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2. Einleitung

2.1 Epidemiologie und Ursachen des Lungenkarzinoms

Das Lungenkarzinom ist weltweit der haufigste btigarTumor des Mannes. In den USA
nimmt das Lungenkarzinom den ersten Platz unter hderiigsten Krebstodesursachen bei
Mannern und Frauen ein (Kohlhaufl, 2006, 1). Dieidenz des Lungenkarzinoms nimmt in
den USA bei den Mannern ab und stabilisiert siahdee Frauen, nachdem sie tber mehrere
Jahrzehnte angestiegen war (Jemal, 2008, 74). itsBldand beobachtet man in den letzten
20 Jahren eine ahnliche divergierende Entwicklurgg Mannern und Frauen. Der
Lungenkrebs macht 1997 im Saarland 4,8 % aller $g@dtsankungen bei Frauen aus. Mit
17,5% nimmt der Lungenkrebs bei den Mannern imnoghreine Spitzenposition ein, jetzt
dicht gefolgt vom Prostatakrebs (Dohm, 2004, 681¢. hochste Mortalitat weist bei beiden
Geschlechtern die Altersgruppe der 80- bis 85-géhri auf (Manner: 439/100.000
Einwohner; Frauen: 100/100.000) (Kohlh&ufl, 2006, 1

Hauptursache des Lungenkarzinoms ist mit ca. 85% idaalative Zigarettenrauchen,
wéhrend der Prozentsatz von Krebstodesfallen doechfsbedingte Karzinogene gering ist.
Es besteht eine Dosisabhangigkeit zwischen demdnkrgbsrisiko und der Zahl der taglich
konsumierten Zigaretten und der Dauer des Ziganettesums (Kohlhaufl, 2006, 1). Durch
das Rauchen besteht ein stark erhbthtes Risiko amemei kleinzelligen oder
Plattenepithelkarzinom zu erkranken wohingegen R&sko fur die Entwicklung eines

Adenokarzinomes geringer ist (Simonato, 2001, 877).



2.2 TNM-Klassifikation des Lungenkarzinoms

T Primartumor

TO
Tis
T1

T2

T3

T4

N Regionare Lymphknoten

Kein Anhalt fur Priméartumor
Carcinoma in situ

Tumor 3 cm oder weniger in grofdter Ausdehnunggeben von

Lungengewebe oder viszeraler Pleura, kein brasiadpischer Nachweis eing

Infiltration proximal eines Lappenbronchus (Hdupthchus frei)

Tumor mit einem der folgenden Kennzeichen himtich Grél3e oder
Ausbreitung: Tumor mehr als 3 cm in grof3ter Aisuleng, Tumor mit Befall
des Hauptbronchus, 2 cm oder weiter distal dein@aTumor infiltriert
viszerale Pleura, assoziierte Atelektase oderwkis/e Entztindung bis zum
Hilus, aber nicht der ganzen Lunge.

Tumor jeder Grof3e mit direkter Infiltration emder folgenden Strukturen:
Brustwand (einschlie3lich Tumoren des Sulcus sopeZwerchfell,
mediastinale Pleura, parietales Perikard, odendr im Hauptbronchus
weniger als 2 cm distal der Carina, aber Caseibast nicht befallen, oder
Tumor mit Atelektase oder obstruktiver Entztnglder ganzen Lunge.
Tumor jeder Grosse mit Infiltration einer delgenden Strukturen:
Mediastinum, Herz, groRe Gefasse, Trachea, Ogoghavirbelkorper,

Carina; oder Tumor mit malignem Pleuraerguss

NO Keine regionaren Lymphkontenmetastasen

N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchialgmphknoten bzw. in
ipsilateralen Hilus-Lymphknoten (einschlief3licghex direkten Ausbreitung
des Primartumors)

N2 Metastasen in ipsilateralen, mediastinalem. Isuibkranialen Lymphknoten

N3  Metastasen in kontralateralen mediastinalenirilateralen Hilus-, ipsi- oder
kontralateralen Skalenus- oder suprakig&ren Lymphknoten

Metastasen

MO keine Fernmetastasen

M1  Fernmetastasen

Abb. 1 TNM-Klassifikation des Lungenkarzinoms (B&h2006,14)



2.3 Strahlentherapie des Lungenkarzinoms

Die Strahlentherapie hat eine wichtige Stellungién Behandlung von Lungentumoren. Ca.
53% der Patienten mit einem kleinzelligen und cé6der Patienten mit einem nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom unterziehen sich walreihrer Erkrankung einer
Strahlentherapie (Tyldesley, 2001, 973).

Im irresektablen Tumorstadium Il und in funktiohéhoperablen (d.h. auf Grund von
eingeschréankter Lungenfunktion oder kardiovaskuld&ekrankungen) frihen Tumorstadien
I-11 stellt die perkutane Radiotherapie traditidndile Therapie der ersten Wahl dar, mit der
die Chance auf eine dauerhafte lokale Tumorkomtralid Heilung besteht (Zimmermann,
2006, 85). Notwendig dafir ist eine Erhdhung dekalen Strahlengesamtdosis im
intrathorakal gelegenen Zielvolumen unter Schondegy umgebenden Normalgewebes. Dies
gelingt am besten mit Hilfe von stereotaktischen,.h.d dreidimensionalen
Bestrahlungstechniken  mit  praziser Zielpunktbestimgh Uber ein  externes
Navigationssystem und dadurch Minimierung der Sratelastung des umliegenden
Gewebes. Urspringlich wurde diese Methode bei ttahlentherapeutischen Behandlung
von Hirntumoren eingesetzt und wird nun auch imelBdr des lbrigen Korpers angewendet.
Vorraussetzung fir diese Therapieform sind ein E€R2@ormancestatuson 0-2 sowie der
Ausschluss von Lymphknoten- oder Fernmetastasemnirmann, 2005, 108). Bei der
dreidimensionalen Bestrahlungsplanung wird das ehabdelnde Planungszielvolumen
(PTV) schichtweise in das Planungscomputertomogrammmer Bertcksichtigung der
Risikostrukturen eingezeichnet. Der Computer beretldie resultierende Dosisverteilung
und gibt diese sowohl in Form von Isodosen in d&rSChichten als auch grafisch als sog.
Dosis-Volumen-Histogramm (DVH) aus. Um zu gewadbttn, dass der Patient wahrend der
Bestrahlung dieselbe Position einnimmt wie wahretes Planungs-CT muss um den
Patienten aufRerdem ein dreidimensionales Koordiegstem mit festen Bezugspunkten
angelegt werden und der Patient in einer reprodoaie stabilen Lagerung (z.B.
Vakuummatratze) positioniert werden. Auf diese Waeisrd eine exakte Reproduzierbarkeit
der Position ermdglicht. Des Weiteren mussen diem®ewegungen auf ein Minimum
reduziert werden, um eine exakte Positionierung desnors sicherzustellen. Eine
Maglichkeit besteht in der Verwendung einer mecbkemen Abdominalkompression um eine
Flachatmung zu erreichen (Hof, 2004, 486). Die faighnde Tab. 1 gibt einen Uberblick

! ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group
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Uber die Ergebnisse der bisher durchgefihrten &tugiir stereotaktischen Bestrahlung von
funktionell inoperablen NSCLC im Stadium I-1l, wabdie lokale Tumorkontrolle bei

strahlenbiologisch aggressiveren Konzepten (z.Baniérman et al.; Uematsu et al. und
Zimmermann et al.) bei durchschnittich 92 % lieghd ein tumorspezifisches 4-

Jahresiiberleben von ca. 70 % realistisch ist.

Autor Patientenzah |Fraktionierung |Gesamtdosi [lokale Tumor- [Gesamtiiberlebel|Pneumonitis °I-I|
in Gy kontrolle in % |in % in %
Ng 20 3-4 45-54 94,7 73,3 K.A.
Salazar 60 1-6 40 98 74 6
Takeda 63 5 50 95 79 3
Onishi 257 1-14 30-84 76,2 47,2 5,5
Onimaru 41 4 32-38,4 73 64 k.A.
Guckenberger 38 1-8 26-56 89 k.A. 12, >50% imCT
Timmerman 70 3 60-66 95 56 k.A.
Brown 57 1-5 15-67,5 <75 84 ca. 5
Fritz 40 1 24 94 66 75im CT
Hof 42 1 15,2-24 67,9 65,4 64 im CT
Baumann 57 3 45 96 k.A. 16
Uematsu 50 5-10 50-60 94 66 K.A.
Zimmermann 68 3-5 24-40 88 71 39,1
Wulf 20 1-3 45-56,2 92 32 6
Nagata K.A. 3 48 97 K.A. K.A.
Hata 21 10 50-60 96 74 k.A.
Beitler 75 5-40 30-90 k.A. 45 k.A.

Tab. 1 Studien zur stereotaktischen Bestrahlung fiorktionell inoperablen NSCLC im Stadium I-1I
(Zimmermann, 2010, 104, 106)

Bei den konventionell fraktionierten, massig akdelten oder hyperfraktionierten Therapie-
Schemata liegen die 5-Jahresgesamtiberlebensiatgggln im Mittel nur bei ca. 18% (5-

42%) (Zimmermann, 2010, 95). Demgegenuber liegt kdenkheitsspezifische 5-Jahres-
gesamtlberlebensraten bei der chirurgischen Belwagdbei 72% im Stadium IA und bel

32% im Stadium IB (Reed, 2004, 600).

Wie aus der Tabelle 1 ersichtlich ist, tritt ber &rahlentherapie von funktionell inoperablen
NSCLC im Stadium I-1l als Nebenwirkung eine Pneuitisrauf, d.h eine strahleninduzierte

Entzindungsreaktion der Lunge, die durch Fiebeckenen Husten und eine gelegentlich
deutliche Einschrankung der Vital- und Diffusiong&aitat charakterisiert ist. Verglichen mit

der konventionelle Strahlentherapie tritt die Pnenitis nach der stereotaktischen
Strahlentherapie relativ spat auf (9-12 Monate aqgiter), hauptsachlich in der Umgebung

des bestrahlten Tumors (Zimmermann, 2010, 108).



2.4 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Eine Pneumonitis ist also eine héaufige und ernst nelhmende Nebenwirkung der
Strahlentherapie beim NSCLC, auch beim Einsatzpdé&zisen stereotaktischen Techniken.
Deswegen wird in der vorliegenden Arbeit untersudhtvieweit die aus den bereits

erwahnten Dosis-Volumenhistogrammen ableitbarerarReter (DVH-Parameter) mit dem

Auftreten einer hdhergradigen Pneumonitis zusamgegdn. Hierbei handelt es sich um
relative Volumina eines mitbestrahlten Risikoorgéindiesem Falle der tbrigen Lunge), die
eine bestimmte Mindeststrahlendosis erhalten. Adsse wird untersucht, ob die HOhe der
Maximaldosis, die tber der Bifurcatio tracheae dad angrenzenden Abschnitten anfallt, mit
dem Auftreten von Pneumonitis zusammenhangt, ddo. @b auch die Trachea bzw. die
zentralen Hauptbronchien eine dosisabhéngige ediizie Reaktion zeigen, in ihren

Symptomen vergleichbar der klassischen Pneumonitis.

Da es sich bei der Pneumonitis um ein entzindlicheschehen handelt, wird im ersten
Schritt untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen Highe der Leukozyten- bzw.

Lymphozytenzahlen im Verlauf der Nachuntersuchunged der Héhe der Maximaldosis
Uber dem Truncus pulmonalis bzw. der Aorta thoedowie der Vena cava superior (in
welchen also die Leukozyten- und Lymphozyten mitiaddt werden) besteht. Diese Gefal3e
weisen einen hohen Blutdurchfluss auf, so dass leerErfassung der Gefal3e durch die
Bestrahlung eine Veranderung inshesondere derestisgnsiblen Lymphozyten anzunehmen
ware. Im zweiten Schritt wird dann schlie3lich dadtreten von Pneumonitis mit der Hohe
der Leukozyten- bzw. Lymphozytenzahlen korreliert.

Nach Abklingen der pneumonitischen Phase kann digb#dung einer lokalen Fibrose des
Lungenparenchyms durch verstarkte interstitielldageneinlagerung mit weiterer Reduktion
der Vitalkapazitat nachfolgen (Morgan, 1995, 36Reswegen wird in der vorliegenden
Arbeit die Veranderung der funktionellen Parameter Lunge (FEV1, Vitalkapazitat) im
Verlauf der Nachuntersuchungen dargestellt und jeveeilige prozentuale Verédnderung

gegeniber den entsprechenden pratherapeutischéerVéemittelt.

Es existieren in der Literatur mehrere Arbeitene diie prognostische Bedeutung des
Hamoglobinwertes (Hb-Wert) belegen. Das Auftreteron v Lokalrezidiven bzw.
Fernmetastasen bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereichghanch entscheidend von der Hohe
des pratherapeutischen Hb-Wertes ab.



Fur die stereotaktische Bestrahlung von nicht-eligen Lungenkarzinomen liegen hierzu
kaum Untersuchungen vor. Deswegen wird in der @gehden Arbeit der Zusammenhang
zwischen der Hohe des préatherapeutischen Hb-Wenigslem Auftreten von Lokalrezidiven

bzw. Fernmetastasen untersucht.

10



3. Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Das Krankengut fur die vorliegenden retrospektitgriersuchungen stammt aus der Klinik
und Poliklinik fiir Strahlentherapie des Klinikunexchts der Isar der TU Miinchen. Es handelt
sich dabei um Patienten, die wegen eines nichhkédigen Lungenkarzinoms mit einer
stereotaktischen Strahlentherapie behandelt wuldienerste in die Auswertung eingehende
Behandlung erfolgte am 12.3.2001, die letzte anl2006. Es wurden die Daten der
Nachsorgetermine bis zum 31.07.2008 berucksichdigt.Datenbank umfasste 120 Patienten,
die im oben genannten Zeitraum in der Klinik furabtentherapie des Klinikums rechts der
Isar wegen eines nicht-kleinzelligen Bronchialkaorns mit stereotaktischen Techniken
bestrahlt wurden, entweder alleinig oder in Kombora mit einer herkdmmlich
fraktionierten, konformalen Strahlentherapie. Nacbberpriifung der Ein- und
Ausschlusskriterien blieben 70 Patienten davongildie eine alleinige hypofraktionierte
stereotaktische Strahlentherapie in kurativer lmd@nerhielten und das Patientenkollektiv fur

die vorliegenden Untersuchungen bilden.

Vor Therapiebeginn erfolgte eine genaue Anamneséeriy, korperliche Untersuchung
einschlie3lich kardiologischer Untersuchung und dgemfunktionsprifung, Ermittlung des
ECOG Status, Anfertigung eines Differentialblutlesgd CT-Untersuchung von Thorax und
Abdomen, MRI oder CT-Untersuchung des Kopfes. MiteHder FDG-PET-Untersuchung
(ab 2004 FDG-PET-CT) wurden mediastinale Lymphknotetastasen und Fernmetastasen
ausgeschlossen und die Ausdehnung des Primartunmordusammenschau mit der
korrespondierenden CT (im Lungen- und Weichteilfer)s bestimmt. Vor allem
tumorbedingte Atelektasen wurden mit diesen Untdrsngen vom eigentlichen Primartumor
abgegrenzt. Maligne Pleuraergtisse, (bei Bedarf exiexdte Punktionen und zytologische/
histopathologische Untersuchungen) wie auch Iafibnen der Thoraxwand oder des
Herzens wurden ebenso ausgeschlossen. Bei alléenfeat wurde eine bronchoskopisch
gesteuerte Biopsie bzw. bronchioalveolare Lavagew. bzFeinnadelbiopsie zur
histologischen/zytologischen Klassifikation durctidet. Alle Patienten wiesen einen ECOG
Status< 2 und ein histologisch oder zytologisch gesicleN&CLC Stadium | ohne hilére,

mediastinale oder Fernmetastasen auf.
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Sofern eine Chemotherapie oder Strahlentherapi@uggegangen war, wurden die Patienten
aus dieser Analyse ausgeschlossen. Die Operatiogk#it (funktionale Operabilitat) wurde
vor Therapiebeginn in einem interdisziplinaren Tuboard besprochen und fur jeden der
einzelnen Patienten im Vorfeld der Therapie audgessen (Zimmermann, 2006, 797).
Wahrend der Bestrahlung wurden alle Patienten getrad klinisch untersucht im Hinblick
auf frihe Nebenwirkungen der Bestrahlung. 4-6 Wochach Abschluss der Bestrahlung
wurden das Ansprechen des Tumors durch konvenkom&bntgen-Thorax-Untersuchung
bzw. CT-Untersuchung beurteilt sowie  Nebenwirkungeerfasst und eine
Lungenfunktionsprifung sowie eine Blutuntersuchdogchgefihrt. Nach 8-10 Wochen und
4, 6, 9 und 12 Monaten, spater in 6-monatigen Alasé, wurden die lokale Tumorkontrolle
und Nebenwirkungen der Bestrahlung mittels CT-Untehung, Lungenfunktionsprifung,
Blutentnahme (Blutbild und Differentialblutbild) reschlieBlich CRP-Bestimmung,
korperlicher Untersuchung und Patientenbefragufagst. Bei Tumoren, die 12 Monate nach
der Bestrahlung noch persistierten oder die zendginem Zeitpunkt der Nachsorge in der
Computertomographie  gréRenprogredient  erschienenurdev eine FDG-PET-CT
Untersuchung durchgefiihrt, um eine persistierende. kprogrediente Krebserkrankung
entweder auszuschliel3en oder zu bestatigen. BePdéanten, bei denen sich in der CT-
Untersuchung eine Raumforderung zeigte aber keiB&-BEnreicherung in der PET-
Untersuchung nachgewiesen werden konnte wurde eemB als Narbe oder als komplette
Remission gewertet. Die Patienten verblieben inesigmaschigen Nachsorge. In den Féllen
mit erhohter Anreicherung (FDG-Uptake) wurde zuséizeine Bronchoskopie mit Lavage,
Birstenzytologie bzw. transbronchialer Biopsie tigefiihrt. Falls kein Krebs nachgewiesen
wurde, wurden die Patienten engmaschig tUberwachtmederholten CT-Untersuchungen
und einer zweiten Bronchoskopie nach 8-12 Wocheiiwveise auch erneuter PET-CT-
Untersuchung. Bei nachgewiesenem persistierendemoiloder Tumorrezidiv wurde dem
Patienten eine Zweitlinientherapie angeboten. FatiPatient einen Pleuraerguss entwickelte
wurde eine Malignitatstuberprifung mittels Pleurdgiom und zytologischer, bei Bedarf auch
histopathologischer Untersuchung durchgefihrt. kal fortgeschrittene Tumoren, die
histologisch oder zytologisch verifiziert wurdenwbzneue Metastasen wurden als Rezidiv
oder fortschreitende Erkrankung gewertet. Eine Kettgp Remission setzte voraus, dass der
Tumor in der Schnittbildgebung komplett verschwunamler durch fibrotisches Gewebe
ersetzt war, wenigstens bestatigt durch eine negatFDG-PET-Untersuchung.

(Zimmermann, 2006, 798). Das Ansprechen des Tumiorde wie folgt bewertet:
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1. Komplette Remission: Kein Anhalt fir Tumor inrd@T-Untersuchung bzw. FDG-PET-
Untersuchung bzw. Bronchoskopie.

2. Partielle Remission: Abnahme um mindestens 5@% Tumor-Volumens in der CT-

Untersuchung bzw. verminderte Aufnahme in der FOEI-RIntersuchung.

3. Lokale Progression: Zunahme des TumorvolumerdeinCT-Untersuchung um mehr als
25% bzw. vermehrte FDG-Anreicherung in der PET-uehung und positive Zytologie
bzw. Histologie in der Bronchoskopie bzw. CT-gestiéh Punktion.

4. Distante Progression: Metastasen in lokoregemdrymphknoten oder an entfernten
Stellen, nachgewiesen durch konventionelle ROnigei@dmen, CT- oder MRT-

Untersuchungen bzw. FDG-PET.

Die strahlenbedingten Folgeerscheinungen wurdenaBe@TC/RTOG Kriterien wahrend
der Behandlung und bis zu 3 Monate danach erhobdngemal? RTOG/EORTGach 3
Monaten mit Einteilung von 0 bis 4 (Zimmermann, @0@98). In der vorliegenden Arbeit

liegt dabei das Interesse auf der durch die Bdsingtbedingten Pneumonitis.

3.2 Therapiekonzept

Zur Fixierung und Immobilisierung wahrend des Plags:CT und wahrend jeder
nachfolgenden Bestrahlung wurde eine Vakuummatrd&zeFirma ,Medical Intelligence*”
sowie eine Unterdruckfolie verwendet, sodass disstionierung bei der Bestrahlung exakt
wiederhergestellt werden konnte. Um jedoch auclingle Abweichungen zu vermeiden,
wurde vor jeder Bestrahlungssitzung die CT-Untemsng wiederholt. Die Schichtdicke bei
der CT-Untersuchung fir die dreidimensionale Bédtwagsplanung betrug 5 mm.

Als Klinisches Zielvolumen wurde der Tumor, so vée sich im Lungenfenster der CT-
Untersuchung zeigte, definiert. Die Zusatzinformatiaus der FDG-PET-Untersuchung
wurde hauptsachlich bei Patienten mit Lungenatasskt bendtigt. Alle Bereiche, die in der
CT-Untersuchung suspekt waren aber keinen erhdfid€a-Uptake aufwiesen, wurden nicht
in das Kklinische Zielvolumen miteinbezogen. Orgambgungen infolge von

Atembewegungen und die exakte Positionierung déier®en in der Matratze wurden bei

2 CTC = Common Toxicity Criteria; RTOG = Radiati®reatment Oncology Group
¥ EORTC = European Organization for Research aedtfrent of Cancer
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jedem Patienten durch CT-Untersuchung und konwveelies ROntgen vor
Behandlungsbeginn erfasst. Dies wurde bei der égstly des Planungszielvolumens
bertcksichtigt.

Die Bestrahlung erfolgte mit mehreren coplanaratissthen Strahlen bzw. dynamischen
Bogen. Die Form der Bestrahlungsfelder wurde mitlfeHieines motorbetriebenen
Multileafkollimators mit 1 cm Lamellenweite durcHghlrt. Die Berechnungen wurden mit
dem Siemens Helax System mit Pencil Beam Algorithmdurchgefuhrt. Die
Strahlenbehandlung wurde als hypofraktionierteestimktische Strahlentherapie in kurativer
Absicht durchgefuhrt, beginnend mit 24 Gray (Gys@&uatdosis in 4 Fraktionen im Rahmen
einer prospektiven Dosisoptimierungsstudie. SchtkRvurden das Fraktionierungsmuster
und die Einzeldosis von den Lungenfunktionsparametewie der GrofRe und Lokalisation
des Zielvolumens abhangig gemacht. Bei periphetencfen wurde eine Fraktionierung von
3 mal 12.5 Gy angewendet. Bei zentral gelegenencfen wurden 5 mal 7 Gy gegeben. Die
Dosis bezog sich auf die 60%-Isodosenlinie, die BEsungszielvolumen umschloss. Als
obere Toleranzdosen fir kritische Organe wurderd&i$ Rickenmark max. 3 mal 5 Gy oder
5 mal 4 Gy und den Osophagus max. 3 mal 7 Gy odeal®.5 Gy festgelegt (Zimmermann,
2006, 797-798).

3.3 Ablauf der Datenerhebung

Grundlage der Datenerhebung bildete eine MicroSgétel-Tabelle mit den Namen aller in
Frage kommender Patienten. Es wurden alle Patigktiem auf die oben beschriebenen Ein-
und Ausschlusskriterien hin Uberprift und bei Igglommen des jeweiligen Patienten die
pratherapeutischen Ergebnisse der Blutuntersuciunged die Ergebnisse der
Lungenfunktionsprufung sowie die bei den Nachunigisngen erhobenen Laborwerte und
Lungenfunktionsparameter in die Excel-Tabelle lagen.

AulBRerdem mussten die in der Einleitung beschriebeD®H-Parameter fir die Lunge
bestimmt werden. Dies geschah mit Hilfe der Dosiduvhen-Histogramme, die die
raumliche Dosisverteilung auf allen Schichten defanthgs-CT in Form eines
zweidimensionalen Graphen wiedergeben. Jeder Rwrldiesem Graphen représentiert eine
Mindeststrahlendosis in einem definierten Volumeneg Risikoorgans. In der fur die
vorliegenden Auswertungen verwendeten kumulativemmFst das prozentuale Volumen der

konturierten Struktur (in diesem Falle die Lunge) der y-Achse aufgetragen, welches eine
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Dosis, die groRRer oder gleich der auf der x-Achsis@echend aufgetragenen Dosis (in Gy)
erhalt. FUr jeden Patienten wurde jeweils ein D¥siBimen-Histogramm fir den jeweils
bestrahlten Lungenfligel als Risikoorgan erstdllann wurden die relativen Volumina
bestimmt, die mindestens 10, 20 und 30 Gy erhahatten. AufRerdem wurde die
Mindestdosis bestimmt, die 20% des bestrahlten eonglumens erhalten hatten.

Des Weitern mussten die maximalen Strahlendosen dde Bifurcatio tracheae und der
angrenzenden Trachea sowie dem Truncus pulmonadisnimt werden. Dazu wurden die
Innenwand der Trachea im Lungenfenster eine CTeBtluberhalb der Bifurcatio tracheae
sowie die AuRenwande der Hauptbronchien rechtdinks jeweils zwei Schichten unterhalb
der Bifurcatio tracheae im Helax-Bestrahlungsplajssystem (Firma Nordion)
eingezeichnet.

AulRerdem wurde noch die ipsilateral zum Tumor gahegArteria pulmonalis, beginnend am
Truncus pulmonalis bis zur Aufzweigung in die Obpgen-, ggf. Mittellappen- und
Unterlappenarterie im Mediastinalfenster eingezsth Auf diesen CT-Schichten wurden
aulRerdem die Aorta thoracica sowie die Vena catepethend eingezeichnet. Fir alle diese
eingezeichneten Volumes of Interest wurde nun nifeHles Bestrahlungsplanungssystems
jeweils die Maximaldosis bestimmt.

3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem PrograBmR8ES Version 16.0 vorgenommen.
Hierzu wurde die erstellte Excel-Tabelle entspradh&ngepasst und in SPSS Ubertragen. Mit
Hilfe dieses Programms wurde nun untersucht, ob &Aisammenhang zwischen den
einzelnen DVH-Parametern und dem Auftreten von Rwotis Grad 0, 1 oder 2 (d.h. also
der ordinalskalierten Variable) besteht.

Hierzu wurde zunachst fur alle DVH-Parameter eingduhg auf Verteilungsheterogenitat in
Pneumonitisgruppen mittels Kruskal-Wallis-Test vrgmmen. Das Testergebnis wurde
jeweils als signifikant eingestuft, wenn der ermstie p-Wert unter 0,05 lag. Im Falle einer
signifikanten Testung wurden fir alle DVH-Parameteaarvergleiche der einzelnen
Pneumonitisgrade gegeneinander mittels Mann-Whith@yest durchgefuhrt. Auch hier
wurde das Ergebnis als signifikant eingestuftsfalker p-Wert unter 0,05 lag. Ebenso wurde

die H6he der maximalen Dosis Uber der Bifurcataciieae und der angrenzenden Trachea
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gegen das Auftreten von Pneumonitis korreliert. Bigne der maximalen Dosis, die tber der
ipsilateralen Arteria pulmonalis bzw. der mitbektran Aorta thoracica sowie Vena cava
superior abfiel wurde mit Hilfe des Korrelationskog@enten nach Spearman gegen die
Leukozytenzahlen bzw. Lymphozytenzahlen in denearsd Monaten nach Bestrahlung
korreliert. Dieser untersucht einen so genanntematomen Zusammenhang, d.h. der
Zusammenhang wird nicht unbedingt durch eine Gersmledern durch eine beliebige
monotone Funktion dargestellt. Er kann nur Wertéselen -1 und +1 annehmen und je
naher er bei -1 oder +1 liegt, desto starker ist Zie'sammenhang zwischen den beiden
untersuchten GroRRen.

Der Unterschied zwischen der HOhe der Mittelwerteer dLeukozyten- bzw.
Lymphozytenzahlen vor Beginn der Therapie sowieden Nachuntersuchungen wurde
jeweils mit Hilfe des Wilcoxon-Testes auf Signifika(d.h. p < 0,05) untersucht.

Die Hohe der Lymphozytenzahlen einerseits und dmrikbzytenzahlen andererseits wurde
gegen das Auftreten von Pneumonitis mit Hilfe desQuadrat-Tests korreliert. Dieser testet
die Signifikanz (p<0,05) einer abhéangigen (in dmesd-alle der Leukozyten- bzw.
Lymphozytenzahlen) und einer oder mehrerer unabhénd/ariablen (in diesem Fall die

Zeitpunkte der Nachuntersuchungen und das Auftrag@rPneumonitis Grad 0, 1 oder 2).

Um den Zusammenhang zwischen der Hohe des pratheisghen Hb-Wertes und dem
Auftreten von Lokalrezidiven bzw. dem Auftreten vieernmetastasen zu untersuchen, wurde
das Patientenkollektiv zunachst in anamische unbti@namische Patienten aufgeteilt. Der
Cut-Wert fur Anamie lag hierbei bei 13,0 mg/dl Hagtabin (gemall WHO)Es wurde ein
Beobachtungszeitraum von 60 Monaten angenommerSchéitzung des Risikoverhéltnisses
(Hazard Ratio) beziglich des Auftretens von Lokatteen bzw. Fernmetastasen wurde die
Cox-Regression verwendet. Die graphische Darswgllenfolgte mittels Kaplan-Meier-
Analyse zur Schatzung und Darstellung von Ereigitésr.

Fur die FEV1-Werte sowie die Vitalkapazitat-Wert&K(Werte) im Verlauf der
Nachuntersuchungen wurden jeweils deskriptive Tabelnd Graphiken mit Hilfe von SPSS

erstellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Zusammenhang zwischen den DVH-Parametern und deAuftreten von

Pneumonitis

Von den insgesamt 70 Patienten entwickelten 41 }5Rétnhe Pneumonitis (Grad 0), 10
(14%) entwickelten eine Pneumonitis Grad 1, 18 (R&¥#iwickelten Grad 2 und ein Patient
entwickelte eine Pneumonitis Grad 3. Auf Grund desgeringen Stichprobenumfanges
wurde diese letzte Kategorie bei der Auswertungptnéds einzelne Kategorie berticksichtigt.
Der betreffende Patient wurde fir die Auswertung Hategorie Pneumonitis Grad 2
zugeordnetBei 33 (47%) Patienten war der Tumor in der link&imge und bei 37 (53%) in

der rechten Lunge lokalisiert. Es wurden insgegari® DVHs getrennt fur die linke und die
rechte Lunge erstellt. Die nachfolgende Tabellstfdse deskriptive statistische Auswertung
fur alle ausgewahlten DVH-Parameter (s. Materiall iwbethode) zusammen, unterteilt in

Gruppen nach Schweregrad der Pneumonitis.

Pneumonitis Perzentile
Grad Mittelwert |Medianwert Standardabw. | Minimum [Maximum [2 5| 75
mittlere Lungendosis in Gy 0 8,6 8,1 2,5 5,7 14,4 71 956
1 8,2 7,3 2,6 4,3 16,5 6,6 9p
2 10,9 10,7 3,7 5,4 18,6 7.5 141
Mindestdosis in 20% des 0 9,5 9,5 6,2 0,0 18,8 5,4 153
Volumens in Gy 1 8,8 8,8 5,9 0,0 26,6 57 116
2 14,4 14,8 7,2 0,0 30,4 8B 202
Relatives Volumen 0 9,2 10,1 6,7 0,0 25,5 21 125
mit mind. 10 Gy in % 1 10,9 11,7 6,7 0,0 19,9 41 1,0
2 16,6 16,8 7,9 0,0 34,1 10}7 215
Relatives Volumen 0 6,2 6,3 4,5 0,0 15,9 41 1.6
mit mind. 20 Gy in % 1 9,1 8,0 5,3 0,0 18,6 50 1B5
2 45 4.4 3,9 0,0 20,0 03 6,4
Relatives Volumen 0 3,5 3,4 2,7 0,0 9,8 40 41
mit mind. 30 Gy in % 1 5,2 4,7 3,7 0,0 12,4 242 1,9
2 2,3 2,2 2,7 0,0 16,0 00 2p

Tab. 2 Deskriptive statistische Auswertung der DR&fameter

Die nachfolgende Tabelle 3 zeigt den Zusammenhangchken den einzelnen Werten der
DVHs und dem Auftreten von Pneumonitis. Fur allprgéten Parameter zeigte sich eine
Korrelation zwischen der Hohe der kumulativen Sematiosis bzw. der GroRRe des bestrahlten

Lungenvolumens und dem Auftreten einer radiogenietten Pneumonitis.
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DVH-Parameter p-Wert
mittlere Lungendosis in Gy 0,024
Mindestdosis in 20% des
Volumens in Gy 0,016
Relatives Volumen

mit mind. 10 Gy in % 0,004
Relatives Volumen

mit mind. 20 Gy in % 0,004
Relatives Volumen

mit mind. 30 Gy in % 0,003

Tab. 3 Prufung auf Verteilungsheterogenitat in Pmeuitisgruppen

Da sich bei allen DVH-Parametern jeweils signifiteaif estergebnisse ergaben, wurden fur
alle DVH-Parameter Paarvergleiche der einzelnen w8dakgrade der Pneumonitis
gegeneinander vorgenommen. Die so errechneten peWead in der nachfolgenden Tabelle

4 aufgefuhrt.

p-Werte fir die Testung der Pneumonitis-Grgelgeneinander
Grad 0 gegen Grad 0 gegen . Grad 1 gegen .
mittlere Lungendosis in G 0,447 0,010 0,106
Mindestdosis in 20% deqg 0,645 0,004 0,109
Volumens in Gy
Relatives Volumen 0,377 0,001 0,073
mit mind. 10 Gy in %
Relatives Volumen 0,157 0,001 0,240
mit mind. 20 Gy in %
Relatives Volumen 0,062 0,001 0,325
mit mind. 30 Gy in %

Tab. 4 p-Werte fir die Testung der einzelnen Proglitisgrade jeweils gegeneinander

Die Gruppen der Pneumonitisgrade O versus 1 sowieerkus 2 unterschieden sich
hinsichtlich aller DVH-Parameter jeweils nicht-sifiiant voneinander. Beim Vergleich der
Gruppen der Pneumonitisgrade 0 und 2 gegeneinardab sich hinsichtlich aller DVH-
Parameter ein jeweils signifikanter Unterschied. r ZWeranschaulichung dieses
Zusammenhanges dienen auch die nachfolgenden Rb¥amsker-Plots. Die Box wird
begrenzt von den 25- und 75-Perzentilen. Innerhddy Box ist der Medianwert
eingezeichnet. Aul3erhalb der Box sind der Minimuimd Maximum-Wert eingezeichnet. Zu
beachten ist, dass ,Ausrei3er-Werte*, d.h. alsoz&werte, die deutlich erhtht oder
erniedrigt waren, zwar bei der statistischen Auswey bericksichtigt wurden, der
Ubersichtlichkeit halber jedoch nicht in die Diagmae eingezeichnet wurden. Deswegen
kann es zu Abweichungen zwischen den in der TaBedlegegebenen und den aus den unten

stehenden Diagrammen ersichtlichen Minimum- und iMaxmwerten kommen.
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Abb. 2 Box-and-Whisker-Plots zur Darstellung deshétnisses der mittleren Lungendosis und der Aigpmg
einer radiogen induzierten Pneumonitis: Bei hohenitlerer Lungendosis besteht ein erhdhtes Riikodas
Auftreten von Pneumonitis Grad 2 (signifikant hédhenittlere Lungendosis gegeniiber keiner Pneumonitis
(Grad 0))
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Abb. 3 Box-and-Whisker-Plots zur Darstellung deshaétnisses der kumulativen minimalen Lungendadiis,
in 20 % des Lungenvolumens appliziert wurde, undAdespragung einer radiogen induzierten PneumorBies

einer héheren Dosis besteht ein signifikant hohRisgko fliir Pneumonitis Grad 2 gegeniber Grad 0.
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Abb. 4 Box-and-Whisker-Plots zur Darstellung deshédtnisses des Lungenvolumens mit einer Gesanstdosi
von mindestens 10 Gy und der Auspragung einer gadionduzierten Pneumonitis: Signifikant héheresiki
fir das Auftreten von Pneumonitis Grad 2 gegeni@rad 0 bei Zunahme des relativen Lungenvolumerss, da

mit einer kumulativen Strahlendosis von mindesteh&y bestrahlt wird.
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Abb. 5 Box-and-Whisker-Plots zur Darstellung deshé#tnisses des Lungenvolumens mit einer Gesanstdosi
von mindestens 20 Gy und der Auspragung einer gadionduzierten Pneumonitis: Signifikant héheresiki
fir das Auftreten von Pneumonitis Grad 2 gegeni@ad 0 bei Zunahme des relativen Lungenvolumerss, da
mit einer kumulativen Strahlendosis von mindes@h&y bestrahlt wird. In der Pneumonitisgruppeélltstier
Minimum-Wert (0,00) einen ,Ausrei3er* dar und wurdementsprechend bei der Abbildungserstellung nicht

berucksichtigt.
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Abb. 6 Box-and-Whisker-Plots zur Darstellung deshé#tnisses des Lungenvolumens mit einer Gesanstdosi

von mindestens 30 Gy und der Auspragung einer gadianduzierten Pneumonitis: Signifikant hoheresikei

fir das Auftreten von Pneumonitis Grad 2 gegeni@ad 0 bei Zunahme des relativen Lungenvolumerss, da

mit einer kumulativen Strahlendosis von mindes&h&y bestrahlt wird.

4.2 Zusammenhang zwischen der Maximaldosis am Hilusw. Bronchialstumpf

und dem Auftreten von Pneumonitis

Ebenso wie fur die DVH-Parameter der bestrahltemglemvolumina wurde auch das

Auftreten von Pneumonitis in Abh&ngigkeit von ddihid der Maximaldosis am Hilus bzw.

Bronchialstumpf untersucht. Tabelle 5 enthalt di€szunde liegende Statistik.

Mittelwert

Medianwert

Standardabw.

Minimum

Perzentile

Maximum

28

75

Maximaldosis tiber dem
"Bronchialstumpf” in Gy

26,7

19,2

25,9

1,6

100, 1

P,8

Tab. 5 Deskriptive Statistik zur Maximaldosis tldem Hilus bzw. Bronchialstumpf
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Bei der Prufung auf Verteilungsheterogenitat nachw&regrad der Pneumonitis ergab sich
hier ein p-Wert von 0,483. Es besteht somit kemtigtisch gesicherter Zusammenhang
zwischen der Hohe der Maximaldosis am Hilus bzverBhialstumpf und dem Auftreten von

Pneumonitis. Dies verdeutlicht auch die nachfolgeAtdb. 7.

120,01

100,04

30,0

60,0

40,0

20,0

T 1 1

T T T
0 1 2

Héhe der Maximaldosis Gber dem Bronchialstumpf in Gy

o
[=]
1

Pneumonitis Grad 0 bis 2

Abb. 7 Box-and-Whisker-Plots zur Darstellung derxim@len Strahlendosis am Bronchialstumpf und der
Auspragung einer radiogen induzierten Pneumoriishesteht kein signifikanter Zusammenhang zwiscleem

Schweregrad der Pneumonitis und der Hohe der Maslimsis Gber dem Hilus bzw. Bronchialstumpf.
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4.3 Korrelation zwischen der Maximaldosis tber denTruncus pulmonalis bzw.
uber der Aorta thoracica sowie der Vena cavauperior und den

Leukozytenzahlen im Verlauf der Nachuntersuchingen

Die Tabelle 6 gibt die Verteilung der Leukozyteneahim Verlauf der Nachuntersuchungen

wieder.

Monat der Perzentile
Nachuntersuchung Mittelwert | Medianwert | Standardabw.| Minimum | Maximum | 25 75
pratherapeutisch 8,6 8,4 2,8 1,7 19,0 68 | 9,9

1. Monat 8,0 7,7 2,4 3,9 15,0 6,2 | 95

2. Monat 8,2 7,8 2,5 3,5 17,7 6,5 95

4. Monat 9,0 8,5 3,5 4,0 22,0 6,0 | 10,3

6. Monat 8,9 7,8 3,6 3,5 19,9 6,6 | 10,0

9. Monat 9,0 7,8 3,5 4,7 18,4 6,3 | 11,6

12. Monat 8,7 7,7 3,8 4,5 24,0 6,8 | 9,9

15. Monat 9,2 9,5 3,1 4,4 14,8 6,4 | 11,6

18. Monat 8,6 9,0 2,3 4,0 12,2 6,8 | 10,4

24. Monat 8,4 8,6 2,4 4,1 12,0 6,2 | 10,5

Tab. 6 Leukozytenzahlen *103/ul im Verlauf der Nawtersuchungen

Die Leukozytenzahlen blieben im Mittel im Verlauferd Nachuntersuchungen nahezu
unverandert. Es ergab sich kein statistisch skpmifier Unterschied zwischen der Hohe des
Mittelwertes der Leukozytenzahlen vor Beginn deerHpie und der H6he der Mittelwerte
der Leukozytenzahlen in den ersten vier Nachuntétswgen (p= 0,111-0,228). In der
nachfolgenden Tabelle 7 sind die Maximaldosen (g®sr grofRen intrathorakalen Gefafl3en

aufgefuhrt, die bei der Bestrahlung des Tumorsnfagst wurden.

Perzentile
Mittelwert Medianwert | Standardabw.| Minimum | Maximum | 25 75
Maximaldosis Uber dem
Truncus pulmonalis in G 42,9 34,5 35,2 1,9 103,4 14,1 577,
Maximaldosis tber der
Aorta thoracica in Gy 33,8 24,8 23,4 8,0 96,0 11,6 4p,0
Maximaldosis Uber der
Vena cava superior in Gy 21,0 15,5 14,9 2,0 65, 0,5 27,9

Tab. 7 Maximaldosen ber den groRRen intrathorak@lefédRen

Fur die Auswertung der Zusammenhange zwischentd@nl&ndosis und den Veranderungen
der Leukozytenzahlen wurden der Ubersichtlichkalblr die Maximaldosen uiber der Vena
cava superior und der Aorta thoracica zusammensgjefas

Der Zusammenhang zwischen der Maximaldosis Uber @amcus pulmonalis bzw. der

Summe der Maximaldosen Uber der Vena cava supsoiwie der Aorta thoracica und der
Hohe der Leukozytenzahlen im Verlauf der erster Wachuntersuchungstermine wurde
jeweils mit Hilfe des in Kapitel 3 beschriebenenrietationskoeffizienten nach Spearman
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Uberpruft. Die errechneten Koeffizienten tendiergexgen 0. Es besteht also kein statistischer
Zusammenhang. Tabelle 8 stellt die errechneten aViént den Truncus Pulmonalis dar,

Tabelle 9 fur die Dosissumme aus Vena cava supenidrAorta thoracica.

Monat | Koeffizient| p-Wert
1 -0,04 0,790
2 -0,15 0,296
4 0,21 0,188
6 0,04 0,809

Tab. 8 Korrelation zwischen der Maximaldosis ibemdTruncus pulmonalis und den Leukozytenzahlen im

Verlauf der Nachuntersuchungen: Kein signifikartasammenhang

Monat | Koeffizient| p-Wert
1 -0,07 0,671
2 -0,05 0,745
4 0,22 0,218
6 0,46 0,456

Tab. 9 Korrelation zwischen der Maximaldosis Uber &ena cava superior und Aorta thoracica und den

Leukozytenzahlen im Verlauf der Nachuntersuchung@m signifikanter Zusammenhang

4.4 Korrelation zwischen der Maximaldosis tber denTruncus pulmonalis bzw.
Uber der Aorta thoracica sowie der Vena cavauperior und der Hohe der

Lymphozytenzahlen im Verlauf der Nachuntersulbungen

In der nachfolgenden Tabelle 10 sind die Lymphamaéblen im Verlauf der
Nachuntersuchungen aufgelistet.

Monat der Perzentile
Nachuntersuchun¢ Mittelwert | Medianwert | Standardabw.| Minimum | Maximum | 25 75
pratherapeutisch 23,0 19,5 13,6 2,0 66,0 13,3 | 26,0

1. Monat 15,8 15,0 7,3 3,0 31,0 10,3 | 20,8

2. Monat 16,1 16,0 6,2 4,0 33,0 11,5 | 20,0

4. Monat 15,2 14,0 8,0 4,0 39,0 9,5 [ 19,5

6. Monat 14,7 15,0 6,9 2,0 27,0 10,3 | 20,0

9. Monat 15,8 14,0 7,6 6,0 41,0 10,0 | 21,0

12. Monat 13,6 12,0 8,3 1,0 38,0 8,0 [ 18,0

15. Monat 13,3 12,0 9,0 1,0 32,0 6,5 [ 20,0

18. Monat 15,2 16,0 7,9 2,0 31,0 9,0 [ 20,0

24. Monat 13,4 15,0 6,7 2,0 22,0 8,0 [ 20,0

Tab. 10 Lymphozytenzahlen *103/ul im Verlauf dercNantersuchungen
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Auch hier zeigte sich ab der ersten Nachuntersugleure weitgehende Konstanz. Es bestand
jedoch ein deutlicher Unterschied zwischen der Hoékes Mittelwertes der
Lymphozytenzahlen vor Beginn der Therapie und deihed des Mittelwertes der
Lymphozytenzahlen in der ersten Nachuntersuchurigsdd Unterschied erwies sich als
statistisch signifikant (p= 0,018).

Auch bei dieser Fragestellung wurde die Korrelazenschen der Maximaldosis Uber dem
Truncus pulmonalis bzw. der Summe der Maximalda#esr der Vena cava superior sowie
der Aorta thoracica und der Hohe der Lymphozytelerahm Verlauf der ersten vier
Nachuntersuchungstermine jeweils mit Hilfe des Klationskoeffizienten nach Spearman
Uberpruft. Auch hier tendierten die Koeffizienteaggn O; es besteht somit auch hier kein
Zusammenhang zwischen diesen beiden Gréf3en (Talidllezeigt die entsprechend
errechneten Koeffizienten fur den Truncus pulmanaliabelle 12 fur die kumulativen

Maximaldosen Uber der Vena cava superior und detaAboracica).

Monat | Koeffizient | p-Wert
1 0,20 0,182
2 0,10 0,550
4 0,06 0,710
6 0,25 0,171

Tab. 11 Korrelation zwischen der Maximaldosis Uiéem Truncus pulmonalis und den Lymphozytenzahlen im

Verlauf der Nachuntersuchungen: Kein signifikartasammenhang

Monat | Koeffizient| p-Wert
1 -0,08 0,633
2 0,02 0,893
4 -0,11 0,532
6 -0,01 0,953

Tab. 12 Korrelation zwischen der Maximaldosis Uiber der Veaaa superior und Aorta thoracica und den

Lymphozytenzahlen im Verlauf der Nachuntersuchung@in signifikanter Zusammenhang

4.5 Korrelation zwischen der Hohe der Leukozytenzaen im Verlauf der Nach-

untersuchungen und dem Auftreten von Pneumotis

Diese Fragestellung wurde mit Hilfe des im Methdd#érbereits erwahnten Chi-Quadrat-
Tests untersucht. Fur die Hohe der Leukozytenzaintereitlichen Verlauf ergab sich dabei
ein p-Wert von 0,39, d. h. es besteht kein statktisignifikanter Zusammenhang zwischen

dem Pneumonitisgrad und den Leukozytenzahlen inauWeder Nachuntersuchungen.
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Abb. 8 Darstellung der Leukozytenzahlen im Verlandch Strahlentherapie in Abhangigkeit von der
Auspragung der Pneumonitis;: Eine hohergradige Poailim geht nicht signifikant mit erhéhten

Leukozytenzahlen einher.

4.6 Zusammenhang zwischen der Hohe der Lymphozytealzlen im Verlauf der

Nachuntersuchungen und dem Auftreten von Pnenonitis

Analog zu der im vorhergehenden Kapitel behandelteragestellung wurde der
Zusammenhang zwischen der HoOhe der Lymphozytenzahimm Verlauf der

Nachuntersuchungen und dem Auftreten von Pneurso@itad O, 1 oder 2 untersucht. Es
errechnete sich ein p-Wert von 0,60, d.h. es bestemit kein statistisch signifikanter

Zusammenhang.
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Abb. 9 Darstellung der Lymphozytenzahlen im Veflanach Strahlentherapie in Abhangigkeit von der
Auspragung der Pneumonitis;: Eine hohergradige Poailim geht nicht signifikant mit erhéhten

Lymphozytenzahlen einher .

4.7 Veranderung der Lungenfunktionsparameter im Vetauf der

Nachuntersuchungen

Tabelle 13 gibt die FEV1 Werte und Tabelle 14 ditaMapazitatswerte im Verlauf der
Nachuntersuchungen und jeweils deren prozentualednderungen gegentber dem
pratherapeutischen Wert wieder.

Monat der Veranderung Perzentile
Nachuntersuchun¢ | Mittelwert gegeniber der | Medianwert | Standardabw. | Minimum | Maximum | 25 75
pratherap. Wert
pratherapeutisch 1,5 1,4 0,6 0,6 3,6 1,0 ] 19
1. Monat 1,5 -0,4% 1,4 0,5 0,5 2,7 1,0 1,9
2. Monat 1,4 -6,7% 1,2 0,5 0,6 2,5 10 [ 1,7
4. Monat 1,4 3,0% 1,2 0,6 0,6 2,7 10 [ 1,7
6. Monat 1,5 6,2% 1,5 0,6 0,6 2,9 10 [ 1,8
9. Monat 1,4 -6,0% 1,3 0,7 0,5 2,8 1,0 [ 20
12. Monat 1,4 -3,4% 1,3 0,4 0,8 2,4 10 [ 16
15. Monat 1,4 1,5% 15 0,6 0,6 2,4 09 | 18
18. Monat 1,1 -16,7% 1,0 0,5 0,6 2,1 08 | 15
24. Monat 1,2 4,8% 1,2 0,4 0,6 1,8 09 | 15

Tab. 13 FEV1 Werte in Litern pro Sekunde im Verldaf Nachuntersuchungen
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Im 18. Monat der Nachuntersuchung ergab sich eigeif&kante Abnahme des FEV 1 -
Wertes (p= 0,03) gegenuber dem pratherapeutischem. Wlle anderen Veranderungen im

Verlauf der Nachuntersuchungen waren jeweils rsofutifikant.

Monat der Veranderung Perzentile
Nachuntersuchung Mittelwert gegenulber der | Medianwert | Standardabw. | Minimum | Maximum | 25 75
pratherap. Wert
pratherapeutisch 2,4 2,3 0,8 1,2 5,5 1,8 | 2,8
1. Monat 3,7 -3,6% 2,3 9,7 1,2 6,9 1,8 [ 2,7
2. Monat 2,3 0,1% 2,2 0,6 1,2 3.4 1,8 [ 2,7
4. Monat 2,2 -4,7% 2,2 0,7 1,0 4,0 1,7 [ 25
6. Monat 4,9 1,7% 2,2 14,0 1,1 7,6 1,7 [ 29
9. Monat 2,2 -1,0% 2,1 0,8 0,8 3,6 16 [ 29
12. Monat 2,1 -2,2% 2,1 0,5 1,4 3,2 18 [ 26
15. Monat 2,2 2,7% 2,0 0,6 1,3 3,3 1,8 [ 2,7
18. Monat 2,0 -8,1% 2,0 0,5 1,2 2,9 15 [ 25
24. Monat 1,9 -3,1% 1,9 0,3 1,3 2,5 1,8 [ 21

Tab. 14 Vitalkapazitatswerte in Litern im VerlaidrdNachuntersuchungen

Es ergaben sich keine signifikanten VeranderungenVitalkapazitatswerte im Verlauf der

Nachuntersuchungen gegeniber dem préatherapeutigdbrtr{p=0,16-0,44).

4,00

3,00

2,00

FEV1 Wert in Litern

1,00

0,00

T T T T T T T
0 1 2 4 G 9 12 15 18 24

Monat der Nachuntersuchung

Abb. 10 Verlauf der FEV1-Werte: Bis auf den 18. Mbrkeine signifikante Veranderung gegeniiber dem

pratherapeutischen Wert.
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Abb. 11 Verlauf der Vitalkapazitatswerte: Keinersfikanten Anderungen gegeniiber dem pratherapéatisc
Wert.

4.8 Zusammenhang zwischen der Hohe des Hb-Wertesrvherapiebeginn und

dem Auftreten von Lokalrezidiven bzw. Fernmedstasen

Von den 70 Patienten wurden 27 als anamisch undigiBicht-andmisch eingestuft. Unter
den andmischen Patienten entwickelten 8 ein Lakidireund 5 Fernmetastasen. Unter den
nicht-anamischen Patienten entwickelten 3 ein Lrekadiv und 9 Fernmetastasddei der
Cox-Regression bezuglich des Auftretens eines kekalives fiir andmische versus nicht-
anamische Patienten ergab sich ein Hazard-Ratid®dybtei einem 95%-Konfidenzintervall
von 1,90 - 50,3. Da die Testung signifikant war (38602) besteht ein ca. 10-mal hoheres
Risiko fur das Auftreten eines Lokalrezidivs furdamsche Patienten als fur nicht-anamische

Patienten. Dies verdeutlicht auch die nachfolgafa@an-Meier-Kurve.
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Abb. 12 Darstellung der Wahrscheinlichkeit fir dadtreten von Lokalrezidiven in Abhéangigkeit vom Hb
Wert: Anamische Patienten haben ein hdheres Risikd,okalrezidiv zu entwickeln. Die Patienten, dist
spater in die Studie aufgenommen wurden oder lsereiher verstorben sind, konnten nicht tiber délero
Zeitraum von 60 Monaten hinsichtlich des Auftreteirees Lokalrezidivs beobachtet werden, daher eiseh

sie hier als zensiert.

Fur das Auftreten von Fernmetastasen bei andmidzh@nnicht-andmischen Patienten ergab
sich bei der Cox-Regression ein Hazard-Ratio vdd bei einem 95%- Konfidenzintervall

von 0,41 - 5,04. Da die Testung nicht signifikargrwp= 0,57) ergibt sich kein Unterschied
beziiglich des Fernmetastasenrisikos zwischen anlemsund nicht-andmischen Patienten,

was auch die nachfolgende Kaplan-Meier-Kurve zeigt.
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Abb. 13 Darstellung der Wahrscheinlichkeit fur dasftreten von Fernmetastasen in Abhangigkeit vom Hb
Wert: Andmische Patienten haben kein signifikartdnés Risiko, Fernmetastasen zu entwickeln. Diefiten,

die erst spater in die Studie aufgenommen wurdem bdreits vorher verstorben sind, konnten nicler iden
vollen Zeitraum von 60 Monaten hinsichtlich des thetens von Fernmetastasen beobachtet werdeny dahe

erscheinen sie hier als zensiert.
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5. Diskussion

5.1 Zusammenhang zwischen den DVH-Parametern bzwedMaximaldosis am

Hilus/Bronchialstumpf und dem Auftreten von flieumonitis

In dem vorangehenden Teil wurden fur alle DVH-Pagtan d.h. der mittleren Lungendosis,
der Mindestdosis in 20% des Volumens sowie dertivela Volumina mit mindestens 10
(V10), 20 (V20) bzw. 30 (V30) Gy Paarvergleiche deinzelnen Schweregrade der
Pneumonitis vorgenommen. Die Pneumonitisgrade Olubdw. 1 und 2 unterschieden sich
jeweils nicht-signifikant voneinander. Beim Vergleider Pneumonitisgrade O und 2 ergab
sich jedoch ein signifikanter Unterschied. Hierkisst sich schlussfolgern, dass hohere Werte
bei den oben genannten DVH-Parametern mit entspnechhéhergradiger (Grad 2)
Pneumonitis einhergehen. Der Einsatz einer hoh8texhlendosis bzw. der Einschluss eines
groBeren Volumens tumorfreien Lungengewebes in hibleere kumulative Strahlendosis
korreliert also mit dem Auftreten einer symptomaisn und behandlungsbedurftigen,
allerdings nicht vital gefahrdenden Pneumonitis.

Fur die Maximaldosis am Hilus/Bronchialstumpf unehrd Auftreten von Pneumonitis ergab
sich hingegen kein statistisch signifikanter Zusanhang, d. h. hier ist die Maximaldosis fur
das Auftreten von Pneumonitis vernachlassigbar.nienman et al. hingegen fuhrten bei 70
Patienten mit NSCLC Stadium | eine stereotaktis@teahlentherapie mit 60-66 Gy
Gesamtdosis durch und fanden heraus, dass bei &% atienten mit in der Peripherie
gelegenen Tumoren und im Gegensatz dazu bei nur deg¥Fatienten mit perihilar bzw.
zentral gelegenen Tumoren 2 Jahre lang keine selwBebenwirkungen (gemald CTC
Kriterien), insbesondere Pneumonitis, auftratentieReen mit perihilar bzw. zentral
gelegenen Tumoren haben gegeniber mehr peripleggeyein Tumoren ein 11-fach erhdhtes
Risiko, schwere Nebenwirkungen zu erleiden (Timmaarn2006, 4834-4836). Im Gegensatz
zu den von Timmerman et al. betrachteten Patiem@ndie Gesamtdosis bei dem dieser
Arbeit zu Grunde liegenden Patientenkollektiv uidpef nur halb so grof3 (24-37,5 Gy).
Hieraus ergibt sich, dass bei niedrigeren Gesaratdate Bestrahlung von perihilar bzw.
zentral gelegenen Tumoren zu keiner Belastung eetralen Atemwege fuhrt. Hohere
Gesamtdosen sollten bei dort gelegenen Tumorenrwege Gefahr der Entwicklung einer

Pneumonitis jedoch vermieden werden.
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Der Zusammenhang zwischen DVH-Parametern und deftneféen von Pneumonitis wurde
bereits von mehreren Arbeitsgruppen untersucht.Gegensatz zu dem in dieser Arbeit
betrachteten Patientenkollektiv, bei dem die Bédireg in stereotaktischer Technik appliziert
wurde, kam bei den in der Literatur betrachtetetieRenkollektiven stets eine konventionell
fraktionierte perkutane Strahlentherapie zum EmsBei dieser wird ein deutlich grof3eres
Zielvolumen bestrahlt als bei der stereotaktisch&mahlentherapie. Die wichtigsten
Publikationen hierzu werden im Folgenden dargdsiall gemeinsam mit den eigenen Daten
diskutiert.

Rancati et al. untersuchten 84 Patienten mit SC€r dNSCLC Stadium | bis [IIB, die mit
Gesamtdosen zwischen 42,3 bis 75,4 Gy (Fraktiongefiy8 Gy bei 5 Fraktionen pro Woche)
konventionell bestrahlt wurden. 14 Patienten erkelien eine Pneumonitis Grad 2 oder
hoher. Fir das Gesamtkollektiv zeigte sich einigtiath signifikanter Zusammenhang
zwischen V20, V30, V40, V45 und dem Auftreten voohérgradiger Pneumonitis, nicht
jedoch fur die mittlere Lungendosis. In einer Ugtappe von 55 Patienten, die keine COPD
hatten, ergab sich jedoch ein signifikanter Zusamimaeg zwischen der mittleren
Lungendosis, V20 sowie V45 und dem Auftreten vohdrgradiger Pneumonitis (Rancati,
2003, 275-277).

Fay et al. betrachteten bei 156 konventionell bédien (> 44 Gy Gesamtdosis in 2 Gy-
Fraktionen) Lungenkrebspatienten aller Stadiendea.Zusammenhang zwischen V10, V20,
V30, V40, V50, V60 sowie der mittleren Lungendogisl dem Auftreten von Pneumonitis.
Dieser Zusammenhang erwies sich nur fir V30 (p=4),88wie fir die mittlere Lungendosis
(p=0,043) als signifikant (Fay, 2005, 1356-1358).

Ebenso fanden Hernando et al. bei 318 konventidoedtrahlten (Gesamtdosis zwischen 26
und 86,4 Gy) Lungenkrebspatienten (Stadium I-IVieai signifikanten Zusammenhang
zwischen der mittleren Lungendosis (p=0,005, CudtM@ért fur das Auftreterr 21 Gy), V20
(p=0,010), V30 (p=0,003, Cut-Off-Wert fur das Aefien >24,5%) und dem Auftreten von
Pneumonitis nach der Bestrahlung (Hernando, 2001-664).

Graham et al. behandelten 99 Patienten mit inopEraNSCLC (T1-4, NO bis N3) mit
konventioneller Bestrahlung (70 Gy), hiervon enteiten 17 eine Pneumonitis Grad 2 oder
hoher. Hier zeigte sich ebenfalls ein statistisigmiBkanter Zusammenhang zwischen der
mittleren Lungendosis (p=0,016, Cut-Off-Wert flursdAuftreten > 21 Gy) sowie V20
(p=0,0013, Cut-Off-Wert fur das Auftreten >31%) udém Auftreten von Pneumonitis
(Graham, 1999, 323-327).
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Einen derartigen Zusammenhang beobachteten aukingeat al. (Jenkins, 2003, 360). Kwa
et al. fanden bei insgesamt 540 konventionell befen Lungenkrebs-, Lymphom- und
Brustkrebspatienten (Gesamtdosis zwischen 20 ur@yy2inen Anstieg der Pneumonitisrate
mit zunehmender mittlerer Lungendosis (Kwa, 1998, 1

Tsujino et al. fuhrten bei 71 Patienten mit inojpégen SCLC und NSCLC (Stadium IIIA bis
IV) eine konventionelle Radiochemotherapie (Gesasitd48 bis 66 Gy) durch. Von den 71
Patienten entwickelten 20 eine Pneumonitis Gradl&r di6her. Es ergab sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang (p<0,0001) zwischenHt#dre von V20 und dem Auftreten von
hohergradiger Pneumonitis (Cut-Off-Wert fur das theten>26%) (Tsujino 2003, 111-112).
Sunyach et al. hingegen fanden bei 54 konventidredtrahlten Patienten (Gesamtdosis 66
Gy, Stadium | bis 1lIB) keinen Zusammenhang zwisch0, V25, V30 und dem Auftreten
von Pneumonitis Grad 2 oder hoher. Sie fuhrten ¢eeoch auf die geringe Zahl an
beobachteten Patienten zuriick (Sunyach, 2000, 86p-4

Wie die zitierten Studien gezeigt haben, besteht der konventionellen perkutanen
Strahlentherapie ein Zusammenhang zwischen der Hf#nteDVH-Parameter und dem
Auftreten einer hohergradigen Pneumonitis. In #erliegenden Untersuchung konnte
gezeigt werden, dass dies auch fur die stereotalktiBestrahlungstechnik mit wesentlich
kleineren Bestrahlungsvolumina  zutrifft. Hieraus ssdd sich  bereits bei der
Bestrahlungsplanung das Pneumonitis-Risiko absehaf2as Auftreten von Pneumonitis bei
der stereotaktischen Strahlentherapie von Lungemsrte&im wurde Dbereits von mehreren
Arbeitsgruppen untersucht (siehe Tab. 1), jedobh g% bis jetzt noch keine Cut-Off-Werte
fur das Auftreten bzw. Nicht-Auftreten von Pneuntisrnibei den einzelnen DVH-Parametern,
wie sie in der Literatur teilweise fur die konvemtelle Strahlentherapie existieren. Als
Orientierungswerte sind daher in der nachfolgentabelle 15 die Cut-Off-Werte fur die
einzelnen DVH-Parameter angegeben, bei deren Ubeiting es bei dem vorliegenden
Patientenkollektiv zum Auftreten von hohergradiggreumonitis (Grad 2) kam. Aul3erdem
spielt hier auch die exakte Verteilung der Stratidesis im Lungenparenchym eine
wesentliche Rolle, d.h. wird vor allem funktiongttiges, nicht oder kaum durch eine
chronische Lungenerkrankung verandertes Gewebsserfaeigen sich klinisch bedeutsamere
Verénderungen als bei der Erfassung von Lungenalitai die keinen nennenswerten
Beitrag zum Gasaustausch liefern, wie beispielsavei&telektasen oder bullése
Lungenverdnderungen. Dies wurde bei der Wahl derstEhlwinkel im vorliegenden

Patientengut anhand von Dunnschicht-CTs aus derausgegangenen Diagnostik
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berlicksichtigt und sollte grundséatzlich bei allerati€hten mit deutlich reduzierter
Lungenleistung im Rahmen der Planung einer hockdesi Strahlentherapie beachtet
werden (Yuan, 2011, 71-78).

Cut-Off-Werte fir das
Auftreten von Gr. 2 Pneumonitis
mittlere Lungendosis (Gy 16,5
Mindestdosis in 20% de 26,6
Volumens in Gy

Relatives Volumen 25,5

mit mind. 10 Gy in %

Relatives Volumen 18,6

mit mind. 20 Gy in %

Relatives Volumen 12,4

mit mind. 30 Gy in %

Tab. 15 Cut-Off-Werte fir die einzelnen DVH-Paraengtbei deren Uberschreitung es zum Auftreten von

héhergradiger Pneumonitis (Gr. 2) kam

5.2 Korrelation zwischen der Maximaldosis tiber denTruncus pulmonalis bzw.
uber der Aorta thoracica sowie der Vena cavauperior und den Leuko-

zyten- bzw. Lymphozytenzahlen im Verlauf deNachuntersuchungen

Wie im Ergebnisteil dargestellt wurde, verandersach die Leukozytenzahlen in den 6
Monaten nach Therapieende nicht signifikant gegenider Zahl vor Beginn der Therapie.
Auch die Korrelation zwischen den Maximaldosen Utem grofR3en intrathorakalen Gefal3en
(Aorta, Vena cava, Truncus pulmonalis) und der Héé&eLeukozytenzahlen im Verlauf der
ersten vier Nachuntersuchungstermine ergab keigaifisanten Zusammenhang. Fur diese
Untersuchungen war v.a. das erste halbe Jahr naclBektrahlung relevant, da nicht zu
erwarten gewesen ware, dass sich die Leukozytemrzaanach noch durch die Bestrahlung
verandern wirden. Hieraus lasst sich schlussfolgtass die Bestrahlung, insbesondere die
Uber den grof3en intrathorakalen Geféalien anfall@udes, keinen Einfluss auf die Hohe der
Leukozytenzahlen hat.

Ein etwas anderes Bild zeigte sich jedoch bei dgmghozytenzahlen. Hier ergab sich eine
signifikante Abnahme der Lymphozytenzahlen im Mafrlaler Nachuntersuchungen im
Vergleich zur Zahl vor Therapiebeginn. Die Lymphiezyerscheinen somit strahlensensibler
als die Leukozytenfraktion als Ganzes.
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Bei der Korrelation der Maximaldosen uber den grofddrathorakalen Gefal3en und den
Lymphozytenzahlen im Verlauf der ersten vier Nat¢atsuchungstermine ergab sich jedoch
kein signifikanter Zusammenhang. Durch die Bestnadplinsgesamt nimmt also die Zahl der
Lymphozyten ab, wobei die Uber den grofRen intratkelen Gefallen und dem dort
zirkulierenden Blut abfallende Dosis keinen Einflzsi haben scheint.

Eine ahnliche Untersuchung fuhrten Geinitz et alrcd. Sie untersuchten 41 Brustkrebs-
Patientinnen (Stadium I-Il B), die nach einer beusaltenden Operation eine adjuvante
Radiotherapie (im Gegensatz zu der vorliegendenerdathung jedoch nicht in
stereotaktischer Technik) erhalten hatten im Hokokhuf den Zusammenhang zwischen der
Auspragung von Fatigue und Angst, Depression, Z4gtk sowie Blutzellzahlen. Bei
letzteren zeigte sich, dass die Leukozyten, Lympteoz und Thrombozyten kontinuierlich
wahrend der Bestrahlung abnahmen und 2 Monate rspéteer noch erniedrigt waren.
Ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit hatte diemghozytenzahl sogar schon signifikant
am Ende der ersten Woche abgenommen und wéahreridndem Woche war sie bereits auf
50% des Ausgangswertes abgesunken. Die neutropBiianulozyten, Monozyten und der
Hamoglobin-Wert nahmen auch signifikant wahrend &trahlentherapie ab, aber die
Abnahme war nicht so deutlich wie bei den Lymphemytoder Thrombozyten. Die
neutrophilen Granulozyten und Monozyten waren 2 8emach der Strahlentherapie immer
noch erniedrigt und der Hamoglobin-Wert hatte sdiolt. Fir Geinitz et. al ist die Abnahme
der Blutzellzahlen, besonders der Lymphozyten uhdofibozyten unklar. Das bestrahlte
Knochenmarksvolumen war (wie auch in der vorliegendJntersuchung) sehr klein,
deswegen ist es sehr unwahrscheinlich, dass diealkba aus einer direkten
bestrahlungsbedingten Schadigung des Knochenmaskdtiert (Geinitz, 2001, 694-695).
AulBerdem war in der vorliegenden Untersuchung destréhlte Volumen der grofRen
intrathorakalen Blutleiter deutlich gro3er als das bestrahlten Knochenmarks, jedoch ergab
sich, wie im Ergebnisteil dargestellt, hierfiur keiorrelation mit der Abnahme der Leuko-
bzw. Lymphozyten.

Kleinberg et al. untersuchten 101 Patienten mitdgstomen, die eine Radiochemotherapie
erhielten und kamen zu dem Schluss, dass die eigtenl Leukozytenzahlen aus der
Bestrahlung von zirkulierenden Stammzellen restl{l€leinberg, 1999, 535).
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5.3 Korrelation zwischen der Hohe der Leukozyten- nd Lymphozytenzahlen

im Verlauf der Nachuntersuchungen und dem Auftretervon Pneumonitis

Im n&achsten Schritt sollte nun geklart werden, aks Auftreten von Pneumonitis mit der
Leukozyten- und Lymphozytenzahl zusammenhangt. @eser Untersuchung ergab sich
jedoch weder fir die Leukozyten- noch die Lympheryihlen ein Zusammenhang mit der
Entwicklung einer Pneumoniti¥.ermutlich sind die Leukozyten und Lymphozyten nidie
Hauptverantwortlichen bei der Entstehung der Pneitisound anscheinend auch nicht
relevant fur den Unterhalt der lokalen Lungenreaktida es sich hier um eine abakterielle
physikalisch bedingte Entziindung des Lungengeweaedelt. Rubin et al. gehen davon aus,
dass die Verletzung von kleinen Gefassen veranialoffiir die Entstehung der Pneumonitis
ist (Rubin, 1968, 423-470). Van den Brenk vermuless eine Schadigung der Epithelzellen
und Mangel an Surfactant, Flussigkeitseinlagerungesh Atelektase die Hauptfaktoren bei
der Entstehung der radiogenen Pneumonitis sind (danBrenk, 1971, 569-591). Morgan et
al. kommen zu dem Schluss, dass der Entziindungsgdmuptsachlich durch Zytokine und
Wachstumsfaktoren wie NFKB und TNF-bewerkstelligt wird, die von aktivierten
Immunzellen produziert werden (Morgan, 1995, 363)3®/lorgan et. al beziehen in ihre
Untersuchungen auch die Ergebnisse der bronchdateed_avage ein.

Demzufolge enthélt die gesunde Lunge im Interstiteine Mischung aus Zellen, von denen
30-40% Lymphozyten, hauptsachlich B-Zellen sindhimgegen bei der akuten Pneumonitis
die Lymphozyten 60-70% der Gesamtzellzahl ausmacforgan, 1995, 364-365).
Entscheidend ist hier also die relative Anzahlldgnphozyten im Lungengewebe und nicht,
wie bei der vorliegenden Untersuchung, die im Btukulierende Lymphozytenzahl. In
Zukunft konnte also auch die bronchoalveolare Lavag der Diagnostik der schweren
radiogenen Pneumonitis eine wichtige Rolle spieled ggf. schon im Vorfeld die Intensitat
einer medikamentdsen Therapie oder gar Prophylastinomen. Beim Einsatz einer sehr
umschriebenen hochdosierten stereotaktischen Eiviflelrapie lohnt sich dieser invasive
Eingriff jedoch nicht, da sich entsprechend den l&dskontrollen mittels
Computertomographie bei vielen Patienten eine sehschriebene Lungenreaktion zeigt,
diese jedoch in den meisten Fallen klinisch blarnddauft und somit keiner weiteren

Diagnostik und Therapie bedarf.
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5.4 Veranderung der Lungenfunktionsparameter im Vetauf der

Nachuntersuchungen

Bei der Darstellung der FEV1-Werte sowie der Vidgglazitats-Werte (VK-Werte) im Verlauf
der Nachuntersuchungen ergab sich eine signifikAbteahme des FEV1- bzw. eine nicht-
signifikante Abnahme des VK-Wertes im 18. Monateggiper der Voruntersuchung. Dies ist
maoglicherweise darauf zurtickzufihren, dass hierdierDaten von insgesamt 46 Patienten
vorlagen bzw. zu diesem Zeitpunkt die Pneumongieibs abgeklungen war und sich die in
der Einleitung beschriebene lokale Fibrose des eopgrenchyms ausgebildet hatte. Viele
Patienten litten aul3erdem unter einer COPD, demanséchreiten sich zusatzlich negativ auf
den FEV1-Wert auswirkt. Angesichts des schon erigezh pratherapeutischen FEV1-
Mittelwertes von 1,5 | (Normalwert 2-3 1) stellt glddbsinken auf 1,1 | im Monat 18 der
Nachuntersuchung eine deutliche respiratorischesdBniénkung dar. Im Monat 24 der
Nachuntersuchung hingegen tritt gegeniiber dem Mb®atiederum eine Verbesserung des
FEV1- und VK-Wertes ein. Hier liegen jedoch nur inatte Daten von 32 Patienten vor, ohne
dass in der Zwischenzeit Patienten an einer Exaderbihrer COPD verstorben wéren und
somit eine falsch positive Selektion sichtbar wirBei diesen 32 Patienten ergab sich im
Verlauf der Nachuntersuchungen tber 24 Monate éiir BEV1- bzw. VK-Wert ein Mittel-
und Medianwert von 1,3 Litern pro Sekunde bzw.dt@rn, sodass diese Patienten tber die
gesamte Zeit respiratorisch eingeschrankt waren.

Insgesamt sind die UnregelmaRigkeiten in der Ediwig der Lungenfunktionsparameter im
Verlauf der Nachuntersuchungen wohl auf die durcie d@neumonitis bedingten
Umbauprozesse (Fibrosierung) im Lungengewebe zatichren.

In der Literatur findet sich eine Reihe von Studidie sich mit den Veranderungen der
Lungenfunktionsparameter in der Nachbeobachtung hvestrahlten Lungenkrebspatienten
beschéaftigen. Im Gegensatz zu der vorliegendenrsimtbung handelt es sich dabei in der
Regel um eine konventionell fraktionierte Strahtemapie. Die wichtigsten Arbeiten hierzu
sind im Folgenden zusammengefasst.

Borst et al. untersuchten an 34 Patienten mit iradjgem NSCLC (Stadium I-1ll) den
Einfluss der konventionellen Hochdosis-Strahlerdher (Gesamtdosis 70 — 94,5 Gy) auf die
Veranderung der Lungenfunktionswerte im Verlauf Hdachuntersuchungen. Sie fanden wie
in der vorliegenden Arbeit nur fir den FEV1-Werticht jedoch fir den Wert der
funktionellen  Vitalkapazitat (FVC-Wert) eine sigkdinte Abnahme bei der

Nachuntersuchung nach 18 Monaten (-8,8%) und nadidhaten (-13,4%).
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Die Abnahme nach 36 Monaten ist evtl. auf das Veehreiten der COPD zuriickzufiihren
(Borst, 2005, 639-640).

Abratt et al. beobachteten wiederum 51 LungenkRdigenten, die eine Hochdosis-
Bestrahlung (50-55 Gy in 2,5 Gy Fraktionen) erhrahatten. Der FEV1-Wert nahm zwischen
2 und 3% im 6. und 12. Monat der Nachuntersuchaimgwas sich als nicht signifikant
erwies. Der FVC-Wert nahm zwischen 4 und 8% imr@l L2. Monat der Nachuntersuchung
ab, was sich als signifikant erwies (p<0,05) (Ahra®95, 916-917).

Lee et al. betrachteten 50 Patienten mit verschewéumorerkrankungen (Lunge, Brust,
Speiserdhre), die eine Strahlentherapie erhaltdarhdNach 3 Monaten nahm der FEV1-Wert
um 3,1% gegenuber der Untersuchung vor Therapiebeap und der FVC-Wert um 2,1%
zu. Nach 6 Monaten nahm der FEV1-Wert um 0,6% gégen der Untersuchung vor
Therapiebeginn ab und der FVC-Wert um 3,6% zu. Asiddn Terminen waren die
Veranderungen jedoch nicht signifikant (Lee, 208¥L).

Miller et al. untersuchten 277 konventionell besiiea Lungenkrebspatienten (alle Stadien)
hinsichtlich der Veréanderung der Lungenfunktionapagter. Nach 6 Monaten nahmen der
FEV1- und der FVC-Wert auf jeweils 89% gegenuberldietersuchung vor Therapiebeginn
ab. Nach 1 Jahr war der FEV1-Wert wieder auf 100¢eatiegen und der FVC-Wert lag bei
105%. Danach nahmen der FEV1-Wert jahrlich um 7% dar FVC-Wert um 9,5% ab.
Miller et al. erklarten die Verbesserung nach 1r Jaherseits mit einer zu geringen Zahl an
verwertbaren Daten und andererseits mit der dure derapie bedingte Verkleinerung des
Tumors, besonders bei obstruierenden Tumoren, iendeltergehende Abnahme nach 1 Jahr
mit einer bestrahlungsbedingten Schadigung der &Nller, 2003, 611-613).

In der Literatur wird die Verschlechterung der Lanfunktion auf die durch die Bestrahlung
bedingten Veranderungen auf kapillarer und alveol&bene zuriickgefihrt. Durch die
Pneumonitis kommt es zu Verdnderungen an den Béfiga und dem Alveolarepithel (Law,
1989, 128).

Eine ahnliche stereotaktische Bestrahlungstechigkinvder vorliegenden Arbeit findet sich
bei Fritz et al. Sie untersuchten 40 PatientenNSCLC im Stadium | (Tumorvolumen 4,2
bis 130 ccm), die eine nicht-fraktionierte ster&btzhe Strahlentherapie (24 Gy Einzeldosis)
erhalten hatten. Wahrend der 36-monatigen Nachlobtlragsphase veranderte sich der
Median-FEV1-Wert nur unwesentlich von 1,45 | zumefidpiezeitpunkt auf 1,40 | nach 36
Monaten. In dieser Zeit verstarb kein Patient apiratorischer Insuffizienz (Fritz, 2008, 193,
197).
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Diese Studie wie auch die vorliegende Untersuclaaigen also, dass sich die stereotaktische
Strahlentherapie schonender auf die Lungenfunktuswirkt als die konventionelle
perkutane Strahlentherapie, da bei der stereotalts Strahlentherapie deutlich kleinere
Zielvolumina bestrahlt werden als bei der konveamtiten Bestrahlung und somit weniger
Gewebe geschéadigt wird, was sich wiederum positivdae Veranderung der Lungenfunktion
auswirkt. Dies ist bei der Bestrahlungsplanung zeachten, da die meisten
Lungenkrebspatienten durch langjahrigen NikotinaBusbereits eine vorgeschadigte
Lungenfunktion haben. Zu berticksichtigen ist au@h ldage des Tumors im umgebenden
Lungengewebe. Liegt der Tumor zwischen EmphysentaBuko ist durch die Bestrahlung
keine weitere Schadigung des Lungengewebes und alaenit einhergehende
Verschlechterung der Lungenfunktion zu erwartergtider Tumor hingegen in gesundem
Lungengewebe bei im Ubrigen bulldsen Lungengewsbeist durch die Bestrahlung eine
Schéadigung des gesunden Lungengewebes und ein¢ datei Umstadnden einhergehende
kritische Verschlechterung der Lungenfunktion sgahrscheinlich.

5.5 Zusammenhang zwischen der Hohe des Hb-Wertesrvbherapiebeginn und

dem Auftreten von Lokalrezidiven bzw. Fernmedstasen

Bei dieser Untersuchung ergab sich ein ca. 10-rihefes Risiko flr das Auftreten eines
Lokalrezidivs fur vor Therapiebeginn anamische .(tHh-Wert < 13,0 mg/dl) Patienten. Fur
das Fernmetastasenrisiko ergab sich kein Untercvaeschen den initial andmischen und
nicht-anamischen Patienten. Durch die mit der Aréd@mhergehende Gewebshypoxie ist der
Tumor madglicherweise weniger strahlensensibel ugidtrdaher eher zur Entwicklung eines
Lokalrezidivs. Dies wurde bereits in vielen Tierssechen gezeigt. (Hirst, 1984, 345-54; Hirst,
1986, 2009-17; Hewitt, 1971, 323-36).

In der Fachliteratur finden sich zu dieser Fradkstg v.a. Untersuchungen an Patienten mit
Tumoren im Kopf-Hals-Bereich.

Rudat et al. fanden bei 68 Patienten mit Platteheliiarzinomen im Kopf-Hals-Bereich
(Stadium 11I-1V), die radiochemotherapeutisch batelh wurden (Carboplatin und 66 Gy
Gesamtdosis) wie in dem vorliegenden Patientenkidlleeinen statistisch signifikanten
Zusammenhang (p=0,01) zwischen dem Hb-Wert voraiebeginn und der lokoregionaren
Tumorkontrollrate (Rudat, 1999, 119).
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Rutkowski et al. beobachteten 835 Patienten miyasiKarzinomen (Stadium T3-T4), die
postoperativ. mittels Radiotherapie (20-74 Gy) beledtin wurden. Weder der
pratherapeutische noch der Hb-Wert bei der erserhdhtersuchung allein betrachtet hatten
einen signifikanten Einfluss auf die lokoregiondnemorkontrolle. Nahm der Hb-Wert bei
der ersten Nachuntersuchung jedoch gegeniiber dathepapeutischen Wert ab, d.h. also
wurden die Patienten anamisch, so ging diese méresignifikant (p=0,01) schlechteren
lokoregionaren Tumorkontrolle einher (Rutkowski0Z01018-1021).

Tarnawski et al. betrachteten wiederum 847 Patment# Larynx-Karzinomen (Stadium T2-
T4). Sie fanden ebenfalls einen starken Zusammenbkanschen dem Hb-Wert nach der
Strahlentherapie und der lokoregionaren Tumorkdrate. Der Hb-Wert vor Beginn der
Strahlentherapie hatte jedoch keinen Einfluss auf Behandlungserfolg (Tarnawski, 1997,
1007-1009).

Eine der wenigen Untersuchungen zum Zusammenhaisghmsm Anamie und Uberleben bei
NSCLC-Patienten stammt von MacRae et al. Bei irmged.15 Patienten, die im Stadium I
eine konventionelle perkutane Radiochemotherape @ Gesamtdosis, Paclitaxel und
Carboplatin) erhielten, ergab sich jedoch im Gegengu der vorliegenden Untersuchung
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwisclidem pratherapeutischen Hb-Wert
sowie dem Durchschnitts- bzw. Minimum-Hb-Wert wdlde der Therapie und der
Uberlebensrate (MacRae, 2002, 37-38).

Grogan et al. betrachteten 605 Patientinnen mitrdtdgen (>35 Gy) Cervix-Karzinomen
(Stadium IB, 11, 1l oder IVA) und fanden u.a. eirsggnifikante Erniedrigung sowohl der
Lokal- als auch der Fernmetastasierung (p< 0,006d p<0,0006) bei wahrend der
Radiotherapie nicht-anamischen Patienten gegerdii@mnischen Patienten. Es besteht also
ein Zusammenhang zwischen dem Hb-Wert wahrend derapie und der Wirkung der
Strahlentherapie (Grogan, 1999, 1529, 1532).

Eine Korrektur der Anamie durch Erythropoietin hreggn ist umstritten, da dieses eventuell
eine Vermehrung der Tumorzellen beginstigt (Pajaok4, 8990-8991).

Henke et al. untersuchten 351 Patienten mit Kreles Mundhohle, Oropharynx,
Hypopharynx oder Larynx. Die Patienten erhielteamediurative Strahlentherapie von 60 Gy
bei komplett (RO) und histologisch inkomplett (Réntferntem Tumor oder 70 Gy fir
makroskopisch inkomplett entfernte (R2) oder fostijgittene Tumoren. 148 Patienten,
denen Erythropoietin gegeben wurde erreichten ldm&onzentration von mehr als 14 mg/di
(Frauen) oder 15 mg/dl (M&nner) verglichen mit @érPatienten, denen das Placebo gegeben

wurde. Jedoch war das progressionsfreie, lokorégeotiberleben bei den Patienten, denen
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Erythropoietin gegeben wurde, schlechter als beiede die das Placebo erhalten hatten,
Erythropoietin korrigiert also die Anamie, verbassier nicht das Uberleben (Henke, 2003,
1255). Entscheidend fur das Lokalrezidivrisiko iatso, wie auch die vorliegende

Untersuchung gezeigt hat, der Hb-Wert vor Theraggein.

Durch die mit einem erniedrigten Hb-Wert einhergete Gewebshypoxie ist der Tumor

folglich resistenter gegen die Strahlentherapie ueigt dann eher zur Bildung eines

Lokalrezidivs.
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6. Zusammenfassung

Fur die vorliegende Arbeit wurden 70 Patientenosgiektiv untersucht, die wegen eines
NSCLC im Stadium | eine alleinige hypofraktionieséereotaktische Strahlentherapie in
kurativer Intention erhalten hatten.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zunéchst zuersuchen, wie die aus den Dosis-
Volumenhistogrammen ableitbaren DVH-Parameter rein dAuftreten einer Pneumonitis
verschiedenen Schweregrades zusammenhéngen. Hiegheéi sich fur die Teilvolumina, die
je 10, 20 bzw. 30 Gy Strahlendosis erhielten sofiiie die Mindestdosis in 20 % des
Lungenvolumens und die mittlere Lungendosis ein ejmn statistisch signifikanter
Zusammenhang mit dem Auftreten einer hodhergradifg®umonitis. Die HOhe der
Maximaldosis Uber dem Hilus/Bronchialstumpf korelihingegen nicht mit dem Auftreten
einer Pneumonitis.

Da es sich bei der Pneumonitis um eine Entzindeagson handelt, wurde im Folgenden
analysiert, wie sich die Maximaldosen Uber den gmofdtrathorakalen Gefal3en auf die Zahl
der an Entzindungsgeschehen beteiligten Leukozyteh Lymphozyten auswirken. Im
Gegensatz zu den Leukozytenzahlen, die durch dsr&ddung weitgehend unverandert
blieben, nahmen die Lymphozytenzahlen friihzeitigMerlauf nach der Strahlenbehandlung
signifikant ab, um in den weiteren Monaten (subakubd chronische Phase) stabil zu
verlaufen. In beiden Fallen ergab sich jedoch lsgnifikanter Zusammenhang mit den
Maximaldosen Uber den grofR3en intrathorakalen Gefalfe nachsten Schritt wurde dann
direkt der Zusammenhang zwischen der Hohe der lBté0- bzw. Lymphozytenzahlen und
dem Auftreten einer Pneumonitis korreliert. Es brgsich jedoch kein signifikanter
Zusammenhang.

Da es nach Abklingen der Pneumonitis zu einer Bibbrdes Lungenparenchyms kommen
kann, wurde schliel3lich noch die Veranderung dargemfunktionsparameter im zeitlichen
Verlauf betrachtet. Es ergaben sich keine sigmifiga Veranderungen bis in den 24. Monat
der Nachuntersuchung (Ausnahme: FEV1-Wert im Ma&at

Abschliel3end wurde noch die Hohe des préatherapbetisHb-Wertes im Hinblick auf die
Entwicklung von Lokalrezidiven bzw. Fernmetastasatersucht. Hierbei zeigte sich ein ca.
10-mal hoheres Risiko fur das Auftreten eines Ladkadlivs bei andmischen Patienten
gegenuber nicht-anamischen Patienten. BezuglichFéesmetastasenrisikos bestand kein

Unterschied zwischen anamischen und nicht-ananmsehéenten.
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In der Fachliteratur ergaben sich fir die DVH-Pagtan dhnliche Ergebnisse wie in der
vorliegenden Untersuchung. Bei der Bestrahlungspignkann somit das Risiko fur das
Auftreten bzw. Nichtauftreten von Pneumonitis aws #éiéhe der entsprechenden DVH-
Parameter (siehe Tab. 15) abgeschatzt und bei midividuellen Wahl des besten

Fraktionierungsschemas und der vertretbaren kumeiat Gesamtdosis bericksichtigt

werden.
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Abb. 2 Box-and-Whisker-Plots zur Darstellung deshéadtnisses der mittleren Lungendosis
und der Auspragung einer radiogen induzierten Poaitra

Abb. 3 Box-and-Whisker-Plots zur Darstellung deshéttnisses der kumulativen minimalen
Lungendosis, die in 20 % des Lungenvolumens agptisiurde und der Auspragung
einer radiogen induzierten Pneumonitis

Abb. 4 Box-and-Whisker-Plots zur Darstellung deshétnisses des Lungenvolumens mit
einer Gesamtdosis von mindestens 10 Gy und derrAgspg einer radiogen
induzierten Pneumonitis

Abb. 5 Box-and-Whisker-Plots zur Darstellung deshétnisses des Lungenvolumens mit
einer Gesamtdosis von mindestens 20 Gy und derrAgspg einer radiogen
induzierten Pneumonitis

Abb. 6 Box-and-Whisker-Plots zur Darstellung deshétnisses des Lungenvolumens mit
einer Gesamtdosis von mindestens 30 Gy und derrAgspg einer radiogen
induzierten Pneumonitis

Abb. 7 Box-and-Whisker-Plots zur Darstellung dexmsalen Strahlendosis am
Bronchialstumpf und der Auspragung einer radiagenzierten Pneumonitis

Abb. 8 Darstellung der Leukozytenzahlen im Verlaath Strahlentherapie in Abhangigkeit
von der Auspragung der Pneumonitis

Abb. 9 Darstellung der Lymphozytenzahlen im Verlaa€h Strahlentherapie in
Abhangigkeit von der Auspragung der Pneumonitis

Abb. 10 Verlauf der FEV1-Werte

Abb. 11 Verlauf der Vitalkapazitatswerte

Abb. 12 Darstellung der Wahrscheinlichkeit fir dagtreten von Lokalrezidiven in

Abhangigkeit vom Hb-Wert
Abb. 13 Darstellung der Wahrscheinlichkeit fir dadtreten von Fernmetastasen in
Abhangigkeit vom Hb-Wert
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