoben wird. Die TMI-Mittelwerte
bezogen auf D, erscheinen im Vergleich dazu niedriger und suggerieren eine Dosisreduk-
tion, die aber aufgrund der grol3en Streuung der TBI-Werte nur in Einzelfallen entstanden
ist. Die relative Abweichung (Tab. 15, 16, 17) zeigt eine Erhdhung der Dosis, jedoch auch
die starke Streuung um ca. +-60 %. Daher sind die Daten fur die Augen und Linsen nicht
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sinnvoll auszuwerten. Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (Tab. 20) zeigt ebenfalls kein
signifikantes Ergebnis.

3.3 Dosis und HIl im Zielvolumen Skelett
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Abb. 16: DVHs fur TBI und TMI des Skeletts fir alle Patienten

Dargestellt sind die Dosis-Volumen-Histogramme (DVHSs) fur das Skelett bei TBI und TMI.
Auf der x-Achse ist die Dosis in Gy aufgetragen, auf der y-Achse das Verhaltnis des Ge-
samtstrukturvolumens in Prozent fur alle Patienten in allen Subgruppen.

Adaptiert aus Koksal et al., 2023 a
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Abb. 17: Mittlere TBI- und TMI-Dosis (Dmean, D2, Dog) bezogen auf D, fur das Skelett
Dargestellt ist der Mittelwert (mit Standardabweichung) des Anteils der TBI- und TMI-Do-
sis an der verschriebenen Dosis Dy, flr Dmean, D2 und Dgg Uber alle Subgruppen (n=35).
1,0 auf der y-Achse entspricht D,. Signifikante Unterschiede sind mit * markiert.
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Die DVHs (Abb. 16) zeigen, dass sowohl in den TBI- als auch in den TMI-Planen das
Skelett mit der verschriebenen Dosis Dy bestrahlt wurde. Die TMI-Plane weisen dabei
eine prazisere Bestrahlung in den jeweiligen Subgruppen auf. Es konnte immer D, erreicht
werden, teilweise wurde D, sogar leicht Uberschritten.

FUr Dmean konnte die im Mittel 3 % (Abb. 17, Tab. 18) Uber D, liegende TBI-Dosis um
weitere 0,33 % (Tab. 15) erhoht werden. Fur D2 ergab sich nur eine Erhohung um 0,06 %
(Tab. 16), wobei der TBI-Wert schon im Mittel 9 % (Abb. 17, Tab. 18) Uber D, lag. Die
groRte Erhohung konnte fur Dgg erreicht werden, diese lag bei 3,36 % (Tab. 17). Dabei lag
der TBI-Wert 6 % (Abb. 17, Tab. 18) unter Dp.

Der Homogenitatsindex wurde nach der Formel (1) fir das Zielvolumen Skelett berechnet.
Es ergibt sich ein Mittelwert von 13,21, ein Median von 12,25 und eine Standardabwei-
chung von 4,67. Der minimale HI betragt 9,54 und der maximale HI 38,51. Dieses Maxi-

mum ist als Ausreil3er zu betrachten, da der zweit hochste Wert bei 16,2 liegt.

Tab. 19: Homogenitatsindex fur das Skelett bei TMI
Berechnet mit Formel (1); SD: Standardabweichung; Min: Minimum; Max: Maximum

Mittel Median SD Min Max
Homogenitatsindex HlI 13,21 12,25 4,67 9,54 38,51

3.4 Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ergab fur alle Organe bis auf die Augen und die Lin-
sen eine signifikante Reduktion (p<0,001) (Tab. 20).

Fir das Zielvolumen Skelett hat der Test flir Dmean und D2 keine signifikante Anderung
gezeigt. Fur Dgg gibt es eine signifikante Erhohung (p=0,001) (Tab. 20) (Koksal et al., 2023

a).
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Tab. 20: p-Werte des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests

Dargestellt sind die p-Werte des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests fur die Dosisreduktio-
nen durch TMI fur alle Organe unterschieden nach Dmean, D2 und Dgg. Ein Wert ist signifi-
kant, wenn er unterhalb von 0,05 liegt.

Dmean D: Dos

Auge, links 0,731 0,555 0,670
Auge, rechts 0,502 0,731 0,922
Linse, links 0,334 0,310 0,432
Linse, rechts 0,635 0,819 0,635
Lunge, links < 0,001 < 0,001 < 0,001
Lunge, rechts < 0,001 < 0,001 < 0,001
Niere, links < 0,001 < 0,001 < 0,001
Niere, rechts < 0,001 < 0,001 < 0,001
Milz < 0,001 < 0,001 < 0,001
Leber < 0,001 < 0,001 < 0,001
Body < 0,001 < 0,001 < 0,001
Skelett 0,310 0,743 0,001

3.5 Auswertung der Bestrahlungszeiten

Die Bestrahlungszeiten der TMI- und TBI-Plane fur 19 Patienten wurden verglichen (Kok-
sal et al., 2023 a). Fur den Korpus konnte die Bestrahlungszeit durch die TMI-Planung im
Mittel um ca. 217 Sekunden und im Median um ca. 248 Sekunden gesenkt werden. Fur
die Beine hat sich die Bestrahlungszeit jedoch im Mittel um ca. 148 Sekunden und im
Median um ca. 208 Sekunden erhdht. Insgesamt konnte fur den gesamten Korper eine
durchschnittliche Verkirzung der Bestrahlungszeit um ca. eine Minute erreicht werden.

Die einzelnen Werte konnen Tabelle 21 enthommen werden.
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Tab. 21: Bestrahlungszeiten
Dargestellt sind die Bestrahlungszeiten fir TBI und TMI aufgeteilt in Korpus- und Bein-

Plane. Der Mittelwert (Mittel), der Median und die Standardabweichung (SD) sind in Se-
kunden angegeben.
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4. Diskussion

In dieser Forschungsarbeit wurde untersucht, ob durch eine TMI-Planung am gleichen
Patienten im Vergleich zu einer bereits erfolgten TBI-Planung eine Dosisreduktion in den
OARs bei gleichzeitiger Einhaltung von D, im Zielvolumen mdglich ist. Der HI und die
Bestrahlungszeiten wurden ebenfalls untersucht.

Nach derzeitigem Kenntnisstand ist dies die erste Arbeit, die TBI und TMI an denselben
Patienten mit einer Kohorte von 35 Patienten statistisch vergleicht (Koksal et al., 2023 a).
Dies hat den Vorteil, dass die OARs und auch das Zielvolumen identisch sind. Dadurch
konnen Ungenauigkeiten, die durch das Matching ahnlicher Patienten entstehen, vermie-
den werden.

Die Strahlendosis konnte durch die TMI-Planung fur die Organe bzw. Gewebe Lungen,
Leber, Milz, Nieren und Body signifikant reduziert werden, insbesondere in der Leber, der
Milz und den Nieren war der Effekt durch TMI sehr hoch (Koksal et al., 2023 a). In den
Nieren konnte beispielsweise fur Dmean €ine mittlere relative Reduktion Uber alle Subgrup-
pen von 55,4 % links und 58,6 % rechts erreicht werden (Tab. 15). Studien mit anderen
Designs kamen zu ahnlichen Ergebnissen bezlglich der Dosisreduktion durch TMI. So
haben Haraldsson et al. (2019) in ihrer Studie an 23 Patienten, die tatsachlich mit 12 Gy
nach dem TMI-Konzept bestrahlt wurden, festgestellt, dass sich die Dosis fir Dmean in den
Nieren um 62,3 % reduziert hat (Haraldsson et al., 2019). Han et al. (2022) stellten in ihrer
Studie an Patienten, die tatsachlich nach dem TMLI-Konzept mit 12 Gy bestrahlt wurden,
eine mittlere Dosis von 5,9 Gy in den Nieren fest, was einer Reduktion von 49,2 % gegen-
uber der verschriebenen Dosis von 12 Gy entspricht (Han et al., 2022). Es kann also
ubereinstimmend mit den in dieser Arbeit berechneten Werten von einer deutlichen Do-
sisreduktion durch TMI ausgegangen werden.

Der Effekt auf die Lungen war in dieser Arbeit im Vergleich zu den anderen OARs, bei
denen eine signifikante Dosisreduktion nachgewiesen wurde, geringer (Koksal et al., 2023
a). Dies kann dadurch erklart werden, dass an der Klinik fur Strahlentherapie und Ra-
dioonkologie des Universitatsklinikums Bonn bei einem Grolteil der TBI-Plane bereits
eine Schonung der Lungen durch den Einsatz der helikalen Tomotherapie durchgefuhrt
wurde (Wilhelm-Buchstab et al., 2020). Neben der Schonung der Lungen durch Modula-
tion der Strahlung konnen auch Lungenblocke eingesetzt werden. Da hierbei die Rippen
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und das Sternum nicht adaquat bestrahlt werden konnen, wurde von Hui et al. (2004) und
Anderson et al. (2001) gezeigt, dass durch den konventionellen Lungenblock ein hoheres
Rezidivrisiko entsteht (Anderson et al., 2001; Hui et al., 2004). Durch den Einsatz von
TMI, wobei die Rippen und das Sternum gezielt bestrahlt werden und gleichzeitig die
Lunge geschont wird, konnte dieses Rezidivrisiko gesenkt werden.

Far Augen und Linsen ergab der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test kein signifikantes Er-
gebnis. Dies kann darauf zurickgefuhrt werden, dass bei einem Grofteil der TBI-Plane
die Augen und Linsen bereits geschont wurden, es aber auch Patienten ohne Schonung
gibt. Diese inkonsistente TBI-Planung fuhrt zu einer grof3en Streuung der Werte. Auch die
sehr kleinen Volumina der Augen und Linsen wirken sich hier aus. Obwohl fur die absolu-
ten mittleren Abweichungen (Tab. 15, 16, 17) i. W. eine leichte Dosisreduktion festgestellt
werden konnte, sind die Augen und Linsen u. a. wegen der grof3en Streuung der TBI-
Werte statistisch nicht sinnvoll auswertbar. Die absolute mittlere Dosis in der 12 Gy-Sub-
gruppe fur die linke Linse betrug in dieser Arbeit fur Dmean 2,59 Gy mit einer SD von 0,44
(Tab. 14). Einen vergleichbaren Wert von 2,2 Gy mit einer SD von 0,9 fur die Linsen fan-
den Han et al. (2022) mit einem anderen TMLI-Studiendesign (Han et al., 2022). Somit
liegen die Werte in den TMI-Planen dieser Arbeit trotzdem in einem sinnvollen Bereich.
Im Hinblick auf die Toxizitat ist eine Reduktion der Dosis in der 12 Gy-Subgruppe am
wichtigsten, da hier die grof3te absolute Dosisreduktion zu verzeichnen ist. So ist z. B. die
mittlere relative Reduktion fur Dmean in der Leber fur alle Subgruppen fast 50 % (Tab. 15).
Fur die 12 Gy-Subgruppe bedeutet dies eine Reduktion um ca. 6 Gy, was bezogen auf
die Toxizitat die grofdte Bedeutung hat. Die TMI-Planung ist daher insbesondere bei ho-
heren Strahlendosen sinnvoll und auch eine Dosiseskalation auf mehr als 12 Gy ist somit
durch eine TMI-Planung moglich. Hui et al. (2017) haben fur 4 padiatrische und 8 erwach-
sene Hochrisikopatienten mittels TMI-Planung Dosiseskalationen auf bis zu 15 Gy als
vertretbar mit akzeptabler Toxizitat beschrieben (Hui et al., 2017). Han et al. (2022) haben
sogar eine Dosiseskalation auf bis zu 20 Gy mit dem TMLI-Konzept untersucht und fest-
gestellt, dass die Dosis in den Organen zwischen 13 % bis 76 % von 20 Gy variierte (Han
et al., 2022).

Das Zielvolumen Skelett erhielt in dieser Arbeit die in der TMI-Planung verschriebene Do-
sis Dp. Jeder Knochen, einschlieBlich Finger und Zehen, Cranium, Rippen und Sternum,

wurde konturiert. Bei Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen werden im
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hamatopoetischen Knochenmark Tumorzellen produziert, die durch die Bestrahlung aus-
geldscht werden. Somit werden keine neuen Tumorzellen mehr gebildet. Ein moglicher
Einwand ware, dass bereits produzierte und frei im Blut zirkulierende Tumorzellen zu Or-
ganinfiltrationen oder einer erhohten extramedullaren Rezidivrate fuhren konnten. Diese
Zellen sollten jedoch durch die Chemotherapie, die ebenfalls Teil der Konditionierungs-
phase vor der HSCT ist, eingedammt worden sein. Kim et al. (2014) haben beschrieben,
dass die extramedullaren Rezidivraten nach TMLI ahnlich den Rezidivraten nach TBI-Be-
strahlungsplanen waren, wobei es bezuglich der extramedullaren Rezidivrate keinen Un-
terschied machte, ob das entsprechende Organ bzw. Gewebe mit mehr oder weniger als
10 Gy bestrahlt wurde. Daraus schlief3en Kim et al. (2014), dass die extramedullare Re-
zidivrate in ihrer Studie unabhangig vom Bestrahlungsregime ist (Kim et al., 2014). Somit
sind TBI und TMI zwar unterschiedliche Verfahren, aber dennoch auch in diesem Punkt
als aquivalente Ansatze zu betrachten (Koksal et al., 2023 a).

Fir das Zielvolumen Skelett wurde in dieser Arbeit auch der HI berechnet. Im Mittel wurde
ein HI von 13,21 uber alle Subgruppen hinweg gefunden. Der Median lag bei 12,25. Wil-
helm-Buchstab et al. (2020) haben auf der Grundlage des ICRU Report 83 einen annehm-
baren HI festgelegt. Dazu sollte die Dosis zwischen 95 % und 110 % von der verschrie-
benen Dosis D, = 12 Gy liegen. Das bedeutet, dass Dgg grof3er als 11,4 Gy und D2 kleiner
als 13,2 Gy sein soll (Wilhelm-Buchstab et al., 2020). Daraus ergibt sich nach der in dieser
Arbeit verwendeten Formel (1) ein HI von 15. Diese Grenze ergibt sich auch fur alle an-
deren Subgruppen. Liegt der HI unter 15, kann von einer guten Homogenitat ausgegan-
gen und der Bestrahlungsplan akzeptiert werden. In dieser Arbeit liegen sowohl der Mit-
telwert als auch der Median unter 15, was auf eine gute Homogenitat hinweist.

Die Bestrahlungszeiten konnten in dieser Arbeit durch die TMI-Planung im Vergleich zur
TBI-Planung fur die Korpus-Plane leicht gesenkt werden. Im Mittel konnte eine Reduktion
um ca. 217 Sekunden und im Median eine Reduktion um ca. 248 Sekunden erreicht wer-
den. Obwohl fur die TMI-Plane ein MF von 2,6 gewahlt wurde, um eine hohere Konformitat
fur eine gezielte Dosisapplikation im Zielvolumen Skelett zu erreichen, kam es zu dieser
Reduktion. In den TBI-Planen betrug der MF fur die Korpus-Plane 2. Der hohere MF der
TMI-Plane wurde eigentlich eine langere Bestrahlungszeit erwarten lassen (Hui et al.,
2005).
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Der Grund dafur, dass es fur die Korpus-Plane trotzdem zu einer kirzeren Bestrahlungs-
zeit im Vergleich zu TBI kam, konnte in den Lamellenbewegungen des Multi-Lamellen-
Kollimators der helikalen Tomotherapie liegen, der die Strahlung formt. Bei TMI handelt
es sich um eine gezielte Bestrahlung des Skeletts mit hoher Konformitat und weniger
Modulation innerhalb des Zielvolumens. Fir die Konformitat mussen die Lamellen die Do-
sis aullerhalb des Zielvolumens ausblocken, was die Bestrahlungszeit nicht verlangern
sollte. Eine Modulation der Strahlung innerhalb des Zielvolumens durch Lamellenbewe-
gungen reduziert die Dosisleistungen, was die Bestrahlungszeit verlangert.

Dies konnte bei der TMI-Planung zu einer leichten Verkiurzung der Bestrahlungszeit ge-
fuhrt haben, da weniger Modulation im Zielvolumen durch die Lamellenbewegung zu er-
warten ist. AuRerdem liegt in der TMI-Planung eine begrenzte Zielvolumenausdehnung
vor. Insgesamt ergaben sich also bei hoherer Konformitat (hdherer MF) keine langeren
Bestrahlungszeiten, was ein weiterer Vorteil von TMI sein kdnnte.

Die Bestrahlungszeit fur die Bein-Plane hat sich durch die TMI-Planung im Mittel um ca.
148 Sekunden und im Median um ca. 208 Sekunden erhoht. Dies lasst sich dadurch er-
klaren, dass bei TBI fur die Bestrahlung der Beine statische Felder, d. h. eine komplette
Lamellenoffnung, genutzt werden. Dies fuhrt zu einer geringeren Konformitat, aber auch
zu kurzeren Bestrahlungszeiten. Bei TMI hingegen werden die Beine zeitintensiver helikal
mit nicht statischen Feldern bestrahlt. FUr diese aufwendigere Methode ist es ein gutes
Ergebnis, annahernd ahnliche Bestrahlungszeiten wie bei TBI zu erzielen.

Insgesamt konnten die Bestrahlungszeiten in dieser Arbeit durch die TMI-Planung fur den
gesamten Korper (Korpus und Beine) leicht verkirzt werden. Sie liegen im Mittel bei ca.
30 min, was in etwa den Bestrahlungszeiten der TBI-Plane entspricht. Dies kdnnte einen
positiven Effekt auf die Patientenakzeptanz haben und auch im klinischen Alltag praktika-
bel sein, da die Bestrahlung im Vergleich zum TBI-Konzept nicht langer ist (Koksal et al.,
2023 a).

Neben den Bestrahlungszeiten muss auch der zeitliche Aufwand fur die Erstellung der
TMI-Plane berlcksichtigt werden, der in dieser Arbeit bis zu 4 Stunden pro Patienten be-
trug. Besonders der Prozess der Konturierung war sehr zeitintensiv, obwohl ein Konturie-
rungsassistent genutzt wurde. Dieser erforderte jedoch eine umfangreiche manuelle
Nachbearbeitung. Da das Patientenaufkommen fur diese Behandlungsart allerdings in der
Regel nicht sehr hoch ist, erscheint der Aufwand vertretbar. Er konnte ggf. weiter
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reduzieren werden, wenn fur die Konturierung des Zielvolumens und der OARs eine
Deep-Learning-Autokonturierung oder eine atlasbasierte Autokonturierung eingesetzt
wurde. Wong et al. (2020) haben bereits den Einsatz einer solchen Software, Limbus
Contour® (Limbus Al, SK, Canada) untersucht sehen mogliche signifikante Vorteile durch
die Nutzung (Wong et al., 2020). Auch der Einsatz von Optical Surface Scanning anstelle
eines MVCT-Scans zur Ausrichtung des Patienten vor der Bestrahlung kann den Positio-
nierungsprozess beschleunigen. Haraldsson et al. (2019) konnten durch den Einsatz von
Optical Surface Scanning anstelle eines MVCT-Scans die gesamte Behandlungszeit
(nicht die Bestrahlungszeit) um 25 Minuten pro Fraktion verkurzen (Haraldsson et al.,
2019).

Zusatzlich zu den Ergebnissen dieser Arbeit bezuglich Dosisreduktion und Bestrahlungs-
zeit bringt das TMI-Konzept noch weitere Vorteile mit sich. Durch die Schonung der OARs
kann das Risiko von Nebenwirkungen reduziert werden (Haraldsson et al., 2021; Wong
et al., 2022). Haraldsson et al. (2021) haben daruber hinaus festgestellt, dass das TMI-
Konzept ein schnelles und robustes Engraftment ermdglicht und die GvHD-freie und re-
zidivfreie Uberlebensrate steigt (Haraldsson et al., 2021).

Wong et al. (2022) sehen in TMI/TMLI sogar einen Paradigmenwechsel gegenuber TBI,
insbesondere hinsichtlich alterer Patienten und in Bezug auf eine Dosiseskalation (Wong
et al., 2022).
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5. Zusammenfassung

Allgemeines:

Patienten mit malignen hamatologischen Erkrankungen, bei denen eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation als Therapie durchgefuhrt werden soll, erhalten in der Konditi-
onierungsphase eine Kombination aus Chemotherapie und Bestrahlung. Die Bestrahlung
wird haufig mit der intensitatsmodulierten, bildgesteuerten helikalen Tomotherapie durch-
gefiihrt. Ublicherweise wird dabei der gesamte Korper nach dem TBI-Konzept bestrahilt.
Eine alternative Bestrahlungsmethode stellt das TMI-Konzept dar, bei dem gezielt nur das
Skelett einschliel3lich des hamatopoetischen Knochenmarks bestrahlt wird.
Fragestellung:

In dieser Forschungsarbeit wurde statistisch untersucht, ob bei den gleichen Patienten,
die zuvor nach dem TBI-Konzept bestrahlt wurden, durch eine theoretische TMI-Planung
eine Dosisreduktion in den zu schonenden Organen unter Beibehaltung der verschriebe-
nen Dosis Dy im Zielvolumen Skelett moglich ist und welchen Einfluss dies auf die Be-
strahlungszeit hat. Zusatzlich wurde die Homogenitat im Zielvolumen Skelett untersucht.
Material und Methoden:

Fur 35 Patienten, die am Universitatsklinikum Bonn bereits nach dem TBI-Konzept mit der
helikalen Tomotherapie bestrahlt wurden, wurden in dieser Arbeit neue theoretische TMI-
Bestrahlungsplane erstellt. Die berechneten Dosen und Bestrahlungszeiten dieser Plane
wurden mit denen der TBI-Plane verglichen und statistisch ausgewertet.

Ergebnisse:

Es konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von TMI anstelle von TBI in der Konditionie-
rungsphase vor einer hamatopoetischen Stammzelltransplantation zu einer signifikanten
Dosisreduktion in den zu schonenden Organen fuhrt. Gleichzeitig konnte die verschrie-
bene Dosis D, im Zielvolumen Skelett erreicht werden. Der Homogenitatsindex im Zielvo-
lumen zeigt eine homogene Dosisverteilung und auch die Bestrahlungszeit entspricht un-
gefahr der Bestrahlungszeit des TBI-Konzeptes.

Fazit:

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse dieser Arbeit dafur, dass TMI eine gute Al-
ternative zum TBI-Konzept in der Konditionierungsphase vor einer Stammzelltransplanta-

tion darstellt.
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