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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

I. Med. – I. Medizinische Klinik für Kardiologie, Angiologie, Pneumologie 

III. Med. – III. Medizinische Klinik für Hämatologie und Internistische Onkologie 

ALAT – Alanin-Aminotransferase 

ALL – akute lymphatische Leukämie 

AML – akute myeloische Leukämie 

ANOVA – analysis of variance 

AP – Alkalische Phosphatase 

ASAT – Aspartat-Aminotransferase 

CLL – chronische lymphatische Leukämie 

CML – chronische myeloische Leukämie 

CMML – chronische myelomonozytäre Leukämie 

CP – Cyclophosphamid 

CR – complete remission 

CS – Corticosteroid 

CT – Computertomographie 

CyA – Cyclosporin A 

DLCO – diffusing capacity of the lung for carbon monoxide 

DRST – Deutsches Register für Stammzelltransplantation 

EBMT – European Cooperative Group for Blood and Marrow Transplantation 

ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group 

engl. – englisch 

FEF – forced expiratory flow 

FEV1 – forced expiratory volume per second 

FVC – forced vital capacity 

GFR – glomeruläre Filtrationsrate 

GvHD – graft-versus-host disease 



Abkürzungsverzeichnis 

2 

Gy – Gray 

HSCT – hematopoietic stem cell transplantation 

IP – interstitielle Pneumonitis 

LINAC – linear accelerator 

LPC – lethal pulmonary complications 

M. Hodgkin – Morbus Hodgkin 

MAC – myeloablative conditioning 

MDS – myelodysplastisches Syndrom 

MMF – Mycophenolat Mofetil 

MTX – Methotrexat 

MU – monitor unit 

MZL – Mantellzelllymphom 

NB – Neuroblastom 

NHL – Non-Hodgkin-Lymphom 

NIH – National Institute of Health 

PR – partial remission 

RIC – reduced intensity conditioning 

SOS – sinusoidal obstruction syndrome 

TBI – total body irradiation 

TLC – total lung capacity 

TLCO – transfer factor of the lung for carbon monoxide 

UMM – Universitätsmedizin Mannheim 

VOD – veno-occlusive disease 

WBMT – Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation 

 



Einleitung 

3 

1 EINLEITUNG 

1.1 Indikation der Ganzkörperbestrahlung 

Die Ganzkörperbestrahlung (englisch (engl.) total body irradiation = TBI) stellt 
ein Teilstück der Konditionierung vor einer Stammzelltransplantation (engl. he-
matopoietic stem cell transplantation = HSCT) dar.1, 2 Mittels dieser Bestrah-
lungsform sollen alle malignen, fehlgebildeten hämatopoetischen Zellen elimi-
niert sowie das Immunsystem auf eine Transplantation mit fremden, sogenann-
ten allogenen Stammzellen vorbereitet werden.3-6 Man spricht von myeoloabla-
tiver Ganzkörperbestrahlung.4, 7 Die TBI ist dabei als ergänzende Maßnahme 
zur Chemotherapie, häufig in Form von Cyclophosphamid (CP), zu betrachten.4, 

8-11 Durch die Kombination aus Chemotherapie und TBI wird die Tumorzellzahl 
verringert.3, 5 Somit können sowohl für die Chemotherapie als auch für die TBI 
geringere Dosen verwendet werden, wodurch eine geringere Toxizität erreicht 
wird.3  
Die Tendenz zur Durchführung der HSCT ist nicht nur europa- und weltweit 
sondern auch in Deutschland von Jahr zu Jahr steigend.12-15 So wurde im Jahr 
2012 durch das Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation 
(WBMT) die eine Millionste Stammzellspende seit Beginn der Aufzeichnungen 
erfasst. Die Anzahl stieg von 275 Transplantationen zwischen den Jahren 1957 
und 1970 auf über 418.000 HSCTs zwischen 2006 und 2012.13 In Europa konn-
te ebenfalls eine Steigerung der Transplantationszahl aufgezeichnet werden. Im 
Jahr 2014 wurden das erste Mal seit 1990 über 40.000 HSCTs durchgeführt. 
Dies entsprach einer Wachstumsrate von 4,1% im Vergleich zu 2013 und 80% 
verglichen mit der Anzahl an Transplantationen im Jahr 2000.14 Auch in 
Deutschland stieg die Zahl der HSCTs kontinuierlich an, wie im Jahresbericht 
2017 des Deutschen Register für Stammzelltransplantation (DRST) veröffent-
licht wurde. Waren es 2007 knapp 5000 Transplantationen sind zehn Jahre 
später beinahe 7000 HSCTs durchgeführt worden.12  
Da die TBI zur Vorbereitung auf eine Stammzelltransplantation dient,3-5, 7 wird 
auch diese in Folge der steigenden HSCT-Zahlen vermehrt durchgeführt wer-
den.  
Zum Einsatz kommt die TBI nicht nur vor allogener sondern auch vor autologer, 
sprich patienteneigener HSCT.  
In der retrospektiven Studie von Heinzelmann et al. aus dem Jahr 2006 wurden 
Daten von 13071 Patienten aus dem DRST ausgewertet.1 Von 4904 Patienten 
mit allogener HSCT erhielten etwa 50% eine TBI zur Tumorzelldepletion. Im 
Vergleich dazu waren es bei den 8167 Patienten mit autologer HSCT nur circa 
10%, die in Kombination mit einer TBI behandelt wurden. Die Hauptindikationen 
für eine allogene HSCT mit TBI waren akute lymphatische Leukämie (ALL), 
akute myeloische Leukämie (AML) sowie chronisch-myeloische Leukämie 
(CML). Aber auch Patienten, die an einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) er-
krankt waren und allogen stammzelltransplantiert wurden, erhielten eine Kom-
bination aus Chemotherapie und TBI. Bei Patienten, die einer autologen HSCT 
unterlagen, wurde im Vorfeld häufig eine chronisch-lymphatische Leukämie 
(CLL), ein NHL oder eine ALL diagnostiziert.1  
In weiteren nationalen sowie internationalen Studien zeigte sich ebenfalls, dass 
vor allem Patienten mit akuten Leukämien diese Kombinationstherapie erhal-
ten.9-11, 16-27  
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1.2 Ablauf der Ganzkörperbestrahlung 

In den letzten Jahrzehnten wurde die Technik der Ganzkörperbestrahlung 
durch die sich weiter entwickelnde Forschung immer wieder verbessert und an-
gepasst.  
Im Nationalen Institut für Onkologie in Ungarn befand sich der Patient bei-
spielsweise zu Beginn der 90er Jahre in Seitenlage, entweder Gesicht oder Rü-
cken der Strahlungsquelle zugewandt. Diese Quelle war demnach horizontal 
ausgerichtet. Allerdings gab es in dieser Position einiges zu beachten. Die Ar-
me des Patienten mussten zum Beispiel so gelagert werden, dass diese die 
ausgestrahlte Dosis in keiner Weise beeinträchtigten.28  
Mitte der 90er Jahre änderte sich das Bestrahlungskonzept. Die Quelle wurde 
an der Decke angebracht und erzeugte somit ein vertikales Bestrahlungsfeld. 
Daran angepasst liegt der Patient auch heute noch entweder in Bauch- oder 
Rückenlage.28  
Auch in deutschen Institutionen wird der Patient in einer Kombination dieser 
beiden Lagen bestrahlt.29-31  
Die Liege, auf welcher die Patienten gelagert werden, befinden sich unterhalb 
der Strahlungsquelle. Bei einer fest am Boden montierten Liege wird ein Ab-
stand von mehreren Metern aufgrund des fächerförmig auseinanderlaufenden, 
vertikalen Strahls von der Quelle zum Patienten benötigt, um den Körper als 
Ganzes bestrahlen zu können. Diese Liege ist in ihrer Höhe verstellbar, um in 
Abhängigkeit des Patientendurchmessers denselben Abstand zur Quelle zu 
gewährleisten.28 Eine Alternative zur großen Zimmerhöhe stellt eine mittels Mo-
tor horizontal bewegliche Liege dar. Dabei wird der Patient nicht von Kopf bis 
Fuß auf einmal bestrahlt. In Abhängigkeit der Strahlungsdosis wird die Liege 
durch das Strahlenfeld bewegt.30  
In der Klinik für Strahlentherapie und Radioonkologie der Universitätsmedizin 
Mannheim (UMM) wird seit etwa 2011 ein TBI-Verfahren praktiziert, welches 
keine besonderen Ansprüche an den Behandlungsraum oder die vorhandenen 
Geräte stellt.31  
Der Patient liegt hierbei ebenfalls sowohl in Bauch- als auch in Rückenlage auf 
einer nicht beweglichen Liege. Die Strahlungsquelle befindet sich im Linearbe-
schleuniger (engl. linear accelerator = LINAC), die Strahlung tritt aus dem Be-
strahlungskopf, der sogenannten Gantry, die rotieren kann, aus. Etwa 20 cm 
über dem Patienten wird nun eine Platte aus Polykarbonat, der sogenannte 
„Spoiler“, angebracht. Dieser Spoiler dient dazu, den Effekt der energetischen 
Strahlung außerhalb der Haut aufzubauen. Somit wird die volle Dosis der Be-
strahlung nicht erst im Gewebe, sondern bereits bei Auftreffen auf die Haut er-
reicht.31  
Jahnke et al. verwenden einen Bogen, dessen Bestrahlungsquelle einen Winkel 
von 60 bis 320 Grad und eine Feldgröße von 10 x 40 cm² abdeckt. Dabei wird 
eine homogene Dosis auf einer Körperlänge von bis zu zwei Metern und einer 
maximalen Patientendicke von circa 30 cm appliziert. Die Dauer einer Bestrah-
lungseinheit, in der der Bogen über den kompletten Körper des Patienten ge-
schwenkt wird, beträgt hierbei etwa 18 Minuten.31   
Um diesen für den Patienten doch relativ langen Zeitraum weiter zu verkürzen, 
modifizierten Polednik et al. die Methode von Jahnke et al. vor allem in Bezug 
auf die Feldgröße.32  
Das aktuell bestrahlte Feld hat nun eine Größe von 40 x 40 cm². Die Bestrah-
lungsdauer konnte dadurch auf etwa die Hälfte, nämlich acht Minuten pro Be-
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strahlungseinheit von 2 Gray (Gy) gesenkt werden.32  
Zur Feststellung des Patientendurchmessers wird vor Bestrahlungsbeginn eine 
Computertomografie (CT) durchgeführt. Diese dient auch als Vorlage zur Anfer-
tigung von Lungenblöcken für Patienten, die mit einer Gesamtdosis von über 8 
Gy bestrahlt werden.31  
 
Neben den verschiedenen Techniken einer TBI kann man diese auch hinsicht-
lich ihrer Dosis unterscheiden.  
So wurden in den vergangenen Jahrzehnten immer wieder Studien durchge-
führt, in welchen die Gesamtdosis als Einzeldosis oder fraktioniert, sprich in 
mehreren niedrigeren Dosen, verabreicht wurde. Die Bestrahlung mit fraktio-
nierten TBI-Dosen wird in genauen zeitlichen Abständen an aufeinander fol-
genden Tagen durchgeführt.18, 21, 23, 33-36  
Dabei stellt sich heraus, dass mit Hilfe der Fraktionierung Patienten mit insge-
samt höheren Gesamtdosen bestrahlt werden können. Dennoch bleiben die 
Anzahl der Nebenwirkungen ähnlich oder sogar geringer als bei Patienten mit 
niedriger dosierter Einmalbestrahlung. Auch das Gesamtüberleben ist durch die 
unterschiedlichen TBI-Regime nicht beeinflusst.16, 23, 33, 34, 37-39  
Da durch Fraktionierung zwar die Einzeldosis, mit der zu einem Zeitpunkt be-
strahlt wird, verringert, die Gesamtdosis aber gesteigert werden kann, muss 
auch weiterhin auf eine Abschirmung der Lunge als sensibles Organ geachtet 
werden.  
Bereits bei Einzelbestrahlung, die häufig mit 10 Gy durchgeführt wurde, redu-
zierte man Ende der 1980er und in den 1990er Jahre die auf die Lunge wirken-
de Dosis mit Hilfe von Lungenblöcken. Die Lungendosis sollte durch diese Ab-
schirmung auf weniger als 10 Gy reduziert werden.9, 18, 23, 33  
Auch in aktuelleren Studien zur fraktionierten TBI wird die Lungendosis unter 
Verwendung von Blöcken unter 10 Gy gehalten.11, 17, 31, 35, 40  
Neben Reduzierung der Lungendosis wird in verschiedenen Studien auch mit 
Blöcken für andere strahlensensible Organe gearbeitet, so zum Beispiel für die 
Niere oder die Linse des Auges.17, 40, 41  

1.3 Toxizität der Ganzkörperbestrahlung 

Wie bei vielen anderen Behandlungsmethoden auch, lässt sich die Toxizität, die 
durch die TBI verursacht wird, zum einen in akute und chronische Folgen unter-
teilen, zum anderen aber auch in reversibel und lebensbedrohlich. 

1.3.1 Akute Toxizität und reversible Schädigungen 

Akute toxische Nebenwirkungen können innerhalb der ersten 48 Stunden oder 
aber bis zwei Wochen nach Ganzkörperbestrahlung auftreten. Häufig sind 
dies Übelkeit, Erbrechen und Diarrhoen.42-44   
Zu Beginn der TBI kann vor allem das Erbrechen sehr stark ausfallen und kei-
ne Wirkung auf antiemetische Medikation zeigen.42, 45 Innerhalb der ersten 
zwei bis drei Tage sollte diese Nebenwirkung allerdings rückläufig sein. Die 
Diarrhoen sind bei beinahe allen Patienten mit allogener Transplantation auf 
die zusätzliche Einnahme von Methotrexat (MTX) zurückzuführen.42 MTX wird 
meist in Kombination mit Cyclosporin A (CyA) aber auch allein zur Prophylaxe 
einer Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (engl. graft-versus-host disease = 
GvHD) verabreicht.9, 19, 20, 23, 27, 33, 46-51 MTX wirkt allerdings nicht nur über eine 



Einleitung 

6 

Immunsuppression einer GvHD entgegen, sondern hemmt als Nebeneffekt 
auch die Proliferation körpereigener Zellen, wie die der gastrointestinalen 
Schleimhaut, was Diarrhoen zur Folge haben kann.52, 53  
Fünf Tage nach Bestrahlung sollten diese gastrointestinalen Beschwerden ab-
klingen.42   
Neben Übelkeit und Erbrechen ist Fieber eine häufige Begleiterscheinung der 
TBI.5, 42, 45 Bei vielen Patienten steigt die Temperatur zum Ende der Bestrah-
lung an und ist mit einem Kältegefühl verbunden. Innerhalb 24 Stunden nach 
Beendigung der TBI sollte die Temperatur allerdings wieder abfallen.42   
Auch eine Alopezie lässt sich nach TBI häufig beobachten. Meist tritt sie circa 
zwei Wochen nach Bestrahlungstherapie auf. Dieser Haarausfall ist komplett 
reversibel und nach etwa drei Monaten sind die Haare in der Regel nachge-
wachsen.42, 45  
Durch die Ganzkörperbestrahlung kann es auch zu Beeinträchtigungen der 
Parotis kommen. Diese kann für etwa zwei bis drei Tage anschwellen und den 
Geschmacksinn beeinträchtigen sowie für eine Trockenheit im Mund verant-
wortlich sein.5, 42, 45 

1.3.2 Chronische Toxizität, Langzeitfolgen, lebensbedrohliche Folgen 

Um Folgen der Ganzkörperbestrahlung erkennen zu können, die nicht unmit-
telbar in zeitlichem Zusammenhang mit der Prozedur stehen, müssen Patien-
ten über einen längeren Zeitraum nach Beendigung der Bestrahlung beobach-
tet werden. Diesen Nachsorgezeitraum nennt man im englischen Sprachraum 
Follow-Up.  
In Studien werden die Patienten daher von wenigen Monaten bis hin zu meh-
reren Jahren in gewissen Zeitabständen regelmäßig untersucht.9-11, 17-20, 27, 35-

37, 50, 54, 55  
Zu den komplexen Folgen der TBI zählen interstitielle Pneumonitis (IP), venö-
se okklusive Lebererkrankung (engl. veno-occlusive disease = VOD), Nephro-
toxizität, Katarakt sowie endokrinologisch Veränderungen der Wachstums-
hormone, Sexualhormone und der thyroidalen Funktion. Durch die Bestrah-
lung kann es auch zur Ausbildung sekundärer Malignome kommen.20, 24, 42, 45, 

56, 57   
 
Die interstitielle Pneumonitis ist eine der gefürchteten Komplikationen, die in 
Zusammenhang mit der TBI auftreten können. Das Auftreten pulmonaler Prob-
leme kann etwa einen Monat nach HSCT beginnen, Patienten können aber 
auch bis zu mehrere Monate später an einer IP erkranken.18, 22, 47, 58, 59   
Obwohl in mehreren Studien, so zum Beispiel von Ozsahin et al., Schneider et 
al., Barrett et al. und Sampath et al., gezeigt wurde, dass die Inzidenz der IP 
mit 10% bis 15% relativ gering ist, liegt die IP-assoziierte Mortalität dennoch 
zwischen 68% und 86%.18, 19, 48, 60   
Durch Kombination aus TBI und weiteren, vor allem medikamentösen Thera-
pien vor bzw. unmittelbar nach HSCT wird eine genaue Differenzierung des-
sen, welche Maßnahme für die Lungentoxizität verantwortlich ist, schwierig.55 
Eine wichtige Rolle in Bezug auf die Entwicklung einer IP stellt die Art der TBI 
dar. Der Unterschied zwischen Einzeldosis gegenüber fraktionierter Bestrah-
lung sowie unterschiedliche Einzeldosis-Therapien bzw. fraktionierten Be-
strahlungen mit unterschiedlichen Gesamtdosen ist Grundlage vieler Studien.9, 

10, 18, 35, 50, 55 Auch die letztendlich auf die Lunge einwirkende Dosis, die durch 
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Abschirmung mit Hilfe von Lungenblöcken von der Gesamtdosis abweichen 
kann, stellt einen wesentlichen Risikofaktor dar.9, 18, 19, 35, 55, 61  
Bereits 1982 stellten Pino y Torres et al. in ihrer Studie fest, dass mit steigen-
der einmaliger Lungendosis auch das Risiko für die Entwicklung einer IP 
steigt. Wurde diese Dosis allerdings fraktioniert, konnte das IP-Risiko signifi-
kant gesenkt werden.58  
Schneider et al. untersuchten in ihrer Studie ebenfalls Patienten, die eine frak-
tionierte TBI erhielten. In sechs Fraktionen wurde an drei aufeinanderfolgen-
den Tagen mit zweimal 2 Gy bestrahlt, so dass eine Gesamtdosis von 12 Gy 
appliziert wurde. Ein Großteil des Patientenkollektivs erhielt eine intensitäts-
modulierte Lungenbestrahlung von 11 Gy.19   
Es zeigte sich, dass von den Patienten mit nicht reduzierter Lungendosis 22% 
an einer IP erkrankten. Die Mortalitätsrate in dieser Gruppe betrug 100%. Im 
Gegensatz dazu lag die IP-Inzidenz bei Patienten mit auf 11 Gy reduzierter 
Lungendosis bei 8,5%, die Mortalitätsrate war mit 6,6% deutlich geringer.19  
Auf die Gesamtzahl der untersuchten Patienten gesehen war die Inzidenz der 
IP mit 10,9% relativ gering, die Gesamtmortalitätsrate der IP mit 85,7% den-
noch sehr hoch. Nur etwa 1,6% der Patienten, die an einer IP litten, überleb-
ten. Diese Patienten gehörten zur Gruppe, welche eine geringere Lungendo-
sis erhielten.19  
Im Gegensatz zu Schneider et al., die mit Hilfe von Intensitätsmodulation die 
Lungendosis reduzierten, wurden bei Della Volpe et al. die patienteneigenen 
Arme zum Abschirmen der Lunge genutzt. Die mediane Lungendosis betrug 
9,4 Gy, wodurch das Patientenkollektiv in zwei Gruppen geteilt wurde.47 Die 
erste Gruppe wurde mit einer Lungendosis von maximal 9,4 Gy bestrahlt, 
während die andere Gruppe mehr als 9,4 Gy Lungendosis erhielt.19, 47  
Untersucht worden sind die letalen pulmonalen Komplikationen (engl. lethal 
pulmonary complication = LPC) beider Gruppen. In der Gruppe mit maximal 
9,4 Gy traten bei 3,8% der Patienten LPCs auf, bei jener über 9,4 Gy sogar 
14,3%. Ein wesentlicher und signifikanter Unterschied in der Beobachtung von 
LPCs bestand zwischen autologer und allogener HSCT. Bei 5,9% der autolog 
transplantierten Patienten kam es zu LPCs. In der Gruppe der allogen trans-
plantierten Patienten waren es hingegen 12,0%.47  
Auch in einer Studie von Gopal et al. wurden zwei Patientengruppen mit frak-
tionierter TBI verglichen. Gruppe A erhielt eine Gesamtdosis von 10,2 Gy oh-
ne Abschirmung der Lunge, aufgeteilt auf drei Tage á 1,7 Gy zweimal täglich. 
Bei Gruppe B war die Gesamtdosis auf 12 Gy erhöht. Bestrahlt wurde einmal 
täglich mit 3 Gy an vier Tagen. Allerdings erhielten Patienten dieser Gruppe B 
eine Lungenabschirmung. Um eine Verzerrung durch mögliche Chemothera-
pien oder andere Medikationen zu verhindern, war die TBI die einzige unter-
schiedliche Komponente, alle anderen Therapie-Maßnahmen der Patienten 
waren identisch.55  
Die Patienten erhielten eine Testung der Lunge sowohl vor als auch im Rah-
men des Nachsorgezeitraums nach Transplantation.55  
Untersucht wurden verschiedene Lungenfunktionsparameter wie die forcierte 
Vitalkapazität (engl. forced vital capacity = FVC), das forcierte exspiratorische 
Volumen, auch Einsekundenkapazität genannt (engl. forced expiratory volume 
per second = FEV1), das innerhalb einer Sekunde ausgeatmet wird, die for-
cierte exspiratorische Atemstromstärke zwischen 25% und 75% der ausgeat-
meten Vitalkapazität (engl. forced expiratory flow = FEF25-75), die Diffusions-
kapazität für Kohlenmonoxid (engl. diffusing capacity of the lung for carbon 
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monoxide = DLCO, auch engl. transfer factor of the lung for carbon monoxide 
= TLCO) sowie die totale Lungenkapazität (engl. total lung capacity = TLC). 
Auch wenn Änderungen dieser Parameter erkennbar waren, konnten diese 
dem Alter oder aber auch dem Geschlecht zugeschrieben werden.55  
Trotz unterschiedlicher Lungendosen zeigte sich kein signifikanter Unterschied 
in pulmonalen Spätkomplikationen. Die Komplikationsfreiheit in Bezug auf die 
Lunge betrug in Gruppe A 80% und in Gruppe B 70%.55  
Auch das Gesamtüberleben war in beiden Therapie-Regimen ähnlich und so-
mit nicht signifikant. Einziger signifikanter und therapierelevanter Unterschied 
bestand in der 3-Jahres-Rezidivfreiheit. Bei Gruppe A lag diese bei 31%, bei 
Gruppe B im Gegensatz dazu jedoch bei 82%.55  
Die Lungenfunktion in Form von FVC, FEV1, DLCO und TLC wurde in Studien 
von Chiang et al. und Chen et al. ebenfalls untersucht. Hier wurden die Lun-
genfunktionstestungen im Rahmen der Routine-Untersuchung vor HSCT 
durchgeführt.11, 59   
Chen et al. zeigten, dass abnorme Werte der Lungenfunktionsparameter kein 
Hinweis darauf gaben, ob Patienten eine IP im Verlauf entwickeln würden.59 
Bei Chiang et al. stellte sich heraus, dass abnorme Werte der FVC, die vor 
HSCT bereits bestanden, einen Risikofaktor für eine IP darstellten.11  
Insgesamt sollte somit auf eine Dosisreduktion der auf die Lunge einwirkende 
Strahlung geachtet werden.47, 60 Dies ist vor allem von Bedeutung bei Patien-
ten, die eine kombinierte Ventilations-/Diffusionsstörung aufzeigen, erkennbar 
an veränderten FEV1- und DLCO-Werten. Durch Reduktion der Lungendosis 
kann hier die Mortalität, die durch pulmonale Probleme bedingt ist, gesenkt 
werden.35  
Um Ergebnisse der Lungenfunktionstestung einzelner Patienten besser ver-
gleichen zu können, nutzten Jain et al. die vor TBI gemessene Lungenfunkti-
onsparameter als Referenzwert für die nachfolgenden Messungen. So wurde 
die Lungenfunktion für jeden Patienten individualisiert und man erhielt metho-
den- bzw. institutionsunabhängige Grenzwerte.62 Mit diesem Vorgehen folgte 
man Gore et al., welche bereits 1996 Vergleiche der Messwerte nach HSCT 
mit denen vor Transplantation zogen.63 Ebenso legten Jain et al. eine Refe-
renz-Lungenfunktion unter 80% als Abnormalität fest. So zeigte sich bei 6,3% 
der Patienten die DLCO vor TBI bereits kleiner 80%. Als klinisch signifikant 
wurden Änderungen in der Lungenfunktion nach TBI in Abhängigkeit zum Re-
ferenzwert vor Ganzkörperbestrahlung von mehr als 10% angesehen. Die 
Lungenfunktion wurde nach erfolgter TBI nach 3, 5, 10 und 15 Jahren erneut 
bestimmt. Es zeigte sich, dass die DLCO bei 19,6%, 21,0%, 0,7% und 0,00% 
zu den jeweiligen Zeitpunkten unterhalb von 80% lag. Auch ließ sich sowohl 
nach 3 als auch nach 5 Jahren ein statistisch signifikanter Abfall der DLCO 
zum Referenzwert vor TBI feststellen. Nach 10 bzw. 15 Jahren konnte dieser 
nicht mehr belegt werden.62 

Auch auf die Nierenfunktion kann die Ganzkörperbestrahlung einen negativen 
Effekt haben.20  
Wie bei der Lungentoxizität ist auch hierbei nicht immer eindeutig zu sagen, 
ob die TBI alleine für den entstandenen Nierenschaden verantwortlich ist.49, 54, 

64 So können zum Beispiel Chemotherapeutika, Antibiotika oder aber auch 
Medikamente zur Prophylaxe einer GvHD wie Cyclosporin A oder MTX einen 
nephrotoxischen Effekt zur Folge haben.64  
Um die Nierenfunktion zu überprüfen wird in der Regel das Serum-Kreatinin 
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gemessen, aber auch die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) kann mit Hilfe der 
Kreatinin-Clearance oder der Cockroft-Gault-Formel bestimmt werden.17, 26, 49, 

54, 65, 66  
Vor TBI und HSCT waren in der Regel bei allen Patienten sowohl das Serum-
Kreatinin als auch die GFR normwertig.26, 49, 54, 65  
In Studien von Guinan et al. und Tarbell et al. wurden Kinder, die an ALL 
und/oder Neuroblastom (NB) erkrankt waren, in Bezug auf renale Schäden 
nach TBI und Chemotherapie untersucht. In beiden Veröffentlichungen entwi-
ckelten etwa 45% der Patienten eine renale Dysfunktion, häufig in Kombinati-
on mit einer Anämie. Sowohl bei Guinan et al. als auch bei Tarbell et al. wur-
den ALL-Patienten mit einer Gesamtdosis von bis zu 14 Gy und NB-Patienten 
mit 12 Gy fraktioniert bestrahlt. Die Fraktionierung erfolgte in beiden Studien 
identisch. Bei Patienten, die an einer ALL erkrankt waren, erfolgte entweder 
eine einmalige Bestrahlung mit 8,5 Gy oder aber die fraktionierte Bestrahlung 
für 12 Gy und 14 Gy. Hierbei wurden die Patienten, die eine Gesamtdosis von 
12 Gy erhalten sollten, an drei aufeinanderfolgenden Tagen zweimal täglich 
mit je 2 Gy bestrahlt. Bei Gesamtdosen von 14 Gy bestrahlte man an vier Ta-
gen mit 1,75 Gy ebenfalls zweimal pro Tag. Zusätzlich zu 12 Gy und 14 Gy 
erhielten in der Studie von Tarbell et al. ALL-Patienten auch eine Gesamtdosis 
von 13 Gy. Hier erfolgte die Fraktionierung in sechs Einzelbestrahlungen á 
2,16 Gy an drei Tagen zweimal täglich. Patienten mit einem NB und einer Ge-
samtdosis von 12 Gy wurden an drei aufeinanderfolgenden Tagen zweimal 
täglich mit 2 Gy bestrahlt. Bei Tarbell et al. gab es für einen Patienten mit NB 
eine Ausnahme. Diesen bestrahlte man mit insgesamt 13 Gy, ebenfalls in 
sechs Fraktionen á 2,16 Gy an drei Tagen.49, 65  
Etwa fünf Monate nach TBI kam es bei nahezu allen Patienten zum Anstieg 
des Serum-Kreatinins. Zusätzlich zeigte die Kreatinin-Clearance bei allen da-
raufhin untersuchten Patienten pathologische Werte.49, 65  
Bei Lawton et al. wurden mehrheitlich Erwachsene mit Leukämien und Lym-
phomen analysiert. Die Therapie erfolgte hierbei mit einer fraktionierten 14 Gy 
TBI.54  
Es zeigte sich, dass renale Schäden nach etwa neun Monaten auftraten. Im 
Vergleich zu den pädiatrischen Patienten war die Inzidenz hier mit etwa 14% 
geringer. Verifiziert wurde die Nephrotoxizität auch hier vor allem mit einem 
Anstieg des Serum-Kreatinins und einem Abfall der GFR.54  
Da die Toxizität der TBI auf die Niere somit auch eine relevante Rolle spielt, 
wurde von Igaki et al. die Wirkung von Nierenblöcken untersucht.17  
Alle Patienten erhielten während sechs Fraktionen an drei aufeinanderfolgen-
den Tagen 12 Gy Gesamtdosis. Durch individuell angepasste Nierenblöcke 
wurde die Dosis für die Nieren auf 7 bzw. 8 Gy reduziert.17  
Renale Dysfunktion wurde auch hier mittels einer kontinuierlichen Erhöhung 
des Serum-Kreatinins erfasst. Dies war bei circa 13% der Patienten der Fall. 
All diese Patienten zählten zum Kollektiv, welches keine Nierenabschirmung 
erhalten hatte. Insgesamt betrug der dysfunktionsfreie Anteil in einem Zeit-
raum von zwei Jahren bei Patienten mit reduzierter Nierendosis 100%, bei de-
nen ohne Abschirmung 78,5%. Die Gesamtüberlebensrate hingegen zeigte 
keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.17  
Somit konnte gezeigt werden, dass höhere Dosen, die auf die Niere einwirken, 
mit einer höheren Wahrscheinlichkeit für renale Dysfunktionen einhergehen. 
Eine reduzierte Nierendosis bedeutet dennoch keinen Nachteil im Gesamt-
überleben.17  



Einleitung 

10 

Neben Lungen- und Nierenschädigungen kann auch die Leber durch die Kon-
ditionierungstherapie negativ beeinflusst werden.16, 20, 24, 43, 56, 57, 67  
Die venöse okklusive Lebererkrankung ist auch als sinusoidal obstruction syn-
drome (SOS) bekannt.67, 68  
Eine VOD kann unmittelbar innerhalb der ersten Tage aber auch wenige Wo-
chen nach stattgefundener HSCT auftreten. Daher zählt sie zu den früh auftre-
tenden, lebensbedrohlichen Nebenwirkungen bei TBI.16, 42, 57, 67, 69-72  
Die Inzidenz der VOD ist ähnlich wie die der IP abhängig auch vom Design 
der verschiedenen Studien. Sie variiert zwischen 5% und 20% und kann sogar 
bis auf 30% ansteigen.16, 39, 43, 69, 70, 72-76 Die Letalität wird in Studien zwischen 
50% und 70% angegeben.43, 69, 70, 75  
Bereits Mitte der 1980er Jahre wurden Kriterien zur Diagnose einer VOD auf-
gestellt. Man unterteilte diese in klinische und histologische Kriterien.70, 73 
So kann auch heute noch die Diagnose einer VOD klinisch gestellt werden, 
wenn bei betroffenen Patienten ein Ikterus, eine Hepatomegalie mit Schmer-
zen im oberen rechten abdominellen Quadranten und Aszites mit oder ohne 
Gewichtszunahme auftreten. Zwei der drei aufgezählten Pathologien müssen 
innerhalb von 30 Tagen nach Transplantation beschrieben werden, um die Di-
agnose VOD stellen zu können.73 Histologische Proben wurden durch spätere 
Leberbiopsien oder während Autopsien gewonnen.70, 73, 74  
Neben Hepatomegalie, Aszites und Gewichtszunahme setzten Jones et al. ih-
ren Schwerpunkt auch auf die Hyperbilirubinämie, um eine Leberfunktionsstö-
rung hervorzuheben.70  
In Studien der darauf folgenden Jahre bis in die 2000er wurden die von 
McDonald et al. zusammengefassten und von Jones et al. modifizierten Diag-
nose-Kriterien häufig angewandt.69, 71, 74, 75  
Es stellte sich heraus, dass Faktoren, die die Entstehung einer VOD triggern, 
bereits vor HSCT bestehen können. So tragen beispielsweise vor HSCT er-
höhte Enzymwerte wie die der Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Alanin-
Aminotransferase (ALAT) und Alkalische Phosphatase (AP) ebenso wie in der 
Vorgeschichte bestehende Lebererkrankungen signifikant zur Bildung einer 
VOD bei.70, 72-75 Die Intensivierung des Chemotherapie-Regimes stellt eben-
falls einen Risikofaktor für die VOD dar.16, 39, 69, 72, 75, 77 Auch lässt sich erken-
nen, dass Medikamente wie Antibiotika, Antimykotika oder Virostatika einen 
negativen Effekt auf die Entstehung einer VOD haben.72 Verschiedene Stu-
dien zeigen jedoch auch, dass weder die Art der HSCT noch die angewandte 
Technik der TBI einen signifikanten Einfluss auf die Entstehung einer VOD 
haben.16, 39, 43, 75  
 
Nicht zu unterschätzen ist auch die Wirkung der Ganzkörperbestrahlung auf 
die Linse des Auges. Die TBI kann so zur Entstehung eines Katarakts beitra-
gen.20, 42, 45, 56, 57 Diese Spätfolge tritt häufig erst einige Jahre nach erfolgter 
Behandlung auf.5, 23, 43, 78  
Der wesentliche und auch unabhängige Faktor, der zur Entwicklung eines Ka-
tarakts beiträgt, ist die Dosisrate.16, 43 Eine wichtige Rolle spielt auch die Frak-
tionierung. Im Vergleich zur Einzeldosis besteht bei fraktionierter TBI ein deut-
lich niedrigeres Risiko an einem Katarakt als Folge zu erkranken.23, 37, 38, 78 
Keine signifikante Bedeutung zur Entstehung eines Katarakts wird dagegen 
Alter, Geschlecht und Art der HSCT zugeschrieben.23, 36  
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Bei Patienten, die eine allogene HSCT erhalten, kann auch die bereits er-
wähnte GvHD auftreten. Hierbei handelt es sich um ein akutes oder chroni-
sches Krankheitsbild, welches eine typische Komplikation nach HSCT dar-
stellt. Unter akuter GvHD versteht man zum einen die Reaktion, die innerhalb 
von einhundert Tagen nach HSCT auftritt. Diese wird nach dem National Insti-
tute of Health (NIH) auch als klassische akute GvHD bezeichnet. Daneben 
existiert die persistierende, rezidivierende oder spät-einsetzende akute GvHD, 
die auch noch nach hundert Tagen eintreten kann. Dem gegenüber wiederum 
steht die chronische GvHD ohne jeglichen zeitlichen Rahmen. Hier unter-
scheidet das NIH zwischen klassischer chronischer und übergreifender GvHD. 
Erstere tritt alleinig auf, wobei bei der übergreifenden GvHD eine Kombination 
mit einer akuten GvHD besteht.79 
Unter akuter GvHD versteht man vor allem Manifestationen der Haut, die sich 
als Erythem vor allem der Handflächen und Fußsohlen präsentieren. Auch der 
Gastrointestinaltrakt kann befallen sein; dies äußert sich mit Symptomen wie 
Nausea, Erbrechen, Diarrhoen und abdominellen Schmerzen. Zusätzlich sind 
auch ein Befall der Leber mit Anstieg der AP und des Bilirubins möglich.80 Die 
akute GvHD kann je nach Schweregrad der Ausprägung lebensbedrohliche 
Ausmaße annehmen.81  
Die chronische GvHD hingegen verläuft ähnlich den autoimmunen Krank-
heitsbildern.80, 81 Sie kann sich im Grunde durch Befall jeglicher Organe äu-
ßern, so zum Beispiel durch Sklerodermie oder Poikilodermie der Haut, Bron-
chiolitis obliterans der Lunge sowie Strikturen oder Stenosen des 
Ösophagus.67, 79, 81 Ein typischerweise oft befallenes Organ ist das Auge.79, 80, 

82, 83 Auch gibt es Symptome, die sowohl bei einer akuten als auch bei einer 
chronischen GvHD auftreten können. Hierzu zählen die bereits genannten 
gastrointestinalen Beschwerden und eben auch Erhöhungen von Leberpara-
metern wie ALAT, ASAT, AP und Bilirubin.79  
Zur Diagnose einer chronischen GvHD ist wichtig, dass das befallene Organ-
system anhand der Symptomatik genau zu lokalisieren ist. Ist dies jedoch 
nicht möglich, so kann unter zu Hilfenahme weiterer Diagnostik wie beispiels-
weise Biopsien der Lunge, Labortestungen oder auch spezielle radiologische 
Verfahren die Diagnose gesichert werden.79, 82  
Eine GvHD wird durch eine Immunreaktion von T-Zellen, die der Patient über 
die HSCT mit den Stammzellen empfängt, ausgelöst. Daher erhalten viele Pa-
tienten als Prophylaxe oder aber auch zur Therapie bei Befall mehrerer Orga-
ne in der Regel Immunmodulatoren wie MTX, Mycophenolat, Cyclosporin A, 
Corticosteroide (CS) oder aber Antikörper.16, 20, 43, 67, 80, 82-85 Wenn möglich ist 
eine lokale einer systemischen Anwendung vorzuziehen.80, 82, 83  
Die Inzidenz der GvHD liegt in verschiedenen Studien zwischen 45% bis 80%, 
darunter fallen sowohl die akute als auch die chronische Form sowie ver-
schieden gradige Ausprägungen.80, 82-84  

1.4 Fragestellung und Zielsetzung 

Ziel dieser Dissertationsschrift ist die retrospektive Analyse der Organfunktion 
von Lunge, Niere und Leber bei Patienten, die in der Klinik für Strahlentherapie 
und Radioonkologie der Universitätsmedizin Mannheim eine Ganzkörperbe-
strahlung im Rahmen der Konditionierung als Vorbereitung auf eine hämatopo-
etische Stammzelltransplantation erhielten.  
In die Auswertung wurden 46 Patienten einbezogen, die zwischen den Jahren 
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2011 und 2015 eine TBI mit anschließender HSCT erhielten.  Zum einen wurde 
das Gesamtkollektiv bestehend aus allen 46 Patienten untersucht, zum ande-
ren allerdings auch zwei Subgruppen. Die erste Kleingruppe setzte sich aus 
zwölf Patienten mit der Diagnose AML in erster kompletter Remission (engl. 
complete remission = CR, erste CR = CR(1)) und insgesamt einer Bestrahlung 
von 8 Gy zusammen, das zweite Kleinkollektiv bestand aus insgesamt sechs 
autolog transplantierten Patienten.  
Es wird erwartet, dass die neuartige, in der Universitätsmedizin Mannheim ent-
wickelte, bogenbasierte Bestrahlungstechnik bei TBI keinen Nachteil gegenüber 
herkömmlichen Methoden bezüglich der Funktion von Risikoorganen aufweist. 
Hierzu wurden die Funktionen von Risikoorganen zu definierten Zeitpunkten in-
nerhalb eines Jahres nach Therapie ausgewertet und mit der Literatur vergli-
chen. 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Patientenkollektiv 

Im Rahmen dieser Dissertationsschrift wurden Daten von 46 Patienten der Kli-
nik für Strahlentherapie und Radioonkologie der Universitätsmedizin Mannheim 
erhoben.  
In Kooperation mit der Station für Stammzelltransplantation und Leukämiethe-
rapie unter der ärztlichen Leitung von Herrn Privatdozent Dr. med. Stefan Klein 
der III. Medizinischen Klinik für Hämatologie und Internistische Onkologie der 
Universitätsmedizin Mannheim (III. Med.) erhielten diese 46 Patienten eine 
Ganzkörperbestrahlung als Teil der Konditionierung zur Vorbereitung auf eine 
Stammzelltransplantation.  
Die Bestrahlung der Patienten mittels TBI fand zwischen den Jahren 2011 und 
2015 in Mannheim statt.  
Das Spektrum der Grunderkrankungen der Patienten reichte von den akuten 
Leukämien ALL und AML bis zur chronischen myelomonozytären Leukämie 
(CMML). Auch Patienten mit myelodysplastischem Syndrom (MDS), Mantelzell-
lymphom (MZL), welches zu den NHLs zählt, oder einem Morbus Hodgkin (M. 
Hodgkin) erhielten in der UMM im Zeitraum von 4 Jahren eine Chemotherapie 
mit ergänzender TBI zur Vorbereitung auf eine HSCT.  
Die Gesamtdosen, die die Patienten im Rahmen der TBI erhielten, variierten je 
nach Grunderkrankung und gesundheitlicher Verfassung zwischen 2 Gy und 12 
Gy. Die Bestrahlung wurde mittels Fraktionen à 2 Gy durchgeführt, wobei das 
Maximum eine Tagesdosis von 4 Gy nicht überschreiten sollte. Der Abstand 
zwischen den einzelnen Fraktionen eines Tages betrug sieben Stunden. Da die 
einzelnen Fraktionen an aufeinander folgenden Tagen verabreicht wurden, lag 
die Dauer der TBI zwischen einem und drei Tagen.  
Bei der verwendeten Chemotherapie ließen sich zwei große Gruppen unter-
scheiden. Zum einen spricht man dabei von einer myeloablativen Konditionie-
rung (engl. myeloablative conditioning = MAC), zum anderen auch von einer in-
tensitätsreduzierten Konditionierung (engl. reduced intensity conditioning = 
RIC).  
Das Prinzip der MAC wurde in Kombination mit höhergradigen TBI-Dosen wie 8 
Gy, 10 Gy und 12 Gy für die Konditionierung von Patienten genutzt, die im An-
schluss eine allogene HSCT erhielten. Auch bei Patienten, die mittels einer au-
tologen HSCT therapiert wurden, wurde das MAC-Regime angewandt. Im Ge-
gensatz dazu verwendete man die RIC bei Patienten, die mit einer geringeren 
Strahlendosis von 2 Gy oder 4 Gy therapiert werden sollten.  
Die interdisziplinär therapierten Patienten wurden in der Zeit nach Bestrahlung 
und HSCT regelmäßig zu Kontrollen in die UMM einbestellt.  
Zu den zahlreichen Nachuntersuchungen der III. Med. kamen für die Patienten 
im ersten Jahr nach TBI zusätzlich noch vierteljährliche Vorstellungen in der 
Strahlentherapie.  
In Anlehnung an diese Vorstellungen in der Strahlentherapie wurden insgesamt 
vier Zeitpunkte festgelegt. Die zu diesen Terminen erfolgten Laborkontrollen 
und Lungenfunktionsprüfungen wurden für die Auswertung der Daten genutzt. 
Als Referenz wählte man einen Zeitpunkt vor TBI, den man mit T1 bezeichnete. 
Dem gegenüber standen den strahlentherapeutischen Nachsorgen zum Vorbild 
T2, T3 und T4 für Zeitpunkte der Nachuntersuchung etwa drei Monate, sechs 
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Monate und zwölf Monate nach erfolgter TBI.  
Der Nachsorgezeitraum des einzelnen Patienten in Bezug auf diese Dissertati-
onsschrift wurde auf ein Jahr nach TBI festgelegt. Auch definierte man einen 
Stichtag, über den hinaus keine Patienteninformationen gesammelt wurden. So 
kam es, dass bei einigen Patienten der jeweilige Nachsorgezeitraum unterhalb 
eines Jahres lag.  
Zu den Nachuntersuchungen beider Kliniken zählten regelmäßige Laborkontrol-
len, in denen vor allem in Bezug auf Nebenwirkungen der Strahlentherapie die 
Nieren- und Leberfunktionsparameter wesentlich waren. Für die Nierenfunktion 
war der Laborparameter Serum-Kreatinin relevant, die Transaminasen ALAT 
und ASAT nutzte man für die Funktion der Leber. Um auch die Lungenfunktion 
beurteilen zu können, wurden in der I. Medizinischen Klinik für Kardiologie, An-
giologie, Pneumologie der Universitätsmedizin Mannheim (I. Med.) Bo-
dyplethysmographien durchgeführt. Die Ergebnisse dieser Funktionsprüfung 
standen für Auswertungen zur Verfügung. In gemeinsamer Absprache mit der I. 
Med., insbesondere Herrn Privatdozent Dr. med. Frederik Trinkmann, wählte 
man die DLCO als entscheidenden Parameter der Lungenfunktion.  
Neben Analysen der gesamten Patientengruppe, bestehend aus allen 46 Pati-
enten, wurden auch Berechnungen für zwei weitere, differenzierte Gruppen an-
gestellt. Eine Gruppe enthielt alle autolog transplantierten Patienten, insgesamt 
sechs an der Zahl, die andere setzt sich aus Patienten, die an einer AML er-
krankt waren, sich in CR (1) befanden und mit 8 Gy bestrahlt wurden, zusam-
men. Diese Gruppe bestand aus zwölf Patienten. 

2.2 Methoden 

2.2.1 Datenerhebung 

Grundlage für die Datenerhebung stellten das strahlentherapeutische Compu-
ter-Programm MOSAIQ® Radiation Oncology der Firma Elekta AB (Stock-
holm, Schweden), Messergebnisse in Excel-Tabellen der Microsoft Corporati-
on, die von Medizinphysikern der Klinik für Strahlentherapie und Radioonkolo-
gie durch Messungen am Patienten vor und während der TBI erstellt wurden, 
der klinikinterne Laborwerte-Server des Intranets sowie die teilweise hand-
schriftlich geführten Patientenakten der III. Med. dar.  
In der Klinik für Strahlentherapie wurden mit Hilfe des MOSAIQ® Patientenei-
genschaften wie Alter, Geschlecht und Grunderkrankung erhoben. Ebenso lie-
ferte MOSAIQ® Informationen über TBI-Regime sowie mögliche Vorbestrah-
lungen und deren Lokalisation. Auch der Bestrahlungsvorgang selbst wurde 
über MOSAIQ® gesteuert.  
Messbare physikalische Parameter wie die Lungendosis, die vom LINAC mög-
liche zu bestrahlende Feldgröße, Monitoreinheiten (engl. monitor units = MUs) 
und Dosisrate der Patientenmitte und der Lunge bei unterschiedlicher Dosis-
leistung am LINAC von 485 MUs/Minute und 600 MUs/Minute wurden in 
Excel-Tabellen der Medizinphysik zur Verfügung gestellt. Die 600 MUs/min 
stellen die maximale Dosisleistung der benutzten Linearbeschleuniger dar. Als 
eine mittlere Dosisleistung kann 485 MUs/min angesehen werden.  
Daten zur HSCT wie deren Spenderform, Status vor und ein Jahr nach HSCT, 
Ein-Jahres-Überleben sowie Todesursache, Informationen zur Chemotherapie 
und GvHD inklusive Prophylaxe ebenso wie Auswertungen der Lungenfunkti-
onstestung wurden anhand der Patientenakten der III. Med. recherchiert. Die 
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III. Med. stellte zusätzlich eine Excel-Tabelle mit patienten- und therapierele-
vanten Informationen zur Verfügung, aus welcher ebenfalls viel Material ver-
glichen und genutzt wurde.  
Aus diesen unterschiedlichen Quellen wurde eine Vielzahl von Daten erhoben 
und in einer umfangreichen Tabelle mit Hilfe des Programms Excel der Firma 
Microsoft (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA; Version 2016) 
zusammengefasst. Die Menge der Informationen wurde anschließend auf Re-
levanz geprüft und nach den vorherigen Maßgaben reduziert. 

2.2.2 Statistik 

In Kooperation und nach Beratung mit Frau Dr. Svetlana Hetjens, Diplom-
Mathematikerin am Institut für Medizinische Statistik, Biomathematik und In-
formationsverarbeitung der Medizinischen Fakultät Mannheim der Universität 
Heidelberg, wurden die gesammelten Daten statistisch ausgewertet.  
Hierfür wurde das Statistik-Programm SAS (SAS Institute, Cary, North Caroli-
na, USA) in der Version 9.3 verwendet. 

Für die Interpretation der Patienteneigenschaften wie Alter, Geschlecht, Lun-
gendosis sowie weitere wesentliche strahlentherapeutische, onkologische und 
physikalische Parameter wurden neben Mittelwert, Median, Minimum, Maxi-
mum und Standardabweichung auch weitere statistische Maßzahlen wie abso-
lute und relative Häufigkeiten berechnet.  
Statistische Zusammenhänge verschiedener Variablen wurden mittels Korrela-
tion nach Pearson sowie Chi-Quadrat- und Fisher´s Exact-Test errechnet. An-
hand des t-Tests analysierte man bei zwei und mit ANOVA bei mehreren Vari-
ablen die Varianz der Mittelwerte.  
Überlebenszeitkurven und -analysen wurden unter Anwendung der Kaplan-
Meier-Methode und dem Log-Rank-Test für statistische Signifikanz ausgear-
beitet.  
Das Signifikanzniveau wurde auf α=0,05 festgelegt. Somit gilt ein p-Wert 
<0,05 als statistisch signifikant. 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Vorbemerkung 

Wie bereits in 2.1 Patientenkollektiv erwähnt, wurden neben der gesamten Ko-
horte aus 46 Patienten auch zwei kleinere Untergruppen untersucht.  
Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser drei Gruppen nacheinander prä-
sentiert. 

3.2 Gesamtes Kollektiv bestehend aus 46 Patienten 

Der Nachsorgezeitraum aller 46 Patienten bis zum festgelegten Stichtag bzw. 
zum Todestag betrug durchschnittlich 17,2 Monate mit einer Standardabwei-
chung von 14,7 Monaten. Die Nachbeobachtungszeit reichte von 0,3 Monaten 
als Minimum bis zu maximal 53,4 Monaten. Der Median betrug 14,6 Monate. 

3.2.1 Charakteristik des gesamten untersuchten Kollektivs 

Unter den 46 untersuchten Patienten waren knapp zwei Drittel des Kollektivs 
männlich. So wurden 29 (63,4%) Männer und 17 (37,0%) Frauen in der UMM 
aufgrund ihrer Grunderkrankung bestrahlt. Das Alter der Patienten betrug im 
Mittel 51,4 Jahre mit einer Standardabweichung von 11,1 Jahren, im Median 
waren es 55 Jahre. Die Altersspanne reichte von 22 Jahren beim jüngsten bis 
zu 67 Jahren beim ältesten Patienten. Alle Altersgruppen wurden für die weite-
ren Analysen mit einbezogen.  
Die Ursache der HSCT mit vorausgehender TBI der 46 Patienten konnte auf 
sechs verschiedene Grunderkrankungen zurückgeführt werden. So litten 27 
Patienten (58,7%) an einer AML, vier der Patienten (8,7%) waren an ALL er-
krankt. Ein MDS war Ursache bei sieben Patienten (15,2%). Bei sechs weite-
ren Patienten (13,0%) konnte ein MZL nachgewiesen werden. Ein Patient 
(2,2%) erhielt die Diagnose eines Hodgkin-Lymphoms. Bei ebenfalls einem 
einzigen Patienten (2,2%) wurde eine CMML diagnostiziert.  
Die Mehrheit der Stammzellspenden erfolgte allogen. 40 Patienten (87,0%) 
erhielten Stammzellen von Fremd-Spendern. Somit therapierte man nur sechs 
Patienten (13,0%) mit einer autologen HSCT.  
Die beiden Chemotherapie-Regime waren wie folgt auf die 46 Personen ver-
teilt: 39 der Patienten (84,8%) und somit die Mehrheit erhielten eine MAC. Die 
übrigen sieben Patienten (15,2%) wurden mit einer RIC vorbereitet.  
Neben der Chemotherapie erhielten beinahe alle allogen transplantierten Pa-
tienten eine Prophylaxe zur Vermeidung einer GvHD. Lediglich die sechs au-
tolog (13,0%) und ein allogen transplantierter Patient (2,2%) erhielten diese 
Prophylaxe nicht. 20 Patienten (43,5%) bekamen eine Medikamenten-
Kombination aus CyA und MTX. Ein Weiterer (2,2%) wurde mit CyA, Myco-
phenolat Mofetil (MMF) und CS vorbereitet. CyA plus MMF wurde zwölf Pati-
enten (26,1%) verabreicht. Sechs weitere Patienten (13,0%) nahmen CyA, 
MMF und CP ein.  
Bei 25 Patienten (62,5%) von den insgesamt 40 allogen transplantierten Pati-
enten des Gesamtkollektivs trat keine GvHD auf, wohingegen 15 (37,5%) an 
einer GvHD erkrankten. Von diesen 15 Patienten mit GvHD trat diese bei 14 
(93,3%) innerhalb von einhundert Tagen auf. Mittels des Fisher´s Exact-Test 
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wurde die statistische Signifikanz zwischen der medikamentösen GvHD-
Prophylaxe und dem Auftreten einer GvHD betrachtet. Diese konnte mit einem 
p-Wert deutlich unter 0,05 nachgewiesen werden.  
Nach erfolgter Chemotherapie wurden die 46 Patienten mit unterschiedlichen 
Gesamtdosen während der TBI bestrahlt. Vier Patienten (8,7%) erhielten ins-
gesamt 2 Gy. Mit 4 Gy wurden drei (6,5%) der 46 Patienten bestrahlt. Bei 
mehr als der Hälfte, nämlich 26 Personen (56,5%), waren 8 Gy Gesamtdosis 
das Ziel. Fünf Patienten (10,9%) bestrahlte man mit 10 Gy, acht (17,4%) wei-
tere mit der Höchstdosis von 12 Gy.  
In den zur Verfügung stehenden Daten der III. Med. wurde bei 25 Patienten 
ein Komorbiditätsscore mit insgesamt einem Durchschnittswert von einem 
Punkt erhoben. Ein höherer Score hat die Verwendung einer niedrigen Be-
strahlungsdosis zur Folge; der durchschnittliche, von drei Patienten erhobene, 
Punktewert lag bei drei Punkten in der Patientengruppe mit 2 Gy und 4 Gy. 
Bei 22 Patienten mit TBI-Dosen von 8 Gy, 10 Gy und 12 Gy war der Durch-
schnittsscore ein Punkt.  
Neben der aktuellen, für diese Dissertation relevante Bestrahlung und deren 
weitere strahlentherapeutischen Eigenschaften wurden ebenfalls Informatio-
nen möglicher früherer Bestrahlungen erhoben. So waren lediglich vier der 46 
Patienten (8,7%) bereits zu einem Zeitpunkt vor aktueller Therapie in strahlen-
therapeutischer und radioonkologischer Behandlung. Bei zwei der bereits be-
strahlten Patienten (50,0%) wurde eine Ganzhirn-Bestrahlung mit 24 Gy 
durchgeführt. Ein Patient erhielt eine Bestrahlung des Ganzhirns plus Medias-
tinum von jeweils 24 Gy, bei einem weiteren wurde das Mediastinum plus Hals 
und supraclaviculär mit 30 Gy bestrahlt.  
Diese beschriebenen Patienten-Charakteristika werden in Tabelle 3.2.1-1 dar-
gestellt. 

      Anzahl Prozent (%) 

Geschlecht     

  weiblich  17 37,0 

  männlich  29 63,0 

       

Alter bei TBI in Jahre     

  Minimum  22   

  Median  55   

  Mittelwert  51,4   

  Maximum  67   

       

Grunderkrankung     

  AML  27 58,7 

  ALL  4 8,7 

  MDS  7 15,2 

  MZL  6 13,0 

  Hodgkin-Lymphom  1 2,2 

  CMML  1 2,2 
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Spenderform     

  allogen  40 87,0 

  autolog  6 13,0 

       

Chemotherapie     

  MAC  39 84,8 

  RIC  7 15,2 

       

GvHD-Prophylaxe     

  keine  1 2,2 

  CyA + MTX  20 43,5 

  CyA + MMF + CS  1 2,2 

  CyA + MMF  12 26,1 

  CyA + CP  6 13,0 

  autolog  6 13,0 

       
GvHD-Auftreten bei allogener 
HSCT (40 Patienten)     

  nein  25 62,5 

  ja  15 37,5 

       

TBI-Dosis     

  2 Gy  4 8,7 

  4 Gy  3 6,5 

  8 Gy  26 56,5 

  10 Gy  5 10,9 

  12 Gy  8 17,4 

       

Vorbestrahlung     

  nein  42 91,3 

  ja  4 8,7 

       

Lokalisation Vorbestrahlung     

  Ganzhirn 24 Gy  2 50,0 

  
Ganzhirn und Me-
diastinum 24 Gy  1 25,0 

  

Mediastinum, Hals 
und supraclaviculär 
30 Gy  1 25,0 

       

Feldgröße     

  10 x 40 cm²  31 67,4 

  40 x 40 cm²  15 32,6 

          

Tabelle 3.2.1-1 Charakteristika des gesamten Kollektivs 

Vor HSCT wurde der Status der Erkrankung bei den einzelnen Patienten er-
hoben. Insgesamt befanden sich 26 Patienten (56,5%) in CR (1). Sieben Pati-
enten (15,2%) litten zum Zeitpunkt der HSCT an einem Rezidiv. Im Status ei-
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ner fortgeschrittenen Erkrankung befanden sich elf Patienten (23,9%). Von 
zwei Patienten (4,4%) fehlte eine Angabe zum Erkrankungsstatus vor Thera-
piebeginn.  
Auch das Ein-Jahres-Überleben wurde erhoben. Insgesamt waren 25 der 34 
Patienten (73,5%), die ein Jahr nachbeobachtet wurden, nach einem Jahr am 
Leben. Neun Patienten (26,5%) starben während des ersten Jahres nach 
HSCT. Bei zwölf Patienten betrug die Beobachtungszeit von HSCT bis zum 
Stichtag kein Jahr.  
Der Status der Patienten, die ein Jahr nach HSCT am Leben waren, kann in 
Bezug auf den Krankheitsverlauf weiter aufgeteilt werden. Von den 25 Patien-
ten mit einem Jahr Nachbeobachtungszeit befanden sich 17 Patienten 
(68,0%) in CR. Bei weiteren zwei Patienten (8,0%) konnte eine partielle Re-
mission (engl. partial remission = PR) nachgewiesen werden. An einem Re-
zidiv innerhalb des ersten Jahres erkrankten drei Patienten (12,0%). Bei drei 
weiteren Patienten (12,0%) fehlten die Angaben zum Status. Die neun inner-
halb des ersten Jahres nach HSCT verstorbenen Patienten wurden ebenso 
wie die zwölf Patienten, bei denen bei Erhebung der Daten kein Jahr nach 
HSCT vergangen war, aus der Berechnung ausgeschlossen.  
Bei der zugrundeliegenden Todesursache wurde zwischen pulmonal und 
nicht-pulmonal unterschieden. Innerhalb des untersuchten Zeitraums erlagen 
neun von insgesamt 23 verstorbenen Patienten (39,1%) pulmonalen Kompli-
kationen. 14 weitere Patienten (60,9%) verstarben an nicht-pulmonalen Ursa-
chen.  
In der nachfolgenden Tabelle 3.2.1-2 werden Erkrankungsstatus, Ein-Jahres-
Überleben sowie Todesursache veranschaulicht. 

      Anzahl Prozent (%) 

Status vor HSCT     

  CR (1)  26 56,5 

  Rezidiv  7 15,2 

  fortg. Erkrankung  11 23,9 

  keine Angaben  2 4,4 

       

Ein-Jahres-Überleben     

  am Leben  25 73,5 

  verstorben  9 26,5 

  
kein Jahr Nachbe-
obachtung  12 - 

       

Status ein Jahr nach HSCT     

  CR  17 68,0 

  PR  2 8,0 

  Rezidiv  3 12,0 

  keine Angaben  3 12,0 

  verstorben  9 - 

  
kein Jahr Nachbe-
obachtung  12 - 
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Todesursache (am Stichtag)     

  pulmonal  9 39,1 

  
nicht-pulmonal   14 60,9 

Tabelle 3.2.1-2 Erkrankungsstatus, Ein-Jahres-Überleben und Todesursache des 
gesamten Kollektivs 

3.2.2 Strahlentherapeutische Eigenschaften des gesamten Kollektivs 

Neben der Gesamtdosis bei TBI wurde vor allem die Lungenstrahlungsdosis 
betrachtet. Im Durchschnitt betrug diese 8,53 Gy. Der Median lag bei 9,04 Gy. 
Die Patienten erhielten im Minimum eine Bestrahlung der Lungen von 2,44 
Gy. Das Maximum der Lungendosis war mit 9,81 Gy bestimmt worden, die 
Standardabweichung wurde mit 1,58 Gy angegeben. Bei vier der bestrahlten 
Patienten war keine Lungendosis aufzufinden. Daher wurden für die Berech-
nungen nur Lungendosen von 42 der insgesamt 46 Patienten verwendet.  
Die Körperdicke im Liegen auf dem Bestrahlungstisch wurde genutzt, um die 
Patientenmitte zu berechnen. Im Durchschnitt lag die Körperdicke der 46 Pati-
enten bei 22,0 cm mit einer Standardabweichung von 3,7 cm. Der dünnste 
Körper war 16,0 cm dick, wohingegen das Maximum bei 37,0 cm lag. Der Me-
dian wurde mit 22,0 cm erhoben.  
Um das Maß der Strahlenleistung des LINAC darzustellen, waren bei allen 46 
Patienten die MUs in Abhängigkeit der Körperdicke in Tabellen der Medizin-
physik erhoben worden. Im Durchschnitt betrugen diese 4655 MUs, reichend 
von einem Minimum von 2078 MUs bis zu einem Maximum von 6819 MUs. 
Der Median war 5700 MUs.  
Die Dosisrate wurde sowohl für die Patientenmitte als auch für die Lunge be-
rechnet. Dabei wurden zwei unterschiedliche Dosisleistungen am LINAC be-
trachtet, zum einen angenommene 485 MUs/min als durchschnittliche Dosis-
leistung eines bereits genutzten LINAC und zum anderen angenommene 600 
MUs/min als maximale Dosisleistung eines neuen LINAC.   
Bei 485 MUs/min betrug die Dosisrate in der Patientenmitte im Mittelwert 1,02 
Gy/min mit einer Standardabweichung von 0,03 Gy/min (Minimum 0,96 
Gy/min, Median 1,02 Gy/min, Maximum 1,08 Gy/min). Bei einer Dosisrate von 
600 MUs/min lag man durchschnittlich bei 1,27 Gy/min, berechnete Stan-
dardabweichung 0,03 Gy/min (Minimum 1,18 Gy/min, Median 1,29 Gy/min, 
Maximum 1,33 Gy/min).  
Für die Lunge kam man bei 485 MUs/min auf eine Dosisrate mit einem Mittel-
wert von 1,18 Gy/min, die Standardabweichung berechnete man mit 0,03 
Gy/min (Minimum 1,11 Gy/min, Median 1,18 Gy/min, Maximum 1,24 Gy/min). 
Bei einer Leistung des LINAC von 600 MUs/min betrug die Dosisrate in der 
Lunge durchschnittlich 1,46 Gy/min (Minimum 1,37 Gy/min, Median 1,46 
Gy/min, Maximum 1,53 Gy/min). Bei der Standardabweichung wurden 0,04 
Gy/min angegeben.  
Bei dem Patienten mit einer Körperdicke von 37 cm konnte keine Dosisrate 
ermittelt werden.  
Diese strahlentherapeutischen Eigenschaften werden in Tabelle 3.2.2-1 zu-
sammengefasst. 
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Lungendosis 

[Gy] 
Körperdicke 

[cm] Dosisrate [Gy/min] 

    Patientenmitte Lunge 

    

LINAC 
485 

[MUs/min] 

LINAC 
600 

[MUs/min] 

LINAC 
485 

[MUs/min] 

LINAC 
600 

[MUs/min] 

Anzahl Pa-
tienten 42 46 45 45 45 45 

Minimum 2,44 16,0 0,96 1,18 1,11 1,37 

Median 9,04 22,0 1,02 1,29 1,18 1,46 

Mittelwert 8,53 22,0 1,02 1,27 1,18 1,46 

Maximum 9,81 37,0 1,08 1,33 1,24 1,53 

Standard-
abweichung 1,58 3,7 0,03 0,03 0,03 0,04 

              

Tabelle 3.2.2-1 Strahlentherapeutische Eigenschaften des gesamten Kollek-
tivs 

Neben der Strahlendosis bzw. Dosisleistung am LINAC lässt sich auch die 
Größe des bestrahlten Feldes durch diesen unterscheiden. So wurden die ers-
ten 31 Patienten (67,4%) in einem Feld von 10 x 40 cm² bestrahlt. Nachdem 
das Feld auf 40 x 40 cm² vergrößert wurde, erhielten 15 weitere Patienten 
(32,6%) eine TBI (siehe hierfür Tabelle 3.2.1-1).  

3.2.3 Ergebnisse der Lungenfunktionsprüfung des gesamten Kollektivs 

Für die Beurteilung der Lungenfunktion diente in dieser Untersuchung die 
DLCO. Die Ist-Funktion des einzelnen Patienten wurde als Prozentsatz des 
Soll-Wertes angegeben, der für jeden Patienten individuell berechnet wurde. 
In Tabelle 3.2.3-1 werden die statistischen Maßzahlen für die vier Messpunkte 
dargestellt. Man errechnete vor Beginn der TBI einen Mittelwert der DLCO von 
72,6% mit einer Standardabweichung von 15,9%. Der Median war mit 72,7% 
beinahe identisch zum Mittelwert. Minimum und Maximum reichten von 40,7% 
bis 105,0%. Die Mittelwerte zu T2, T3 und T4 lagen mit 62,1% (Standardab-
weichung 15,6%), 66,1% (Standardabweichung 18,8%) und 67,8% (Stan-
dardabweichung 9,8%) nahe beieinander. Die Spannweite der gemessenen 
DLCO an T2 erstreckte sich von 34,4% bis 91,1% (Median 60,5%), an T3 von 
42,8% bis 124,1% (Median 64,6%) und an T4 von 48,6% bis 88,7% (Median 
66,0%).  
Als Grenzwert für eine normale Lungenfunktion wurde eine DLCO von 80% 
angenommen. Werte kleiner 80% entsprachen einer nicht normwertigen pul-
monalen Funktion. Vor TBI wurde eine solche Einschränkung bei 29 Patienten 
(69,1%) festgestellt. Insgesamt war allerdings nur von 42 Patienten ein Ergeb-
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nis der Lungenfunktion vorhanden. Zum Zeitpunkt T2 hatten 25 von 31 Patien-
ten (80,7%) eine verminderte DLCO. Ein halbes Jahr nach TBI war bei 20 von 
23 Patienten (87,0%) die Lungenfunktion in Bezug auf die DLCO einge-
schränkt. Auch ein Jahr nach erfolgter Bestrahlung wurden immer noch 17 von 
19 Patienten (89,5%) mit einer DLCO kleiner 80% gesehen. 

DLCO zum 
Zeitpunkt 

Anzahl 
Patienten 

Minimum Median Mittelwert Maximum 
Standard-

Abweichung 
DLCO < 80% 
Anzahl (%) 

T1 42 40,7 72,7 72,6 105,0 15,9 29 (69,1) 

T2 31 34,4 60,5 62,1 91,1 15,6 25 (80,7) 

T3 23 42,8 64,6 66,1 124,1 18,8 20 (87,0) 

T4 19 48,6 66,0 67,8 88,7 9,8 17 (89,5) 

Tabelle 3.2.3-1 DLCO in % des gesamten Kollektivs 

Um zu überprüfen, ob eine DLCO kleiner 80% abhängig von der verwendeten 
TBI-Dosis ist, nutzte man den Chi-Quadrat- plus den Fisher´s Exact-Test. 
Es konnte gezeigt werden, dass zum Zeitpunkt T2 mit einem p-Wert von 
p=0,3643 keine Abhängigkeit zwischen der gewählten Bestrahlungsdosis und 
einer DLCO kleiner 80% bestand. Die zwei Patienten, die mit 2 Gy bestrahlt 
wurden, zeigten verminderte Messwerte der DLCO unter 80%. Bei den beiden 
Patienten mit einer Bestrahlungsdosis von 4 Gy war die DLCO bei einem Pati-
enten kleiner 80%, beim anderen normwertig (je 50%). Mit 73,7% zeigte die 
Mehrheit der 19, nämlich 14 mit 8 Gy bestrahlten Patienten eine DLCO kleiner 
80%; bei den restlichen fünf der 19 Patienten (26,32%) war die DLCO über 
80%. Bei einem Patienten mit 10 Gy und sieben Patienten mit 12 Gy Bestrah-
lung wiesen alle (je 100%) eine DLCO kleiner 80% auf.  
Auch an T3 konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen der Gesamt-
dosis und einer DLCO kleiner 80% nachgewiesen werden. Hier betrug der p-
Wert p=0,3676. Mit einer verminderten DLCO kleiner 80% wurde der Patient 
(100,0%), der eine Bestrahlungsdosis von 2 Gy erhielt, erfasst. Wie zum Zeit-
punkt T2 auch, zeigten die beiden Patienten der 4 Gy Bestrahlung je eine 
verminderte und eine normwertige DLCO (je 50,0%). Weiterhin konnte bei den 
Patienten mit 8 Gy TBI-Dosis mehrheitlich (zwölf von 14 Patienten; 85,7%) ei-
ne DLCO kleiner 80% beobachtet werden, die weiteren zwei Patienten 
(14,3%) wiesen eine normwertige DLCO über 80% auf. Mit 100,0% zeigten die 
sechs mit 12 Gy bestrahlten Patienten eine verminderte DLCO unter 80%. Pa-
tienten mit 10 Gy TBI waren für Lungenfunktionstestungen nicht erreichbar. 
Mit p=0,2632 war ebenfalls keine Abhängigkeit zwischen verminderter DLCO 
sowie TBI-Dosis ein Jahr nach Therapie und somit T4 gegeben. Sowohl der 
eine Patient, der mit 2 Gy bestrahlt wurde, als auch der, der 12 Gy erhielt, 
zeigten eine DLCO kleiner 80% (je 100,0%). Bei elf der 12 Patienten (91,7%) 
mit einer Bestrahlung von 8 Gy konnte eine DLCO kleiner 80% gemessen 
werden, ein Patient (8,3%) hatte eine normwertige DLCO. Bei dem Patienten 
(100,0%) mit 4 Gy Gesamtdosis war die DLCO größer 80%. Bei einer Dosis 
von 10 Gy war erneut keine Aussage zu treffen. Siehe für die graphische Dar-
stellung Abbildung 3.2.3-2. 
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Abbildung 3.2.3-2 Abhängigkeit DLCO und TBI-Dosis des gesamten Kollektivs 

Neben einer möglichen Abhängigkeit zwischen TBI-Gesamtdosis und einer 
Verschlechterung der Lungenfunktion sollte ebenfalls die Lungendosis als 
mögliche Ursache für eine Verringerung der DLCO in Betracht gezogen wer-
den. Für diese Berechnungen verwendete man den t-Test.  
Für DLCO-Werte kleiner 80% ergaben sich zum Zeitpunkt T2 durchschnittliche 
Lungendosen von 8,46 Gy mit einer Standardabweichung von 1,75 Gy. Im 
Gegensatz dazu wurden Patienten, deren Lungenfunktion über 80% lag, mit 
einer mittleren Lungendosis von 8,53 Gy bestrahlt, Standardabweichung 1,55 
Gy. Mit einem p-Wert von p=0,9369 konnte kein statistischer Zusammenhang 
einer verminderten Lungenfunktion mit der jeweiligen Lungendosis nachge-
wiesen werden. Auch an T3 war mit p=0,3246 keine Abhängigkeit gegeben. 
Die Durchschnittsdosis der Lunge lag bei Patienten mit DLCO kleiner 80% bei 
8,74 Gy plus/minus der Standardabweichung von 1,30 Gy. Bei Patienten ohne 
Lungenfunktionseinschränkung war der Mittelwert der Lungendosis 7,85 Gy 
mit einer Standardabweichung von 2,16 Gy. Genau wie zu den ersten beiden 
Nachsorgeuntersuchungen war ebenso zum letzten Termin T4 keine statisti-
sche Signifikanz gegeben. Der p-Wert betrug p=0,5252. Die Lungendosis der 
Patienten mit DLCO kleiner 80% betrug im Mittel 9,07 Gy mit einer Stan-
dardabweichung von 0,62 Gy. Mit durchschnittlichen 7,30 Gy plus/minus 2,71 
Gy wurde die Lunge von Patienten ohne pulmonale Einschränkung bestrahlt.  

Neben einem Normwert für die DLCO von größer 80% setzte man die nach 
TBI zu den Nachsorgeterminen T2, T3 und T4 gemessenen DLCO-Werte ins 
Verhältnis zu der vor Therapie bestehenden Lungenfunktion. Als Grenzwert 
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wurde mit der I. Med. ein Verhältnis von 0,9 festgelegt. Ein Wert kleiner 0,9 
bedeutete, dass der Patient eine Lungenfunktion nach TBI von weniger als 
90% der Ausgangsfunktion hatte. Dieses Verhältnis stellte somit eine relevan-
te Verschlechterung der Lungenfunktion dar.  
Zunächst wurden auch hierfür die statistischen Maßzahlen bestimmt. Das 
DLCO-Verhältnis von T2 zu T1 wies eine Varianz von 0,45 bis 1,15 auf, mit 
einem Durchschnitt von 0,99 und einer Standardabweichung von 0,16 (Median 
0,86). Die durchschnittlichen Verhältnisse von T3 und T4 zu jeweils T1 betru-
gen 1,01 plus/minus Standardabweichung von 0,17 (Minimum 0,74, Median 
1,00, Maximum 1,52) und 0,88 plus/minus Standardabweichung von 0,13 (Mi-
nimum 0,71, Median 0,98, Maximum 1,25).  
Die nachfolgende Tabelle 3.2.3-3 stellt neben den statistischen Maßzahlen der 
DLCO-Verhältnisse auch die Häufigkeit eines DLCO-Verhältnisses kleiner 0,9 
dar. So zeigte sich, dass bei 17 von 30 Patienten (56,7%) eine Verschlechte-
rung der Lungenfunktion drei Monaten nach Therapie eintrat. Zum Zeitpunkt 
T3 wiesen vier der 22 untersuchten Patienten (18,2%) ein Verhältnis kleiner 
0,9 auf. Ein Jahr nach TBI konnte noch bei drei der Patienten (16,7%) eine re-
levante Lungenfunktionsstörung nachgewiesen werden.  

Verhältnis 
DLCO 

Anzahl 
Patienten 

Minimum Median Mittelwert Maximum 
Standard-

Abweichung 

DLCO-
Verhältnis 

< 0,9 

Anzahl (%) 

T2/T1 30 0,45 0,86 0,99 1,15 0,16 17 (56,7) 

T3/T1 22 0,74 1,00 1,01 1,52 0,17 4 (18,2) 

T4/T1 18 0,71 0,98 0,88 1,25 0,13 3 (16,7) 

Tabelle 3.2.3-3 Verhältnis DLCO vor und nach TBI des gesamten Kollektivs 

Zur Beurteilung der Hypothese, ob eine Verschlechterung der Lungenfunktion 
unter Berechnung des Verhältnisses in Zusammenhang mit der TBI-Dosis 
steht, wurde ein Chi-Quadrat-Test plus Fisher´s Exact-Test durchgeführt. Da-
bei stellte sich heraus, dass ein solcher statistisch nicht nachzuweisen war. 
Der p-Wert wurde mit p=1,0000 angegeben. Sowohl der eine Patient 
(100,0%), der eine Bestrahlungsdosis von 2 Gy erhielt, als auch der (100,0%), 
der mit 10 Gy bestrahlt wurde, zeigten ein Verhältnis der DLCO kleiner 0,9. 
Von den insgesamt 2 Patienten, die mit 4 Gy bestrahlt wurden, hatte jeweils 
einer ein DLCO-Verhältnis kleiner bzw. größer 0,9. Auch bei den 19 Patienten 
mit 8 Gy Bestrahlung und den 7 Patienten mit 12 Gy zeigte sich bei etwa der 
Hälfte ein vermindertes bzw. ein normwertiges Verhältnis der DLCO. So war 
das Verhältnis T2/T1 bei zehn der 19 Patienten (52,6%) mit 8 Gy bzw. bei vier 
der sieben Patienten (57,1%) mit 12 Gy kleiner 0,9. Bei neun von 19 (47,4%) 
bzw. drei von sieben Patienten (42,9%) lag das Verhältnis T2/T1 über 0,9. 
Nach dem gleichen Prinzip verfuhr man auch für das Verhältnis von T3 zu T1. 
Da der p-Wert mit p=0,7014 deutlich über dem Signifikanzniveau lag, konnte 
ein Zusammenhang ebenfalls ausgeschlossen werden. Alle Patienten 
(100,0%), die eine Konditionierung von 4 Gy erhielten, sowie zwölf von 14 Pa-
tienten (85,7%) mit einer Gesamtdosis von 8 Gy und vier Patienten (66,7%) 
der Gruppe mit 12 Gy Bestrahlung wiesen ein Verhältnis der DLCO größer 0,9 
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auf. So war bei den 8 Gy Patienten bei zwei von 14 (14,3%) und bei zwei der 
sechs Patienten (33,3%) mit 12 Gy ein DLCO-Verhältnis kleiner 0,9 berechnet 
worden. Für Patienten, die mittels 2 Gy und 10 Gy konditioniert wurden, stan-
den keine Daten einer Lungenfunktionsprüfung zum Zeitpunkt T3 zur Verfü-
gung.  
Zuletzt berechnete man die gleichen Werte für das Verhältnis der DLCO von 
T4 zu T1. Weiterhin zeigte ein Patient (100,0%), der eine Bestrahlung von 4 
Gy erhielt, ein Verhältnis der DLCO von größer 0,9. Wie zuvor auch war bei 
der Mehrheit der Patienten mit 8 Gy (zehn von zwölf; 83,3%) und denen mit 12 
Gy (vier von fünf; 80,0%) ein normwertiges DLCO-Verhältnis bestimmt wor-
den. Zwei Patienten (16,7%) mit einer 8 Gy Bestrahlung und ein Patient 
(20,0%) mit 12 Gy zeigten Verhältnisse des Lungenfunktionsparameters klei-
ner 0,9. Mit einem p-Wert von ebenfalls p=1,00 war auch hier keine statisti-
sche Signifikanz nachzuvollziehen. Diesbezüglich waren für Therapien mit 2 
Gy und 10 Gy auch keine Daten aus der Pulmologie verwertbar. In Abbildung 
3.2.3-4 wird das DLCO-Verhältnis in Abhängigkeit der TBI-Dosis dargestellt. 

 

Abbildung 3.2.3-4 Abhängigkeit DLCO-Verhältnisse und TBI-Dosis 

Nun wurde auch hier ein t-Test durchgeführt, um einen eventuell bestehenden 
Zusammenhang zwischen DLCO-Verhältnissen und Lungendosis zu überprü-
fen. 
Diese Hypothese wurde ebenfalls widerlegt. Der p-Wert für das Verhältnis T2 
zu T1 lag mit p=0,9589 deutlich über dem Signifikanzniveau. Der Mittelwert 
der Lungendosis bei Patienten, die T2/T1 kleiner 0,9 aufzeigten, betrug 8,46 
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Gy mit einer Standardabweichung von 1,99 Gy. Patienten, deren Lungenfunk-
tion nicht unter den Grenzwert von 0,9 fiel, erhielten eine durchschnittliche 
Lungendosis von 8,50 Gy, Standardabweichung 1,21 Gy. Beim Verhältnis 
T3/T1 zeigte sich für Patienten mit einem Ergebnis kleiner 0,9 eine Durch-
schnittslungendosis von 9,50 Gy, Standardabweichung 0,25 Gy. Bei Patienten 
mit Verhältnis größer 0,9 lag der Durchschnittswert bei 8,41 Gy mit einer 
Standardabweichung von 1,50 Gy. Hier stellte sich ein statistischer Zusam-
menhang mit p=0,0107 heraus. Für die letzte Untersuchung des DLCO-
Verhältnisses T4/T1 und der Lungendosis zeigte sich, dass mit einem p-Wert 
von p=0,2579 keine Abhängigkeit bestand. Die Durchschnittsdosis, die auf die 
Lunge bei Patienten mit einem Verhältnis kleiner 0,9 einwirkte, lag bei 9,51 
Gy, Standardabweichung 0,29 Gy. Bei solchen mit einem Verhältnis von 
T4/T1 größer 0,9 betrug die Lungendosis im Mittel 8,72 Gy mit einer Stan-
dardabweichung von 1,13 Gy.  
Mittels einer Varianzanalyse (engl. analysis of variance = ANOVA) wurde zu-
sätzlich nach einem Zusammenhang der ausgerechneten DLCO-Verhältnisse 
mit den höhergradigen Bestrahlungsdosen 8 Gy, 10 Gy und 12 Gy gesucht. 
Sowohl beim Verhältnis der DLCO-Werte T2 zu T1 als auch bei jeweils T3 und 
T4 zu T1 konnte kein statistischer Zusammenhang nachgewiesen werden. Die 
p-Werte betrugen p=0,3928 für die DLCO-Verhältnisse von T2 und T1, 
p=0,9648 bei T3 von T1 und p=0,6291 für T4 von T1. Zusätzlich dazu wurden 
die DLCO-Verhältnisse der Patienten mit 8 Gy ohne Lungenblöcke denen mit 
10 Gy und 12 Gy mit Lungenblöcken gegenübergestellt. Hier zeigte sich eben-
falls keine statistische Signifikanz. Mit p=0,1713 von T2/T1, p=0,9648 von 
T3/T1 und p=0,6291 an T4/T1 lagen diese über dem Signifikanzniveau. 

3.2.4 Kreatinin als Marker der Nierenfunktion des gesamten Kollektivs 

Der Kreatininwert im Serum wurde ebenfalls an den vier vorher festgelegten 
Zeitpunkten erhoben. Zum Zeitpunkt vor Transplantation betrug dieser bei den 
46 Patienten im Durchschnitt 0,86 mg/dl. Das Minimum lag bei 0,47 mg/dl, das 
Maximum war 1,83 mg/dl und der Median 0,85 mg/dl. Die Standardabwei-
chung wurde mit 0,20 mg/dl angegeben. Drei Monate nach Transplantation 
wurde von insgesamt 38 Patienten das Serum-Kreatinin bestimmt. Der Mittel-
wert lag hier bei 1,06 mg/dl mit einer Standardabweichung von 0,29 mg/dl 
(Minimum 0,28 mg/dl, Median 1,00 mg/dl, Maximum 2,15 mg/dl). Zum Zeit-
punkt T3 wurde von 34 Patienten der Nierenparameter bestimmt. Im Durch-
schnitt erhielt man ein Kreatinin im Serum von 1,05 mg/dl, einen Median von 
1,01 mg/dl, ein Minimum von 0,73 mg/dl und ein Maximum von 2,15 mg/dl. Die 
Standardabweichung war 0,29 mg/dl. Die letzte Messung erfolgte zwölf Mona-
te nach Transplantation. Hier waren noch 50% der Patienten in der Statistik 
erfasst. Bei 23 Patienten betrug der Mittelwert des Serum-Kreatinins 0,96 
mg/dl mit einer berechneten Standardabweichung von 0,18 mg/dl. Der Median 
war mit 0,96 mg/dl identisch zum Mittelwert. Das Minimum des Nierenfunkti-
onsparameters betrug 0,55 mg/dl, das Maximum 1,36 mg/dl. Im internen La-
bor der UMM wird ein Serum-Kreatinin bis 1,09 mg/dl als normwertig angese-
hen. Dieser Wert wurde für die weitere statistische Analyse als Grenzwert 
festgelegt.  
Zum Zeitpunkt T1 hatten vier der 46 Patienten (8,7%) ein erhöhtes Serum-
Kreatinin. Bei zwölf der 38 verbliebenen (31,6%) zu T2 und ebenso zwölf der 
34 Patienten (35,3%) an T3 wurde eine Kreatininerhöhung im Serum festge-
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stellt. An T4 lag bei fünf von 23 Patienten (21,7%) ein erhöhtes Serum-
Kreatinin vor.  
Die unterschiedlichen statistischen Maßzahlen sowie die Erhöhung über 1,09 
mg/dl des Kreatinins zu den vier verschiedenen Zeitpunkten T1, T2, T3 und T4 
werden in Tabelle 3.2.4-1 veranschaulicht. 

Kreatinin 
zum Zeit-

punkt 

Anzahl 
Patienten 

Minimum Median Mittelwert Maximum 
Standard-

Abweichung 

Kreatinin 

> 1,09 mg/dl 

Anzahl (%) 

T1 46 0,47 0,85 0,86 1,38 0,20 4 (8,7) 

T2 38 0,28 1,00 1,06 1,70 0,29 12 (31,6) 

T3 34 0,73 1,01 1,05 2,15 0,29 12 (35,3) 

T4 23 0,55 0,96 0,96 1,36 0,18 5 (21,7) 

Tabelle 3.2.4-1 Serum-Kreatinin in mg/dl des gesamten Kollektivs 

Mit Hilfe der Varianzanalyse wurde die Hypothese einer möglichen Abhängig-
keit der Serum-Kreatininwerte von der TBI-Dosis betrachtet. Die ANOVA zeig-
te, dass zu keinem Zeitpunkt nach TBI ein Zusammenhang zwischen den La-
borwerten und der verabreichten Dosis bestand. Der p-Wert für den Zeitpunkt 
T2 berechnete man mit p=0,6567, für T3 war p=0,4871 und an T4 betrug 
p=0,8911. 

Für die Analyse eines erhöhten Serum-Kreatinins in Abhängigkeit von der TBI-
Dosis zu den drei Zeitpunkten T2, T3 und T4 nach TBI wurde der Chi-
Quadrat-Test durchgeführt. Zur genaueren Berechnung der statistischen Sig-
nifikanz verwendete man hier ebenso den Fisher´s Exact-Test.  
Zum Zeitpunkt T2 zeigte die Mehrheit der Patienten ein normwertiges Krea-
tinin unter 1,09 mg/dl. Dies war bei zwei der drei Patienten (66,7%) mit 2 Gy, 
zwei Patienten (100,0%) mit 4 Gy, 14 von 22 Patienten (63,6%) mit 8 Gy, vier 
Patienten (100,0%) mit 10 Gy und vier von sieben Patienten (57,1%) mit 12 
Gy der Fall. Lediglich bei einem Patienten (33,3%) mit 2 Gy, acht Patienten 
(36,36%) mit 8 Gy sowie bei drei Patienten mit 12 Gy wurde ein erhöhtes Se-
rum-Kreatinin über 1,09 mg/dl bestimmt. Mit einem p-Wert von p=0,5895 war 
das Ergebnis der Abhängigkeit eines Serum-Kreatinins größer 1,09 mg/dl und 
der TBI-Dosis nicht signifikant.  
Zum Zeitpunkt T3 wurde ebenfalls bei der Mehrheit der Patienten ein norm-
wertiges Kreatinin laborchemisch gemessen. Man berechnete hier gleicher-
maßen einen möglichen statistischen Zusammenhang. Dieser wurde jedoch 
mit einem p-Wert von p=0,8697 widerlegt. Lediglich ein Patient (33,3%) wies 
eine Erhöhung des Nierenparameters bei einer Bestrahlungsdosis von 2 Gy 
auf, zwei weitere Patienten dieser Bestrahlungsgruppe (66,7%) zeigten ein 
normwertiges Serum-Kreatinin. Bei den beiden Patienten (100,0%) mit einer 
TBI-Dosis von 4 Gy und dem einen Patienten (100,0%) mit 10 Gy war das 
Kreatinin ebenfalls kleiner 1,09 mg/dl. Die Gruppe der 21 Patienten, die mit ei-
ner Gesamtdosis von 8 Gy bestrahlt wurde, hatte mehrheitlich, nämlich bei 
zwölf Patienten (57,1%), ein Kreatinin kleiner 1,09 mg/dl. Bei neun von 21 Pa-
tienten (42,9%) war der Nierenfunktionsparameter über den Grenzwert von 
1,09 mg/dl erhöht. Von sieben Patienten mit 12 Gy Gesamtbestrahlung war 
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bei fünf (71,4%) das Kreatinin kleiner 1,09 mg/dl und bei zwei (28,6%) größer 
als 1,09 mg/dl.  
Nach einem Jahr standen noch 50% der Patientendaten für Berechnungen zur 
Verfügung. Bei jeweils dem einen Patienten (je 100,0%) mit einer TBI-Dosis 
von 2 Gy, 4 Gy und 10 Gy war das Serum-Kreatinin im Normbereich und somit 
unter 1,09 mg/dl. Von den 15 Patienten, die eine Gesamtbestrahlungsdosis 
von 8 Gy erhielten, war bei elf (73,3%) das Kreatinin normwertig, bei vier 
(26,7%) über die Norm von 1,09 mg/dl erhöht. Mit einem Kreatinin kleiner 1,09 
mg/dl bei vier von fünf Patienten (80,0%) und lediglich einem Patienten 
(20,0%) mit einem erhöhten Kreatinin über 1,09 mg/dl war auch bei 12 Gy Do-
sis die Mehrheit der untersuchten Laborwerte im Normbereich. Mit einem p-
Wert von p=1,0000 wurde auch zum Zeitpunkt T4 die Hypothese eines Zu-
sammenhangs der Serum-Kreatinin-Erhöhung und der TBI-Dosis wie zu den 
früheren Zeitpunkten T2 und T3 widerlegt. Für eine Veranschaulichung siehe 
Abbildung 3.2.4-2. 

 

Abbildung 3.2.4-2 Abhängigkeit Serum-Kreatinin und TBI-Dosis 
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3.2.5 ALAT und ASAT als Parameter der Leberfunktion des gesamten Kollektivs 

Wie das Serum-Kreatinin als Parameter für die Nierenfunktion und die Prüfung 
der Lungenfunktion wurden auch die Leberenzyme ALAT und ASAT zu den 
vier verschiedenen Nachsorgeterminen bestimmt.  
Die für die Leber spezifischere Alanin-Aminotransferase wurde vor TBI bei al-
len Patienten bestimmt. An T1 betrug der Durchschnitt 39 Units pro Liter (U/l) 
mit einer Standardabweichung von 29 U/l. Die Messungen wiesen eine Band-
breite von 10 U/l bis 144 U/l auf. Den Median berechnete man mit 30 U/l. Zum 
Zeitpunkt T2 wurde die ALAT von 38 Patienten bestimmt. Hier lag der Mittel-
wert bei 34 U/l, die Standardabweichen betrug 19 U/l (Minimum 7 U/l, Median 
28 U/l, Maximum 98 U/l). Von 34 Patienten zu T3 errechnete man einen Mit-
telwert von 47 U/l mit einer Standardabweichung von 62 U/l. Die minimale 
Messung der ALAT war mit 11 U/l angegeben, das Maximum mit 349 U/l. Die 
Berechnung des Medians ergab 27 U/l. Von lediglich 23 Patienten stand die 
ALAT zur Berechnung statistischer Maßzahlen zum Zeitpunkt T4 zur Verfü-
gung. Daraus ergab sich ein Mittelwert von 51 U/l und eine Standardabwei-
chung von 45 U/l (Minimum 16 U/l, Median 31 U/l, Maximum 208 U/l).  
Vor TBI wurde auch die ASAT von allen 46 Patienten berechnet. Hier war der 
Mittelwert 21 U/l, die Standardabweichung 10 U/l. Die gemessenen Werte la-
gen zwischen einem Minimum von 4 U/l und dem Maximum 54 U/l. Der Medi-
an betrug 20 U/l. Bei T2 lag die durchschnittliche ASAT von nun 34 Patienten 
bei 37 U/l mit einer Standardabweichung von 77 U/l (Minimum 9 U/l, Median 
22 U/l, Maximum 467 U/l). Mit 29 U/l wurde der Mittlerwert von 33 Patienten 
zum Zeitpunkt T3 ermittelt. Die Standardabweichung war 31 U/l. Minimum und 
Maximum zeigten eine Spannweite von 8 U/l bis 177 U/l. Der Median war mit 
21 U/l beinahe identisch zu dem am Zeitpunkt T2. Mit der erfassten ASAT von 
22 Patienten ein Jahr nach TBI ergab sich ein Durchschnittswert von 25 U/l 
plus/minus Standardabweichung von 16 U/l. Auch hier befand sich der be-
rechnete Median mit 22 U/l im Bereich der beiden vorherigen Messungen. Das 
Minimum der gemessenen ASAT betrug 13 U/l, das Maximum 84 U/l. Neben 
den statistischen Maßzahlen nutzte man erneut die laborinternen Grenzwerte 
der UMM als Normwerte für die beiden Aminotransferasen. Diese sind für bei-
de Enzyme identisch allerdings geschlechterspezifisch. Für Männer werden 
Werte bis 50 U/l als normwertig angegeben. Bei Frauen toleriert man Anstiege 
bis 35 U/l.  
Vor Bestrahlung waren bei 13 der 46 Patienten (28,3%) eine Erhöhung der 
ALAT festzustellen. Die ASAT war dagegen lediglich bei einem Patienten 
(2,2%) an T1 nicht normwertig. Drei Monate nach Bestrahlung kam es bei 
18,4% (sieben von 38 Patienten) zu erhöhten ALAT-Werten und bei 5,9% 
(zwei von 34 Patienten) zur Erhöhung der ASAT. Zum Zeitpunkt T3 stellte 
man ebenfalls etwa doppelt so viele Erhöhungen der ALAT im Vergleich zur 
ASAT fest. Eine erhöhte ALAT fand man bei sieben von 34 (20,6%), eine Er-
höhung der ASAT bei drei von 33 Patienten (9,1%). Auch wenn nach einem 
Jahr nur 50% der Laborparameter ermittelt werden konnten, war auch hier die 
ALAT-Erhöhung mit sieben von 23 Patienten (30,4%) häufiger als eine Erhö-
hung der ASAT. Diese wurde bei zwei von 22 Patienten (9,1%) erfasst. Für die 
statistischen Maßzahlen sowie die Häufigkeiten einer möglichen Transamina-
sen-Erhöhung siehe Tabelle 3.2.5-1. 
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Leberpa-
rameter 

Zeitpunkt 
Anzahl 

Patienten 
Minimum Median Mittelwert Maximum 

Standard-
Abweichung 

Erhöhung 
ALAT/ASAT 

Anzahl (%) 

ALAT 

T1 46 10 30 39 144 29 13 (28,3) 

T2 38 7 28 34 98 19 7 (18,4) 

T3 34 11 27 47 349 62 7 (20,6) 

T4 23 16 31 51 208 45 7 (30,4) 

ASAT 

T1 46 4 20 21 54 10 1 (2,2) 

T2 34 9 22 37 467 77 2 (5,9) 

T3 33 8 21 29 177 31 3 (9,1) 

T4 22 13 22 25 84 16 2 (9,1) 

Tabelle 3.2.5-1 ALAT und ASAT in U/l des gesamten Kollektivs 

Hier wurde mittels ANOVA ebenfalls zusätzlich getestet, ob eine Abhängigkeit 
der Erhöhung von ALAT bzw. ASAT zur TBI-Dosis besteht. Die Behauptung, 
dass die Höhe der gemessenen ALAT mit der verwendeten Bestrahlungsdosis 
zusammenhängt, konnte widerlegt werden. Die Berechnungen ergaben 
p=0,2133 für ALAT an T2, an T3 p=0,1922 und p=0,4237 am Zeitpunkt T4. 
Zwischen Werten der ASAT und der TBI-Dosis konnte zu T3 mit einem p-Wert 
von p=0,3807 und T4 mit p=0,4398 kein Zusammenhang nachgewiesen wer-
den. Lediglich zum Zeitpunkt T2 war eine Abhängigkeit der ASAT-Werte mit 
der TBI-Dosis zu erkennen. Der p-Wert von p=0,0018 zeigte eine statistische 
Signifikanz. 

3.2.6 Überlebensanalyse 

Neben dem unter Tabelle 3.2.1-2 knapp dargestellten Ein-Jahres-Überleben 
wurden auch mögliche statistische Zusammenhänge zwischen eben diesem 
und der Grunderkrankung, der TBI-Dosis, der Chemotherapie sowie der 
Spenderform untersucht. Hierfür verwendete man, wie bereits einige Male zu-
vor, den Chi-Quadrat- sowie den Fisher´s Exact-Test. 

Zunächst untersuchte man eine mögliche Abhängigkeit von Überleben und 
Grunderkrankung. Von den insgesamt 27 Patienten, die die Diagnose AML 
gestellt bekommen hatten, waren 16 Patienten (59,3%) ein Jahr nach Thera-
pie am Leben, 18,5% (fünf der 27 Patienten) verstarben innerhalb des ersten 
Jahres und bei fünf der 27 Patienten (22,2%) betrug der Nachbeobachtungs-
zeitraum kein Jahr. Bei den vier Patienten mit einer ALL lebten zwei (50,0%) 
Patienten nach einem Jahr, die zwei weiteren (50,0%) waren bereits verstor-
ben. Drei von sieben Patienten (42,9%) mit einem MDS konnten ein Jahr nach 
Therapie erneut untersucht werden, zwei Patienten (28,6%) verstarben inner-
halb des ersten Jahres, bei weiteren zwei Patienten (28,6%) war noch kein 
Jahr seit Therapiebeginn vergangen. Mit 66,7% (vier von sechs Patienten) war 
die Mehrheit der Patienten mit einem MZL ein Jahr nach Therapie am Leben, 
bei den weiteren 33,3% (zwei von sechs Patienten) erfolgte noch keine einjäh-
rige Nachbeobachtung. Sowohl bei dem einzelnen Patienten mit Hodgkin-
Lymphom als auch bei einem Patienten mit CMML konnte keine Aussage über 
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das Ein-Jahres-Überleben getroffen werden, da noch kein Jahr seit Abschluss 
der Therapie vergangen war.  
Mit einem p-Wert von p=0,3998 konnte keine statistische Signifikanz zwischen 
der zur HSCT und TBI führenden Grunderkrankung und dem Ein-Jahres-
Überleben nachgewiesen werden.  
Dargestellt wird das Ein-Jahres-Überleben in Abhängigkeit der Grunderkran-
kung in Abbildung 3.2.6-1. 

 

Abbildung 3.2.6-1 Abhängigkeit Ein-Jahres-Überleben und Grunderkrankung 
des gesamten Kollektivs 

Auch ein eventuell bestehender Zusammenhang zwischen dem Ein-Jahres-
Überleben und der TBI-Dosis konnte mit p=0,1136 widerlegt werden. Von den 
Patienten, die eine Gesamt-TBI-Dosis von 2 Gy erhielten, war ein Jahr nach 
Therapie einer von vier Patienten (25,0%) am Leben. Bei den weiteren drei 
Patienten (75,0%) konnte kein Jahr abgeschlossen werden. Auch bei den drei 
Patienten mit einer Gesamtbestrahlung von 4 Gy überlebte ein Patient 
(33,3%) das erste Jahr, die zwei weiteren (66,7%) befanden sich noch inner-
halb des ersten Jahres nach Therapie. Von den insgesamt 26 Patienten, de-
ren TBI-Dosis 8 Gy betrug, waren 14 (53,9%) nach einem Jahr am Leben, 
sieben Patienten (26,9%) verstarben binnen des ersten Jahres und fünf Pati-
enten (19,2%) waren noch innerhalb des ersten Jahres nach Abschluss der 
Therapie. Drei von fünf Patienten (60,0%) mit einer Dosis von 10 Gy konnten 
ein Jahr nach Therapie erneut untersucht werden, während bei zwei der fünf 
Patienten (40,0%) kein Jahr am Stichtag vergangen war. Acht Patienten er-
hielten eine TBI-Dosis von 12 Gy. Hierunter überlebten sechs Patienten 
(75,0%) das erste Jahr nach Therapie, zwei Patienten (25,0%) verstarben bin-
nen 12 Monate.   
Siehe für die Abhängigkeit des Ein-Jahres-Überlebens und der TBI-Dosis Ab-
bildung 3.2.6-2. 
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Abbildung 3.2.6-2 Abhängigkeit Ein-Jahres-Überleben und TBI-Dosis des ge-
samten Kollektivs 

Mittels der Kaplan-Meier-Methode analysierte man das Gesamtüberleben 
(engl. overall survival) der Patienten bis zum festgelegten Stichtag in Abhän-
gigkeit ihrer TBI-Dosis. Von den vier Patienten, die eine Gesamtdosis von 2 
Gy erhielten, verstarb bis zum Stichtag lediglich einer nach 8,0 Monaten. Zwei 
der drei Patienten mit einer TBI-Dosis von 4 Gy verstarben im Mittel nach 5,4 
Monaten. Mit 8 Gy wurden 26 Patienten des Gesamtkollektivs bestrahlt. Da-
von verstarben 14 Patienten im Durchschnitt nach 19,2 Monaten. Von den fünf 
Patienten mit einer Gesamtdosis von 10 Gy verstarb keiner im Zeitraum von 
Therapiebeginn bis Stichtag. Sechs Patienten der insgesamt acht mit 12 Gy 
bestrahlten verstarben nach durchschnittlich 25,9 Monaten. Die Kaplan-Meier-
Kurve wird in Abbildung 3.2.6-3 veranschaulicht. 
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Abbildung 3.2.6-3 Gesamtüberleben bis Stichtag anhand der TBI-Dosis 

3.3 Kollektiv bestehend aus Patienten mit AML in CR (1) und 8 Gy-Bestrahlung 

Im Folgenden wird die erste der beiden Kleingruppen betrachtet. In dieser wur-
den zwölf der 46 Patienten des Gesamtkollektivs untersucht. Diese zwölf Pati-
enten litten allesamt an einer AML in CR (1) und erhielten infolgedessen eine 
Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 8 Gy. 

3.3.1 Charakteristik der Patienten mit AML in CR (1) und 8 Gy-Bestrahlung 

Von den zwölf untersuchten Patienten waren sieben (58,3%) von männlichem, 
die anderen fünf (41,7%) von weiblichem Geschlecht. Das Alter der zwölf Pa-
tienten betrug im Durchschnitt 55,7 Jahre mit einer Standardabweichung von 
5,5 Jahren. Der jüngste Patient war 46 Jahre alt, der älteste 63 Jahre. Mit 58 
Jahren wurde der Median berechnet. 

In dieser Gruppe stellten sowohl die TBI-Dosis, die Grunderkrankung als auch 
der Status vor HSCT ein Auswahlkriterium dar. Somit waren diese bei allen 
Patienten identisch.  
Demnach waren auch einige der onkologischen Eigenschaften in Bezug auf 
die durchgeführte Therapie bei diesen Patienten übereinstimmend.  
So erfolgte die Spende der Stammzellen bei allen Patienten allogen und die 
Konditionierung durch Chemotherapie mittels MAC-Regime.  
In Bezug auf die medikamentöse GvHD-Prophylaxe wurde in der Kleingruppe 
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mehrheitlich die Kombination aus CyA und MTX verabreicht. Elf der zwölf Pa-
tienten (91,7%) erhielten diese beiden Medikamente. Lediglich einer (8,3%) 
nahm CyA in Kombination mit MMF ein.  
Zwei Drittel (66,7%) dieser untersuchten Kleingruppe entwickelte im Laufe der 
einjährigen Nachuntersuchungen eine GvHD. Beim restlichen Drittel (33,3%) 
konnte eine solche nicht nachgewiesen werden.  
Die Darstellung der erfassten Charakteristika erfolgt in Tabelle 3.3.1-1. 

      Anzahl Prozent (%) 

Geschlecht     

  weiblich  7 58,3 

  männlich  5 41,7 

       

Alter bei TBI in Jahre     

  Minimum  46   

  Median  58   

  Mittelwert  55,7   

  Maximum  63   

       

GvHD-Prophylaxe     

  keine  0 0,0 

  CyA + MTX  11 91,7 

  CyA + MMF + CS  0 0,0 

  CyA + MMF  1 8,3 

  CyA + CP  0 0,0 

  autolog  0 0,0 

       

GvHD-Auftreten     

  nein  8 66,7 

  ja  4 33,3 

       

Feldgröße     

  10 x 40 cm²  11 91,7 

  40 x 40 cm²  1 8,3 

          

3.3.1-1 Charakteristika der Patienten mit AML, CR (1), 8 Gy 

Die Mehrheit, nämlich neun von elf Patienten (81,8%), war ein Jahr nach 
HSCT am Leben. Zwei Patienten (18,2%) verstarben binnen des ersten Jah-
res nach Therapie. Bei einem Patienten betrug der Beobachtungszeitraum von 
Therapiebeginn bis zum festgelegten Stichtag kein Jahr, dieser wurde von der 
Berechnung ausgeschlossen.  
Auch für diese Kleingruppe wurde der Status ein Jahr nach HSCT aller zwölf 
Patienten erhoben. Etwas mehr als die Hälfte der Gruppe (54,5%) befand sich 
ein Jahr nach Therapie in CR, ein Patient (9,1%) war in PR, jeweils zwei Pati-
enten erlitten ein Rezidiv (18,2%) bzw. waren innerhalb des ersten Jahres 
verstorben (18,2%). Bei einem Patienten aus dieser Untergruppe war kein 
Jahr vergangen. Die Unterscheidung der Todesursache erfolgte ebenso in 
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pulmonal und nicht-pulmonal. Drei der Verstorbenen (60,0%) erlagen einer 
pulmonalen Ursache, die zwei weiteren Patienten (40,0%) verstarben an nicht-
lungenabhängigen Komplikationen.  
Diese Zahlen werden in Tabelle 3.3.1-2 verdeutlicht. 

      Anzahl Prozent (%) 

Ein-Jahres-Überleben     

  am Leben  9 81,8 

  verstorben  2 18,2 

  
kein Jahr Nachbe-
obachtung  1 - 

       

Status ein Jahr nach HSCT     

  CR  6 54,5 

  PR  1 9,1 

  Rezidiv  2 18,2 

  verstorben  2 18,2 

  
kein Jahr Nachbe-
obachtung  1 - 

       

Todesursache (am Stichtag)     

  pulmonal  3 60,0 

  
nicht-pulmonal   2 40,0 

Tabelle 3.3.1-2 Erkrankungsstatus, Ein-Jahres-Überleben und Todesursache 
der Patienten mit AML, CR (1), 8 Gy 

3.3.2 Strahlentherapeutische Eigenschaften der Patienten mit AML in CR (1) und  
8 Gy-Bestrahlung 

Da alle Patienten mit gleicher Gesamtdosis von 8 Gy bestrahlt wurden, wird 
sich zu Beginn mit der Verteilung der Lungendosis befasst.  
Diese konnte für elf Patienten erhoben werden und betrug im Durchschnitt 
9,24 Gy plus/minus einer Standardabweichung von 0,31 Gy. Die auf die Lunge 
einwirkende Dosis reichte von minimal 8,60 Gy bis zu einem Maximum von 
9,68 Gy. Der Median lag bei 9,23 Gy.  
Die durchschnittliche Körperdicke der zwölf Patienten betrug 21,7 cm, die 
Standardabweichung 2,5 cm. Von 18,0 cm bis 25,0 cm reichte die Spannweite 
der gemessenen Körperdicke (Median 22,0 cm).  
Bezüglich der für verschriebene Dosis zu applizierenden Monitoreinheiten des 
LINAC ergab sich für diese Untergruppe ein Mittelwert von 5525 MUs. Der 
Median lag mit 5727 MUs über dem Mittelwert. Die äußeren Endpunkte Mini-
mum und Maximum erfasste man mit 2220 MUs und 6711 MUs.  
Nachfolgend werden die Dosisraten des LINAC mit 485 MUs/min bzw. 600 
MUs/min sowohl für die Körpermitte als auch für die Lunge betrachtet.  
Bei einer Dosisleistung von 485 MUs/min in Patientenmitte wurde die Dosisra-
te im Durchschnitt mit 1,02 Gy/min und einer Standardabweichung von 0,02 
Gy/min gemessen (Minimum 0,99 Gy/min, Median 1,02 Gy/min, Maximum 
1,05 Gy/min). Mit 1,28 Gy/min errechnete man den Mittelwert bei einer Dosis-
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leistung von 600 MUs/min in der Patientenmitte. Die Standardabweichung 
wurde mit 0,02 Gy/min angegeben (Minimum 1,24 Gy/min, Median 1,28 
Gy/min, Maximum 1,30 Gy/min).  
Für 485 MUs/min wurde in der Lunge ein Mittelwert von 1,18 Gy/min mit einer 
Standardabweichung von 0,03 Gy/min bestimmt (Minimum 1,14 Gy/min, Me-
dian 1,18 Gy/min, Maximum 1,22 Gy/min). Bei 600 MUs/min betrug die durch-
schnittliche auf die Lunge einwirkende Dosisrate 1,46 Gy/min, die Stan-
dardabweichung 0,03 Gy/min (Minimum 1,41 Gy/min, Median 1,46 Gy/min, 
Maximum 1,51 Gy/min).  
In Tabelle 3.3.2-1 sind die strahlentherapeutischen Eigenschaften dargestellt. 

  
Lungendosis 

[Gy] 
Körperdicke 

[cm] Dosisrate [Gy/min] 

    Patientenmitte Lunge 

    

LINAC 
485 

[MUs/min] 

LINAC 
600 

[MUs/min] 

LINAC 
485 

[MUs/min] 

LINAC 
600 

[MUs/min] 

Anzahl Pa-
tienten 11 12 12 12 12 12 

Minimum 8,60 18,0 0,99 1,24 1,14 1,41 

Median 9,23 22,0 1,02 1,28 1,18 1,46 

Mittelwert 9,24 21,7 1,02 1,28 1,18 1,46 

Maximum 9,68 25,0 1,05 1,30 1,22 1,51 

Standard-
abweichung 0,31 2,5 0,02 0,02 0,03 0,03 

              

Tabelle 3.3.2-1 Strahlentherapeutische Eigenschaften der Patienten mit AML, CR (1), 
8 Gy 

Beinahe alle Patienten, nämlich elf der insgesamt zwölf (91,7%) in der Klein-
gruppe befindlichen, wurden mit Hilfe des ursprünglichen und somit kleineren 
Bestrahlungsfeldes von 10 x 40 cm² bestrahlt. Lediglich einer der Patienten 
(8,3%) erhielt nach Umstellung der Feldgröße auf 40 x 40 cm² die TBI. In Ta-
belle 3.3.1-1 wird dies gezeigt. 

In dieser Kleingruppe erhielt keiner der zwölf untersuchten Patienten eine vor-
herige Bestrahlung. Die einzige erfolgte Bestrahlung war jene, die im Rahmen 
der jetzigen Erkrankung durchgeführt wurde. 
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3.3.3 Ergebnisse der Lungenfunktionsprüfung der Patienten mit AML in CR (1) und 
8 Gy-Bestrahlung 

Zunächst wurden auch in der ersten Kleingruppe die Ergebnisse der Lungen-
funktion ausgewertet. So ließ sich erkennen, dass der Mittelwert der DLCO vor 
TBI 71,4% mit Standardabweichung von 17,1% betrug. Der Median war dem 
Mittelwert mit 71,9% sehr ähnlich, Minimum und Maximum reichten von 40,7% 
bis 104,5%. Zum Zeitpunkt T2 war die durchschnittliche DLCO mit 67,4% et-
was geringer als jene vor Therapie. Die errechnete Standardabweichung 
ergab 15,3%, das Minimum 41,3%, der Median 65,4% und das Maximum 
84,1%. Die Mittelwerte nach sechs und zwölf Monaten blieben stabil. So be-
trug die mittlere DLCO an T3 67,4% (Standardabweichung 24,4%, Minimum 
43,3%, Median 61,3%, Maximum 124,1%) und an T4 68,2% (Standardabwei-
chung 9,1%, Minimum 52,3%, Median 65,8%, Maximum 82,7%).  
Neben der rein gemessenen DLCO während der Lungenfunktionsprüfung 
wurde auch hier wieder bestimmt, wie viele Patienten sich mit ihren DLCO-
Werten unter dem Grenzwert von 80% befanden. So zeigten zum Zeitpunkt T1 
bereits neun der zwölf Patienten (75,0%) eine nicht normwertige DLCO. Drei 
Monate nach Therapie waren bei sieben von elf untersuchten Patienten 
(63,6%) Werte unter 80% feststellbar, nach sechs Monaten bei acht von neun 
(88,9%) und nach einem Jahr bei sieben von acht (87,5%). Die Darstellung 
wird in Tabelle 3.3.3-1 gezeigt. 

DLCO zum 
Zeitpunkt 

Anzahl 
Patienten 

Minimum Median Mittelwert Maximum 
Standard-

Abweichung 

DLCO < 80% 

Anzahl (%) 

T1 12 40,7 71,9 71,4 104,5 17,1 9 (75,0) 

T2 11 41,3 65,4 67,4 84,1 15,3 7 (63,6) 

T3 9 43,3 61,3 67,4 124,1 24,4 8 (88,9) 

T4 8 52,3 65,8 68,2 82,7 9,1 7 (87,5) 

Tabelle 3.3.3-1 DLCO in % der Patienten mit AML, CR (1), 8 Gy 

Die Verhältnisse der DLCO-Ergebnisse zu den verschiedenen Messzeitpunk-
ten wurden ebenfalls wieder mittels statistischer Maßzahlen verglichen. So la-
gen die Mittelwerte der Verhältnisse von T2 zu T1 mit 0,98 (Standardabwei-
chung 0,13), von T3 zu T1 mit 1,02 (Standardabweichung 0,22) und von T4 zu 
T1 mit 1,01 (Standardabweichung 0,15) alle relativ nahe beieinander. Bei 
T2/T1 erstreckte sich die Spannweite von 0,80 bis 1,15 (Median 1,00). Bei 
T3/T1 lag das Minimum bei 0,74, das Maximum bei 1,52. Mit 0,71 war das Mi-
nimum bei T4/T1 berechnet, das Maximum wurde mit 1,25 bestimmt.  
Die bereits am Gesamtkollektiv betrachtete Verschlechterung der Lungenfunk-
tion anhand der DLCO-Verhältnisse wird nun auch in der Kleingruppe darge-
stellt. Zunächst wurde bei vier Patienten (36,4%) nach drei Monaten eine pul-
monale Verschlechterung anhand eines Verhältnisses kleiner 0,9 beobachtet. 
Bei der Nachuntersuchung der Patienten nach sechs Monaten konnte noch 
bei zwei der insgesamt neun überprüften Patienten (22,2%) eine Funktionsstö-
rung der Lunge festgestellt werden. Auch ein Jahr nach Therapie sank die 
Zahl der Patienten mit einer relevanten Dysfunktion der Lunge. Von den acht 
verblieben Patienten, bei denen eine Prüfung der Lungenfunktion durchgeführt 
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wurde, konnte bei einem (12,5%) ein DLCO-Verhältnis kleiner 0,9 berechnet 
werden.  
Siehe für die Verhältnisse der DLCO in der Kleingruppe Tabelle 3.3.3-2. 

Verhältnis 
DLCO 

Anzahl 
Patienten 

Minimum Median Mittelwert Maximum 
Standard-

Abweichung 

DLCO-
Verhältnis 

< 0,9 

Anzahl (%) 

T2/T1 11 0,80 1,00 0,98 1,15 0,13 4 (36,4) 

T3/T1 9 0,74 0,95 1,02 1,52 0,22 2 (22,2) 

T4/T1 8 0,71 1,02 1,01 1,25 0,15 1 (12,5) 

Tabelle 3.3.3-2 Verhältnis DLCO vor und nach TBI der Patienten mit AML,  
CR (1), 8 Gy 

3.3.4 Kreatinin als Marker der Nierenfunktion der Patienten mit AML in CR (1) und 
8 Gy-Bestrahlung 

Der wichtige Parameter für die Nierenfunktion, das Serum-Kreatinin, wurde 
auch in der Kleingruppe betrachtet.  
So zeigte sich vor Beginn der Therapie ein Durchschnittskreatininwert von 
0,81 mg/dl mit einer Standardabweichung von 0,17 mg/dl. Mit einem Maximum 
des Kreatinins von 1,08 mg/dl wurde deutlich, dass bei allen zwölf Patienten 
kein pathologisch erhöhter Nierenwert nachzuweisen war. Das Minimum lag 
bei 0,56 mg/dl, der Median war 0,80 mg/dl. An T2 wurde von elf Patienten die 
Nierenfunktion bestimmt. So ergab der berechnete Mittelwert des Kreatinins 
1,05 mg/dl (Standardabweichung 0,23 mg/dl, Median 0,99 mg/dl). Die Labor-
ergebnisse reichten im Minimum von 0,73 mg/dl bis maximal 1,49 mg/dl. Auch 
sechs Monate nach Therapie waren noch elf Patienten für die Auswertung der 
Laborwerte erreichbar. Das durchschnittliche Kreatinin ergab 0,98 mg/dl mit 
der Standardabweichung von 0,14 mg/dl (Minimum 0,78 mg/dl, Median 0,98 
mg/dl, Maximum 1,24 mg/dl). Zum Zeitpunkt T4 konnte von neun Patienten 
der Kreatininwert erhoben werden. Dieser lag im Mittel bei 0,88 mg/dl (Stan-
dardabweichung 0,18 mg/dl). Mit 0,55 mg/dl und 1,20 mg/dl wurden Minimum 
und Maximum angegeben (Median 0,85 mg/dl).  
Nun wurden ebenfalls die Häufigkeiten der Kreatininwerte, die über dem labor-
internen Referenzwert von 1,09 mg/dl lagen, ausgezählt. Vor Chemotherapie 
und TBI hatte keiner der zwölf untersuchten Patienten ein erhöhtes Kreatinin. 
Nach 3 Monaten waren bei vier der noch elf Patienten (36,4%) zählenden 
Gruppe die Laborwerte für die Nierenfunktion über dem Referenzwert. An T3 
konnte bei drei Patienten (18,2%) eine Erhöhung festgestellt werden, zum 
Zeitpunkt T4 betraf es zwei von neun Patienten (22,2%). Veranschaulicht wer-
den die Nierenfunktionswerte in Tabelle 3.3.4-1. 
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Kreatinin 
zum Zeit-

punkt 

Anzahl 
Patienten 

Minimum Median Mittelwert Maximum 
Standard-

Abweichung 

Kreatinin 

> 1,09 mg/dl 

Anzahl (%) 

T1 12 0,56 0,80 0,81 1,08 0,17 0 (0,0) 

T2 11 0,73 0,99 1,05 1,49 0,23 4 (36,4) 

T3 11 0,78 0,98 0,98 1,24 0,14 2 (18,2) 

T4 9 0,55 0,85 0,88 1,20 0,18 2 (22,2) 

Tabelle 3.3.4-1 Serum-Kreatinin in mg/dl der Patienten mit AML, CR (1), 8 Gy 

3.3.5 ALAT und ASAT als Parameter der Leberfunktion der Patienten mit AML in 
CR (1) und 8 Gy-Bestrahlung 

Die statistischen Maßzahlen der Leberfunktion und mögliche Erhöhungen für 
die beiden relevanten Parameter ALAT und ASAT werden in Tabelle 3.3.5-1 
gezeigt.  
Für ALAT konnte vor Beginn der Therapie ein durchschnittlicher Wert von 48 
U/l mit der Standardabweichung 24 U/l errechnet werden. Minimum und Ma-
ximum ergaben 22 U/l und 102 U/l, der Median 42 U/l. An T2 betrug der mittle-
re Wert für ALAT 27 mg/dl und die Standardabweichung 13 mg/dl (Minimum 
15 mg/dl, Median 24 mg/dl, Maximum 64 mg/dl). Mit einem Durchschnittswert 
von 29 U/l (Standardabweichung 11 U/l) wurde sechs Monate nach Therapie 
die ALAT bestimmt (Minimum 17 U/l, Median 26 U/l, Maximum 53 U/l). An T4 
betrug der mittlere ALAT-Wert 51 U/l mit einer Standardabweichung von 58 
U/l. Die im Labor gemessenen Minimal- und Maximalwerte für das Lebe-
renzym waren 17 U/l und 208 U/l.  
Die etwas weniger spezifische ASAT konnte vor Therapiebeginn mit 27 U/l 
(Standardabweichung 11 U/l) im Durchschnitt bestimmt werden. Der Median 
war mit 27 U/l ähnlich dem mittleren ASAT-Wert. Das Minimum der ASAT lag 
bei 10 U/l, das Maximum bei 54 U/l. Nach drei und nach neun Monaten lagen 
die beiden Durchschnittswerte für ASAT nahe beisammen. So betrug dieser 
an T2 23 U/l (Standardabweichung 9 U/l, Minimum 10 U/l, Median 21 U/l, Ma-
ximum 38 U/l) und an T3 24 U/l (Standardabweichung 9 U/l, Minimum 13 U/l, 
Median 22 U/l, Maximum 47 U/l). Für die neun Patienten, die zum Zeitpunkt 
T4 für die Nachuntersuchung zur Verfügung standen, ergab sich ein Durch-
schnittswert für die ASAT von 27 U/l und eine Standardabweichung von 21 U/l 
(Minimum 13 U/l, Median 21 U/l, Maximum 84 U/l).  
Außerdem wurden auch hier wieder mögliche Erhöhungen der Transaminasen 
über die geschlechtsspezifischen Normwerte erfasst. So zeigte sich vor TBI 
bei sieben der zwölf Patienten (58,3%) bereits eine ALAT-Erhöhung. Zu T2 
und T3 waren bei jeweils einem der elf Patienten (9,1%) eine erhöhte ALAT 
nachweisbar. Ein Jahr nach Beendigung der Therapie wurden bei zwei von 
neun Patienten (22,2%) eine ALAT über der internen Norm gemessen.  
Für die ASAT konnte lediglich an T1 bei einem von zwölf (8,3%) sowie an T4 
bei einem von neun Patienten (11,1%) eine Erhöhung gezeigt werden. Zwi-
schenzeitlich an T2 und T3 zeigte keiner der jeweils elf Patienten eine erhöhte 
ASAT. 
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Leberpa-
rameter 

Zeitpunkt 
Anzahl 

Patienten 
Minimum Median Mittelwert Maximum 

Standard-
Abweichung 

Erhöhung 
ALAT/ASAT 

Anzahl (%) 

ALAT 

T1 12 22 42 48 102 24 7 (58,3) 

T2 11 15 24 27 64 13 1 (9,1) 

T3 11 17 26 29 53 11 1 (9,1) 

T4 9 17 28 51 208 58 2 (22,2) 

ASAT 

T1 12 10 27 27 54 11 1 (8,3) 

T2 11 10 21 23 38 9 0 (0,0) 

T3 11 13 22 24 47 9 0 (0,0) 

T4 9 13 21 27 84 21 1 (11,1) 

Tabelle 3.3.5-1 ALAT und ASAT in U/l der Patienten mit AML, CR (1), 8 Gy 

3.4 Kollektiv bestehend aus Patienten mit autologer HSCT 

Im nachfolgenden wird die deskriptive Statistik für Patienten ausgewertet, die 
allesamt mit autologen Stammzellen transplantiert wurden. 

3.4.1 Charakteristik der Patienten mit autologer HSCT 

Von der insgesamt nur sechs Patienten zählenden Gruppe war die Zweidrit-
telmehrheit männlich, ein Drittel weiblich. Die Altersspanne reichte von mini-
mal 53 bis zum Maximum von 64 Jahren. Das mittlere Alter berechnete sich 
mit 57,8 Jahren mit einer Standardabweichung von 4,1 Jahren, der Median 
betrug 57 Jahre.  
Alle Patienten dieser Gruppe, die mit einer autologen Spende therapiert wur-
den, litten an einem Mantelzelllymphom. Dadurch erhielten diese sechs Pati-
enten neben der identischen Transplantationsform auch dieselbe Chemothe-
rapie nach dem MAC-Regime. Da bei einer autologen Spende durch die pati-
enteneigenen Stammzellen keine GvHD auftreten kann, war somit auch keine 
darauf ausgerichtete Prophylaxe notwendig.  
Die autolog transplantierten Patienten wurden mehrheitlich mit 10 Gy be-
strahlt. Fünf der insgesamt sechs Personen zählenden Gruppe (83,3%) erhiel-
ten diese Gesamtdosis. Einen Einzelnen (16,7%) unterzog man einer Strah-
lendosis von 12 Gy.  
Diese Eigenschaften werden in Tabelle 3.4.1-1 gezeigt. 

      Anzahl Prozent (%) 

Geschlecht     

  weiblich  4 66,7 

  männlich  2 33,3 
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Alter bei TBI in Jahre     

  Minimum  53   

  Median  57   

  Mittelwert  57,8   

  Maximum  64   

       

TBI-Dosis     

  2 Gy  0 0,0 

  4 Gy  0 0,0 

  8 Gy  0 0,0 

  10 Gy  5 83,3 

  12 Gy  1 16,7 

       

Feldgröße     

  10 x 40 cm²  4 66,7 

  40 x 40 cm²  2 33,3 

          

Tabelle 3.4.1-1 Charakteristika der Patienten mit autologer HSCT 

Was den Status der Patienten vor Beginn der Therapie betrifft, befanden sich 
vier der sechs (66,7%) in CR (1). Von den restlichen zwei Patienten (33,3%) 
konnte nachträglich kein Status erhoben werden.  
Das Ein-Jahres-Überleben betreffend zeigte sich die Verteilung wie folgt: Das 
Überleben ein Jahr nach Therapie konnte bei vier der sechs Patienten geprüft 
werden. So waren diese vier Patienten (100,0%) alle am Leben. Die übrigen 
zwei wurden bis zum Zeitpunkt der Erstellung der Tabelle kein Jahr nachge-
sorgt.  
Beim Erheben des Status ein Jahr nach HSCT war es trotz des Wissens über 
das Ein-Jahres-Überleben bei zwei Patienten (50,0%) nicht möglich, diesen zu 
erfassen. So zeigt sich, dass sich jeweils ein Patient (je 25,0%) ein Jahr nach 
Therapie in CR bzw. PR befand. Die beiden übrigen Patienten konnten kein 
Jahr nachgesorgt werden.  
In der nachfolgenden Tabelle 3.4.1-2 werden Status der Erkrankung und Ein-
Jahres-Überleben veranschaulicht. 

      Anzahl Prozent (%) 

Status vor HSCT     

  CR (1)  4 66,7 

  Rezidiv  0 0,0 

  fortg. Erkrankung  0 0,0 

  keine Angaben  2 33,3 

       

Ein-Jahres-Überleben     

  am Leben  4 100,0 

  verstorben  0 0,0 

  kein Jahr  2 - 
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Status ein Jahr nach HSCT     

  CR  1 25,0 

  PR  1 25,0 

  Rezidiv  0 0,0 

  verstorben  0 0,0 

  keine Angaben  2 50,00 

  
kein Jahr Nachbe-
obachtung  2 - 

          

Tabelle 3.4.1-2 Erkrankungsstatus und Ein-Jahres-Überleben der Patienten 
mit autologer HSCT 

3.4.2 Strahlentherapeutische Eigenschaften der Patienten mit autologer HSCT 

Die rein auf die Lunge einwirkende Strahlendosis reichte von einem Minimum 
von 8,25 Gy bis zum Maximum von 9,25 Gy. Durchschnittlich bestrahlte man 
das Lungengewebe mit 8,76 Gy (Standardabweichung von 0,38 Gy). Der Me-
dian war mit 8,79 Gy ähnlich dem Mittelwert.  
Die Messung der Körperdicke ergab durchschnittlich 22,3 cm mit einer Stan-
dardabweichung von 2,6 cm. Die geringste Dicke der sechs Patienten lag bei 
18,0 cm. Das Maximum der Patientendicke wurde mit 25,0 cm angegeben. 
Der Median lag mit 23,0 cm nahe dem Mittelwert.  
Die für verschriebene Dosis zu applizierenden Monitoreinheiten des LINAC la-
gen im Schnitt bei 4594 MUs, mit einem Minimum von 2182 MUs und einem 
Maximum von 5880 MUs. Mit 5722 MUs wurde der Median berechnet.  
Wie in 3.2 und 3.3 auch schon beschrieben, wurde die Dosisrate sowohl für 
die Körpermitte als auch für die Lunge ausgewertet.  
Zunächst ergab sich für die Dosisleistung am LINAC von 485 MUs/min in der 
Patientenmitte eine durchschnittliche Dosisrate von 1,01 Gy/min und einer 
Standardabweichung von 0,03 Gy/min (Minimum 0,99 Gy/min, Median 1,01 
Gy/min, Maximum 1,05 Gy/min). Für 600 MUs/min zeigte sich eine Dosisrate 
im Mittel von 1,28 Gy/min mit einer Standardabweichung von 0,02 Gy/min 
(Minimum 1,24 Gy/min, Median 1,29 Gy/min, Maximum 1,30 Gy/min). Bei bei-
den Strahlendosierungen am LINAC wurde die Dosisrate von je einem Patien-
ten nicht erfasst.  
Bei 485 MUs/min berechnete man eine Durchschnittsdosisrate, die auf die 
Lunge wirkte, von 1,17 Gy/min, Standardabweichung gleich 0,03 Gy/min (Mi-
nimum 1,14 Gy/min, Median 1,17 Gy/min, Maximum 1,22 Gy/min). Mit durch-
schnittlich 1,45 Gy/min und einer Standardabweichung von 0,04 Gy/min wurde 
die Dosisrate der Lunge bei 600 MUs/min angegeben (Minimum 1,41 Gy/min, 
Median 1,45 Gy/min, Maximum 1,51 Gy/min). Auch die Dosisrate der Lunge 
für beide Dosisleistungen am LINAC konnte nur von fünf der sechs Patienten 
mittels der Excel-Tabellen der Physiker erhoben werden.  
In Tabelle 3.4.2-1 werden die Eigenschaften der Strahlentherapie veranschau-
licht dargestellt. 
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Lungendosis 

[Gy] 
Körperdicke 

[cm] Dosisrate [Gy/min] 

    Patientenmitte Lunge 

    

LINAC 
485 

[MUs/min] 

LINAC 
600 

[MUs/min] 

LINAC 
485 

[MUs/min] 

LINAC 
600 

[MUs/min] 

Anzahl Pa-
tienten 6 6 6 6 6 6 

Minimum 8,25 18,0 0,99 1,24 1,14 1,41 

Median 8,79 23,0 1,01 1,29 1,17 1,45 

Mittelwert 8,76 22,3 1,01 1,28 1,17 1,45 

Maximum 9,25 25,0 1,05 1,30 1,22 1,51 

Standard-
abweichung 0,38 2,6 0,03 0,02 0,03 0,04 

              

Tabelle 3.4.2-1 Strahlentherapeutische Eigenschaften der Patienten mit  
autologer HSCT 

Die Verteilung auf die beiden unterschiedlich großen Bestrahlungsfelder er-
folgte wie in Tabelle 3.4.1-1 dargestellt. Vier der insgesamt sechs Patienten 
(66,7%) erhielten die Bestrahlung auf dem kleineren, 10 x 40 cm² messenden 
Feld. Auf einem Feld von 40 x 40 cm² Größe wurden zwei weitere Patienten 

(33,3%) therapiert (siehe Tabelle 3.4.1-1). 

Von den insgesamt sechs Patienten, die sich in dieser Kleingruppe befanden, 
erhielt keiner in einer vorherigen Therapie bezüglich dieser oder einer anderen 
Erkrankung eine Bestrahlung. Die für diese Dissertationsschrift relevante TBI 
war somit die einzige an den sechs Patienten durchgeführte Radiatio. 

3.4.3 Ergebnisse der Lungenfunktionsprüfung der Patienten mit autologer HSCT 

Auch für diese Kleingruppe soll zunächst ein Blick auf die Lungenfunktion an-
hand der DLCO geworfen werden.  
Für die Auswertung der Lungenfunktion vor TBI konnte lediglich von drei Pati-
enten ein Ergebnis der Lungendiagnostik gefunden werden. Bei diesen drei 
Patienten ergab sich eine mittlere DLCO von 82,4% mit einer Standardabwei-
chung von 2,8%. Die minimale Lungenfunktion in Bezug auf die DLCO lag bei 
80,0%, das Maximum bei 85,4%. Mit 81,7% befand sich der Median nahe dem 
Mittelwert. Drei Monate nach TBI und somit an T2 konnte von einem Patienten 
die Lungenfunktion herangezogen werden. Dessen DLCO lag bei 69,6%. So-
wohl zum Zeitpunkt T3 als auch an T4 war von keinem der sechs in der Grup-
pe befindlichen Patienten eine Diagnostik bezüglich der Lungenfunktion vor-
handen.  



Ergebnisse 

44 

In Hinsicht auf eine Verschlechterung der Lungenfunktion anhand einer DLCO 
kleiner 80% zeigte sich, dass bei den erfassten drei Patienten vor TBI eine 
solche nicht bestand. Bei dem einen für die Auswertung an T2 noch zur Ver-
fügung stehenden Patienten bestand eine verminderte Lungenfunktion. Für 
die Darstellung der DLCO-Auswertung siehe Tabelle 3.4.3-1. 

DLCO zum 
Zeitpunkt 

Anzahl 
Patienten 

Minimum Median Mittelwert Maximum 
Standard-

Abweichung 

DLCO < 80% 

Anzahl (%) 

T1 3 80,0 81,7 82,4 85,4 2,8 0 (0,0) 

T2 1 69,6 69,6 69,6 69,6 - 1 (100,0) 

T3 0 - - - - -  

T4 0 - - - - -  

Tabelle 3.4.3-1 DLCO in % der Patienten mit autologer HSCT 

Für das Verhältnis der Lungenfunktion anhand der DLCO vor und nach der 
durchgeführten Bestrahlung ergab sich aus den vorliegenden Dokumenten le-
diglich ein Wert. Für das Verhältnis von T2 zu T1 konnte von einem Patienten 
die Auswertung durchgeführt werden. Dessen Ergebnis lag bei 0,85. Siehe 
hierfür Tabelle 3.4.3-2. 

Verhältnis 
DLCO 

Anzahl 
Patienten 

Minimum Median Mittelwert Maximum 
Standard-

Abweichung 

DLCO-
Verhältnis 

< 0,9 

Anzahl (%) 

T2/T1 1 0,85 0,85 0,85 0,85 - 1 (100,0) 

T3/T1 0 - - - - -  

T4/T1 0 - - - - -  

Tabelle 3.4.3-2 Verhältnis DLCO vor und nach TBI der Patienten mit autologer 
HSCT 

3.4.4 Kreatinin als Marker der Nierenfunktion der Patienten mit autologer HSCT 

Wie bereits in den Auswertungen unter 3.2 und 3.3 wurde auch für alle autolo-
gen Patienten die deskriptive Statistik für die Nierenfunktion anhand des Krea-
tinins berechnet.  
Vor TBI wurde das Serumkreatinin von allen sechs autolog transplantierten 
Patienten im Labor bestimmt. Es zeigte sich ein Mittelwert von 0,94 mg/dl mit 
einer Standardabweichung von 0,20 mg/dl. Die Messweite reichte von minimal 
0,64 mg/dl bis zum Maximum von 1,23 mg/dl und einem Median von 0,92 
mg/dl. An T2 erhob man noch von fünf der sechs ursprünglichen Patienten 
den Nierenparameter. Im Durchschnitt lag dieser drei Monate nach Therapie 
bei 0,77 mg/dl, die Standardabweichung war mit 0,29 mg/dl berechnet worden 
(Minimum 0,28 mg/dl, Median 0,82 mg/dl, Maximum 1,02 mg/dl). Für die Mes-
sung des Kreatinins sechs Monate nach erfolgter Bestrahlung waren noch 
zwei Patienten erreichbar. Der Durchschnittskreatininwert lag bei 0,92 mg/dl, 
ebenso der Median. Die Standardabweichung ergab 0,19 mg/dl, das Minimum 
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0,78 mg/dl und das Maximum 1,05 mg/dl. Zum Zeitpunkt T4 bestimmte man 
das Kreatinin lediglich von einem Patienten. Dies wurde mit 1,06 mg/dl ge-
messen.  
Zu allen vier Zeitpunkten ließ sich lediglich eine einzige Erhöhung des Krea-
tinins über den internen Laborgrenzwert feststellen. Diese Erhöhung lag be-
reits vor Durchführung TBI vor. In Tabelle 3.4.4-1 wird dies veranschaulicht. 

Kreatinin 
zum Zeit-

punkt 

Anzahl 
Patienten 

Minimum Median Mittelwert Maximum 
Standard-

Abweichung 

Kreatinin 

> 1,09 mg/dl 

Anzahl (%) 

T1 6 0,64 0,92 0,94 1,23 0,20 1 (16,7) 

T2 5 0,28 0,82 0,77 1,02 0,29 0 (0,0) 

T3 2 0,78 0,92 0,92 1,05 0,19 0 (0,0) 

T4 1 1,06 1,06 1,06 1,06 - 0 (0,0) 

Tabelle 3.4.4-1 Serum-Kreatinin in mg/dl der Patienten mit autologer HSCT 

3.4.5 ALAT und ASAT als Parameter der Leberfunktion der Patienten mit autologer 
HSCT 

Bei der Auswertung des Leberparameters ALAT konnte vor TBI auf die La-
borwerte von allen sechs Patienten zurückgegriffen werden. Das leberspezifi-
sche Enzym betrug vor Beginn der Therapie im Durchschnitt 30 U/l mit einer 
Standardabweichung von 23 U/l, einem Minimum von 12 U/l und einem Maxi-
mum von 75 U/l. Der Median ergab 24 U/l. Zum Zeitpunkt T2 konnte bei fünf 
Patienten die Leberfunktion bestimmt werden. Es wurde eine durchschnittliche 
ALAT mit 40 U/l gemessen, Standardabweichung 21 U/l. Die untersuchten 
Werte reichten von minimal 16 U/l bis zu einem Maximum von 65 U/l, der Me-
dian war 35 U/l. Sechs Monate nach Therapie waren noch zwei Patienten für 
die Kontrollen greifbar. Bei diesen beiden Patienten wurde die ALAT mit 62 U/l 
und mit 349 U/l im Blut bestimmt. Der berechnete Mittelwert war mit 206 U/l 
identisch zum Median (Standardabweichung 144 U/l). Lediglich ein Patient 
stand für die Kontrolle ein Jahr nach durchgeführter Therapie zur Verfügung. 
Dessen ALAT wurde mit 136 U/l gemessen.  
Auch die ASAT-Messung wurde vor TBI bei der gesamten sechs Patienten 
zählenden Gruppe durchgeführt. So ergab sich ein Durchschnittswert von 19 
U/l mit einer Standardabweichung von 8 U/l. Die ASAT-Werte reichten von 11 
U/l bis 33 U/l. Der Median wurde mit 19 U/l berechnet. Zu den Zeitpunkten T2, 
T3 und T4 wurde die ASAT nur noch bei jeweils einem Patienten bestimmt. 
Bei T2 lag sie bei 33 U/l, an T3 bei 177 U/l und an T4 bei 54 U/l. Alle gemes-
senen Werte der Leberparameter werden in Tabelle 3.4.5-1 verdeutlicht. 
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Leberpa-
rameter 

Zeitpunkt 
Anzahl 

Patienten 
Minimum Median Mittelwert Maximum 

Standard-
Abweichung 

Erhöhung 
ALAT/ASAT 

Anzahl (%) 

ALAT 

T1 6 12 24 30 75 23 1 (16,7) 

T2 5 16 35 40 65 21 2 (40,0) 

T3 2 62 206 206 349 144 2 (100,0) 

T4 1 136 136 136 136 - 1 (100,0) 

ASAT 

T1 6 11 19 19 33 8 0 (0,0) 

T2 1 33 33 33 33 - 0 (0,0) 

T3 1 177 177 177 177 - 1 (100,0) 

T4 1 54 54 54 54 - 0 (0,0) 

Tabelle 3.4.5-1 ALAT und ASAT in U/l der Patienten mit autologer HSCT 
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4 DISKUSSION 

Die TBI dient in Kombination mit einer Chemotherapie der Vorbereitung auf eine 
Stammzelltransplantation bei malignen Erkrankungen, vor allem den Leukämien so-
wie den malignen Lymphomen.1-4, 7  
Da die Zahl der HSCTs in den letzten Jahren tendenziell angestiegen ist,12-14 lässt 
sich folgern, dass auch die Konditionierung mittels TBI häufiger durchgeführt wurde. 
Waren es laut DRST im Jahr 1998 in Deutschland insgesamt 1198 allogene Trans-
plantationen, so wuchs die Zahl im Jahr 2006 bis auf 2060 HSCTs an.15 Auch im 
Jahr 2017 stieg die Anzahl allogener Stammzelltransplantationen um mehr als 50% 
auf 3330 Gesamt-HSCTs.12  
Um die in dieser Dissertationsschrift lediglich angenommene Erhöhung der TBI-
Anzahl zu belegen, fehlen jedoch aktuell mögliche Publikationen und Zahlen. Den-
noch ist die TBI auch ohne diese Belege ein wichtiger Pfeiler der Konditionierung vor 
HSCT.1, 3, 7  
Gerade auch im Hinblick auf die neuartige Bestrahlungstechnik in der UMM ist eine 
Betrachtung möglicher auftretender Nebenwirkungen und Komplikationen der TBI 
von Bedeutung. Retrospektiv soll im Rahmen dieser Dissertationsschrift ein Vergleich 
zu bereits durchgeführten Studien hinsichtlich der Auswirkung einer Ganzkörperbe-
strahlung auf verschiedene Organfunktionen angestrebt werden. 

4.1 Demographische, onkologische und strahlentherapeutische Charakteristika des 
untersuchten Patientenkollektivs 

Das aus insgesamt 46 Patienten bestehende Kollektiv setzte sich aus 63,0% 
männlichen und 37,0% weiblichen Personen zusammen. Das mediane Alter der 
untersuchten Kohorte lag bei 55,0 Jahren. Im Vergleich zu nationalen sowie in-
ternationalen Studien in diesem Fachbereich war die Geschlechterverteilung 
denen entsprechend.16, 17, 19, 26, 43, 44, 86-89 Das mediane Alter hingegen lag deut-
lich über dem anderer Studien, da häufig sowohl Kinder als auch Jugendliche 
im Gegensatz zu dem hier untersuchten Patientenkollektiv mit eingeschlossen 
wurden. Das mediane Alter berechnete sich daher oftmals in den 30er 
Jahren.10, 16-18, 26, 35, 61, 63, 90, 91 Hier lässt sich diskutieren, ob ein Ausschluss von 
Kindern und Jugendlichen einen Vorteil ergibt. Ein rein aus Erwachsenen be-
stehendes Kollektiv könnte als homogener betrachtet werden und im Vergleich 
zu einer Gruppe aus Kindern bzw. Jugendlichen beispielsweise unterschiedli-
che Ressourcen bezüglich der Heilung oder Reaktion auf Therapien aufweisen. 
Dies könnte ein neuer Ansatz für eine weitere Untersuchung darstellen.  
Die für die Durchführung einer Konditionierung mit TBI und Chemotherapie und 
anschließender HSCT verantwortlichen Grunderkrankungen waren in dieser 
Patientengruppe mit 67,4% mehrheitlich die akuten Leukämien. Des Weiteren 
therapierte man sieben Patienten mit einem MDS (15,2%) und sechs Patienten 
(13,0%) mit einem MZL, welches zur Gruppe der NHL zählt und in vielen Stu-
dien nicht explizit aufgeführt wurde. Jeweils ein Patient mit einem Hodgkin-
Lymphom bzw. einer CMML (je 2,2%) erhielt eine Kombination aus TBI, Che-
motherapie und HSCT. Die Bedeutung und dadurch bedingt eine vermehrte 
Anwendung der TBI vor allem bei Patienten mit Leukämien zeigten auch Stu-
dien von Igaki et al., Miralbell et al. und Ozsahin et al..17, 26, 43 In der Datenana-
lyse aus dem DRST von Heinzelmann et al. arbeitete sich ebenfalls heraus, 
dass die TBI hauptsächlich bei Patienten mit einer akuten Leukämie angewen-
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det wird.1  
In Bezug auf die Spenderform lässt sich kein eindeutiger Vergleich zu anderen 
publizierten Studien ziehen. Wurden in dieser Patientengruppe deutlich mehr 
allogene (87,0%) als autologe (13,0%) Stammzellen transplantiert, sind in 
publizierten Studien ebenso Kohorten mit einer Verteilung ähnlich dieser unter-
sucht worden.17, 19, 20, 44, 54, 63, 71 Allerdings wurden auch Daten verarbeitet, bei 
denen Patientenkollektive mit einer höheren Anzahl autologer als allogener 
HSCT behandelt wurden.16, 22, 43, 78 In vielen Studienprotokollen wurde von An-
fang an nur eine Spenderform betrachtet und dadurch eine mögliche Verzer-
rung in Folge der Transplantationsart ausgeschlossen.10, 11, 18, 26, 59, 62, 66, 67, 75 
Um diesen Effekt einmal außenvorzulassen, wurden auch hier die autolog 
transplantierten Patienten sowie die Patienten mit einer AML in CR (1) mit 8 Gy 
TBI separat untersucht. Dies wird unter 4.7 näher betrachtet.  
In Bezug auf die Konditionierung mittels TBI und Chemotherapie lassen sich die 
Patienten wie folgt unterteilen: die Mehrzahl der Patienten, nämlich 56,5%, er-
hielt eine Gesamtdosis der TBI von 8 Gy, gefolgt von 17,4% und 10,9% mit 12 
Gy bzw. 10 Gy. Die Chemotherapie erfolgte nach Standarddosierungen. Diese 
Art der Konditionierung wird MAC genannt.92 Mit Intensitäten von 2 Gy bzw. 4 
Gy wurden 8,7% bzw. 6,5% der Kohorte bestrahlt. Neben der Reduktion der 
TBI-Dosis war bei diesen insgesamt 15,2% auch die Intensität der Chemothe-
rapie reduziert. Man spricht hier von einer RIC.92  
Mit etwas über 20,0% lag die Anzahl der Patienten, die eine RIC erhielten, bei 
Munker et al. etwas höher als in der hier untersuchten Gruppe. Dabei muss be-
achtet werden, dass unter dieses Regime neben Patienten mit einer TBI von 6 
Gy auch solche ohne Bestrahlung mit rein medikamentöser Konditionierung fie-
len.93 Weitere Unterscheidungen innerhalb der Regime, zum Beispiel in Bezug 
auf die Dosierung oder Kombination verschiedener Chemotherapeutika, zeigten 
sich ebenfalls in den Publikationen. Die Ergebnisse wurden dennoch für die 
übergreifenden Konditionierungen RIC und MAC und nicht für die Untergruppen 
erhoben.94-96 In zahlreichen Studien ergab sich eine gleichmäßige Verteilung 
zwischen beiden Konditionierungsregimen.95, 97-99  
Hinsichtlich der GvHD-Prophylaxe lässt sich sagen, dass die hier mehrheitlich 
verwendete Kombination (43,5%) aus CyA und MTX auch in zahlreichen Stu-
dien wiederzufinden war.9, 19, 20, 23, 33, 47, 100 Bei etwa einem Drittel des hier unter-
suchten Patientenkollektivs (37,5%) trat eine GvHD auf, welche sich bei der 
überwiegenden Mehrheit (93,3%) innerhalb der ersten einhundert Tage nach 
HSCT manifestierte und demnach als akute GvHD bezeichnet wurde. Dieses 
Auftreten lag deutlich unter dem, was in Studien von Belkacemi et al. und Oz-
sahin et al. veröffentlich wurde. Hier entwickelte sich eine akute GvHD mit einer 
Häufigkeit von 60,17% bzw. 54,17%.16, 43 In einem Review der Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG) zeigte sich eine akute GvHD bei 30% bis 50% 
der Stammzell-Empfänger.85 

Das Ein-Jahres-Überleben der 34 Patienten in dieser Kohorte mit einer Nach-
beobachtungszeit von einem Jahr betrug 73,5%. Neun der 34 Patienten ver-
starben in diesem Zeitraum (26,5%). Ähnliche Zahlen wurden auch in einer 
Studie von Bölling et al. nachgewiesen. Innerhalb des ersten Jahres verstarben 
25,3%.24 Bei Copelan et al. sowie Singh et al. betrug das Gesamtüberleben ein 
Jahr nach Therapie 65,00% und lag somit etwas unter dem in dieser Analyse.8, 

35 In vielen weiteren Studien betrug die Nachbeobachtungszeit der Patienten 
mehr als ein Jahr, wobei das Ein-Jahres-Überleben nicht erfasst wurde. Es 
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wurde im Gegenzug dazu häufig ein Fünf-Jahres-Überleben angegeben, wel-
ches mit um die 45,0% berechnet wurde.10, 16, 19, 20, 23, 39, 50 Um einen Vergleich 
mit der verfügbaren Datenlage anstellen zu können, müsste unser Patientenkol-
lektiv weiter beobachtet und der Gesamt-Nachsorgezeitraum verlängert wer-
den.  
Am zu Beginn festgelegten Stichtag waren nach einem durchschnittlichen 
Nachsorgezeitraum von 17,2 Monaten 50,0% der untersuchten Patienten am 
Leben. 60,9% der Patienten verstarben an nicht näher definierten nicht-
pulmonalen Ursachen.  
Vergleicht man den Status der Erkrankung vor HSCT mit dem ein Jahr nach 
durchgeführter Transplantation lässt sich erkennen, dass die Remissionsrate 
gestiegen ist. Vor HSCT betrug diese für CR 56,6%, ein Jahr später lag sie bei 
CR und PR bei insgesamt 76,0%. Die Zahl der Rezidive innerhalb des ersten 
Jahres nach HSCT ist von 15,2% auf 12,0% gesunken. Bei Copelan et al. war 
die Rezidiv-Rate nach einem Jahr mit 20,0% beinahe doppelt so hoch wie im 
hier untersuchten Kollektiv.8 Auch bei Belkacemi et al. und Ozsahin et al. erga-
ben sich eine deutlich höhere Anzahl an Rezidiven. Hier traten diese in einem 
Zeitraum von einem bis 99 Monate bzw. einem bis 28 Monate nach Therapie 
bei 37,0% bzw. 25,0% der Patienten auf.16, 43 In einer Studie von Sanz et al. für 
die European Cooperative Group for Blood and Marrow Transplantation 
(EBMT) aus dem Jahr 2007 ergab sich eine 5-Jahres-Rezidiv-Inzidenz von 
23,04%. Anders als in der Patientengruppe für diese Dissertationsschrift erhiel-
ten bei Sanz et al. nur etwa ein Drittel der Patienten eine TBI im Rahmen der 
Konditionierung.100 Nun lässt sich diskutieren, ob die Rezidiv-Raten lediglich 
aufgrund des Studiendesigns mit längerer Beobachtungszeit über denen in die-
ser Dissertationsschrift liegen oder aber der verwendeten Bestrahlungstechnik 
zu Gute geschrieben werden können. Hinzu kommt, dass zwölf unserer Patien-
ten für die Berechnung am Stichtag noch keine zwölf Monate nachgesorgt und 
demnach nicht beachtet worden waren. Auch stellt sich die Frage, ob bei Sanz 
et al. eventuell vermehrt Rezidive in der Patientengruppe ohne TBI auftraten. 
Diese lässt sich jedoch aus den veröffentlichten Ergebnissen nicht beantwor-
ten.100 

4.2 Strahlentherapeutische Eigenschaften des untersuchten Patientenkollektivs 

Durch den Einsatz von Lungenblöcken aus Blei bei Patienten, die eine Ge-
samtdosis von 10 Gy bzw. 12 Gy erhielten, konnte die auf die Lunge einwirken-
de Bestrahlungsdosis bei allen Patienten unter 10 Gy gesenkt werden.31 Die 
maximale Dosis, die bei einem Patienten auf die Lunge wirkte, betrug dabei 
9,81 Gy, der Median war 9,04 Gy. In vielen Studiengruppen wurde die Lungen-
dosis mit Hilfe unterschiedlicher abschirmender Methoden ebenfalls unter 10 
Gy gesenkt. So dienten bei Della Volpe et al. die patienteneigenen Arme als 
Block zur Verringerung der Lungendosis. Dadurch erhielt ein Großteil der Pati-
enten weniger als 10 Gy, der Median der Lungendosis lag hier bei 9,4 Gy. Da-
bei stellte sich heraus, dass Patienten mit einer Dosis höher als 9,4 Gy ver-
mehrt an pulmonalen Komplikationen verstarben als solche, bei denen die Lun-
gendosis weniger als 9,4 Gy betrug.47 Auch bei Lohr et al. senkte man die Lun-
gendosis mittels Blöcke zwischen 9 Gy und 10,5 Gy. Hier erhielten die Patien-
ten Gesamtdosen der TBI kleiner 12 Gy, 12 Gy bis 14 Gy, 14 Gy bis 15 Gy oder 
mehr als 15 Gy. In dieser Studie wurde gezeigt, dass die letalen pulmonalen 
Komplikationen keinen statistischen Zusammenhang zu den unterschiedlichen 
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TBI-Regimen aufweisen.10 Ozsahin et al. verwendeten Bleiblöcke um die Lun-
gendosis bei einer Gesamtdosis von 12 Gy, die fraktioniert verabreicht wurde, 
auf 9 Gy zu reduzieren. Verglichen wurde mit einer Einzelbestrahlung von 10 
Gy und einer Lungendosis von 8 Gy. Es zeigte sich auch hier kein signifikanter 
Unterschied (p=0,37) in der Anzahl aufgetretener interstitieller Pneumonien in 
Abhängigkeit der Bestrahlungsform.18 

4.3 Lungenfunktionsprüfung des untersuchten Patientenkollektivs 

Für die Prüfung der Lungenfunktion wurde das Augenmerk auf die Diffusions-
kapazität gelegt. Diese wurde bereits vor TBI von allen Patienten erhoben und 
diente als Referenzwert für die Ergebnisse aus der Lungenfunktionsprüfung, die 
nach Durchführung der Ganzkörperbestrahlung nach drei, sechs und zwölf Mo-
naten erneut getestet wurde. Man legte zu Beginn fest, dass eine DLCO kleiner 
80% pathologisch sei. Dieser Grenzwert zählte auch für die nachfolgenden drei 
Überprüfungen. So war bei 69,1% der Patienten bereits vor TBI die DLCO ein-
geschränkt und betrug weniger als 80%. Zum ersten Messzeitpunkt nach Be-
strahlung war dies bei 80,7% der Patienten der Fall. Auch zu den Zeitpunkten 
T3 und T4 wurden bei 86,7% und 89,5% der Patienten pathologische Lungen-
funktionswerte gemessen. In Studien von Jain et al. und Savani et al. wurde 
ebenfalls eine DLCO kleiner 80% als pathologisch gewertet.62, 90 Verglich man 
die Ergebnisse der Untersuchungsgruppe dieser Dissertationsschrift mit denen 
von Jain et al., so zeigte sich, dass in deren Kollektiv lediglich 6,3% der Patien-
ten vor Transplantation eine eingeschränkte Lungenfunktion in Bezug auf die 
Diffusionskapazität aufwiesen. Zu deren Nachsorgezeitpunkten nach drei und 
fünf Jahren stieg die Anzahlt der pathologisch getesteten Lungenfunktionen zu-
nächst auf 19,6% und 21,0% an, um dann nach zehn und 15 Jahren wieder auf 
0,7% und 0,0% zu sinken.62 Bei elf von 69 Patienten (entspricht 15,94%) wurde 
bei Savani et al. vor TBI eine verminderte Lungenfunktion bezüglich der DLCO 
berechnet. Hier zeigte sich zunächst nach einem und nach drei Jahren ein 
Rückgang der Patientenanzahl mit einer DLCO unter 80% auf 14,49% und 
11,59%. Zum fünften Jahr nach TBI stieg die Häufigkeit der pathologischen 
Lungentestung allerdings wieder leicht auf 14,49% an.90 In einer zweiten Studie 
von Savani et al. ergab sich bei 32,0% der Patienten eine verminderte DLCO 
kleiner 85% vor Durchführung der Ganzkörperbestrahlung.91 Da Savani et al. in 
beiden ihrer Studien eine DLCO kleiner 60% als Ausschlusskriterium festgelegt 
hatten, sind im Gegensatz zum Patientenkollektiv, welches in dieser Analyse 
betrachtet wurde, weniger starke Einschränkungen der Lungenfunktion nicht mit 
in die Berechnungen eingeflossen.90, 91 Durch den Ausschluss dieser Patienten 
könnte die tendenzielle Verbesserung hinsichtlich der Lungenfunktion im Ge-
gensatz zu dem hier untersuchten Patientenkollektiv erklärt werden. Einige der 
hier betrachteten Patienten wiesen vor TBI eine deutlich geringere DLCO als 
60% auf. Selbst wenn zu den Nachbeobachtungszeitpunkten eine Verbesse-
rung über 60% aufgetreten war und somit weiterhin unterhalb des Referenzwer-
tes von 80% lag, wurde diese als pathologisch angesehen.   
In der 2006 veröffentlichten Arbeit werteten Savani et al. Daten von Patienten 
aus, die auch nach TBI zu allen Zeitpunkten erreichbar und somit bei einer 
Lungenfunktionsprüfungen erhoben wurden. Somit war die untersuchte Grup-
penanzahl immer identisch.90 Im Vergleich dazu verringerte sich die Patienten-
zahl in der in dieser Arbeit untersuchten Gruppe von T1 zu T4 immer weiter 
aufgrund verstorbener oder für weitere Untersuchungen nicht erreichbarer Pati-
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enten. Dies könnte ebenso wie das Ausschlusskriterium einer DLCO unter 60% 
die Diskrepanz der Datenlage zwischen den bereits veröffentlichten Studien 
von Savani et al. erklären.90, 91 Hinzu kommt, dass die Intervalle der durchge-
führten Lungenfunktionsprüfungen in dieser Dissertationsschrift im Bereich von 
Monaten liegen, allerdings sowohl bei Jain et al. als auch bei Savani et al. im 
Abstand von Jahren nach TBI erfolgten.62, 90 Ein Vergleich lässt sich somit auf-
grund unterschiedlicher Nachbeobachtungszeiten schwierig ziehen. Dennoch 
könnte sich aus der vorliegenden Datenlage schließen lassen, dass bei einem 
längeren Nachsorgezeitraum auch in der hier untersuchten Studiengruppe eine 
tendenzielle Verbesserung der DLCO eintreten würde.  
Da in dieser Dissertationsschrift das Augenmerk auf Komplikationen infolge der 
neuartigen Bestrahlungstechnik liegt, wurde eine mögliche Abhängigkeit der 
Lungenfunktionseinschränkung in Form einer DLCO kleiner 80% und der TBI-
Dosis überprüft. Der p-Wert lag zu allen drei Nachbeobachtungen mit p=0,3463 
an T1, p=0,3676 an T2 und p=0,2632 an T4 über dem festgelegten Signifikanz-
niveau und war somit nicht signifikant. Eine verringerte DLCO-Funktion trat 
nicht vermehrt in Zusammenhang mit einer bestimmten Bestrahlungsdosis auf. 
Ebendies wurde auch für die Lungendosis untersucht. Diese betrug im Durch-
schnitt 8,53 Gy (Standardabweichung 1,55 Gy). Das Ergebnis war zu dem der 
Gesamt-TBI-Dosis identisch. Sowohl p=0,9369 nach drei Monaten als auch die 
p-Werte nach sechs und zwölf Monaten mit p=0,3246 und p=0,5252 waren 
nicht statistisch signifikant. Als mögliche Ursache für eine DLCO kleiner 80% 
konnte die Lungendosis in unserem Patientenkollektiv somit nicht angesehen 
werden. Daraus lässt sich schließen, dass die neue Bestrahlungstechnik keinen 
negativen Einfluss auf die Lungenfunktionseinschränkung hat.  

Um die Lungenfunktion weiter zu prüfen, wurde nicht nur die rein gemessene 
DLCO bewertet, sondern deren Messergebnisse nach TBI im Verhältnis zum 
patienteneigenen Referenzwert der DLCO vor Bestrahlung bestimmt. Die Mit-
telwerte ergaben im Verhältnis T2 zu T1 0,99 (Standardabweichung 0,16), T3 
zu T1 1,01 (Standardabweichung 0,17) und T4 zu T1 0,88 (Standardabwei-
chung 0,13). Ein Quotient kleiner 0,9 wurde als relevante Verschlechterung der 
Lungenfunktion festgelegt. In dieser Patientengruppe zeigte sich demnach, 
dass sowohl zu T2 und T3 im Durchschnitt keine Verschlechterung der Lungen-
funktion auftrat. Lediglich nach einem Jahr waren die DLCO-Verhältnisse etwas 
unterhalb des Referenzwertes. Die Anzahl der Patienten, bei denen das Ver-
hältnis der DLCO zum Zeitpunkt T2 zu T1 kleiner 0,9 war, betrug 56,67%. Zum 
Zeitpunkten T3 und T4 im Verhältnis zu T1 wiesen deutlich weniger, nämlich 
18,2% bzw. 16,7% eine Verschlechterung der Lungenfunktion von mehr als 
10% auf. Im Laufe der Nachuntersuchungen reduzierte sich die Anzahl der 
pulmonalen Verschlechterungen deutlich, obwohl der Durchschnitt knapp unter 
dem festgelegten Grenzwert lag.  
In den bereits erwähnten Studien von Jain et al. und Gore et al. verglich man 
ebenfalls den gemessenen Lungenfunktionsparameter DLCO vor und nach TBI 
bzw. HSCT.62, 63   
Bei Gore et al. definierte man jedoch keinen Grenzwert, ab welchem eine Ver-
schlechterung von Relevanz wäre. Die Patienten wurden sechs Monate nach 
Durchführung der HSCT zur Kontrolle einbestellt. Hier zeigte sich im Verlauf ein 
Abfall der DLCO sowohl nach sechs als auch nach zwölf Monaten, sodass ein 
Verhältnis mit durchschnittlich etwa 0,75 bzw. 0,70 der ursprünglichen pulmo-
nalen Funktion berechnet wurde. Zwar verbesserte sich diese zu den weiteren 
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Kontrollterminen nach 18 und 24 Monaten wieder, sie blieb mit einem mittleren 
Verhältnis von knapp 0,80 allerdings weiterhin unter dem Ausgangswert, so-
dass die Verschlechterung der DLCO zu allen Messzeitpunkten signifikant war. 
Insgesamt lag zu den Kontrollterminen das Verhältnis der DLCO-Messungen al-
ler Patienten unter 0,9, welches unserem Referenzwert entspricht.63   
Bei Jain et al. hingegen setzte man als klinische Signifikanz eine Verschlechte-
rung von mehr als 10% zum Ausgangswert der DLCO vor TBI fest.62 Dies ent-
spricht unserem Verhältnis der post- zu prä-HSCT erhobenen DLCO von klei-
ner 0,9. Eine relevante Verschlechterung in der DLCO ließ sich anhand dieses 
Grenzwertes nur zur Nachbeobachtung nach fünf Jahren feststellen. Hier ergab 
sich ein Durchschnitts-DLCO-Verhältnis von 0,88. Sowohl bei den Kontrollen 
nach drei und zehn als auch nach 15 Jahren wurde ein Verhältnis der durch-
schnittlichen Diffusionskapazität von über 90% berechnet.62 Ein Vergleich zwi-
schen unseren Ergebnissen und den Langzeitergebnissen von Jain et al. ist 
aufgrund des unterschiedlichen Nachsorgezeitraums schwer möglich. Bei Gore 
et al. hingegen lassen sich unsere und deren Ergebnisse zu den Zeitpunkten 
sechs und zwölf Monate nach erfolgter Therapie gegenüberstellen. Nach sechs 
Monaten ergab die Prüfung der Lungenfunktion im Durchschnitt unserer Patien-
tenkohorte ein DLCO-Verhältnis von 1,01 (Standardabweichung 0,17). Dem-
entsprechend hatte sich die pulmonale Funktion nach erfolgter Therapie nicht 
verändert. Bei Gore et al. war dies jedoch der Fall. Hier berechnete sich ein 
durchschnittliches Verhältnis der DLCO von etwa 0,75. Die Lungenfunktion ver-
schlechterte sich innerhalb der ersten sechs Monate nach Transplantation um 
25%. Auch nach zwölf Monaten zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der 
Lungenfunktion der hier untersuchten und derer Kohorte. Ergab sich bei den 
hier untersuchten Patienten eine durchschnittliche Lungenfunktion im Verhältnis 
zur Ausgangs-DLCO von 0,88 (Standardabweichung 0,13), so war es bei Gore 
et al. in etwa 0,70. Da sich nach 18 und 24 Monaten bei Gore et al. die aktuelle 
Lungenfunktion zum Ausgangswert auf etwas knapp um 0,80 erhöhte, lässt 
sich diskutieren, ob es tendenziell über mehrere Monate zur Verbesserung der 
Lungenfunktion insgesamt kommt.63 Durch den hier gewählten kürzeren Nach-
sorgezeitraum wurde dies dagegen nicht weiter beobachtet. Zunächst erkannte 
man innerhalb der ersten sechs Monate eine Verbesserung, welche aber nach 
einem Jahr im Durchschnitt nicht mehr erkennbar war. Betrachtete man neben 
den Mittelwerten jedoch noch den Median, so zeigte sich hier auch eine leichte 
Verschlechterung der DLCO-Verhältnisse von 1,00 (Standardabweichung 0,17) 
nach sechs und 0,98 (Standardabweichung 0,13) nach zwölf Monaten, aller-
dings lag dieser zweite Wert immer noch deutlich über dem für eine relevante 
Verschlechterung definierten Quotienten von 0,9. Mindestens die Hälfte der Pa-
tienten hatte also sowohl sechs Monate als auch ein Jahr nach Bestrahlung und 
Transplantation etwa die gleiche bzw. eine bessere Lungenfunktion als vor Be-
ginn der Therapie.  
DLCO-Verhältnis und TBI-Dosis waren zu allen drei Kontrollpunkten statistisch 
nicht signifikant. Die p-Werte wurden bei T2, T3 und T4 im Verhältnis zu T1 mit 
p=1,00, p=0,7014 und p=1,00 berechnet. Bei Betrachtung eines möglichen sta-
tistischen Zusammenhangs zwischen den DLCO-Verhältnissen und der Lun-
gendosis berechnete sich das erste Mal eine statistische Signifikanz. Für das 
Verhältnis T3 zu T1 ergab p=0,0107. Bei den Verhältnissen T2/T1 (p=0,9589) 
und T4/T1 (p=0,2579) hingegen lagen beide p-Werte erneut oberhalb des Signi-
fikanzniveaus. Da hier der einzige statistisch signifikante Wert berechnet wurde, 
könnte man folgern, dass es sich um eine mögliche Verzerrung aufgrund der 
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geringen Anzahl von Patienten, die an diesem Zeitpunkt zur Verfügung stan-
den, handelt.  
Da nun sowohl die niedrigen TBI-Dosen von 2 Gy und 4 Gy als auch 8 Gy und 
eben solche, bei denen Lungenblöcke verwendet wurden (10 Gy und 12 Gy), 
gemeinsam betrachtet worden waren, überprüfte man ebenfalls einen mögli-
chen Zusammenhang der höheren Dosen, nämlich 8 Gy, 10 Gy und 12 Gy, mit 
den DLCO-Verhältnissen. Mit p-Werten (T2/T1 p=0,3928, T3/T1 p=0,9648, 
T4/T1 p=0,6291), die deutlich über dem Signifikanzniveau zu allen drei Verhält-
nisse lagen, war dieser statistisch nicht signifikant.   
Ebenso bei der Gegenüberstellung der Lungenfunktionsprüfungen von Patien-
ten mit 8 Gy und demnach ohne Lungenblock mit denen, die 10 Gy bzw. 12 Gy 
plus Abschirmung der Lunge erhielten, zeigten sich keine statistischen Signifi-
kanzen bezüglich der Verhältnisse der DLCO nach TBI zu denen vor durchge-
führter Therapie. Hier berechneten sich die p=Werte von T2, T3 bzw. T4 zu T1 
mit p=0,1713, p=0,9648 bzw. p=0,6291. Es lässt sich somit auch hier, nach 
Ausschluss der niedrigen Bestrahlungsdosen von 2 Gy und 4 Gy, schlussfol-
gern, dass die veränderte Bestrahlungstechnik keine Auswirkungen auf die 
nachher geprüfte Lungenfunktion hatte. Außerdem haben Patienten, die mit 
höherer Gesamtdosis bestrahlt und deren Lungendosis durch Blöcke verringert 
wurden, gegenüber denen, die einer geringeren Gesamt- jedoch potenziell hö-
heren Lungendosis ausgesetzt waren, zu keinem der Nachbeobachtungszeit-
punkte mit vermehren Lungenfunktionseinschränkungen zu rechnen.  
Einige Studien zeigten ebendies, nämlich dass keine statistische Signifikanz 
zwischen dem Auftreten pulmonaler Komplikationen und den erhaltenen Lun-
gendosen besteht.9, 10, 18, 48, 55   
Pino y Torres stellten in ihrer Patientengruppe bereits 1982 fest, dass eine Er-
höhung der Lungendosis bei Einzelbestrahlung ein signifikant erhöhtes Risiko 
zur Entwicklung einer IP aufwies. Die Anzahl der Lungenfunktionseinschrän-
kungen konnte durch Fraktionierung trotz höherer Gesamtdosen wiederum ge-
senkt werden, welches ebenfalls statistisch signifikant war.58 Andere Publikatio-
nen wiederum belegten statistisch signifikante Ergebnisse zwischen Verfahren 
und Dosis der Bestrahlung und auftretender Lungeneinschränkungen wie eine 
IP.47, 60 Neben der TBI- bzw. Lungendosis kann die pulmonale Funktion durch 
eine Vielzahl weiterer Faktoren beeinflusst und verschlechtert werden. Signifi-
kante Risikofaktoren können neben dem Alter der Patienten oder einem verlän-
gerten Zeitraum zwischen Diagnosestellung und HSCT auch therapeutische Ei-
genschaften wie die Art der Transplantation, ob allogen oder autolog, die Dosie-
rung der Chemotherapeutika oder die prophylaktische GvHD-Medikation wie 
MTX darstellen.22, 27, 47, 60 In Hinsicht dieser möglichen Auslöser für Einschrän-
kungen in der Lungenfunktion könnte das hier untersuchte Patientenkollektiv 
weiter differenziert werden. Jedoch stehen diese Faktoren nicht in Zusammen-
hang mit der Bestrahlung und sollen an dieser Stelle keine weitere Rolle spie-
len. 

4.4 Parameter der Nierenfunktion des untersuchten Patientenkollektivs 

Der wesentliche Parameter, der nach Absprache mit der III. Med. des Hauses 
zur Kontrolle der Nierenfunktion für diese Dissertationsschrift genutzt wurde, 
war das Serum-Kreatinin. Mit maximal 1,09 mg/dl legte das interne Labor der 
Universitätsmedizin Mannheim den Normbereich fest. Daran wurde sich hier 
bezüglich des Grenzwertes für eine pathologische Nierenfunktion orientiert. 
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Igaki et al. sowie Miralbell et al. hatten ähnliche Referenzwerte für das Krea-
tinin. So legten sie fest, dass eine Erhöhung über 1,10 mg/dl bzw. 1,24 mg/dl 
als renale Dysfunktion anzusehen war.17, 26  
Der Laborwert Kreatinin wurde wie die Lungenfunktion auch zu den festgeleg-
ten Zeitpunkten vor und nach TBI bestimmt. So betrug dieser im Durchschnitt 
vor TBI 0,86 mg/dl (Standardabweichung 0,20 mg/dl). Zur ersten Nachbeobach-
tung stieg dieser deutlich an, lag mit 1,06 mg/dl (Standardabweichung 0,29 
mg/dl) dennoch weiterhin unterhalb des Grenzwertes. Sowohl nach sechs als 
auch nach zwölf Monaten machte sich eine Senkung des Kreatinins bemerkbar. 
An T3 bzw. T4 erfasste man einen mittleren Nierenparameter von 1,05 mg/dl 
(Standardabweichung 0,29 mg/dl) bzw. 0,96 mg/dl (Standardabweichung 0,18 
mg/dl).   
Zieht man einen Vergleich zwischen unseren Messergebnissen des Kreatinins 
mit denen aus einer Studie von Lönnerholm et al., so fallen diese zunächst ähn-
lich aus. Vor TBI betrug auch hier das durchschnittliche Kreatinin 0,86 mg/dl. 
Dieses stieg nach drei Monaten zunächst leicht auf etwa 0,90 mg/dl an. Im Ge-
gensatz zu den Werten des hier untersuchten Kollektivs, die rückläufig waren, 
erfolgte ein weiterer Kreatininanstieg nach neun sowie nach zwölf Monaten auf 
0,95 mg/dl und 1,02 mg/dl. Weiterhin ist 24 Monate nach Therapie ein Anstieg 
auf 1,09 mg/dl erfasst worden.66   
Die Verbesserung der Nierenfunktion im Falle des hier untersuchten Patienten-
kollektivs könnte auf die neuere Bestrahlungstechnik mit verkürzter Bestrah-
lungsdauer sowie auf die durchgeführte Fraktionierung zurückzuführen sein. Da 
in der Patientengruppe von Lönnerholm et al. nur Patienten betrachtet wurden, 
die eine autologe HSCT erhielten, kann nicht von identischen Patientenkol-
lektiven ausgegangen werden. Hinzu kommt, dass bei Lönnerholm et al. nur ein 
Teil der Patientengruppe eine TBI zur Konditionierung erhielt. Diese wiederum 
erfolgte als Einzelbestrahlung mit einer Gesamtdosis von 7,5 Gy.66 In der Stu-
die von Röttinger et al. war innerhalb eines Jahres nach fraktionierter TBI mit 
insgesamt 12 Gy tendenziell eine Erhöhung der Kreatininwerte auszumachen. 
Betrugen diese im Durchschnitt vor Therapiebeginn etwa 0,87 mg/dl, stiegen 
sie nach 12 Monaten auf 1,01 mg/dl an.41 Igaki et al. untersuchten ebenfalls Pa-
tienten, die eine TBI-Gesamtdosis von 12 Gy, aufgeteilt in sechs Fraktionen mit 
je 2 Gy erhielten. Über den beobachteten Zeitraum von 16,6 Monaten im Medi-
an konnte bei 20,00% eine konstante Kreatininerhöhung über 1,10 mg/dl ge-
messen werden.17 Diese Zahl ist vergleichbar mit unseren Ergebnissen. Auch 
wir beobachteten nach zwölf Monaten bei 21,70% der Patienten einen Anstieg 
des Kreatinins über unseren Grenzwert von 1,09 mg/dl.  
In der Studie von Igaki et al. verglich man zwei Patientengruppen. In der einen 
erfolgte die Ganzkörperbestrahlung ohne Nierenblöcke, das heißt hier erhielten 
die Nieren ebenfalls eine Bestrahlungsdosis von 12 Gy. Mittels Abschirmung 
der Nieren wurde die Dosis in der zweiten Gruppe auf 10 Gy gesenkt. Festge-
stellt wurde dabei ein Unterschied im dysfunktionsfreien Zeitraum in Abhängig-
keit von der auf die Niere einwirkenden Dosis. Dagegen war das Gesamt-
Überleben beider Gruppen statistisch nicht signifikant.17 Auch in weiteren Stu-
dien konnte ein erhöhtes Risiko für Nierenfunktionsstörungen in Zusammen-
hang mit der TBI-Dosis festgestellt werden.26, 64, 101 Bei dem hier untersuchten 
Patientenkollektiv wurde diese Aussage jedoch nicht bestätigt. Sowohl nach 
drei und sechs als auch nach zwölf Monaten konnte kein Zusammenhang zwi-
schen den TBI-Dosen sowie einer Erhöhung der Nierenwerte nachgewiesen 
werden. Mit p=0,6567 nach drei, p=0,4871 nach sechs und p=0,8911 nach 
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zwölf Monaten waren die Berechnungen statistisch nicht signifikant. Auch bei 
genauerer Betrachtung bezüglich unseres Referenzwertes, welcher die Grenze 
zur pathologischen Nierenfunktion darstellt, war der Zusammenhang zwischen 
einer Erhöhung des Kreatinins über 1,09 mg/dl und die TBI-Dosis statistisch 
nicht signifikant. Die p-Werte berechneten sich an T2 mit p=0,5895, an T3 
p=0,8697 und an T4 p=1,00. Auch dieses positive Ergebnis könnte auf die er-
neuerte Bestrahlungstechnik zurückzuführen sein, da insgesamt die Bestrah-
lungszeit und folglich die Dauer, in der die Niere bestrahlt wird, verkürzt und 
damit verbunden der toxische Einfluss der TBI pro Zeit geringer wird.  

Wie für die Lungenfunktionseinschränkung schon erläutert, können auch auf die 
Niere vor allem im Therapieregime enthaltene Medikamente einwirken. So wird 
angegeben, dass Medikamente der Chemotherapie alleine eine Nierenfunkti-
onsstörung verursachen, in Kombination mit einer Bestrahlung allerdings auch 
zunächst die Nierenschädigung auslösen und in der weiteren Therapie den Ef-
fekt der TBI auf die Niere verstärken können.54, 102 Weitere Faktoren wie MTX 
und CyA zur GvHD-Prophylaxe, antivirale oder antibiotische Therapie im Ver-
lauf oder das Alter der Patienten können mit renalen Funktionseinschränkungen 
assoziiert werden.40, 49, 64, 65 Auf diese möglichen Ursachen zur Erklärung der 
Niereneinschränkungen wurde hier nicht näher eingegangen, um den Fokus 
weiterhin auf strahlentherapeutischen Faktoren gerichtet zu haben. Für neue 
Untersuchungen könnte darauf ein weiterer Schwerpunkt gelegt werden. 

4.5 Parameter der Leberfunktion des untersuchten Patientenkollektivs 

Ein weiteres Risikoorgan der Ganzkörperbestrahlung stellt neben Lunge und 
Niere die Leber dar. Um eine Funktionsbeeinträchtigung zu erkennen, wurden 
die Transaminasen ALAT und ASAT zu den jeweiligen Nachbeobachtungszeit-
punkten bestimmt. Die Auswahl der Laborparameter erfolgte erneut in Abspra-
che mit der III. Med. der UMM. Eine pathologische Erhöhung wurde ebenso wie 
beim Kreatinin für die Niere anhand des internen Referenzwertes des UMM-
Labors festgemacht. Für die Leberparameter ist dies allerdings abhängig vom 
Geschlecht des jeweiligen Patienten. Bei Frauen ist ein Parameter für ALAT 
und ASAT über 35 U/l relevant erhöht. Bei Männern hingegen ist ein Anstieg bis 
50 U/l als physiologisch zu betrachten.  
In dem hier untersuchten Kollektiv zeichnete sich sowohl bei der ALAT als auch 
der ASAT eine tendenzielle Erhöhung über den Nachbeobachtungszeitraum ab. 
War die durchschnittliche ALAT vor Therapie 39 U/l (Standardabweichung 29 
U/l), so sank sie zunächst drei Monate nach Bestrahlung und HSCT auf 34 U/l 
(Standardabweichung 19 U/l), um nach sechs Monaten auf 47 U/l (Stan-
dardabweichung 62 U/l) und nach einem Jahr auf 51 U/l (Standardabweichung 
45 U/l) anzusteigen. Da bei Berechnung der Mittelwerte einzelne Patienten mit 
deutlich erhöhten Parametern stärker ins Gewicht fielen, sollte zusätzlich ein 
Blick auf den Median geworfen werden. Hier wird ein geringerer Anstieg er-
kennbar. Zu Beginn wurde die ALAT mit 30 U/l bestimmt. Sowohl nach drei als 
auch nach zwölf Monaten war sie mit 28 U/l und 27 U/l beinahe identisch und 
tendenziell sinkend. Nach einem Jahr war ein leichter Anstieg auf 31 U/l aus-
zumachen.   
Da nun für beide Geschlechter unterschiedliche Referenzwerte gelten, ließ sich 
hier nicht eindeutig sagen, ob sich Mittelwert bzw. Median ober- oder unterhalb 
davon befanden. Man bestimmte aufgrund dessen noch die Anzahl der Patien-
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ten mit einer Erhöhung der ALAT, abhängig vom Geschlecht. Vor Beginn der 
Therapie war diese bei 28,3% der Patienten über den geschlechtsspezifischen 
Grenzwert erhöht. Innerhalb der ersten drei Monate nach TBI fiel diese auf 
18,4% ab. Zum Zeitpunkt T3 erfolgte ein Anstieg der Patientenanzahl mit einer 
relevanten Erhöhung der Leberparameter auf 20,6%. Des Weiteren war auch 
zwölf Monate nach erfolgter TBI und HSCT ein Anstieg auf 30,4% auszu-
machen. Dieser Anteil an Patienten mit erhöhten ALAT-Werten entsprach na-
hezu dem, der auch vor Therapie bestimmt worden war.  
Bei der ASAT wiederum stieg der Mittelwert anfangs von 21 U/l (Standardab-
weichung 10) vor TBI auf 37 U/l (Standardabweichung 77 U/l) nach drei Mona-
ten an. Nach sechs ebenso wie nach zwölf Monaten kam es zu einem Absinken 
auf 29 U/l (Standardabweichung 31 U/l) bzw. 25 U/l (Standardabweichung 16 
U/l). Der Median war im Gegensatz dazu über alle vier Messpunkte mit 20 U/l 
an T1, 22 U/l an T2, 21 U/l an T3 und 22 U/l an T4 beinahe identisch.  
Die ASAT lag sowohl bei der Bestimmung der Mittelwerte als auch bei der des 
Medians beinahe immer unter dem niedrigeren Grenzwert, der für Frauen fest-
gelegt wurde. Dennoch zeigte sich ein Anstieg der Patientenanzahl mit Werten 
über dem laborinternen Grenzwert von 2,2% vor Konditionierung, über 5,9% an 
T2 und auf 9,1% an T3. 9,1% der Patienten mit über den relevanten Referenz-
wert angestiegener ASAT waren auch nach einem Jahr auszumachen.  
Sowohl die ALAT als auch die ASAT betreffend lässt sich mittels der ANOVA 
kein Zusammenhang zwischen der relevanten Erhöhung und der TBI-Dosis 
feststellen. Für die ALAT berechneten sich p-Werte mit p=0,2133 an T2, 
p=0,1922 an T3 und p=0,4237 an T4. Somit war dies statistisch nicht signifi-
kant. Bei der ASAT zeigte sich nach sechs und nach zwölf Monaten mit 
p=0,3807 und p=0,4398 ebenfalls keine statistische Signifikanz. Einzig zum 
Zeitpunkt T2 war p=0,0018 und dementsprechend deutlich unter dem Signifi-
kanzniveau. Diese statistische Signifikanz könnte durch weitere Faktoren auf-
getreten sein, die für Erhöhungen der Leberparameter verantwortlich gemacht 
werden können. So sind zum Beispiel vorbestehende Lebererkrankungen, 
Chemotherapeutika, prophylaktische GvHD-Medikation oder aber auch demo-
graphische Charakteristika wie Alter und Geschlecht als weitere Risikofaktoren 
für die Entstehung von Einschränkungen der Leberfunktion in Betracht zu zie-
hen.69, 72, 75, 77 Außerdem könnte dieser Effekt auch durch eine Erhöhung der 
ASAT in Folge eines anderen Organschadens wie zum Beispiel einer dekom-
pensierten Herzinsuffizienz zustande kommen, da dieses Enzym nicht Leber-
spezifisch ist.103-105  
Viele Forschungsgruppen legten ihre Studien darauf aus, das Auftreten einer 
VOD nach TBI und HSCT zu untersuchen. Wie unter Abschnitt 1.3.2 bereits 
beschrieben, wurden hierfür die von McDonalds et al. festgelegten klinischen 
Diagnosekriterien verwendet. Diese beinhalten Ikterus, Hepatomegalie und 
rechtsseitige Oberbauchschmerzen sowie Aszites und/oder unklare Gewichts-
zunahme.73 Zwar stellte sich in einigen Publikationen heraus, dass eine vor 
Transplantation und HSCT erhöhte ASAT ein Risikofaktor für die Entstehung 
einer VOD darstellte, dennoch wurde in diesen Publikationen kein Verlauf des 
Laborparameters beschrieben.70, 73-75  
Wie Shulman et al. in ihrem Review postulierten, kann das Auftreten einer VOD 
je nach Studie zwischen 1-2% oder aber bis über 50% betragen.77 Diese 
Spannweite wurde auch durch den Vergleich zahlreicher Studien deutlich. Trat 
bei Ramasamy et al. eine VOD bei 5,9% der Patienten auf, beschrieben McDo-
nald et al. eine VOD-Inzidenz von 54,0%.69, 72 Die Diagnose VOD wurde, wie in 
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einem Review von Shulman et al. gezeigt, in weiteren Studien mit unterschied-
lichem Auftreten gestellt.39, 70, 73-77   
Für das hier untersuchte Patientenkollektiv konnte nach Aussage und dank in-
tensiver Betreuung der Patienten durch die III. Med. in der Zeit nach TBI und 
HSCT bei keinem Patienten eine VOD nachgewiesen werden. 

4.6 Analyse des Patientenüberlebens 

Unter 4.1 wurde bereits ein Blick auf das Ein-Jahres-Überleben sowie auf die 
Anzahl der überlebenden Patienten am Stichtag geworfen. Hier sollen nun 
mögliche Zusammenhänge zwischen dem Überleben sowie der Grunderkran-
kung bzw. der TBI-Dosis betrachtet werden. Auch das Overall-Survival in Ab-
hängigkeit zur Bestrahlungsdosis bis zum festgelegten Stichtag wurde mittels 
der Kaplan-Meier-Methode analysiert.  
Von den zwei Patienten, von denen jeweils einer an einer CMML oder einem 
Hodgkin-Lymphom erkrankt war, konnte keiner ein komplettes Jahr bis zum 
Stichtag nach Durchführung der Therapie beobachtet werden. 59,3% der Pati-
enten, die die Diagnose AML erhalten hatten, überlebten das erste Jahr nach 
Therapie, 18,5% der Patienten mit dieser Diagnose verstarben binnen 12 Mo-
naten, die Nachbeobachtungszeit bei 22,2% betrug kein volles Jahr. Bei insge-
samt vier Patienten mit einer ALL lebte nach einem Jahre die Hälfte, die weite-
ren 50,0% waren verstorben. Auch von den sieben Patienten mit einem MDS 
überlebte knapp die Hälfte der Patienten mit 42,9% das erste Jahr nach Thera-
pie. Jeweils 28,6% der Patienten war innerhalb der zwölf Monate verstorben 
bzw. wurde kein Jahr lang nachgesorgt. Bei der Diagnose MZL überlebten zwei 
Drittel der Patienten die ersten zwölf Monate. Die weiteren 33,3% lagen unter-
halb der zwölfmonatigen Kontrollen. Betrachtete man den p-Wert, stellte sich 
heraus, dass der Zusammenhang Grunderkrankung und Ein-Jahres-Überleben 
statistisch nicht signifikant (p=0,3998) war, ein Zusammenhang zwischen Grun-
derkrankung und Ein-Jahres-Überleben konnte nicht dargestellt werden.  
In dieser Untersuchung wurde ausschließlich auf einen möglichen Zusammen-
hang der Grunderkrankung und dem Ein-Jahres-Überleben geachtet. Weitere 
Parameter wie beispielsweise demographische Eigenschaften, Medikamente 
der Chemotherapie oder der GvHD-Prophylaxe, strahlentherapeutische und alle 
weiteren Faktoren, die das Überleben beeinträchtigen könnten, wurden für die-
se Berechnung nicht mit einbezogen.  
In der Veröffentlichung „Krebs in Deutschland für 2013/2014“ des Zentrums für 
Krebsregisterdaten und der Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister 
in Deutschland e.V. aus dem Jahre 2017 wurde neben zahlreichen weiteren 
Aspekten auch die absolute Überlebensrate für fünf Jahre für Leukämien, NHL 
und Hodgkin-Lymphom gezeigt. Diese berechnete sich aus dem Quotienten der 
Patienten, die nach Diagnosestellung zu einem bestimmtem Zeitpunkt am Le-
ben sind, und der Gesamtzahl an Patienten mit dieser Diagnose.106 Nach die-
sem Prinzip wurde auch bei uns das Ein-Jahres-Überleben in Abhängigkeit der 
Erkrankung bestimmt. Nach den Krebsregisterdaten betrug die absolute Über-
lebensrate für NHL nach fünf Jahren etwa 60,0%, für Hodgkin-Lymphome war 
sie mit circa 80,0% deutlich besser. In dieser Ausgabe wurden die verschiede-
nen Subtypen der Leukämien gemeinsam betrachtet. Im Allgemeinen ergab 
sich eine absolute Fünf-Jahres-Überlebensrate von etwa 50,0%. Die relativen 
Fünf-Jahres-Überlebensraten, also der Quotient aus absolutem Überleben der 
Patienten mit einer bestimmten Diagnose und dem Überleben der „normalen“ 
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Bevölkerung gleichen Alters und Geschlechts, ergaben etwa 69,0% für NHL, 
ca. 85,0% für Hodgkin-Lymphome und 58,0% bei den Leukämien.106 Die ein-
zelnen Leukämie-Formen wiesen jedoch starke Unterschiede in den Überle-
bensraten auf. Lag die relative Fünf-Jahres-Überlebensrate bei Diagnose einer 
CLL bei etwa 76,0%, war mit rund 24,0% bei einer AML die Prognose deutlich 
schlechter.107 In Bezug auf die ALL war vor allem das Diagnosealter ein ent-
scheidender Faktor. War ein Überleben bei unter 18-jährigen Kindern mit ALL in 
mehr als 85% der Fälle wahrscheinlich, sank dieses bei Erwachsenen mit stei-
gendem Alter deutlich ab. Seit den 1980er Jahren verbesserte sich das Ge-
samtüberleben dennoch von weniger als 10,0% auf etwa 50,0%.108, 109 Bei Pa-
tienten älter 60 Jahre war die Fünf-Jahres-Überlebensrate deutlich geringer bei 
unter 20,0%.110 Bei MDS war eine Aussage bezüglich des Gesamtüberlebens 
schwierig, da eine Vielzahl von Faktoren für die Prognose entscheidend ist. Das 
Überleben konnte abhängig von diesen Faktoren lediglich wenige Monate bis 
hin zu einer beinahe normalen Lebenserwartung schwanken.111-113 Auch zur 
Diagnostik einer CMML wurden zahlreiche krankheitsspezifische Eigenschaften 
berücksichtigt, was eine Prognoseabschätzung erschwerte und kaum verallge-
meinern ließ.113  
Für einen Vergleich fallen sowohl die Patienten mit Hodgkin-Lymphom als auch 
mit einer CMML weg, da hier die Nachbeobachtungszeit unter einem Jahr lag 
und demnach das Ein-Jahres-Überleben noch nicht erhoben werden konnte. 
Das Überleben der Patienten mit MZL, welche unter der Gruppe der NHL ein-
zuordnen sind, war in unserer Gruppe deutlich über der absoluten Fünf-Jahres-
Überlebensrate von etwa 60,0%. Ein Jahr nach TBI waren 66,7% der Patienten 
mit MZL am Leben, bei 33,3% war bis zum Stichtag kein Jahr vergangen. Dies 
bedeutet, dass alle Patienten, die ein Jahr lang nachgesorgt wurden, am Leben 
waren. In der Gruppe der Patienten mit der Diagnose ALL war die Hälfte nach 
einem Jahr am Leben, die anderen 50,0% verstarben binnen zwölf Monaten. 
Dies ist vergleichbar mit dem publizierten Überleben.109, 114, 115 Im Rahmen ei-
ner AML überlebten in unserer Kohorte von allen 27 Patienten 16 das erste 
Jahr nach Therapie. Dies betrug 59,3% aller Patienten, die diese Diagnose ge-
stellt bekamen und 76,2% der Patienten mit AML, die auch zwölf Monate nach-
gesorgt wurden.  
Der Vergleich mit den Krebsregisterdaten ist hierfür allerdings schwierig und 
kaum aussagekräftig, da diese das Überleben der Krebspatienten gegenüber 
der Normalbevölkerung im gleichen Alter und mit gleichem Geschlecht ange-
ben.106  
Die gleiche Überlegung stellte man für einen Zusammenhang des Ein-Jahres-
Überlebens und der in der Konditionierung verwendeten TBI-Dosis an. Von vier 
Patienten, die eine Gesamt-Dosis von 2 Gy erhielten, war eine Person nach 
dem ersten Jahr am Leben, bei den weiteren 75,0% betrug die Nachbeobach-
tungszeit kein Jahr. Eine ähnliche Tendenz zeigte die Gruppe dreier Patienten 
mit 4 Gy. Hier überlebte ein Patient die ersten zwölf Monate, bei den zwei wei-
teren war zum Stichtag noch kein Jahr nach Therapie vergangen. Eine Gesamt-
Dosis von 8 Gy erhielten insgesamt 26 Patienten, von denen etwas mehr als 
die Hälfte ein Jahr nach TBI und HSCT am Leben war. 26,9% der Patientenmit 
8 Gy verstarb innerhalb der ersten zwölf Monate und 19,2% wurden kein ge-
samtes Jahr nachbeobachtet. Die Mehrheit der Patienten, nämlich 60,0%, die 
eine Dosis von 10 Gy erhielten, überlebten das erste Jahr. Die übrigen 40,0% 
hatten auch hier kein Jahr Nachbeobachtung. Bei den Patienten mit 12 Gy wa-
ren 75,0% ein Jahr nach Therapie am Leben, 25,0% waren bereits verstorben. 
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Insgesamt lässt sich sagen, dass alle Patienten mit einer zwölfmonatigen 
Nachbeobachtung und 2 Gy, 4 Gy bzw. 10 Gy Gesamtbestrahlung am Leben 
waren. Bei 8 Gy TBI lebten 66,7% der ein Jahr lang nachgesorgten Patienten. 
Mit 75,0% war die Zahl der überlebenden Patienten nach einem Jahr in der 
Gruppe der TBI mit 12 Gy höher als bei Patienten mit 8 Gy. Auch hier war keine 
statistische Signifikanz mit einem p=0,1136 nachzuweisen.  
Zusätzlich erhob man mittels der Kaplan-Meier-Methode das Gesamtüberleben 
der Patient bis zum Stichtag. Von den acht Patienten, die eine TBI von 12 Gy 
erhielten, verstarben sechs im Durchschnitt von 25,9 Monaten. Alle zehn Pati-
enten, deren TBI-Dosis 10 Gy betrug, waren zum Stichtag noch am Leben. 
Nach durchschnittlich 19,2 Monaten waren 14 der 26 Patienten mit einer TBI-
Dosis von 8 Gy verstorben. Mit 5,4 Monaten im Mittel verstarben zwei der drei 
Patienten, die während der TBI eine Gesamtdosis von 4 Gy erhielten. Nach 8,0 
Monaten verstarb lediglich einer der vier Patienten mit 2 Gy Bestrahlungsdosis. 
In Studien aus den 1980er Jahren wurde häufig das Gesamtüberleben in Bezug 
auf Einzelbestrahlung und Fraktionierung verglichen. So zeigten Shank et al. 
1983 ein Gesamtüberleben für ein Jahr von 61,0% nach fraktionierter TBI mit 
einer Gesamtdosis von 13,2 Gy. In der Gruppe mit 8-10 Gy Einzelbestrahlung 
betrug dieses lediglich 17%. Dieser Unterschied war statistisch signifikant.21 Im 
Jahre 1982 beschrieben Thomas et al. ebenfalls ein verbessertes Überleben 
durch Fraktionierung einer 12 Gy TBI im Gegensatz zur einmaligen Dosis von 
10 Gy.34  
Vergleiche zwischen den Konditionierungen MAC und RIC wurden in vielen 
Studien angestellt. Allerdings gibt es bis heute verschiedenen Definitionen und 
somit Kombinationen der Chemotherapeutika mit und ohne TBI.92 In der statis-
tischen Bewertung der Studien erfolgte die Unterteilung hauptsächlich in MAC 
und RIC ohne genauere Darstellung der Ergebnisse in den einzelnen Grup-
pen.96, 116 Daher gestaltete es sich schwierig, Publikationen bezüglich dem Ge-
samtüberleben in alleiniger Abhängigkeit der TBI-Dosis zu finden.  
Bornhäuser et al. unterteilten in ihrer 2012 durchgeführten Studie die Patienten 
in eine Standardgruppe mit einer Gesamtdosis von 12 Gy, aufgeteilt auf sechs 
Fraktionen á 2 Gy, und eine Gruppe RIC mit viermaliger Bestrahlung von 2 Gy 
und somit einer Gesamtdosis von 8 Gy. Der Unterschied des 3-Jahres-
Überlebens war mit 58,0% in der Patientengruppe mit 12 Gy und 61,0% bei den 
Patienten mit 8 Gy nicht statistisch signifikant.99 Ein Fünf-Jahres-Überleben um 
die 50,0% wurde in einigen Studien für eine TBI-Dosis von 12 Gy 
beschrieben.16, 20, 43, 117 Da in diesen Veröffentlichungen deutlich längere Nach-
sorgen stattgefunden haben, war es nicht möglich hinsichtlich des Ein-Jahres-
Überlebens in Abhängigkeit der TBI-Dosis von 8 Gy bzw. 12 Gy einen Vergleich 
zu ziehen.  
Auch nach intensiver Recherche fanden sich kaum Studien, bei denen mit 10 
Gy bestrahlt und das Gesamtüberleben abhängig dieser Dosis bestimmt wurde. 
In der Vergangenheit nutzte man die TBI mit 10 Gy häufig als Einzelbestrah-
lung.16, 21, 33, 34, 50, 58 Zwar existieren auch Studien mit Fraktionierung der 10 Gy, 
aber ebenso wie bei der Einzelbestrahlung wurde das Gesamtüberleben an-
hand weiterer Faktoren bestimmt.24, 26, 47 Lediglich bei Gopal et al. wurde das 
Drei-Jahres-Überleben mit 66,0% angegeben. Die Studiengruppe bestrahlte 
man mit 10,2 Gy, an sechs Fraktionen mit 1,7 Gy.55  
Für die Dosis von 4 Gy, die im Rahmen der RIC eingesetzt wird, wurde in der 
2016 durchgeführten Studie von Holtick et al. ein Ein-Jahres-Überleben von 
61,0% angegeben.118 Mit 47,0% beschrieben Holtick et al. das 3-Jahres-



Diskussion 

60 

Überleben, welches ähnlich dem von Krejci et al. aus dem Jahre 2012 mit 
42,0% war.118, 119 Sibai et al. verglichen zwei Patientengruppen, die sich ledig-
lich in den Dosen der TBI sowie der Chemotherapeutika unterschieden. Bei Pa-
tienten, die im Rahmen einer MAC mit 4 Gy bestrahlt wurden, ergab sich ein 
Zwei-Jahres-Gesamtüberleben von 51,7%. Diesem ähnlich mit 45,2% war das 
für die RIC-Gruppe mit 2 Gy TBI. Der Unterschied beider Gruppen war statis-
tisch nicht signifikant.97  
Im Rahmen einer Studie von Hegenbart et al. bestrahlte man Patienten mit ei-
ner TBI-Dosis von 2 Gy. Das berechnete Zwei-Jahres-Überleben ergab 
48,0%.120 Mit etwa 56,0% war die Zwei-Jahres-Überlebensrate bei Huisman et 
al. höher.121 Im Vergleich muss beachtet werden, dass die Patientenanzahl in 
beiden Studien deutlich voneinander abwich.120, 121  
Da bei den hier untersuchten Patienten mit einer Bestrahlungsdosis von 2 Gy, 4 
Gy und 10 Gy alle, die ein Jahr lang nachbeobachtet wurden, am Leben waren, 
war diese Rate hier deutlich höher als in den zitierten Studien. Natürlich muss 
beachtet werden, dass in der hier beobachteten Kohorte, gerade bei diesen drei 
TBI-Regimen, aber auch in der Gruppe derer mit 12 Gy, lediglich eine kleine 
Anzahl von Patienten untersucht wurde. Hinzu kommt, dass Faktoren, wie Di-
agnose, Krankheitsstatus vor Transplantation, Alter, Geschlecht, Chemothera-
peutika sowie -dosierungen und weitere auf das Überleben einwirkende Aspek-
te nicht zur Berechnung miteinbezogen wurden. Bezüglich dieser Kofaktoren, 
die sich auf das Überleben auswirken, ergab sich aus den Daten der III. Med., 
dass bei Patienten, die eine geringere Bestrahlungsdosis, nämlich 2 Gy und 4 
Gy, erhielten, ein höherer Komorbiditätsscore vor TBI bestand. Die Daten be-
züglich dieses Scores wurden jedoch nur für etwa die Hälfte der Patienten er-
hoben. Hinzu kam, dass das Durchschnittsalter in der Gruppe der Patienten mit 
reduzierter TBI-Dosis unter dem der Patienten, die 8 Gy, 10 Gy und 12 Gy Be-
strahlungsdosen erhielten, lag. Insgesamt lässt sich somit schlussfolgern, dass 
eine geringere TBI-Dosis bei älteren und komorbiden Patienten verwendet wur-
de. So zeigten auch Munker et al. einen Zusammenhang zwischen dem Alter 
bei Transplantation und dem Leukämie-freien Überleben, dem Auftreten eines 
Rezidivs und der Rezidiv-unabhängigen Mortalität.93 Kebriaei et al. arbeiteten in 
ihrer Studie ebenfalls das Alter als signifikanten Risikofaktor für ein schlechte-
res Überleben sowie eine erhöhte Mortalität abhängig vom Therapieregime 
aus.122 Wenig überraschend ergab eine retrospektive Studie von Cahu et al. ei-
nen signifikanten Einfluss des Krankheitsstatus vor Stammzelltransplantation 
auf das Gesamt- sowie das Leukämie-freie Überleben.51 

Sowohl in Bezug zu der Grunderkrankung als auch der TBI-Dosis auf das Ein-
Jahres-Überleben lässt sich diskutieren, ob das Ergebnis nicht durch das Ein-
beziehen der Patienten, die kein gesamtes Jahr nach erfolgter Therapie nach-
beobachtet wurden, verzerrt wurde. Hier könnten die Berechnungen ohne diese 
Patienten erneut durchgeführt werden, was allerdings ein weiteres Problem 
nach sich ziehen würde. Die in unserem Fall bereits geringe Größe der unter-
suchten Kohorte würde durch Ausschluss der Patienten mit Nachsorgezeitraum 
kleiner einem Jahr noch weiter abnehmen. Dadurch könnte es weiterhin zu täu-
schenden und verzerrenden Ergebnissen kommen. 
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4.7 Analyse der Patienten mit AML, CR (1) und 8 Gy sowie der Patienten mit auto-
loger HSCT 

Um ein einheitlicheres Patientenkollektiv zu untersuchen, wählte man zwei 
Subgruppen aus. Zum einen zwölf Patienten mit der Diagnose AML in CR (1) 
und TBI-Dosis von 8 Gy. Davon waren 58,3% Männer und 41,7% Frauen mit 
einem medianen Alter von 58 Jahren. Zum anderen sechs autolog transplan-
tierte Patienten, 66,7% von männlichem und 33,3% von weiblichem Ge-
schlecht. Das mediane Alter war mit 57 Jahren berechnet. Die Patienten dieser 
Gruppe litten alle an einem MZL. Wie bereits für die allgemeine Kohorte unter 
4.1 erläutert, war die Geschlechtsverteilung auch für diese Gruppen ähnlich de-
rer anderer Studien.10, 16, 18, 87-89 Für das Alter galt auch hier, dass in unserer 
Untersuchung keine Kinder und Jugendliche mit eingeschlossen wurden und 
der jüngste Patient 46,0 Jahre bzw. 53,0 Jahre in der Gruppe der AML-
Patienten bzw. der autologen HSCT alt war.  
Mit über 91,7% erhielt die Mehrheit der Patienten mit einer AML in CR (1) und 8 
Gy eine medikamentöse GvHD-Prophylaxe bestehend aus CyA und MTX. Le-
diglich einem Patienten verabreichte man CyA plus MMF. In Studien mit ver-
gleichbarer Patientengruppe wurde die Kombination aus CyA und MTX eben-
falls mehrheitlich verabreicht.16, 89, 99, 123, 124 Ein Drittel, somit vier der zwölf Pati-
enten, entwickelte in unserer Subgruppe trotz Prophylaxe eine akute GvHD. 
Das GvHD-Auftreten von 33,3% lag im Vergleich zu Studien mit AML-Patienten 
im mittleren Bereich.87, 89, 123 Bei Hirabayashi et al. war die GvHD-Inzidenz mit 
10% relativ gering. Allerdings bestand das Patientenkollektiv zu einer Hälfte aus 
AML-Patienten in CR (1) und zur anderen aus Patienten mit einer CML in chro-
nischer Phase.87 Somit waren die beiden untersuchten Gruppen nicht vollkom-
men identisch. Bei Stelljes et al., deren Patientenkohorte in Grunderkrankung 
sowie TBI-Dosis mit der hier untersuchten übereinstimmte, trat eine akute 
GvHD bei 45,71% der Patienten etwas häufiger als in der hier betrachteten Un-
tersuchung auf. Allerdings waren hier sowohl Patienten in CR (1) als auch in 
CR (2) mit inbegriffen.89 Mit einem akuten GvHD-Auftreten von 31,00% bei 
Nagler et al. stimmten unsere Ergebnisse am ehesten überein. Allerdings wur-
den deren Patienten mit 12 Gy medianer Dosis bestrahlt.123 Für eine eindeutige 
Aussage zum Auftreten einer GvHD bei Patienten mit einer AML in CR (1) und 
einer TBI-Dosis von 8 Gy ist die hier untersuchte Kohorte mit insgesamt nur 
zwölf Patienten zu klein. In den drei genannten Studien von Hirabayashi et al., 
Stelljes et al. sowie Nagler et al. waren neben deutlich mehr erhobenen Patien-
tendaten auch die Nachsorgezeiträume länger als in dieser Untersuchung.87, 89, 

123   
Elf Patienten der hier untersuchten Untergruppe AML, CR (1) und 8 Gy konnten 
ein Jahr lang nachbeobachtet werden. Neun dieser elf Patienten (81,8%) waren 
zu diesem Zeitpunkt am Leben, zwei verstarben binnen zwölf Monaten. Auf-
grund unterschiedlicher Studiendesigns ist ein Vergleich schwierig. Häufig dien-
ten Patienten mit AML in Remission als Studiengruppe. Allerdings war gerade 
die Bestrahlung betreffend, was für diese Untersuchung den entscheidenden 
Faktor darstellte, ein Unterschied vorhanden. So wurden AML-Patienten mit 
Gesamt-Dosen von 2 Gy bis weit über 12 Gy therapiert. Zudem kam eine län-
gere Nachbeobachtungszeit und somit ein Gesamtüberleben für mehr als ein 
Jahr nach Therapie hinzu.8, 87-89, 94, 99, 121, 123-126 Ähnlich der hier beobachteten 
Überlebensrate nach einem Jahr bestimmten Stelljes et al. ein Zwei-Jahres-
Überleben von 81,0%.89 Huisman et al. hingegen zeigten in ihrer Gruppe ein 
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Ein-Jahres-Gesamtüberleben von 67,0%. Hier wurden allerdings neben Patien-
ten mit der Diagnose AML auch Patienten mit einem MDS in die Gruppe inte-
griert. Die Bestrahlungsdosis von 2 Gy war deutlich geringer als die in dieser 
Untergruppe verwendete.121 Ähnliche Zahlen publizierten Copelan et al. in ihrer 
Studie. Hier betrug das Ein-Jahres-Überleben 65,0%. Die verwendeten TBI-
Dosen bzw. Bestrahlungstechniken waren nicht identisch zu deren in dieser Un-
tersuchung und demnach als Vergleich schwierig zu nutzen.8 Es lässt sich dis-
kutieren, ob die geringere Dosis weniger Auswirkungen auf die Tumorzellen 
aufwies und infolgedessen vermehrt Patienten starben.  
Ein Jahr nach TBI wurde von den elf beobachteten Patienten erneut der Status 
erhoben. Sechs aus der Gruppe (54,5%) befanden sich in CR, einer in PR 
(9,1%). Jeweils zwei Patienten (je 18,2%) erlitten ein Rezidiv bzw. verstarben 
innerhalb der zwölf monatigen Kontrollen.  
Die Rezidivrate wurde in vielen Studien mit etwa 20,0% angegeben.8, 88, 89, 99, 123 
Bornhäuser et al. haben in einem Vergleich zweier Studiengruppen mit unter-
schiedlichen Therapie-Regimen bezüglich TBI- und Chemotherapie-Dosis ge-
zeigt, dass zwischen den Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied be-
züglich dem Auftreten eines Rezidivs bestand. Bei Patienten mit reduzierter 
Bestrahlungsdosis von 8 Gy trat zwölf Monate nach Randomisierung bei 20,0% 
ein Rezidiv auf. Von denjenigen, die mit standardisierter TBI-Dosis von 12 Gy 
bestrahlt wurden, erlitten 16,0% nach einem Jahr ein Rezidiv.99 Mit 18,2% war 
das Auftreten eines Rezidivs in der hier untersuchten Patientenkohorte ähnlich 
dem in der Gruppe von Bornhäuser et al. mit einer Bestrahlungsdosis von 8 Gy. 
Das krankheitsfreie Überleben, welches vergleichbar war mit der hier verwen-
deten Terminologie der kompletten und partiellen Remission, war mit 72,0% al-
lerdings etwas höher und somit besser als in der hier untersuchten Kohorte.99 
Nagler et al. beschrieben ähnliche Rezidivraten. Nach zwei Jahren waren 
21,0% der Patienten an einem Rezidiv erkrankt, 64,0% waren zu diesem Zeit-
punkt Leukämie-frei. Allerdings muss hierbei beachtet werden, dass die Ge-
samtdosis der TBI 12 Gy betrug.123 Bei den 35 evaluierbaren Patienten des Kol-
lektiv von Stelljes et al., die sich ebenso wie unseres vor Therapie in CR (1) be-
fanden und während der TBI mit 8 Gy bestrahlt wurden, trat binnen zweieinhalb 
Jahren bei 17,0% ein Rezidiv auf, während zwei Jahre nach Therapie das Re-
zidiv-freie Überleben mit 78,0% berechnet wurde.89 Ein Vergleich der Datenlage 
mit unseren Ergebnissen ist erneut schwierig. Das Auftreten von Rezidiven 
wurde entweder nach einem längeren Zeitraum bestimmt oder aber die beo-
bachtete Patientenanzahl war größer als das hier untersuchte Patientenkollek-
tiv.89, 99, 123 Bei Nagler et al. kam hinzu, dass das TBI-Regime mit 12 Gy über 
der in der UMM verwendeten TBI-Dosis lag, wodurch der Status nach Therapie 
beeinflusst werden könnte.123  
Betrachtete man das Überleben am Stichtag, so waren nach einem medianen 
Nachsorgezeitraum von 17,2 Monaten fünf der insgesamt zwölf AML-Patienten 
in CR (1) und mit 8 Gy TBI verstorben. Die Todesursache war bei 60,0% in Fol-
ge pulmonaler Komplikationen, bei 40,0% als nicht-pulmonal definiert. In zahl-
reichen, zum Teil auch bisher zitierten Studien, wurde zwischen rezidiv-
abhängiger und -unabhängiger Mortalität unterschieden. Zweites umfasste als 
Todesursache neben einer GvHD auch eine VOD, Infektionen oder Therapie-
assoziierte Mortalität.8, 87, 89, 99, 121, 123, 127  
Für die zweite, autolog transplantierte Patientengruppe war die TBI-Dosis bei 
fünf der sechs Patienten 8 Gy. Lediglich ein Patient wurde mit 12 Gy bestrahlt. 
Zwei Drittel der Patienten wurde in CR (1) transplantiert, bei den weiteren 
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33,3% waren keine Angaben zum Status vor HSCT angegeben. Alle vier Pati-
enten, deren Nachbeobachtungszeit ein Jahr betrug, waren zu diesem Zeit-
punkt am Leben. Davon war jeweils ein Patient in CR bzw. PR. Für die zwei 
weiteren war dies in den Unterlagen der III. Med. nicht zu eruieren. Aufgrund 
der geringen Datenlage ist ein Vergleich bezüglich des Outcomes nach Trans-
plantation mit Ergebnissen anderer Studien kaum möglich. Die Angaben zum 
Überleben waren in den Publikationen in Bezug auf die beobachtete bzw. ge-
schätzte Zeit erneut sehr verschieden.127-132 So wurde allein bei Peterlein et al. 
neben dem 3- und 5-Jahres-Überleben von 74,6% und 62,0% auch das Ein-
Jahres-Gesamtüberleben von 90,3% beschrieben.128 Mit 68,0% und 59,0% 
wurde das Drei-Jahres-Gesamtüberleben in weiteren Studien geringer angege-
ben.127, 129 Beim Fünf-Jahres-Überleben zeigte sich hingegen in aktuellen Stu-
dien ein deutlich besseres Ergebnis von 75,0%, 79,3% und 81,0%.130-132 In all 
diesen genannten Studien erhielten die Patienten allerdings eine TBI-
Gesamtdosis von 12 Gy bis maximal 14,4 Gy.127, 129-133 In den untersuchten 
Gruppen bei Decaudin et al. verglich man entweder eine rein medikamentöse 
Therapie oder eine Kombination aus medikamentöser und Strahlentherapie mit 
Dosen von 8 Gy bis 12 Gy. Hier ließ sich kein negativer Einfluss bezüglich der 
Entstehung von Rezidiven oder des Gesamtüberlebens bei einem Therapie-
Regime mit Ganzkörperbestrahlung im Vergleich zur Therapie ohne Bestrah-
lung aufweisen.127 

Die Gruppe der AML-Patienten wurde ohne Lungenblöcke bestrahlt, da die Ge-
samtdosis auf 8 Gy festgesetzt wurde. Infolgedessen betrug die durchschnittli-
che auf die Lunge wirkende Dosis 9,24 Gy (Standardabweichung 0,31 Gy). 
Diese lag somit unter dem Grenzwert von 10 Gy, den man durch Verwendung 
von Blöcken bei höheren TBI-Dosen erreichen möchte. In Studien mit AML-
Patienten, die eine Bestrahlung im Rahmen ihrer Konditionierung erhalten ha-
ben, wurden lediglich die Gesamt- und nicht die Lungendosis angegeben.94, 99, 

121, 123, 126 Da die Patienten mit autologer HSCT per se eine höhere Gesamt-TBI 
erhielten, arbeitete man hier mit Lungenblöcken, um die Lunge durch verringer-
te Dosen zu schonen. Die mittlere Lungendosis berechnete man mit 8,76 Gy 
(Standardabweichung 0,38 Gy), somit auch unter 10 Gy. Dies waren auch in 
Studien mit autolog transplantierten Patienten von Lohr et al. und Ozsahin et al. 
die Zieldosis der Lunge.10, 18 Bei Lohr et al. verwendete man eine mediane Ge-
samt-TBI-Dosis von 14,4 Gy mit durch Abschirmung reduzierten Lungendosen 
von 9 Gy bis 10,5 Gy.10 Auch Ozsahin et al. reduzierten die auf die Lunge wir-
kende Dosis auf 9 Gy bei einer Gesamtdosis von 12 Gy.18 

Wie für das Gesamtkollektiv auch, wurde die Lungen- sowie Nieren- und Leber-
funktion ebenfalls anhand der Untergruppen betrachtet. Allerdings wurde auf-
grund der geringen Größe beider Gruppen lediglich die deskriptive Statistik er-
hoben. Auf weiterführende Analysen bezüglich Zusammenhänge zwischen Or-
ganfunktion und strahlentherapeutischen Eigenschaften wurde in Absprache 
mit dem Institut für Medizinische Statistik, Biomathematik und Informationsver-
arbeitung der Medizinischen Fakultät Mannheim der Universität Heidelberg ver-
zichtet. 
Die Lungenfunktion in Form der DLCO in der Gruppe der Patienten mit einer 
diagnostizierten AML in CR (1) konnte von allen Patienten vor TBI erhoben 
werden. Im Durchschnitt ergab sie 71,4%. Drei Monate nach Therapie waren elf 
Patienten erreichbar mit einer mittleren DLCO von 67,4%. An T3 und T4 konnte 
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bei neun bzw. acht Patienten die Lungenfunktion im Durchschnitt von 67,4% 
bzw. 68,2% gemessen werden. Zunächst zeigte sich binnen der ersten drei 
Monate eine Verschlechterung des Lungenfunktionsparameters, welcher sich 
jedoch innerhalb der kompletten Nachbeobachtungszeit von zwölf Monaten er-
neut tendenziell verbesserte. Diese Tendenz wurde auch beim Betrachten der 
DLCO-Anzahl unter 80% deutlich. Vor Bestrahlung lag bei 75,0% der Patienten 
dieser Lungenparameter unter dem Grenzwert von 80%. An T2 war dies in ab-
steigender Tendenz bei 63,6% der Patienten der Fall, um zu T3 auf 88,9% wie-
der anzusteigen. Ein Jahr nach TBI wies die Lungenfunktionsprüfung erneut ei-
nen leicht fallenden Trend auf 87,5% auf. Bei Bestimmung der Verhältnisse der 
DLCO-Ergebnisse nach mit denen vor Therapie wurde ebenso eine Verbesse-
rung deutlich. Der Mittelwert lag ebenso wie der Median bei den Verhältnissen 
aller drei Zeitpunkte um 1,0. Somit waren die gemessenen Diffusionskapazitä-
ten vor sowie nach TBI und HSCT beinahe identisch. Bezüglich der Messung 
der DLCO unterhalb des Grenzwertes von 0,9 wurde die steigende Tendenz 
deutlich. Beim Verhältnis T2/T1 ergab sich bei 36,4% der Patienten ein Quoti-
ent kleiner 0,9. Dieser sank bei T3/T1 sowie bei T4/T1 weiter ab auf 22,2% und 
12,5%. Aus diesen Ergebnissen lässt sich folgern, dass sich die DLCO nach er-
folgter Therapie im Laufe der Nachbeobachtung immer weiter verbessert und 
sich der Ausgangslungenfunktion weiterhin annähert, auch wenn insgesamt der 
reine Messwert der DLCO unterhalb des Normwertes von 80% lag.  
Bei den sechs autolog transplantierten Patienten konnte lediglich von der Hälfte 
die Lungenfunktionsprüfung aufgefunden und verwendet werden. Vor TBI hat-
ten alle drei Patienten eine normwertige DLCO über 80%. Nach dreimonatiger 
Beobachtung war nur bei einem einzigen Patienten diese gemessen worden, 
wobei es sich um einen Wert kleiner 80% handelte. Daher ließ sich auch das 
Verhältnis nur bei dieser Person berechnen, und zwar kleiner 0,9. Aufgrund der 
äußerst kleinen Patientengruppe waren Vergleiche mit der Literatur wenig sinn-
voll.  
Beim Bewerten der Nierenfunktion bezüglich des Kreatinins konnte in der Pati-
entengruppe mit diagnostizierter AML vor TBI kein pathologischer Wert über 
1,09 mg/dl festgestellt werden. Zunächst kam es nach drei Monaten bei 36,4% 
der Patienten zu einer relevanten Erhöhung des Nierenparameters über den 
Grenzwert. Sechs Monate nach Therapie reduzierte sich die Patientenanzahl 
mit für uns relevant erhöhtem Kreatinin auf 18,2%. Bei zwölfmonatiger Kontrolle 
hingegen zeigte sich eine Verschlechterung der Nierenfunktion bei 22,2% der 
Patienten. Neben der kleinen Gruppengröße von Beginn an kam mit weiteren 
Ausscheidern zu jedem Zeitpunkt eine Minimierung hinzu. Dadurch wurde eine 
Aussage über die tatsächliche Nierenfunktion in einer Patientenkohorte mit die-
sen Eigenschaften schwierig, einzelne Patienten fielen deutlicher ins Gewicht je 
kleiner die Gruppe.  
In der sechsköpfigen Patientengruppe, die eine autologe HSCT erhielten, hatte 
ein einzelner Patient vor Beginn der Therapie ein Kreatinin über dem hier ver-
wendeten laborinternen Grenzwert. Sowohl nach drei, nach sechs als auch 
nach zwölf Monaten zu den Kontrollterminen konnte bei keinem eine relevante 
Erhöhung des Nierenparameters gemessen werden. Allerdings reduzierte sich 
die Gruppengröße mit sechs Patienten zu Beginn auf zuletzt einen. Die bereits 
unter 4.4 zitierten Ergebnisse einer Studie von Lönnerholm et al. bezüglich der 
Nierenfunktion anhand der Kreatinin-Messwerte könnten hier erneut zu einem 
Vergleich dienen. Allerdings ist die einzige Gemeinsamkeit zwischen den Pati-
entenkollektiven die autologe HSCT. Als Unterschied zu der hier untersuchten 
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Gruppe erfolgte die TBI bei Lönnerholm et al. als Einzeldosis mit 7,5 Gy. Au-
ßerdem waren neben der Diagnose NHL auch Patienten mit anderen Erkran-
kungen wie ALL, AML, CML und multiplem Myelom miteingeschlossen.66 Ne-
ben diesen aufgezählten Faktoren wirkte sich auch der deutliche Unterschied 
der Anzahl der Patienten auf die Ergebnisse aus, wodurch das Ziehen von Ver-
gleichen erschwert wurde.  
Nicht nur die Lungen- und Nierenfunktion zeigte während der zwölfmonatigen 
Nachsorge Schwankungen, sondern auch die Leberfunktion. In der Gruppe der 
AML-Patienten war die ALAT bei mehr als der Hälfte bereits vor Therapiebe-
ginn erhöht, was sich sowohl nach drei als auch nach sechs Monaten auf 9,1% 
der Patienten verringerte. Jedoch ein Jahr nach Therapie kam es zu einem er-
neuten Anstieg der betroffenen Patienten mit erhöhter ALAT auf 22,2%. Einen 
ähnlichen Verlauf nahm die Erhöhung der ASAT. Vor TBI war bei 8,3% eine Er-
höhung gemessen worden. Zu den Nachbeobachtungszeitpunkten T2 und T3 
hatte keiner der Patienten ein erhöhtes Enzym, was sich an T4 wieder änderte. 
Zu diesem Zeitpunkt waren es 11,1%. Die Patientenanzahl reduzierte sich auch 
hier an jeder Kontrolle.  
Bei den autolog transplantierten Patienten kam es ebenfalls zur drastischen 
Verkleinerung der Gruppengröße. Waren zu Beginn der Therapie sechs Patien-
ten erfasst worden, wurden nach einem Jahr lediglich von einem die Transa-
minasen bestimmt. An T1 ergab sich eine ALAT-Erhöhung bei 16,7% der Pati-
enten, die nach drei Monaten bei 40,0% nachweisbar war. Nach sechs und 
zwölf Monaten war eine Erhöhung des Enzyms über den festgesetzten Grenz-
wert bei 100,0% der Patienten der Fall. Die Messungen der ASAT zeigten an 
T1, T2 und T4 keine relevante Erhöhung über den Referenzwert. An T3 jedoch 
hatte der eine erfasste Patient ein Messergebnis über diesem laborinternen 
Grenzwert.  
Für den Vergleich der Organfunktion der Lunge, Niere und Leber gestaltete es 
sich schwierig, Publikationen mit eben diesem Ziel ausfindig zu machen. In sol-
chen gefundenen Studien lag der Schwerpunkt überwiegend auf unterschiedli-
chen Therapieregimen mit und ohne TBI, verschiedenen Wirkstoffen und Dosie-
rungen der Chemotherapeutika sowie dem Auftreten einer GvHD, dem Ge-
samtüberleben oder der Rezidivrate. Das Outcome bezüglich der Organfunktion 
wurde dagegen nicht beachtet.127-135 

Genauso wie in der Gruppe der AML-Patienten spielte in der autolog transplan-
tierten Kohorte für alle drei untersuchten Organfunktionen eine mögliche Ver-
zerrung in Folge der geringen Größe eine große Rolle. Das beobachtete Kollek-
tiv war demnach wenig repräsentativ und die Ergebnisse waren kaum auf ande-
re Patientengruppen zu verallgemeinern. 

4.8 Schlussfolgerung 

Nach Betrachtung der hier gewonnen Ergebnisse und dem Vergleich mit ande-
ren Studien lässt sich sagen, dass die von Jahnke et al. entwickelte und erst-
malig beschriebene Methode der Ganzkörperbestrahlung keinen Nachteil ge-
genüber herkömmlichen TBI-Techniken bezüglich der Organfunktion von Lun-
ge, Niere und Leber aufweist.31  
Die Ergebnisse der Funktionsprüfung einzelner Organe in Abhängigkeit zur 
verwendeten TBI-Gesamtdosis waren, wie oben beschrieben, beinahe aus-
schließlich statistisch unabhängig voneinander. Daraus lässt sich folgern, dass 
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die bogenbasierte Bestrahlung der Klinik für Strahlentherapie und Radioonkolo-
gie der Universitätsmedizin Mannheim keinen negativen Einfluss auf die strah-
lensensiblen Organe nach erfolgter Therapie ausübt.  
Es muss allerdings beachtet und darauf hingewiesen werden, dass neben der 
geringen Größe des Patientenkollektivs auch der relativ kurze Nachbeobach-
tungszeitraum zu Verzerrung der Ergebnisse führen kann und die Vergleiche zu 
bereits publizierten Artikeln erschwert. Auch das Ausscheiden bzw. die fehlen-
de Erreichbarkeit mancher Patienten an den zuvor festgelegten Nachbeobach-
tungszeitpunkten führte zu einer starken Abnahme der Gruppengröße. Ein Teil 
der Patienten war zwar für die zu Beginn durchgeführten Kontrollen miteinbe-
zogen, an den nachfolgenden allerdings außen vor. Dadurch veränderte sich 
das Kollektiv im Laufe der Beobachtung und war nicht länger einheitlich.  
Alles in allem lässt sich dennoch schlussfolgern, dass weder Lunge, Niere noch 
Leber durch die erneuerte Bestrahlungsmethode in ihrer Funktion negativer be-
einflusst wurden. Es konnte gezeigt werden, dass die hier verwendete Bestrah-
lungsdosis in Kombination mit der Bestrahlungstechnik im Rahmen der TBI die 
Organfunktion nicht stärker als erwartet verschlechtert oder dauerhafter schä-
digt. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Das Ziel dieser Dissertationsschrift lag darin, mögliche Auswirkungen der neu entwi-
ckelten Bestrahlungstechnik mittels Teilrotation auf die Funktion exponierter Risiko-
organe wie Lunge, Niere und Leber zu erfassen.  
Zwischen den Jahren 2011 und 2015 wurden insgesamt 46 Patienten der Klinik für 
Strahlentherapie und Radioonkologie der Universitätsmedizin Mannheim, 63,0% 
männlichen und 37,0% weiblichen Geschlechts, die zur Vorbereitung auf eine 
Stammzelltransplantation eine Ganzkörperbestrahlung kombiniert mit Chemotherapie 
erhielten, analysiert. Die zur Analyse erfassten Daten wurden retrospektiv an vier im 
Voraus definierten Beobachtungszeitpunkten erhoben. Untersucht wurde das Ge-
samtkollektiv bestehend aus den gesamten 46 Patienten sowie eine Gruppe mit 
AML-Patienten in CR (1) und 8 Gy TBI und eine zweite aus rein autolog transplantier-
ten Patienten mit MZL.  
Die im Vorfeld diagnostizierten Grunderkrankungen des Gesamtkollektivs waren 
mehrheitlich Leukämien wie AML (58,7%), ALL (8,7%), CMML (2,2%). Aber auch 
Erkrankungen wie MDS (15,2%), MZL (13,0%) oder Hodgkin-Lymphom (2,2%) waren 
vertreten. Bestrahlt wurde die Mehrheit der 46 Patienten mit 8 Gy (56,5%), abstei-
gend folgend von 12 Gy (17,4%), 10 Gy (10,9%), 2 Gy (8,7%) und 4 Gy (6,5%). Ein 
Jahr nach Durchführung der TBI waren 25 Patienten (73,5%) am Leben, neun 
(26,4%) verstarben binnen zwölf Monate. Bei zwölf der 46 Patienten war zum festge-
legten Stichtag keine Nachbeobachtung von einem Jahr gegeben.  
Mögliche Zusammenhänge des Ein-Jahres-Überlebens mit der Grunderkrankung 
sowie der TBI-Dosis wurden überprüft. Weder die Grunderkrankung mit einem p-
Wert von p=0,3998 noch die TBI-Dosis mit p=0,1136 ließen eine Abhängigkeit be-
züglich des Ein-Jahres-Überlebens zu.  
Die Lungenfunktion wurde anhand der Diffusionskapazität überprüft. Eine DLCO un-
ter 80% wurde als Einschränkung der Lungenfunktion angesehen. Im Verlauf der drei 
Beobachtungszeitpunkte nach TBI zeigte sich, dass bereits vor TBI 69,1% der Pati-
enten eine verringerte DLCO aufwiesen. Drei, sechs und zwölf Monate nach TBI 
stieg die Zahl der Patienten mit einer DLCO unter dem Grenzwert von 80% weiter an, 
von 80,7% über 87,0% auf 89,5%. Um die Lungenfunktion nach durchgeführter TBI 
besser abschätzen zu können, wurden die Ergebnisse der Messungen ins Verhältnis 
zu der gemessenen DLCO vor Bestrahlung gesetzt. So erhielt man für jeden Patien-
ten ein individuelles Ergebnis der Lungenfunktion. Der Referenzwert, welcher bei 
Unterschreitung als pathologisch angesehen wurde, betrug 0,9. Dies bedeutete, dass 
die Lungenfunktion nach Therapie weniger als 90% der ursprünglichen betrug. An-
hand dieser Berechnungen der DLCO-Verhältnisse stellte sich heraus, dass sich im 
Verlauf des Jahres nach TBI die Anzahl der Patienten mit einer eingeschränkten 
Lungenfunktion reduzierte. Hatten bei Berechnung des Verhältnisses der DLCO von 
T2 zu T1 noch 56,7% der Patienten einen Quotienten unter 0,9, verringerte sich die 
Anzahl bei T3 zu T1 und T4 zu T1 auf 18,2% und 16,7% weiter.  
Bei Betrachtung einer möglichen Abhängigkeit zwischen den Ergebnissen der DLCO-
Messungen und der verwendeten TBI-Dosis ergab sich zu keiner der drei Nachbe-
obachtungen eine statistische Signifikanz. Nach drei Monaten ergab sich ein p-Wert 
von p=0,3463, nach sechs Monaten war p=0,3676 und nach zwölf Monaten 
p=0,2632. Gleiches ergaben Überprüfungen einer Abhängigkeit zwischen DLCO-
Werten kleiner 80% und der Lungendosis. Die p-Werte lagen allesamt oberhalb des 
Signifikanzniveaus mit p=0,9369 an T2, p=0,3246 an T3 und p=0,5252 an T4. Die 
individuelleren DLCO-Verhältnisse überprüfte man ebenfalls auf einen möglichen 
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bestehenden Zusammenhang mit den Bestrahlungsdosen. Mit p-Werten deutlich 
über dem Signifikanzniveau mit p=1,0000 bei T2/T1, p=0,7014 bei T3/T1 und 
p=1,000 bei T4/T1 war keine Abhängigkeit nachzuweisen. Ein Zusammenhang von 
DLCO-Verhältnis und Lungendosis wurde sowohl nach drei als auch nach zwölf Mo-
naten mit p=0,9589 und p=0,2579 widerlegt. Lediglich ein halbes Jahr nach Therapie 
wurde eine statistische Signifikanz bei p=0,0107 berechnet.  
Für die Auswertung der Nierenfunktion lag das Augenmerk auf dem Laborparameter 
Kreatinin. Eine Erhöhung dieses Parameters oberhalb der laborinternen Grenze von 
1,09 mg/dl stellte eine Einschränkung der Nierenfunktion dar. War bei 8,7% der Pati-
enten ein erhöhtes Kreatinin vor TBI gemessen worden, so stieg die Patientenan-
zahl mit erhöhten Nierenparametern zu den Zeitpunkten T2 und T3 auf 31,6% und 
35,3% an. Ein Jahr nach Therapie konnte eine relevante Kreatininerhöhung bei 
21,7% der Patienten ausgemacht werden. Ein Zusammenhang zwischen den Krea-
tininwerten und der TBI-Dosis konnte nicht nachgewiesen werden. Die p-Werte erga-
ben an T2 p=0,5895, an T3 p=0,8697 und an T4 p=1,0000.   
Bei Überprüfung der Leberfunktion anhand der Enzyme ALAT und ASAT zeigte sich 
tendenziell eine relevante Erhöhung über den laborinternen Grenzwert. Vor TBI lag 
bei 28,3% der Patienten die ALAT oberhalb des Grenzwertes. Sowohl nach drei als 
auch nach sechs Monaten lag die Anzahl der Patienten mit relevanter Erhöhung mit 
15,4% und 20,6% niedriger als vor Therapie, nach zwölf Monaten erfolgte der An-
stieg auf 30,4% nahe dem Ausgangswert. Ebenso wie bei der Lungen- und Nieren-
funktionsprüfung konnte zwischen der Erhöhung der ALAT und der verwendeten TBI-
Dosis kein statistischer Zusammenhang nachgewiesen werden (T2: p=0,2133, T3: 
p=0,1922, T4: p=0,4237). Bei der Betrachtung der ASAT arbeitete sich eine stetige 
Steigerung der Patientenanzahl mit Leberwerterhöhung heraus. Vor TBI hatten ledig-
lich 2,17% eine ASAT höher dem Grenzwert. An T2, T3 und T4 waren dies 5,9%, 
9,1% und 9,1%. Die Abhängigkeit zwischen ASAT-Erhöhung und TBI-Dosis konnte 
lediglich zum Zeitpunkt T2 mit einem p-Wert von p=0,0018 gezeigt werden. An T3 
und T4 waren mit p-Werten von p=0,3807 und p=0,4398 keine statistischen Signifi-
kanzen mehr gegeben.  
Insgesamt lässt sich anhand der Ergebnisse, die das gesamte Patientenkollektiv be-
treffen, schlussfolgern, dass die Funktion der exponierten Organe Lunge und Niere 
sich nicht relevant verschlechterte. Anhand der DLCO ließ sich erkennen, dass die 
rein gemessene Lungenfunktion bis zu einem Jahr nach Therapie stetig abnahm. 
Durch die Verhältnisse der Lungenfunktion an den Nachsorgezeitpunkten und vor 
TBI zeigte sich, dass während des Nachsorgejahres eine relevante Verschlechterung 
weniger wurde. Die Nierenfunktion nahm unmittelbar nach Therapie zunächst ab, 
über einen Zeitraum von zwölf Monaten trat letztlich jedoch wieder eine Verbesse-
rung ein. Bezüglich der Leberfunktion stellte sich anhand der Auswertung eine Erhö-
hung der ALAT bereits vor Therapie dar, welche auch zu den Nachsorgezeitpunkten 
weiter in ähnlichem Ausmaß bestand. Eine kontinuierliche Erhöhung der ASAT wäh-
rend des Nachsorgejahres ließ sich aufgrund des unspezifischen Vorkommens des 
Enzyms nicht eindeutig der TBI zuordnen. Eine Erhöhung sowohl der Kreatinin- als 
auch der Leberwerte und somit eine Verschlechterung der jeweiligen Organfunktion 
kann neben dem Einfluss der Ganzkörperbestrahlung auch durch die Toxizität der 
Chemotherapeutika mitbegründet sein. Zusätzlich konnte kein Zusammenhang zwi-
schen aller Organfunktionen und der TBI-Dosis festgestellt werden.  
Die Beobachtungen der beiden Untergruppen machten deutlich, dass die Anzahl des 
untersuchten Patientenkollektivs zu gering war, um dieses weiter zu unterteilen. Ge-
rade in der Gruppe der autolog transplantierten Patienten verringerte sich die Anzahl 
der nachgesorgten Patienten zu jeder weiteren Nachkontrolle. Ein Jahr nach Thera-
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pie wurden die Laborwerte der Niere und der Leber lediglich von einem Patienten 
erhoben, die Lungenfunktion wurde nicht geprüft. Die Ergebnisse der zwölfköpfigen 
Patientengruppe mit Diagnose AML in CR (1) und TBI mit 8 Gy wurden ebenfalls 
durch eine Abnahme der Patientengröße während des einen Jahres beeinflusst, al-
lerdings nicht so deutlich wie die des autolog transplantierten Kollektivs. Sowohl die 
Anzahl der Patienten mit verschlechterter Lungenfunktion in Form der DLCO oder 
deren Verhältnisse als auch mit Kreatinin-, ALAT-, ASAT-Werten über den laborin-
ternen Grenzwerten ergaben ähnliche Verläufe wie in den Ergebnissen des Gesamt-
kollektivs. Vergleichbar war ebenfalls die Funktion der Risikoorgane ein Jahr nach 
Therapie. 

Trotz geringer Gruppengröße und damit verbunden relativ kleiner Patientenzahl wäh-
rend der Nachsorgezeiträume konnte gezeigt werden, dass die erneuerte Bestrah-
lungstechnik in Teilrotation keine über das normale Maß hinausgehende Auswirkun-
gen auf die Funktion der exponierten Risikoorgane Lunge, Niere und Leber hat. 
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