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1. Einleitung

1.1. Einfuhrung in die Thematik

In den vergangenen Jahren ist das Spektrum vormsiggthen Therapien mit offenen
Radionukliden Uber die traditionelle Radiojodthéeapson benignen und malignen
Schilddrisenerkrankungen hinaus verbreitert wordBaei vielen Tumorerkrankungen
werden radioaktiv markierte Antikdrper bzw. Antigérfragmente und Peptide
therapeutisch eingesetzt, auch Schmerztherapierodsgiren Metastasen werden immer
haufiger durchgefiihrt. Dies héangt einerseits mibeei zunehmenden Inzidenz von
Tumorerkrankungen zusammen, z.B. von Lymphomen,ziK@den, Prostata- und
Mammakarzinomen [57], anderseits auch mit dem wedlen Verstandnis fur die
molekularen Prozesse auf zellularer Ebene, welches Entwicklung geeigneter
Radiopharmaka befordert. Molekulare Targets konmemer besser adressiert werden,
jedoch bleiben unspezifischAnreicherungen des Radiopharmakons in Geweben und
Organen, welche nicht Ziel der Therapie sind, umegdlich [9]. Bei der
Radioimmuntherapie (RIT) werden Antikdrper radidakbarkiert, diese richten sich gegen
entsprechende Antigene, welche z.B. von Tumorzehenstarkt exprimiert werden. Der
Uptake im Tumor ist in Kombination mit einem geeatgn Strahler ein entscheidender
Faktor fur den Therapieerfolg, wahrend die mit d&lot zirkulierende Radioaktivitat wegen
der damit verbundenen Knochenmarkstoxizitat hadfogislimitierend wirkt [37]. Eine
besondere Form der Radionuklidtherapie bildet didi®@mmuntherapie (RIT) mit*Re-
anti-CD66-Antikbrpern  zur ~ Knochenmarksablation  beLeukdmiepatienten  vor
Stammzelltransplantation [10, 11, 53, 81]. Hier dviauf das Erreichen einer hohen
Knochenmarksdosis abgezielt. Ausgenutzt wird dabei Bindung des Antikdrpers an
gesunden Knochenmarkszellen, Tumorzellen werdem dbe so genannten Cross-fire-
Effekt bestrahlt. Die Radiopharmakaakkumulationaimderen Organen (vor allem Milz,
Niere und Leber) kann zu erheblichen Strahlenhaigen fihren. Die pratherapeutische
Dosimetrie hat deshalb vor dem Hintergrund der thasen Strahlensensibilitét der Niere
einen hohen Stellenwert. Inzwischen sind, wenn aoigferingem Mal3e, aus der Literatur

Falle von schwerer Nephropathie bekannt gewordéni[82].



1.2. Nierentoxizitat bei Radionuklidtherapie

Wahrend einer Radionuklidtherapie erfolgt durch dweren die Clearance des
Radiopharmakons aus dem Blut, eine Reabsorptianekléviolekile in den Tubuli oder
auch Rezeptorbindung und somit langere Verweildau@r Nierengewebe sind mdglich.
Dadurch kann eine Radionephropathie (Anhang A)rsaaint werden, einige in der Literatur
veroffentlichte Falle bei Anwendung vfY-DOTATOC sind in der Ubersichtsarbeit von
Lambert et al. zusammengestellt [56]. Valkema etaftichten tUber Nierenschaden nach
Therapie mit™®y markierten Peptiden [104]. Barone und Mitarbehiaben ebenfalls eine
Abnahme der Kreatinin-Clearance nach Rezeptoriagliapie festgestellt [3]. Bereits
erwdhnt wurden renale Schadigungen bei der Radiomtimerapie zur

Knochenmarkskonditionierung.

1.3. Einflussgrof3en und Zielstellung

Diese Arbeit soll ermitteln, welche Auswirkung dfwendung neuerer Modelle und

individueller Patientendaten auf die Dosisbestimgnuter Niere haben und welche
Empfehlungen daraus abzuleiten sind. Dies erfagbspektiv auf der Basis von Daten
einer Studie, innerhalb derer eine Radioimmunthieragit ***Re-anti-CD66 durchgefiihrt

wurde. Die Einflussgrof3en, welche das Risiko enagliogenen Nephropathie bestimmen,
sollen quantifiziert sowie die dabei auftretendensicherheiten abgeschatzt werden. Zu
untersuchen ist, ob aus der durchgefiihrten RIT dilis betrachtete Patientenkollektiv
Konsequenzen im Sinne einer erhdhten Nierentokizia erwarten sind. Besonders
betrachtet werden miussen die mittlere Nierendodes, Einfluss einer inhomogenen
Dosisverteilung und die Zeitabhangigkeit der Dessttng auf die biologische

Strahlenwirkung, weshalb Berechnungen auch fir eneitRadionuklide durchgefihrt

werden.

Im Folgenden werden die erwarteten Einflussgrof3egeéihrt und jeweils konkretisiert,

worauf bei den Ausfiihrungen der folgenden Kajaésonders eingegangen werden soll.

1.3.1. Mittlere Energiedosis in den Nieren

Der wichtigste Faktor Uberhaupt, welcher das Riskwer Nierenerkrankung nach einer
Therapie mit ionisierender Strahlung beeinflusttdie Energiedosis. Im Falle der externen
Strahlentherapie wird versucht, durch entsprecheBestrahlungstechnik das bestrahlte

Volumen und, falls nicht die Niere selbst das Zigém ist, die Energiedosis so gering wie



moglich zu halten. Das paarige Auftreten des Orgams die parallele Architektur der
Nieren tragen zu einer Minimierung des Strahlekosi bei. Bei  externen
Ganzkdorperbestrahlungen kénnen Abschirmungen estijeserden. Im Gegensatz dazu ist
bei der Radionuklidtherapie die Verteilung des Bpldarmakons im Korper weniger
beeinflussbar. Da fur therapeutische AnwendungedioRharmaka eingesetzt werden,
welche Strahlung kurzer Reichweite emittieren, vdrel Dosis im Wesentlichen nur durch
die in den Nieren selbst kumulierte Aktivitdt, didierenmasse und das Radionuklid
bestimmt. Die Ermittlung der Dosis ist schwierigamd ungenauer als in der externen
Strahlentherapie, da die Erfassung der Biodisiobutdes Radiopharmakons nur mit
begrenzter raumlicher und zeitlicher Auflosung durSzintigraphie moglich und die
Quantifizierung ebenfalls mit erheblichen Fehletiguebehaftet ist. Die Dosisberechnungen
selbst wiederum basieren auf Modellannahmen. Eirektd Dosismessung im Organ ist
nicht maoglich.

Naher betrachtet wird deshalb am Beispiel der Ramiimntherapie mit®**Re-anti-CD66 das
Vorgehen bei der Gewinnung der biokinetischen Daies einer Serie von Szintigrammen
und die Dosimetrie nach dem Konzept MIRD (Medicaleinal Radiation Dosimetry)
hinsichtlich mdglicher Unsicherheiten. Weiterhinravidie individuelle Nierenmasse nach
verschiedenen Methoden retrospektiv abgeschatztdianerzielte Nierendosis genauer als

bei Verwendung einer Standardmasse anzugeben.

1.3.2. Inhomogene Dosisverteilung

Die Aktivitatsverteilung kann sich durch unterschiehe Uptake- und Eliminationsprozesse
in verschiedenen Nierenregionen unterscheiden, di#lsrt zu unterschiedlichen
Residenzzeiten und wird sich somit auf die lokalesiBverteilung auswirken. Es ist zu
erwarten, dass bei Einsatz von Strahlern mit kurReichweite eine inhomogenere
Dosisverteilung entsteht als bei Strahlern mit gréBReichweite [38, 52]. Hoéhere Dosen in
einzelnen Nierenregionen koénnten das Risiko eitrehi®nschadens erhdhen.

Das Nierenmodell nach MIRD Pamphlet 19 erlaubt eiifferenziertere Dosisbestimmung
fur Subkompartimente der Niere [6] und wird deshailiygewendet. Die Markierung des
CD66-Antikorpers ist nebeti®Re auch mif® méglich [83], ein mit™*Yi markierter CD45-
Antikorper kann ebenso zur Knochenmarkskonditiamgreingesetzt werden [63, 74]. Fur
alle genannten Nuklide werden die Abweichungen rdgionalen Dosen zum einfachen
MIRD-Modell mit homogener Aktivitatsverteilung imr@an berechnet.



1.3.3. Dosisleistung und Fraktionierung

Aus der externen Strahlentherapie ist bekannt, Magsialgewebe die Dosis deutlich besser
toleriert, wenn fraktioniert bestrahlt wird, wahdedie Wirkung auf Tumorgewebe nahezu
unverandert bleibt. Die Begriindung findet sich iemd bereits von Barendsen 1982
festgestellten nichtlinearen Zusammenhang zwis€lwmis und Strahleneffekt [2]. Wéahrend
der kontinuierlichen Dosisapplikation bei der Radiklidtherapie werden standig
Strahlenschaden erzeugt, parallel dazu verlauftPdezess der Erholung von sublethalen
Schéaden. Dies fuhrt dazu, dass die biologischehl®trvirkung von der Dosisleistung
abhangt, hohere Dosisleistungen sind biologiscksaimer [20, 108].

Es muss gepriift werden, ob Konzept der BiologidtbkEven Dosis (BED) anwendbar ist.
Notwendige Berechnungsgrundlagen werden hergelaited auf das Datenmaterial
angewendet. Somit kann die Auswirkung einer Matkigrdes Antikorpers mit Nukliden
unterschiedlicher Halbwertsze®Re, Y, %) auf die Nierendosis abgeschétzt werden.
Die Auswirkung einer fraktionierten Applikation dd®adiopharmakons muss ebenfalls
berechnet werden.

Die Diskussion ist auch darauf gerichtet, welchesll&wert Erfahrungen der externen
Strahlentherapie hinsichtlich der Nierentoleranmltsben und wie sich eine zusatzliche

Ganzkdorperbestrahlung auswirkt [86].

1.3.4. Sonstige Einfliisse

Es ist vorstellbar, dass die Toleranzdosis furMNleren individuell variiert. Dies kann vom
Alter des Patienten, genetischen Faktoren, and&mgrankungen (z.B. Diabetes) und
Medikamenten abhangen [4]. Einen Einfluss dirftechavorangegangene und begleitende
Chemo- oder Strahlentherapien sowie der zeitlicHest@#nd zu diesen haben. Eine
Prophylaxe von Radionephropathien scheint durclatzlishe Gaben von Aminosauren,
welche den Uptake und somit die Energiedosis dns&oken, und/oder der Behandlung mit
ACE-Hemmern oder ATII-Rezeptorantagonisten modli@) 56, 84].

Auf diese Faktoren wird in dieser Arbeit jedochhtindher eingegangen.



2. Material und Methoden

2.1. Ablauf der Radioimmuntherapie (RIT) zur Knochenmarkskonditionierung

Die Betrachtungen zur Nierentoxizitéat erfolgen pmthaft fur die Radioimmuntherapie mit
188Re-anti-CD66. In einer Phase-Il-Studie (,Knocherktemgeting mit Radioimmun-

konjugaten und dosisreduzierte Konditionierung beatienten >55 Jahre mit
myelodysplastischem Syndrom®, EK 150112002) wurdBadioimmunkonjugate im

Rahmen der Konditionierung vor Stammzelltransplaomnaeingesetzt. Das Ziel bestand
darin, sowohl die therapieassoziierte Frihmortahta auch das Rezidivrisiko zu senken.
Dazu wurde eine intensitatsreduzierte Chemo/Immuodikionierung mit einer auf das

Knochenmark zielenden Radioimmuntherapie kombini@tirch diese Vorbehandlung
sollen die vorhandenen Leukéamiezellen zerstértdasdImmunsystem unterdriickt werden,
damit die Spenderzellen anwachsen kénnen.

Der Ablauf der nuklearmedizinischen diagnostischémtersuchungen und das
therapeutische Vorgehen sind typisch und nicht Patientengruppe, Erkrankung und
weiteren KonditionierungsmalRnahmen abhéngig. Uthiesde zu anderen Studien und
klinischen Anwendungen konnen in der Wahl des Ampkrs, dem verwendeten
Radionuklid sowie der fur das Knochenmark angesdretbosis und den als tolerabel
angesehenen Referenzdosen fur die anderen Orgsteddre

2.1.1 Patientengut

Eingeschlossen wurden Patienten im hoheren Leliensawelche an einem

myelodysplastischen Syndrom litten und fir eine étr@mmarkstransplantation in Frage
kamen. Insgesamt wurden innerhalb von 3 Jahrerafiérigen rekrutiert. Dabei handelte es
sich um 12 ménnliche und 14 weibliche Patientes, rdadiane Lebensalter zum Zeitpunkt
der Radioimmuntherapie betrug 64 Jahre (53 bis Ele zusammenfassende Ubersicht

Uber Erkrankungen und Behandlungen zeigt Tabelle 1.



Tab. 1: Patientengut

Pat- Gewicht | GroRRe | . Zeitpunkt Zeitpunkt . i .
NI Geschlecht| Alter k] [cm] Diagnose Erstdiagnose| RIT Vortherapien Vor-/ Begleiterkrankungen
1 m 65 79 172 AML nach 02/2003 10/2003
MDS
AML M2 nach 08/2003 10/2003 | 2 x Polychemotherapie Venenbydass|l- Diabetes,
2 m 53 68 168 | FAB Hypertonie, chron. Nikotinabusus. Z.n.
Thorakotomie li. u. Segmentresektion
AML FAB M5 09/2002 12/2003 Hyperthyreose mit kntruma, Typ-II-
3 m 64 83 168 Diabetes, Hypertonie, BPH, Mb.
Bechterew, Colitis ulcerosa
sekundare 2003 04/2004 | 2 x Chemotherapie Z.n. Pilz-Pneumonie
4 W 64 50 156 | AML bei MDs
5 w 67 62 172 | AML FAB M2 03/2004 05/2004] Chemothpéza COPD, Z.n. Hemikolektomie
AML MO aus 02/2004 07/2004 | 3 x Chemotherapie Silikose, Praisygierplasie, Hypertonie,
6 m 65 82 171 | MDS Schilddriisenkarzinom 1995 (OP und
Radioiodtherapie)
7 m 68 87 182 | AML FAB M6 05/2004 08/2004 Chemotpara Z.n. CCE, BBH, Z.N. Ulcus ventriculi
AML FAB M4 2003 08/2004 | mehrere Poly-Chemotherapien Adipositas, akutes Nierenversagen nach
8 w 57 102 168 . .
Vancomycin-Therapie
9 w 65 69 170 | AML FAB M1 06/2004 09/2004]  Induktichemotherapie COPD, Z.n. Hepatitis B
10 w 67 57 160 Cll\s/l{a_ FAB 05/2000 09/2004 | zweimalige Induktionstherapie Higee, Glaukom, Mb. Bechterew
AML FAB 08/2004 10/2004 | Induktionschemotherapie Chlorom, pefgillose u. Thrombos
11 m 67 61 1651 M1/ 08/2004
12 w 61 78 168 AML FAB M5 11/2005 03/2005 | Induktionschemotherapie Iaj_'p;s erythematodes (MTX-Therapie),
13 m 65 66 172 AML FAB M1 10/2004 05/2005 | Induktionschemotherapie arterielle Hypertonie,

chemotherapieinduzierte Anamie




Tab

. 1 (Fortsetzung): Patientengut

Ca

14 w 64 58 160 | AML FAB M2 03/2005 06/2005 2 x Intlakschemotherapie Typ-ll-Diabetes, Hypertonie
15 w 64 59 150 Cll\s/lé_ FAB 04/2005 07/2005 | 2x Chemotherapie Splenektomie Rhlzhuptur 04/2005
AML FAB M4 05/2005 09/2005 | Doppelinduktionstherapie Hyperurikdmie, Hypertonie, alter
16 m 62 111 178 . ;
Myokardinfarkt, Stent, Typ-II-Diabetes
17 f 64 61 158 | AML FAB M1 02/2004 09/2005 | Mehrfache Induktionsthgie Diabetes, Hypertonie
18 m 66 64 180 | AML nach 12/2003 10/2005 MRSA-Infektion, Mukositis nach Btal
MDS RAB re. Hals 06/2005
AML FAB M4 05/2005 10/2005 | Doppelinduktion u. arzneimittelinduzierte Agronulozytose (<
19 f 64 59 149 Konsolidierungstherapie 20 Tage), Glaukom, Hepatitis C, Zervix-
1990
20 f 61 75 168 | AML aus MDS 09/2005 11/2005 Rheumatoide Arthrifisteoporose
2 x Chemotherapie
21 m 75 76 163 AML 06/2005 11/2005 p
29 m 68 70 179 | AML FAB MO 09/2005 01/2006 alter Myokardinfa(ktyblertonie, initial
Langzeit-Leukopenie
AML FAB M2, 11/2001 03/2006 | Chemotherapie, autologe
23 f 64 78 165 | sekundares Stammzelltransplantation
MDS
AML FAB M4 06/2006 09/2006 | Induktionschemotherapie sekund. Thrombozytopenie, Typ-II-
24 f 67 78 169 Diabetes mit Augenkomplikationen,
Hypertonie, Pilz-Pneumonie, Hypothyreg
sekundares 07/2006 10/2006 | intermittierende Chemo- u. Polyzythemia vera (vor 23 J.),
25 f 66 59 161 | AML FAB Induktionstherapie Hyperkaliamie, Pilz-Pneumonie
Mo/M1
26 m 64 75 168 | MDS 06/2004 12/2006 COPD, Hamosiderose, Gelerlkintgte

7



2.1.2. Einordnung der RIT in das Therapieschema

Im Vorfeld der geplanten Stammzelltransplantatiorhiedten alle Patienten eine
szintigraphische Nierenuntersuchung Mftrc-MAG3, um eine Nierenfunktionsstorung im
Sinne einer verzogerten Ausscheidung und deutlieghmwnderter MAG3-Clearance
auszuschlieRen. Eine Ganzkérperszintigraphiefiftc-Granulocyte (Scintimun® Schering
AG) wurde durchgefuhrt, um aus der Verteilung destik®rpers zu erkennen, ob die
Intention der lokalen Knochenmarksbestrahlung tdagshsinnvoll ist. Es handelt sich dabei
genau um jenen anti-CD66a,b,c,e-Antikorper, dehdiicdie Therapie eingesetzt wird.

14 Tage vor dem Tag der geplanten Transplantatiamtete in der Klinik far
Nuklearmedizin die eigentliche Vorbereitung (datgitsin Abb. 1) mit der Gabe einer
Testdosis'®®Re-anti-CD66, den Verteilungsmessungen zur Dosieneind der Gabe der
daraus berechneten Aktivitatsmen§&Re-anti-CD66 zur Knochenmarksbestrahlung. Nach
48 Stunden wurden die Patienten unter Einhaltung gisetzlichen Auflagen in die
Medizinische Klinik verlegt, wo die Chemotherapiéngeleitet und schlieRlich die

Ubertragung der Knochenmarksstammzellen des Spgewdegenommen wurde.

Tag1a T Klinik fir Muklearmedizin
£ L Injekti i 188 _ _
Tag-13 Injektion Testdosis ¥ Ra Dosirmatria
Tag-11 - Injektion Therapiedosis
7 e f RIT
—- “Werellungsszintigrafie
Tag -9+ “erlegung in Medizinische Klinik
TagsE = Beginn Chernatherapie:
Fludarabin habC arpath
Tag -4 —
Tag -3 Busulfan
Tag -2 7
el Cyclosporin A
Tag 0+ Transplantation
L

Abb. 1: Gesamtablauf der Behandlung



Nachuntersuchungen wurden in der MedizinischenilKliturchgefuhrt, um den Erfolg der
Transplantation zu beurteilen. Gleichzeitig wurd@8, 180 und 360 Tage nach
Transplantation eventuelle Organtoxizitdten (inshdsre Schleimhaut, Lunge, Leber,

Darm, Niere) erfasst.

2.2. Dosimetrie der Nieren

Die biologischen Wirkungen bei Anwendung offenediRauklide basieren primér darauf,
dass Strahlungsenergie in Geweben und Organenbadssavird. Aufgabe der Dosimetrie
ist es, die entsprechende Dosis, namlich abscebienergie pro Masseeinheit Gewebe, zu
ermitteln. Die Bestimmung dieser Energiedosen férainzelnen Organe und Gewebe ist

Grundvoraussetzung:

— zur Abschatzung von Strahlenrisiken bei diagndséiadJntersuchungen

— bei Radionuklidtherapien zur Optimierung (meist Maerung) des Effekts in der
Zielstruktur bei gleichzeitiger Minimierung der rambxischen Wirkungen in den
Ubrigen Organen und Geweben, immer hinsichtlich ereinbestmdglichen
Individualisierung der Therapie

— beim Vergleich therapeutischer Ergebnisse versehigdinstitutionen

— zur Untersuchung radiobiologischer Zusammenhangschen applizierten Dosen und
beobachteten Strahlenwirkungen

— zur vergleichenden Beurteilung von Radionuklidtpexaind externer Bestrahlung.

Dosimetrische Berechnungen erfolgen auf der Baser @llgemein anerkannten Methode
(MIRD, Medical Internal Radiation Dosimetry) undadern die Kenntnis der raumlichen
und zeitlichen Verteilung des Radiopharmakons. Masgehen im Detail ist jedoch

schwierig und nicht standardisiert. Eine grundsétel Handlungsanleitung ist in den
Arbeiten [45, 92] zu finden.

2.2.1. Dosisbestimmung nach MIRD

2.2.1.1.  Grundprinzip

Der in den 60er Jahren entwickelte Formalismudngimetrie (MIRD-Schema) erlaubt die
Bestimmung der mittleren Dosis in einem Organ, mlorgan (Targetorgan) genannt,
wenn die Zeit-Aktivitatskurven in den Quellorgan@ourceorganen) bekannt sind und ein
bestimmtes stilisiertes antropomorphes Modell zndeugelegt wird [60]. Das Zielorgan ist



Empfanger von Strahlungsenergie, welche ihren Urgpin allen Quellorganen hat, das
sind also alle jene, welche in irgendeinem ZeitrdRadlioaktivitat enthalten, inklusive ggf.

des Zielorgans selbst. Die Dosisbeitrage aller Qugglne summieren sich.

D; :ZDTHS 1)

D; Dosis im Targetorgan T
D;_¢ Dosis im Targetorgan T, welche aus Strahlung dmsrc@organs S

resultiert
Dabei wird im Zielorgan jeweils nur ein bestimmBruchteil der von der Quelle emittierten

Energie absorbiert.

A.OAD -
DTHSZSTMZASDSrHS (2)

A, Kumulierte Aktivitat im Sourceorgan S
A

Gesamtenergie, die pro Zerfallsereignis emittiend

¢:_s Bruchteil der Energie, die bei einem in S statkinden Zerfall in T

absorbiert wird

m; Masse des Targetorgans
S, s der so genannte S-Wert fur das Target-Source-Rasst die drei

letztgenannten Grol3en zusammen
Die Zerfallsenergie ist durch das Radioisotop gegelnd in entsprechenden Tabellen zu
finden, wobei meist eine detaillierte Unterteilusgsprechend der Art der Emissian 8, v,
Auger-Elektronen) vorgenommen ist. Der absorbiBrtechteil ist abhéngig von der Art und
Energie der Emission, von den geometrischen Bemgdmu zwischen Source- und
Targetorgan (GroRRe, Form, Abstand) sowie der Gegtelakteristik (Dichte, Massenzahl)
von Source, Target und dazwischen liegendem GewhlyeBestimmung des absorbierten
Bruchteils wurden idealisierte Modelle definiert,nd eine Anordnung entsprechender
stilisierter Organe in bestimmter Grol3e, Form untsanmensetzung. Per Monte-Carlo-
Rechnung wurden fir viele Radionuklide und Souceyd@iaPaare die absorbierten
Bruchteile berechnet.
Die daraus abgeleiteten S-Werte sind tabelliert beschreiben also die Dosis in einem
Targetorgan pro Einheit kumulierte Aktivitdt in em Sourceorgan [94]. Entsprechende
Angaben sind beispielsweise durch die RADAR Grujgagrindet von M. Stabin 2001) im
Internet verfligbar gemacht (www.doseinfo-radar.)co&ine Ubersichtsdarstellung ist in
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[95] zu finden. Ebenfalls von Stabin wurde ein Pamgmpaket OLINDA entwickelt und
vertrieben, in welches diese Daten integriert worsiad [96]. Gleichung (2) wird hier noch
modifiziert, indem zunachst durch die injiziertet&kat A, dividiert wird. Der Quotient aus
kumulierter Aktivitat und injizierter Aktivitatvird als Residenzzeit bezeichnet. Anstelle
des S-Wertes hat sich die Bezeichnung Dosisfaktér ([Dose Conversion Factor)

durchgesetzt:

D A
%szSrHSZTS*DFTHS (3)

Die Limitationen der S-Werte liegen darin, dass lmer Ermittlung von homogenen
Aktivitatsverteilungen in den Sourceorganen und Sindardgeometrie eines bestimmten
Phantoms ausgegangen wurde. Dosisabschatzungendiesér Grundlage sind flr
Individuen, welche sich in Form und GroRRe des G#gapers und der Organe stark von
diesen Phantomen unterscheiden, mit groRen Fdidéartet.

In der praktischen Anwendung werden als Quellorgane verwendet, in denen merkliche
Anreicherungen des Radionuklids auftreten und dielkierte Aktivitat bestimmbar ist.

Alle anderen Organe und Gewebe werden als Restk@gmeainder) zusammengefasst.

2.2.1.2. Korrektur fur individuelle Organgrof3en

Die im Programmpaket OLINDA integrierten Modeller firwachsene gehen von einem
Korpergewicht von 73,7 kfir den Mann und 56,8g fur die Frau aus. Die Nierenmasse
betragt 299 gbzw. 275 g. Den Abweichungen des individuellen Individuumsmv

Referenzmenschen (Standardmodell) kann in gewissefang mittels Skalierung der S-
Werte Rechnung getragen werden (MIRD Pamphlet 1#]).[9Ein mogliches

Korrekturverfahren kénnte auch die Interpolationdrmde nach Shen sein [91]. Bei
therapeutisch eingesetzten Radionukliden wie iniegenden Falle entsteht der Hauptanteil
der jeweiligen Organdosen (>98%) infolge Selbstibiing (Source = Target) durch (lie

Komponente des Radionuklids. In guter Naherung kaan die nach dem Referenzmodell
entsprechend MIRD ermittelte Dosis mit dem Verhéltmon Referenzorganmasse zur
individuellen Organmasse multiplizieren. Dies entdpg einer Skalierung des S-Wertes
[109]. Praktisch erreicht man den gleichen Effeltcti Skalierung der Residenzzeit und
Verwendung des S-Wertes fur den ReferenzmenschgnHRAr die Selbstbestrahlung der

Niere (Masse R betragt die so korrigierte Nierendosis D demnach:
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_ Mg _ m
DN - DMIRD ﬁ_rNDFNeNA =

(4)

N

(Auf den Index N wird im Weiteren verzichtet.)

2.2.1.3. Einbeziehung von inhomogenen Dosisverigén

Eine Grundannahme des bisher skizzierten MIRD-Msdigt die Betrachtung eines Organs
als Gewebe, in welchem die Aktivitdtskonzentrati@mtlich nicht und in allen
Volumenelementen zeitlich gleich variiert. Eine onflogene Verteilung des Radionuklids,
genauer gesagt der kumulierten Aktivitat, ist sgmicher und bewirkt eine inhomogene
Dosisverteilung. Fir die Niere haben Bouchet etem. Multiregionen-Modell entwickelt
und berechnet [6]. Innerhalb der Verdffentlichunges MIRD-Komitees ist dies das MIRD
Pamphlet 19. Die Anatomie der Niere wird in eineatmematischen Modell beschrieben, in
welchem Nierenrinde, Markpyramiden, das Nierenbecksowie die Papillen als
geometrische Figuren aufgefasst werden, die Volamteile am Gesamtvolumen betragen
in dieser Reihenfolge 70%, 25%, 4% und 1%. Fir désdell eines mannlichen
Erwachsenen betragt das Gesamtvolumen beider N&g@ml, bei einer angenommenen

Dichte von 1,04 g/ml entspricht dies der Masse iam@ardmodell.

Renal cortex

Renal pelvis Medullary pyramids

Medullary pyramids

Abb. 2: Aufbau des Multiregionen-Nierenmodells nBduchet [6]

Analog zu dem in 2.2.1.1 beschriebenen MIRD-Forsnalis fungieren die genannten
Regionen als Source- und Targetregionen, fur welbssfaktoren fur viele Radionuklide
zur Verfigung gestellt werden. Das Modell ist méndentsprechenden Dosisfaktoren
ebenfalls im Programm OLINDA integriert. Wenn diedRlenzzeiten in den genannten vier
Nierenregionen bekannt sind, lassen sich die Ddgerdiese analog zu Gleichung (1)

ermitteln.
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2.2.2. Strahlenphysikalische Eigenschaften potégriti€herapienuklide

An dieser Stelle seien die Eigenschaften von gegdaigv haufig eingesetzten
Therapienukliden zusammengestellt. Die Zerfallssitder 3 -Zerfall, dabei tragen die
entstehenden Elektronen den grof3ten Teil der Zszfadrgie und sind somit fur die grol3e
Energiedosis in der Nahe des Zerfallsortes veratitalo Sofern zusatzlich eine geeignete
y-Komponente vorhanden ist, kann diese fur die Sgsyphie genutzt werden, im Falle von
%y ist man auf Bremsstrahlungsbilder (schlechte dgillitat), oder Szintigraphie mit einem
Surrogat-Marker angewiesen. Fir die betrachteteiokachuntherapie zur Knochen-
marksablation sind die Nuklide®y und **1 als Alternativen fir'®®Re anzusehen, die
Markierung von entsprechenden Antikérpern Hitu ist bisher nicht bekannt.

In dieser Arbeit sind deshalb neben Berechnungeli¥e auch Simulationsrechnungen mit
den Nukliden™Y und ®°Y bei inhomogener Aktivitatsverteilung in den Niersowie zur

biologischen Wirksamkeit ausgefuihrt.

Tab. 2: Strahlenphysikalische Eigenschaften voragieutisch eingesetzten Radionukliden

Halb- Mittlere Maximale | Maximale | Haufigste Haufigkeit
Nuklid | wertszeit B-Energie | B-Energie | Reichweite | y-Energien (%]
[h] [keV] [keV] [cm] [keV] °
¥Re 17,0 765 2119 1,05 155 15,1
%y 64,1 935 2280 1,13
364 81,7
131 ’
I 192,5 182 807 0,40 637 72
Ty 161,5 133 497 0,18 208 11,0
2.2.3. Dosimetrisches Standardvorgehen im RahmeStddie

Die Hauptaufgabe zur Dosisabschatzung fiir ‘8fee-anti-CD66-Therapie bestand darin,
den Zeit-Aktivitats-Verlauf fur wesentliche Quelliame und den Ganzkoérper zu ermitteln
und die Residenzzeiten zu bestimmen. EntsprechendAdsfiihrungen in 2.2.1.1. waren
dann Organdosen fir den Referenzmenschen ermitieden.

Die Bestimmung der raumlichen und zeitlichen Véutey des Radiopharmakons in den
Organen erfolgte analog zum Vorgehen von Kotzerkale[54]. Das in der Routine

eingesetzte Vorgehen sei hier kurz rekapitulierir feden Patienten war an einer
ein Ganzkorper-

Doppelkopf-Szintillationskamera (SOLUS, Fa. Philipgzunachst
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szintigramm nach Applikation vof®™Tc-Granulocyte aufgenommen worden, um die
Indikation der RIT zu evaluieren. In diesem Szirgigm wurden die fur die Dosimetrie
relevanten Organe (Leber, Milz, Nieren, Knochenmals ROIs zur Bestimmung der
OrgangroRe (gemessen in Anzahl Pixel) abgegrenit. die Nieren wurde meist die
Pixelzahl der Uberlagerungsfrei abgebildeten linkéiere verdoppelt, die GrofRe des
Knochenmarks wurde aus einer Kombination aus R@t é@imer Thoraxhélfte, ROI Gber der
Wirbelséule und ROI Uber einem Oberschenkelknoblestimmt.

Eine Serie von 6 Ganzkorperszintigrammen wurde na@ktion einer Testdosis von
ca. 1 GBq '®Re-anti-CD66 an derselben Szintillationskamera, rawsgestattet mit
Hochenergiekollimatoren, in derselben Matrix wie sdalrechnetium-Szintigramm
aufgenommen. Gemessen wurde (iber dem Photopeak'®Rae, also bei 155 keV
(Fensterbreite 15 %) ohne Streustrahlkorrektur. Bétpunkte waren 0,5 Stunden, 1,5
Stunden, 3 Stunden, 18 Stunden, 26 Stunden unduddiéh nach Injektion. Dabei wurde
die Scangeschwindigkeit der durch Ausscheidung rawioaktivem Zerfall erwarteten
Abnahme der Ganzkorperaktivitéat angepasst. AusAlgnahmen von ventral und dorsal
wurde pixelweise das geometrische Mittel bestimmbdurch in gewissem MalRe die
Schwachung der Strahlung im Koérper berlcksichtigirden kann. Vor dem ersten
Szintigramm durfte der Patient die Blase nicht emrn, in den Zeiten zwischen den
Szintigrammen erfolgte die Sammlung des Urins.

Fir jeden Zeitpunkt wurde die mittlere Aktivitdt den Organen (gemessen in Impulsen)
durch kleinere zentral positionierte ROIs bestimbiterlagerungen durch vor oder hinter
dem Organ befindliche Aktivitdt konnten mittels Ergrund-ROIs berticksichtigt werden.
Die ROI fir das Knochenmark war Uber dem 4. Lenddoikorper platziert. Die
Organaktivitat, gemessen als Produkt von Organgud@enittlerer Impulszahl, konnte dann
ins Verhaltnis zur ebenso durch ROI bestimmten &anperaktivitéat gesetzt werden. Eine
Kalibrierung der Ganzkorperimpulszahl in Aktivitderfolgte Uber die im Urin
ausgeschiedene Aktivitat (ermittelt aus dem jewailsgeschiedenen Volumen und der im
Probenwechsler gemessenen Aktivitat einer Probe).

Die kumulierten Aktivitaten fur Niere, Leber, Milknochenmark und Restkdrper ergaben
sich aus der jeweiligen Zeit-Aktivitatskurve durglddition des numerischen Integrals bis
zum letzten Messwert und analytische Integraticheddrapolierten Kurvenverlaufs. Dieser
resultierte aus der Berechnung einer effektiverbWattszeit aus den letzten 3 Messpunkten.

Unter Zugrundelegung der in OLINDA verfugbaren DBfsktoren wurden aus den
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Residenzzeiten die Organdosen infolge der GabeTdstaktivitat bestimmt. Individuelle
OrgangroRen fanden keine Beriicksichtigung.

Daraus liel3 sich unter Bertucksichtigung der vodisrRichtwert festgelegten Organdosen
(Tab. 3) bestimmen, welche maximale Therapieaktivappliziert werden konnte. Die
Gesamtdosis fir die Organe durch die RIT ist alsoStlimme aus einem kleineren Antelil
infolge der Testaktivitat und einem grofReren Antieifch die eigentliche Therapieaktivitat.
Fur das Knochenmark entspricht die Dosis einerddsh, fur die anderen Organe sind die
Dosen im Sinne einer Toleranzdosis aufzufassenkEimelfall liel3 sich nicht genigend
Aktivitat aus dem Radionuklidgenerator gewinnen,shddb erfolgte eine weitere
Aktivitatsgabe zwei Tage spater.

Tab. 3: Richtwerte fiir Organdosen

Organ Dosis [GY]
Niere 12
Knochenmark 27
Leber 20
Milz 100
Lunge 25
2.2.4. Neuberechnung der Nierendosen

Eine Reevaluation der Dosis des Zielorgans Niefelgte hinsichtlich der Masse nach
Gleichung (4) und bezuglich méglicher inhomogendtivitatsverteilungen nach dem in
2.2.1.3. beschriebenen Multiregionen-Modell derrélieDie Berechnung nach MIRD 19
setzt die Kenntnis der Residenzzeiten in den Nieggonen Rinde, Mark, Becken und

Papillen voraus. Das Vorgehen ist in den nachfalgardrei Abschnitten dargelegt.

2.2.4.1.  Abschatzung der individuellen NierengrolRe

Ublicherweise kann das Nierenvolumen sonographichittelt werden, dabei werden
maximaler Langsdurchmesser (a), Querdurchmessklilusebene (Nierenbreite) (b) und
Tiefendurchmesser in Hilusebene (Nierentiefe) (emegssen und das Volumen mit
Ellipsoidformel berechnet (n&herungsweise V= 0cq Alternativ kann das Volumen auch
bestimmt werden, wenn eine computertomographisatieahme (CT, MRT, SPECT, PET)
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des entsprechenden Abdominalbereichs vorliegt, estew werden dann die Nieren
schichtweise abgegrenzt oder dreidimensional segnenFur die in die Datenanalyse
einbezogenen Patienten lagen keine entsprechendeantérsuchungen vor. Deshalb

wurden retrospektiv die nachfolgenden Abschatzuwgegenommen.

= Aus der Nierenfunktionsszintigraphie mif'Tc-MAG3:
Im planaren Szintigramm aus posteriorer Sicht estellsich die Nieren als
aktivitdtsspeichernde Areale deutlich dar. Langed WQuerachse (a,b) sowie die
Projektionsflache F wurden im Summenbild zwisch@n uhd 150. Sekunde fir jede
Niere getrennt ermittelt. Fur die Dicke (Tiefe) desyans sei zusétzlich angenommen,
dass sie mit der Querachse b tUbereinstimmt.

Dann kann ndherungsweise das Volumen beider Nwgefolgt bestimmt werden:

= %ﬂ(aR b2 +a, bf) Methode 1 (5)
oder
V= %(FR be +F.b.) Methode 2 (6)

Die Szintigramme wurden mit dem Programm Rover (BA&X biochemical
compounds, Radeberg) ausgewertet, die Abgrenzungléehe erfolgte fur jede Niere
bei einem Schwellwert von 40%

»= Aus der Kdrpermasse:
In einer Untersuchung an gesunden Lebendnierenspendurde herausgefunden,
dass sich das Nierenvolumen in Kubikzentimeter amfaehsten und hinreichend
genau aus dem Korpergewicht in Kilogramm abschéatasst, indem man mit 2

multipliziert [88]. Fur beide Nieren ergibt sichrdeach
V[m] = 4G[kd] Methode 3 )
Zur Bestimmung der Masse wurde eine von der Dit/@ié g/ml angenommen.

2.2.4.2.  Abschatzung der Aktivitatsverteilung irrab der Nieren

Bei einigen Patienten war einmalig im Anschluseime Ganzkdrperszintigraphie zusatzlich
eine SPECT-Untersuchung der Nierenregion mit degh dirchgefihrt worden, eventuelle
regionale Anreicherungsunterschiede zu erkennen.

Weiterhin waren anschlie3end an einen anderwaitighgjefuhrten Tierversuch zwei Ratten
60 Minuten nach Injektion von ca. 10 MB§™Re-anti-CD66 getétet und die Nieren
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entnommen worden. Jeweils benachbarte Schnitte emuhdstologisch geféarbt bzw. es
wurde eine Autoradiographie angefertigt (Radiolurgmaphie-Scanner BAS 5000, Fuiji).
Diese standen fur die semiquantitative Auswerturtgdem Programm Aida (V 4.14, raytest
Isotopenmessgerate GmbH, Straubenhamdt)Verfligung. Die PixelgréRe betragt 25 pumz2.
Das PSL-Signal (Photostimulierte Lumineszenz), hedc der Aktivitdtskonzentration
proportional ist [51], wurde fir verschiedene Behnei des Schnittes (Rinde, Mark und
Nierenbecken) mittels ROI-Technik ausgemessen. &riavite 1 wurde jeweils eine
elliptische ROI (region of interest) in das Nierenken gelegt sowie je 6 kreisformige ROIs
an verschiedenen reprasentativen Stellen in Maik BRmde platziert (5 Schnitte). In
Variante 2 fand die Abgrenzung mdglichst der gesanRegionen durch Freihand-ROlIs
statt (20 Schnitte). Die gemittelten Konzentratimrbaltnisse der Regionen zueinander sind

auch fur die menschliche Niere angenommen.

2.2.4.3. Berechnungen nach dem Multiregionen-Modell

Die Normierung der Aktivitatskonzentrationen mitr dmittleren Aktivitatskonzentration,
welche unter Berticksichtigung der in MIRD 19 gertannVolumenanteile von Cortex,
Medulla und Pelvis ermittelt werden kann, erwieshsils praktisch. Die Papillen blieben
unberucksichtigt, ihr Volumen wurde dem Nierenbe&ckegerechnet. Die Bestimmung von
anteiligen Residenzzeiten der Nierenregionen an@egamtresidenzzeit fand unter der
vereinfachenden Annahme gleicher Biokinetik in ralléNierenregionen statt. Die
Dosisfaktoren aus den Tabellen B3 bis B5 des Anh@hgvurden nicht direkt verwendet,
sondern der noch durch den Dosisfaktor fir die B&sare als Quell- und Zielorgan
dividiert. Als Resultat dieses Vorgehens kann dide jeweilige relative Dosis&dnderung des
Multiregionen-Modells im Vergleich zum Standard-MDRModell kalkuliert werden. In
Ergadnzung zu der experimentell bestimmten Aktisitétteilung wurde das Multiregionen-
Modell auch fiir verschiedene Verhaltnisse der Atdiskonzentration von Rinde und Mark
zwischen 0,5 und 2 sowie die Extremfélle einer Uber gesamte Niere konstanten
Aktivitatskonzentration und die alleinige Resideman Aktivitat in der Nierenrinde
kalkuliert. Zusatzlich zur Berechnung mit dem Radiklid ®Re erfolgten
Simulationsrechnungen fi"Y und *% sowie fiir das kleinere Nierenmodell eines 15-

Jahrigen.
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2.3. Quantifizierung von biologischen Strahlenefiden

Aus der externen Strahlentherapie ist lange bekata#s die Kenntnis der Dosis allein
Strahleneffekte nicht voraussagen kann. Das Scheemnazeitlichen Auslieferung der
Energiedosis, die Eigenschaften der Strahlung tsefiiobiologische Gewebeeigenschaften
und individuelle Charakteristika des Patienten,b@s®ndere Krankengeschichte und
Vorbehandlungen, beeinflussen die Wirkung einetitnesten Dosis [40, 41, 98].

In den folgenden Absatzen wird kurz das VorgehenBawertung der Strahlenwirkung
erlautert. Im Anhang E sind einige Diagramme auifigef welche die Zusammenhénge nach
dem beschriebenen Modell allgemein darstellen.

2.3.1. Linear-Quadratisches-Modell und Biologisdfekgive Dosis (BED)

Beschrieben wird der aus der externen Strahlergleerabekannte nichtlineare
Zusammenhang zwischen Dosis und Strahlenwirkungieh@oeist mit dem Linear-
Quadratischen-Modell (LQ-Modell), in welchem demgbespezifischax/B-Quotient ein
Mal3 fur die Nichtlinearitdt zwischen Dosis und Bkeawirkung darstellt. Dabei sind
und 3 gewebe- und effektspezifische Parameter [2]. Fig einzeitige Bestrahlung gilt das
LQ-Modell in der einfachen Form, E ist der Stralefiéekt:

E =D(a + 8D) ®)

Der natiirliche Logarithmus der Uberlebensfraktidrn(der Anteil an klonogenen Zellen,

welcher eine Bestrahlung Uberlebt), ist ein soldif#sktmald. Strahleneffekte, welchen an
bestimmten biologischen Endpunkten gemessen westgiien mit dem Uberleben von

klonogenen Zellen korrelieren. Bei fraktioniertextegner Bestrahlung mit hoher

Dosisleistung (n Fraktionen, d Dosis/Fraktion, Ds@watdosis) gilt, wenn das Gewebe
zwischen den Fraktionen ausreichend Zeit zur Erngplwon sublethalen Strahlenschaden
hat:

E =nd(a + d) = D(a + 5d) 9
Wird die Dosis fraktioniert, ist also die Strahlarkung geringer als bei einzeitiger
Dosisapplikation, und zwar ist der Unterschied umpsifder, je kleiner dex/B-Quotient ist.

Dies trifft fir die meisten Normalgewebe eher zsifér Tumore. Abgeleitet ist der Begriff

der Biologisch Effektiven Dosis BED (Biologicallyffective Dose).

BED:E/a:D(1+§d) (10)
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Fir ein bestimmtes Gewebe ist der Zusammenhangtrahlenwirkung E und BED durch
den Parameteo gegeben. Die BED gibt an, welche Dosis zur Erzgl@ines einen
bestimmten Effekts E notig ware, wirde man in uhehdleinen Fraktionen bestrahlen.
Die BED ist geeignet, um unterschiedliche Frakeomngen zu vergleichen, Schemata mit
gleicher BED gelten als isoeffektiv. Die Eins inefghung (10) gilt fir Niedrig-LET-
Strahlung (Elektronen, Photonen) und muss bei Bimghmit gré3erer LET durch die RBE
ersetzt werden. Die Repopulierung eines Tumors kdumch einen Zusatzterm in die
Betrachtung einbezogen werden. Die Verkirzung dmrséh zwischen den Fraktionen
und/oder protrahierte Bestrahlung mit geringeresiSleistung modifizieren Gleichung (8-
10) durch Einfuhrung einer zeitabhangigen Funk@gt) in denp-Term, auf Details soll hier
verzichtet werden [20, 65, 100]. Neben der Zeitagigkeit der Dosisleistung gehen die
Bestrahlungsdauer sowie Annahmen Uber den VerlaufEtholung des Gewebes von

sublethalen Strahlenschéaden ein.

2.3.2. Biologisch Effektive Dosis in der Radionuakherapie

Die Gewebeerholung wird meist als monoexponentiéltezess mit einer Halbwertszejf T
angesehen. Die Anwendung radioaktiver Substanzeteubet eine kontinuierliche
Bestrahlung; Erholungs- und Reparaturprozesseuferaparallel dazu. Die Dosisleistung
spielt eine entscheidende Rolle, inwieweit subletisarahlenschéden, die aus verschiedenen
Strahlungsereignissen stammen, miteinander inenegiund lethale Schéaden formen. Im
allgemeinen Fall resultiert die Dosisleistung imtrhehteten Organ aus Beitrdgen
verschiedener Quellorgane. Da bei der Radionuldrdiie jedoch gerade die
Energiedeposition durch kurzreichweitige Teilcheatding ausgenutzt wird, sind Anteile
der Dosisleistung durch Bestrahlungskomponentenerand Organe und Gewebe
vernachlassigbar. Die Dosisleistung ist nur propoal zum Zeitverlauf der
Aktivitatsverteilung im betrachteten Organ selldéhnn sie durch eine monoexponentiell
abfallende Funktion mit einer effektiven Halbweeisz T. beschrieben werden

(Bestrahlungsdauer T ist unendlich), ergibt siahailefache Zusammenhang [18, 19, 65]:

T

BED=D@+BD_* ) (11)
a T +T
U e
Ve . A
bzw. BED=D@+£DG) mit G= (12)
a Iu+/]
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Hier stehenh fur In(2)/Te und p flr In(2)/T, zur vereinfachten Schreibweise in weiteren

Betrachtungen. st die Anfangsdosisleistung, es gilt D &/R.

Gleichung (11) bzw. (12) kann verwendet werden, dien radiobiologische Wirkung an
Organen bei der Therapie mit offenen Radionukliddizuschatzen. Eine Abschéatzung des
Fehlers der nach Gleichung (11) berechneten BEDnisknhang F zu finden und dort an
einem Beispiel demonstriert.

Die Gleichung flr einen biexponentiellen Verlauf ®sisleistung ist in [44] hergeleitet fur
den Fall , dass der Uptake in das betrachtete Omgdnt unmittelbar (unendlich schnell)
erfolgt, sondern ein langsamer Einstrom mit exptoalem Verhalten vorliegt.

Unter Umstanden kann der Zeitverlauf der Aktivaidch komplizierter sein. Fur die Niere
ist vorstellbar, dass nach sehr schneller initidlehahme ein Teil des Radiopharmakons
(z.B. freier Tracer) schnell eliminiert, ein andefeil in vivo chemisch umgewandelt wird
(z.B. Fragmentierung des Antikorpers), so dass damgsame Akkumulation und
Elimination vonstatten geht. Stark vereinfachendrkadie Aktivitats-Zeitkurve dann
ebenfalls als biexponentiell angesehen werdenstsiget jedoch nicht beim Nullpunkt,
sondern der Nierenuptake wird bereits zur Stardseiendlich angesehen. Die BED kann in
diesem Fall nach Gleichung (13) berechnet werdea.dntsprechende Herleitung ist in

Anhang C ausgefuhrt.

Bep=p+B8 1 | A (przope)-_ M (D2 -R?) (13)
a A=A | A+ u A, +u

Hierbei sind D die Gesamtdosis; @Re initiale Dosisleistung resultierend aus unribdeem
Uptake und\; sowie A, die effektiven Zeitkonstanten fiir die langsame Blation bzw.
Akkumulation von Aktivitat in der Niere.

Haufig erhalt ein Patient mehrere Radionuklidthemapn Zeitabstdnden von mehreren
Wochen bzw. Monaten, wobei auch unterschiedlichdidpharmaka eingesetzt werden
konnen. In diesem Fall (die Zeitabstande zwischenTherapien sind wesentlich grol3er als
die effektiven Halbwertszeiten der Radionuklide)radi fir eine Gesamtbetrachtung des

biologischen Effektes die Summe der BEDs der emezelyklen gebildet werden.

2.3.3. Fraktionierung der Radionuklidapplikation

Wird eine Folgetherapie in sehr kurzem Zeitabstamdersten Therapie und mit demselben
Radiopharmakon durchgefiihrt, kann man von einektifnisierten Radionuklidtherapie

sprechen. Die BED ist nur dann eine additive Gréa)n bei der Folgeapplikation keine
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sublethalen Strahlenschaden mehr vorliegen. Dies && die betrachteten Therapienuklide
beispielsweise bei Applikation innerhalb zweier @agicht vorausgesetzt werden.
Andererseits wird die Wirkung geringer als bei eitiger Applikation der Gesamtdosis sein.
Deshalb wird dieser Fall ndher untersucht. Angenemwird dieselbe Zeitkonstante fur den
monoexponentiellen Abfall der Dosisleistung beemlApplikationen. Die Verringerung der
BED bei Teilung der Aktivitat in zwei Anteile gegdmer einmaliger Applikation wird nach
folgender Formel berechnet (Herleitung im Anhang D)
ue N - e H
H=A
aA+u
B A

Dabei bezeichnet f den Anteil der ersten Teildarisler Gesamtdosis, es ist

2D*f (- f)(1-

)
BED, =

loss

(14)

K = In(2)/T, undA = In(2)/Te, & ist der Zeitabstand zwischen den Aktivitatsgaben.
Im Falle der Gabe der Aktivitdt in 3 Teilen (zu d&eiten 0, J; und J,) wird zur
Berechnung der BED die Gleichung

2D,D, [ % - 1e7%)
H=A

BED:D1+D2+D3+L[D5+D§+D§+
a
—(A+p)

B

2 D1 D3 (/Je_/]ﬂz - )Ie_'u‘92 ) N 2 D2 D3 (ue_A (’92 _791) _ /]e_/l(ﬁz_ﬂl) )
U—A U—A

(15)
verwendet (Herleitung siehe ebenfalls Anhang D).

2.3.3. Berechnung der BED fiir die Studie

2.3.3.1. Effektive Halbwertszeiten und Dosen

Die Berechnung der BED der Nieren nach Gleichung) (basiert auf einem
monoexponentiellen Abfallen der Dosisleistung. Dies fur die vorliegenden Zeit-
Aktivitats-Kurven nur eine N&aherung, welche fir dieage einer ersten retrospektiven
Abschatzung der mdglichen biologischen Strahlenwigk sinnvoll ist. Die effektive
Halbwertszeit wurde ndherungsweise durch Anpassingy einzelnen Exponentialfunktion
an alle Messpunkte der nicht zerfallskorrigiertemerhkurve bestimmt, obwohl das
biologische Verhalten keineswegs durch eine eiezdiponentialfunktion beschrieben
werden kann. Die Nierenkurve ist hier stets ausgddrals Uptake in der Niere im

Zeitverlauf, d.h. Aktivitat in der Niere bezogen fadie injizierte Aktivitat. Nach
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Multiplikation mit injizierter Aktivitat und Dosisdktor stiinde die Dosisleistungskurve zur
Verfiigung. Die Anfangsdosisleistung fur eine mit demittelten effektiven Halbwertszeit
exponentiell fallende Kurve misste nun gerade sB gein, dass das Zeitintegral die aus der
tatsachlichen Nierenkurve ermittelte Dosis liefdie Berechnung der BED erfolgte
zundchst fur die in der Routine ermittelten Dosdbie auf der Basis der
NierengrofRenabschatzung bestimmten Dosen bildeten G@rundlage fir weitere

Berechnungen der BED.

2.3.3.2.  Gewebeparameter und Toleranzdosen

Die BED dient ausschlief3lich vergleichenden Bett@atpen. Die Dosis D der betrachteten
Strahlenanwendung bewirkt den gleichen Effekt, wie eine Dosis der GroéRe BED
verursachen wirde, wenn die Strahlung in extrenméde Fraktionen bzw. mit kleinster
Dosisleistung appliziert wirde. Fur Art, Schwerelguand Haufigkeit von Strahleneffekten
liegen jahrzehntelange Erfahrungen an grol3en Ratikollektiven fur die externe
Strahlentherapie vor. Gewebeparameter wurden desf@igiger strahlentherapeutischer
Praxis enthommen [41, 98]. Fiur dew/[-Quotienten wurden 2 Gy angesetzt, als
Halbwertzeit fur die Gewebereparatur wurde 2 h aogenen. Wegen der bekannten grof3en
Streubreiten wurden auch Rechnungen fir je zweeranderte fU/B undp durchgefuhrt
(Tab. 4).

Tab. 4: Verwendete Kombinationen der gewebespeléis Parameter

a/f

2 2,5 3 2 2,5 3 2 2,5 3
[Gy]
Tu[h] 2 2 2 1 1 1 3 3 3

(uiih]) | 035 | 035 | 035 | 0,69 | 0,69 | 069 | 02 | 023 | 0,23

In der externen Strahlentherapie werden Risikoattzahgen fir Normalgewebe mit dem
Begriff der Toleranzdosis verbunden. Fir die Ni@remt man an, dass bei Bestrahlung der
Niere mit 20 Gy das Risiko des Auftretens eineronische Niereninsuffizienz nach
Bestrahlung bei 5 % liegt, wenn pro Woche 5 x 2a@ggeliefert werden. Umgerechnet nach
Gleichung (10) entsprache dies fili3-Quotienten von 2 Gy, 2,5 Gy und 3 Gy einer BED
von 40 Gy, 36 Gy bzw. 33 Gy.
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2.3.3.3. Mehrfache Applikation des Radiopharmakons

Nach Gleichung (14) wurde bertcksichtigt, dass Ajplikation des grofdten Teils der
Gesamtaktivitat erst nach Abschluss der Dosimetia¢tfand (2 Tage Zeitdifferenz). Die
absolute und relative Verringerung der BED gegenidlee Rechnung aus 2.3.3.1. wurde
bestimmt. Fur folgende Kombinationen va/-Quotient und Halbwertzeit fur die
Gewebereparatur fand die Berechnung statt: 2 Qy,/2Gy/3h und 3Gy/1h. Bei
3 Patienten erfolgte die Gabe der eigentlichen dieaktivitat in 2 Teilen, ebenfalls im

Abstand von zwei Tagen. Dafur wurde der Wirkungsstrebenso berechnet.

2.3.3.4. Hypothetische BED flr andere Therapiemiekli

Angenommen, der anti-CD66-Antikdrper wiirde mit dém Vergleich zu **Re
langlebigeren Nuklidef®y oder **!i markiert. Es ist zu ermitteln, welche Anderungkat
BED zu erwarten waren, wenn das biologische Vezhates Radiopharmakons unverandert
bliebe und durch eine angepasste Aktivititsmengé/emvendung der Radionuklid®Y
und ™% dieselbe Nierendosis wie bel®®Re-Markierung erzielt wiirde. Nach
Zerfallskorrektur der gemessenen Zeit-Aktivitdtsleamr der Niere wurde jeweils eine
biexponentielle Funktion angepasst, das biologidéeralten also durch die Parameter flr
Amplituden und Zeitkonstanten der Exponentialterbeschrieben. Aus den Raten fir
Tracerakkumulation und —elimination wurden effe&teitkonstanten i’y und**! durch
Addition der physikalischen Zerfallskonstanten tpii Fur die in der Routine ermittelten
sowie die neu berechneten Nierendosen fand dieukdién der BED nach Gleichung (13)
statt. Die initiale Dosisleistung wurde so berethdass die Integration der biexponentiellen
Dosisleistungskurve gerade die entsprechende miigsike Dosis liefert. Diese Rechnung
erfolgte nur fura/f = 2 Gy und T = 2 h. Fir'®®Re wurde zum Vergleich mit dem

monoexponentiellen Ansatz nach Gleichung (12) ebeasyegangen.
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3. Ergebnisse

3.1. Konventionell ermittelte Nierendosen

Fur die Therapie wurde eine mediane Aktivitat v@)71GBq pro Patient eingesetzt. Hierin

ist die fur die Dosimetrie verwendete Testaktivééthalten (Tab. 5).

Tab. 5: Applizierte Aktivitaten zur Knochenmarksatin mit***Re-anti-CD66

Aktivitat [Gy]

gesamt mannlich|  weiblich
Minimum 9,9 9,9 10,5
Median 13,7 13,5 13,7
Maximum 17,1 17,1 15,1

Nach Gabe der Testaktivitat (ca. 1 GBq) identifieedas MIRD-Modell auf der Basis von
Standardnierenmassen einerseits und individuellesid@nzzeiten andererseits bei 13
Patienten die Niere als limitierendes Organ. Bei Patienten begrenzte die
Knochenmarksdosis die maximale mogliche Therapmt#t Fir die Summe aus
Testaktivitdt und Therapieaktivitdt sind die in € 6 angegebenen Nierendosen bzw.
Nierendosen pro applizierte Aktivitat berechnet aeor.

Tab. 6: Bei der Durchfiihrung der Studie ermittdlierendosen nach MIRD,
Standardnierenmasse je nach Geschlecht, indivedRelidenzzeiten

. . Nierendosis/Applizierte Aktivitat
Nierendosis [Gy] [Gy/GBa)] bp
gesamt mannlich|  weiblich gesamt mannlich  weibligh
Minimum 8,1 8,3 8,1 0,50 0,50 0,55
Median 10,4 10,0 10,4 0,77 0,75 0,78
Maximum 13,4 12,8 13,4 1,14 1,11 1,14

In wenigen Fallen war dabei die auf maximal 12 @stdesetzte Nierendosis Uberschritten
worden, und zwar um 1,4 Gy bzw. 0,6 Gy bei zweibhehen und um 0,8 Gy bzw. 0,6 Gy

bei zwei mannlichen Patienten.
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3.2. Nierendosen bei Einbeziehung der individuelleNierengréiRe

Fur die individuell bestimmten Nierenmassen ergedei fir die in 2.2.4.1. beschriebenen
drei Methoden (1und?2 aus der Nierenfunktionsgraphie: aus Halbachsen der
Projektionsflache der Nieren bzw. aus Projektiémsfe und kurzer Achse, 3:aus
Kdrpergewicht) die in Abbildung 3 und Tabelle 7 genten Verteilungen, getrennt fur
Méanner und Frauen. Weiterhin ist aufgefiihrt, welthmterschiede zu den Referenzmassen
nach MIRD bestehen. Fir die Manner stimmt die melidierenmasse mit dem im MIRD-
Modell angesetzten 299 g gut Uberein (Abweichurl &) fur alle Methoden. Bei den
Frauen ist die mediane Masse gegenuber der in MAR@Enommenen Masse von 275 g
erniedrigt, am deutlichsten fir Methode 1. Die wdliellen Unterschiede sind jedoch in
beiden Patientengruppen unabhangig von der Metgowle bis zu etwa 40 % nach unten
und 50 % nach oben.

Tab.7: Nierenmassen aus planerer Szintigraphie vexsichiedenen Methoden und
Vergleich mit den Referenzmassen

Nierenmasse [g] Abweichung zur Referenzmasse MBRD

Methode 1 Methode 2| Methode B Methodg 1 Methode 2 ethbtle 3

m w m w m w m W m w m Wi

Min 232 | 169 279| 203 254 208 -2B -39 7 -26 -15 1r4

Median | 271| 210| 312 234 318 256 9 -24 4 -14 1,7 -7

Max 370 | 362 417 409 463 424 24 32 40 19 54 54

Zwischen den Abschatzungen nach Methode 2 und B8 @b keinen signifikanten
Unterschied, wahrend die Methode 1 signifikantriidee Massen bestimmt als die anderen
beiden Methoden (p<0,001).

500
¢ ¢ mannlich
* *

5 400 . . + « weiblich
3 * P i ‘
@ 300 74+?7—TT
- P TV 3
5 200 ’ *
3
Z 100 A

0 T T T T T

Methode 1 Methode 2 Methode 3

Abb. 3: Individuelle Nierenmasse getrennt nach Glestit fir 3 Methoden, der schwarze
Strich kennzeichnet die Referenznierenmasse MIRDgdine den Median
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Die Nierendosen sind unter Bertcksichtigung dewiddellen nach den Methoden 1, 2 und
3 berechneten Nierenmassen entsprechend Gleicd)imge berechnet. In Tabelle 8 sind
die Parameter der Verteilung aufgelistet und dievéibhungen zur Routinedosimetrie
angegeben. Wahrend die neu berechneten Dosen inatMaeim fir die Studie festgelegten
Richtwert der Nierendosis entsprechen oder ihn rsagaterschreiten, konnen die
individuellen Abweichungen betréchtlich sein.

Tab. 8: Verteilung der neu berechneten Dosen gdtrEim Manner und Frauen sowie
prozentuale Abweichung zu den Dosen aus der Ralagn®etrie

Abweichung zur konventionell ermittelten

Dosis [GY] Dosis [%]
Methode 1 Methode 2 Methode 3 Methode {L Methodg 2 ethbtle 3
m w m w m w m w m w m w
Min 6,7 8,9 5,9 7,4 5,6 6,9 -19 -24 -28 -33 -35 -35
Median | 11,6 | 13,3 9,9 110 9,7 9,b 10 31 4 16 -4 7
Max 153 | 20,5| 12,3 18,1 1249 16,y 29 63 7 35 18 32

In Abbildung 4 sind die prozentualen Abweichungen der urspriinglich kalkulierten Dosis
zusammenfassend dargestellt. Insbesondere die &hscy der Nierenmasse aus den
Halbachsen des Nierenszintigramms (Methode 1) fiikirtl4 Patienten zu einer deutlich

héheren (> 20 %) Nierendosis als die konventiorigdstimmung.

1
AD =-20% b 5

-20% <AD <-10% |0

-10% < AD < 0% 18

4
0% < AD < 10% ;' 5
[=——E%
10% < AD < 20% 4

1 u
AD >20% 51 4

m Methode 1 0 Methode 2 [ Methode 3

Abb. 4: Haufigkeitsverteilung fiir Anderung der Nimdosis, wenn statt der Referenzmasse
nach MIRD die individuelle Nierenmasse zugrundeegelwird, drei verschiedene
Abschéatzungen fur Masse

26



Die neu berechneten Nierendosen sind in Abbildungesennt fir Ma&nner und Frauen
dargestellt. Dosiserhdhungen nach Neuberechnurdy issbesondere im Kollektiv der

weiblichen Studienteilnehmer festzustellen.

Die bereits damals beriicksichtigte Nierenmassee hld¢i 21 Patienten (Methode 1),
13 Patienten (Methode 2) und ebenfalls 13 bei Mii®eine hohere als die mit den MIRD-
Referenzmassen berechnete Dosis zur Konsequenztg8banit hatte die Therapieaktivitat

in den Fallen reduziert werden missen, in deneardadnehr als 12 Gy postuliert worden
waren. Dies hatte insgesamt 14 Patienten (Meth9pdé @ethode 2) sowie 5 Patienten

(Methode 3) betreffen kbnnen. Da die 12 Gy bereitpringlich bei 4 Patienten leicht

Uberschritten waren, ware das nun zusatzlich he2 baw. 3 Patienten (Methode 1, 2, 3) der
Fall gewesen. (Methode 3 hatte bei 2 dieser 4 mRatieeine Dosis unter dem Richtwert

geliefert.)

Manner

18

B Standardmasse

E Methode 1

Dosis [Gy]
=
N

OMethode 2

O Methode 3

Pat.-Nr.

Frauen

=
¢4}

B Standardmasse

@ Methode 1

=
N
|

O Methode 2

Dosis [Gy]

O Methode 3

[«2)
|

15
Pat.-Nr.

Abb. 5: Gegeniberstellung der Nierendosis ohnemih@ertcksichtigung der individuellen
Nierenmasse bestimmt nach verschiedenen Methodeengt fir Manner und Frauen
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3.3. Nierendosen bei inhomogener Verteilung des Riathuklids

Ein Beispiel der SPECT-Untersuchung in der Niergioreist in Abbildung 6 dargestellt. In
den Schnittbildern sind keine regionalen Unterstinierkennbar. Diese kdnnen jedoch nicht
ausgeschlossen werden, da die Ortsauflosung delCBR&it Hochenergiekollimator
lediglich in der GroRRenordnung von 2 cm liegt. Ineidpiel ist nur das Nierenbecken

andeutungsweise sichtbar.

Abb. 6: Koronale Schnittbilder von Pat. 10 bei Wstehung mit®®Re-anti-CD66 26 h p.i.

Die verlassliche Ermittlung von Aktivitatskonzeniomen flr Nierenrinde, -mark und —
becken aus diesen Aufnahmen ist nicht moglich.

Eine Abschatzung erfolgte deshalb ausschlieflicls aen Autoradiographien von
Rattennieren. Die Abbildung 7 stellt den autorachp@ischen Schnitt einer Rattenniere und
den zugehorigen histologischen Schnitt gegentbedidsem sind Rinde, Markpyramiden
und Nierenbecken zu erkennen. Das Aktivitatsmustecheint noch relativ homogen. Die
Anreicherung im Nierenbecken ist etwas kleineliraRinde und Mark. Dies ist auch in den
Aktivitatsprofilen der Abbildung 8 ersichtlich. Afilig sind einige ,hot spots”, bevorzugt in
den zwischen die Pyramiden ragenden Bereichen.

Die ermittelten Aktivitatskonzentrationen von Rindéark und Becken verhalten sich wie

1,29 zu 1,13 zu 1 (Auswertevariante 1) bzw. 1,27,26 zu 1 (Auswertevariante 2).
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lcm

Abb.7: Autoradiographie (links) und Histologie () einer Rattenniere 1 Stunde nach
Applikation von*®®Re-anti-CD66

Intensity [PSL]

Abb. 8: Aktivitatskonzentration entlang dreier Pleof

Ubertragen auf die Situation an der menschlicheeNieit das, nach Variante 1 liegt die
Aktivitatskonzentration in der Nierenrinde um 4 %beti der mittleren Aktivitats-

konzentration, das Mark dagegen um 9 % und dashbecken um 19 % darunter. Variante
2 liefert fur die Rinde eine Erhéhung von 3 %, Kliark und Becken eine Verringerung um
6 % bzw. 19 %. Als Ausgangspunkt fur die weiterdssé¢hatzungen wurden die Werte wie
folgt gerundet: Die Aktivitatskonzentration der Benauf 105 %, des Marks auf 90 % und
des Nierenbeckens und der Papillen auf 80 % dettereit Aktivitatskonzentration der

Niere. Es wurde mangels weiterer Kenntnis angenamrdass sich das Verhaltnis der
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Aktivitatskonzentrationen der Regionen zueinandeZeitverlauf nicht andert. Demzufolge
betragen die Anteile der regionalen Residenzzeltam 73,5 % fur die Rinde und 22,5 %
fur das Mark, die restlichen 4 % entfallen auf dgsrenbecken und die Papillen, wenn die
Volumenanteile fiir die Nierenregionen dem Multiceggn-Modell (MIRD 19) entsprechen.
Bezogen auf das einfache MIRD-Modell, in welchere tNiere nicht in Subregionen
unterteilt wird, liefert die Rechnung fir die Rindme um 1 % erhohte Dosis, fur das Mark
ist die Dosis dagegen um 2 % und das Nierenbeckenl Q% erniedrigt, fur die Papillen
ware die Dosis um 11 % erhoht. Die entsprechendesidBnzzeiten und Dosisquotienten
sind in Tabelle9 gezeigt, welche auch die Simoteiechnungen fir andere
Aktivitatsverteilungen enthélt. Obwohl dies unrstidich ist, wurde fir die Mehrzahl der
Rechnungen angenommen, dass keine Zerfélle in dguiléd und im Nierenbecken
stattfinden, um Extremwerte der Anderung der Dogisgeniiber dem einfachen
Nierenmodell zu ermitteln. Die Ergebnisse der umtenselben Annahmen ausgefihrten
Berechnung fiir die Nuklide und **Yi sind in den Tabellen 10 und 11 dargestellt. Auch
unter der Annahme, die Nierenresidenzzeit wirdeh sicn Massenverhéltnis der
Nierenregionen aufteilen, liefert das Multiregiofdndell nach MIRD 19 nicht dieselbe
Dosis fur alle Regionen. Eine Erh6hung gegeniber diefachen Modell ist fur das innen
gelegenen Mark und die Papillen gegeben, wéhremd aidich randlagige Bereiche
umfassende Rinde und das Becken eine Dosis uriietbamittleren Nierendosis erhalten.
Die maximal mogliche Dosiserhéhung fur die Nierede wirde im unrealistischen Fall
zustande kommen, wenn sich Uber die gesamte Zehldivitat ausschliel3lich in der Rinde
befande. Der Dosisquotient wéare dann naherungswdiseh das Verhdltnis von
Nierenmasse zu Masse der Nierenrinde gegeben,wdies fir die Modell-Niere also
1/0,7=1,43. Dies wird nicht erreicht, weil es imridbereich der Aktivitatsverteilung stets
einen Abfall der Dosis gibt. Dieser ist abhé&ngighvder Reichweite def-Strahlung.
Deswegen ist der Quotient ftith groRer als fiir®®Re und®Y. Fiir das Nierenmark ergibt
sich eine andere Situation. Verhielten sich dieid®ezzeiten von Rinde und Mark etwa
60 % zu 40 %, bedeutete das fur das Mark bereiteneAnstieg um ungefahr 60 %
gegeniber der Betrachtungsweise der Niere als iicihe Region. Auch dies ist wieder
nuklidabhangig.

Da insbesondere bei den weiblichen Patienten veimdden Nieren ausgegangen werden
kann, ist die Rechnung auch unter denselben Anmalirber Verteilung und Residenzzeit
fur die Modellniere eines 15-Jahrigen (Nierenma24® g) erfolgt (Tabelle 12), die

Veranderungen sind vernachlassigbar klein.
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Tab. 9: Simulation der Auswirkung regionaler Untlisde in der Aktivitatsverteilung fur

18Re, Rechnung entsprechend MIRD 19, Dosis der Nieggmnen ist auf die im einfachen
Modell berechnete (homogene) Nierendosis bezogenalime: Konzentrationsverhaltnisse
zeitlich konstant

Regionale Aktivitatskonzentration/ Regionale Residenzzeit/ Dosisquotient Multiregionen-

Modell/ Bemerkung zur

mittlere Aktivitatskonzentration Residenzzeit Niere Einfaches Modell N )
Infaches Mode: Aktivitatsverteilung

Cortex Medulle | Pelvis Papille |Cortex | Medullg Pelvis | Papilla | Cortex MeduIILaPelvis Papilla

wie

1,05( 0,90 0,80 0,8( o74 023 0,03 o0j01 101 998810 1,11 . .
Autoradiographie

gleiche
1,00 1,00/ 1,00 1,00 o7p 025 0,04 0J01 097 1,07,98p 1,32|Konzentration in
allen Regionen

0,83 1,67| 0,00( 0,00 0,58 0,4

N

00 000 O/84 161 024720 0,5

1,05 1,05| 0,00f 0,00 0,74 0,2

(2]

040 000 1)02 2410 01847 ktkonz. | 1

Rinde/
1,11f 0,89 0,00| 0,00 0,74 0,2p 0,0 0,00 1,06 0,96  0,1641 Dyt konz. | 125
Mark
1,15 0,77( 0,00| 0,00 0,81 0,1p 0,0 0,00 1,10 0,86 00,1536 0 1,5
1,21 0,61( 0,00| 0,00 0,81 0,5 0,0 0,00 114 073 0,132990 2

nur Aktivitat in

1,43 0,00( 0,00 0,0(q i0p 0,00 000 OO 1431 0,22,06 p 0,05 Rinde

Tab. 10: Simulation der Auswirkung regionaler Ustéiede in der Aktivitatsverteilung far
%y, Rechnung entsprechend MIRD 19, Dosis der Nieginnen ist auf die im einfachen
Modell berechnete (homogene) Nierendosis bezogen

Dosisquotient Multiregionen-
Modell/

Einfaches Modell

Regionale Aktivitatskonzentratior|/ Regionale Residenzzeit/

mittlere Aktivitatskonzentration Residenzzeit Niere Bemerkung zur

Aktivitatsverteilung

Cortex | Medulla Pelvis | Papilla] Cortex MedullaPelvis [ Papilla] Cortex | Medulla Pelvis | Papilla]

11Wie

1,05| 0,90/ 089 080 074 043 0,03 0jil.01| 099 0,83 Autoradiographiel

gleiche
D4 0,01 097 1,07,99 0 1,31|Konzentration in

allen Regionen

1,00 1,001 1,00 1,00 0,7p 0,2

@]
o

0,83 1,67 0,00 0,0 o058 042 0,00 O0Jj00 08 158310 0,77 0,5

1,05| 1,05 0,00 0,00 0,74 0,26 0,00 0J00 1,01 1,10,23p 0,50 Akt.konz. 1
Rinde/

1,11 0,89 0,00 0,0 0,78 0,42 0,00 0J00 1,06 0,97,200 0,43 1,25
Akt.konz.

1,15| 0,77 0,00 0,0 o8L 0,09 0,00 0J00 1,09 (,87,18 0 0,38 (Mark: 15

1,21| 0,61 0,00 0,00 0,86 0,45 0,00 0J00 1,13  0,74,16 0 0,31 2

nur Aktivitat in
Rinde

o

1,43| 0,001 0,00 0,0q 10p 0400 00 O0J0 129 ,26,07 p 0,05
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Tab. 11: Simulation der Auswirkung regionaler Ustdiede in der Aktivitatsverteilung fur
134 Rechnung entsprechend MIRD 19, Dosis der Nieginnen ist auf die im einfachen
Modell berechnete (homogene) Nierendosis bezogen

Dosisquotient Multiregionen-
Modell/

Einfaches Modell

Regionale Aktivitatskonzentratior/ Regionale Residenzzeit/

mittlere Aktivitdtskonzentration Residenzzeit Niere Bemerkung zur

Aktivitatsverteilung

Cortex | Medulla Pelvis | Papilla] Cortex MedullaPelvis | Papilla] Cortex [ Medullg Pelvis | Papilla]

wie

105| 090 083 08) 074 033 093 001 O3 G9479D 1,04|xoradiographie

gleiche
,03,96 D 1,26 (Konzentration in
allen Regionen

1,00 1,001 1,00 1,00 0,7p 0,2

@]
o

D4 001 0,98

f—

0,83| 1,67 0,00 0,0q 058 042 000 0400 084 ,62,15p 0,35 0,5

—

1,05| 1,05 0,00 0,04 o,74 046 0,00 o0Jjo0O 2{03 1,07,13D 0,25 Akt.konz. 1
Rinde/

1,11 0,89 0,00 0,0 0,78 042 0,00 o0Jjo0 1{08 0,92,12D 0,23 1,25
Akt.konz.

1,15| 0,77 0,00 0,0 o8t 0,49 o,00 O0OJ0O 1,12 0,82,12D 0,21 |Mark: 15

1,21| 0,61 0,00 0,00 o8 0,15 o,00 oOJoO 217 0,67,210 0,19 2

13.090 0.10 nur Aktivitat in
Rinde

1,43| 0,001 0,00 0,00 i10p 0400 0,0 O0J00 135

o

Tab. 12: Quotienten der Nierendosis hach MIRD 1®asis nach einfachem MIRD-Modell
fir Nierenmasse 248 g bei Einsatz vBiRe, Y bzw. '}

Dosisquotient Multiregionen-Modell / Einfaches Mtide

Aktivitats-
18 9 131
verteilung Re % |
Cortex | Medullg Pelvis | Papilla)] Cortey MedullaPelvis | Papilla] CortexMedulla] Pelvis | Papillg
wie

Autoradiographic| 101 098 082 119 100 0de 0p4 17 103 09480 1.4

homogen 0,97 1,07 1,00 1,49 o9y 107 102 139 099 1,0397pD 1,38

05| 085 1,60 0,21 o7p 08 1% 0pB4 083 (85621, 0,15| 0,37

1 1,02 1,10, 0,19 051 101 130 04 054 104 1,013| 0,27

Akt.konz.

Rinde/Mark 125/ 106 096 0,17 044 10p 097 0,22 046 109 0,9212p 0,24

15( 1,10 0,86 0,14 03 109 0,88 0RO 0O}41 112820, 0,12| 0,22

2 1,14 0,73 0,14 031 118 0,45 o0o,7 033 117 ,60,11| 0,19

nur Aktivitat in

Rinde 1,31| 0,23 0,07 0,04 120 0,4

\‘
o

p8 0/04 136 00,1309 D 0,09
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3.4. Biologisch Effektive Nierendosen

3.4.1. Retrospektive Abschatzung der BED fir diel®

In Abbildung 9 sind typische Zeit-Aktivitatskurvetargestellt. Offenbar findet etwa ab 3 h
bis ca. 24h p.i.

Nierenparenchym statt, wahrend vorher freies Peatheausgeschieden wird. Unter

eine Akkumulation von markiertelntikbrperfragmenten im

Verwendung des kurzlebigen Nuklid$®Re kénnen die gemessenen Aktivitaten im
durch

Exponentialfunktion angenahert werden. Allerdingel sbedingt durch die Akkumulation,

Zeitverlauf trotz dieses komplexen biologischen Rhattens nur eine
auch Halbwertzeiten gréRer als die physikalischibwertszeit moglich. Die so bestimmte
mediane effektive Halbwertszeit betragt 18,2 h {(Mim 12,6 h, Maximum 35,5 h). In
Abbildung 10 ist zunachst fir die jeweilige Dosisisader Routine, welche unter
Verwendung der Referenznierenmasse bestimmt wovderdie Biologisch Effektive Dosis
dargestellt. Der Berechnung nach Gleichung (110t ldie fir jeden Patienten ermittelte

effektive Halbwertszeit zugrunde.

Nierenuptake Pat. 24 Niere (ohne Zerfallskorrektur)
0,025 0,025
0,020 0,020
0.015 VQ/\ 0,015 \
0,010 - 0,010
0,005 | 0,005 - \
0,000 ‘ : ‘ ‘ 0,000 ‘ ‘ ‘ ‘
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Zeit p.i. [h] Zeit p.i. [h]
Nierenuptake Pat. 17 Niere (ohne Zerfallskorrektur)
0,035 0,035
0,030 - //’ 0,030 -
0,025 / 0,025 -
0,020 0,020 -
¢ *
0,015 0,015 -
0,010 0,010 -
0,005 - 0,005 -
0,000 ‘ ‘ ‘ ‘ 0,000 ‘ ‘ ‘ ‘
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Zeit p.i. [h] Zeit p.i. [h]

Abb. 9: Nierenuptake im Zeitverlauf fur Pat. 24 ohend Pat.17 unten; Links: Biologisches

Verhalten, rechts: Nicht zerfallskorrigierte Kunvit angepasster Exponentialfunktion
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BED [Gy]
=
o
L J
L 2

8 10 12 14
D [Gy]

Abb. 10: BED in Abhangigkeit von der Dosis (bei &eihznierenmasse);
Gewebeparameten/3 = 2 Gy; Reparaturhalbwertszeit Ty = 2 h;

Durchgezogene Linie: BED bei einer effektiven hadtszeit von 17 h

Weiterhin wurde die BED unter Beibehaltung der Gesparameter auch fir die Dosen
berechnet, die unter Berticksichtigung der Absciméen fir die Nierenmassen nach den
Methoden 1-3 zu erwarten wéren. In der Tabelle 18 Wbbildung 11 sind die

entsprechenden Verteilungsparameter zusammengefasst

Tab. 13: Verteilung der BED fir Dosen entsprech®tahdardnierenmasse bzw. modifiziert
durch NierengréRenbestimmung. Gewebeparameté:= 2 Gy; Reparaturhalbwertszeit
Tu=2h

BED [Gy]
bei: Standard
(Referenzmassg) Methode[l  Methode 2  Methode 3
Min 11,2 8,6 7,4 7,3
Median 15,3 20,9 15,7 14,8
Max 20,4 36,9 31,0 29,4
40
30+
g i
a 20- i s Il I
L
m ] ] B
10- 1 l l
O T T T T
Standard Methode 1 Methode 2 Methode 3

Abb. 11: Boxplot der BED fumn/B=2 Gy, T =2 h, Nierenmasse Standard bzw. nach
Methoden aus 2.2.4.1.
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In keinem Fall wurde eine BED groR3er als 40 Gyielnte Dies ware der Wert, welcher bei

dem betrachtetea/(3 fir eine konventionelle externe Bestrahlung geramteh alstolerabel

angesehen warde.

Die Variation der Gewebeparameter fir die in deutiRde ermittelten Energiedosen und

effektiven Halbwertszeiten kann sowohl zur Ernigdng als auch zur Erhéhung der BED
fuhren (Tabelle 14 und zugehérige Abbildung 12).

Tab. 14: Verteilung der BED in Abhangigkeit von Gedbgparametern. Berechnung mit der
Nierendosis aus Routinedosimetrie und individuadféektiver Halbwertszeit

D [Gy] BED [GY]

a/B [Gy] 2 | 25| 3 2 | 25| 3 2| 25 3
T,.[h] 2 2 2 1 1 1 3 3 3
Min 81 | 11,2] 106| 102| 98 93 9B 1214 116 11f,

Median | 10,4 | 153 14,3 13F 13j0 125 1p27,3| 16,0| 15,1
Max | 13,4 | 204| 190 | 18| 170 163 158 235 215 2p,1

In Ubereinstimmung mit den abschatzenden theohatisc Uberlegungen des Anhangs F

wirken sich relative Anderungen der Gewebeparanmitét in gleichem MaRe auf die BED

aus, sondern fiihren zu geringeren relativen Andgmidler BED.

40 -
304

8 204 : I 1

[a]

- B = Z
104 1 T @ : *
0 T T T T T T T T
a/B[Gy] 2 2,5 3 2 25 3 2 25 3
Tulh] 2 2 2 1 1 1 3 3 3

Abb. 12: Boxplots fur Verteilung der BED entspreatid abelle 14

In der ungunstigsten Kombination eines kleirgf-Quotienten von 2 Gy und langsamer

Reparatur (I = 3 h) betriige der Median der BED 17,3 Gy, maximélde bei einem

Patienten eine BED von 23,5 Gy erreicht.
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Sollten die tatsachlich erreichten Nierendosen gedden durch die GroRRenabschatzung
ermittelten entsprechen, kénnte die Toleranz-BEB @er externen Strahlentherapie von
40 Gy Uberschritten sein (Tabelle 15 und AbbilddB8y Konkret betrafe das allerdings nur
die Patientin 17, fur welche Methode 1 der GroRsdaditzung eine Uberschreitung um
10 % signalisiert hatte.

Tab. 15: BED fura/B=2 Gy und Reparaturhalbwertszeit, 33 h; NierengrofRen-
abschatzung durch drei verschiedene Methoden

BED [Gy]
Methode 1| Methode 2 Methode [3
Min 9.4 8,1 8,0
Mediar 24,3 17,9 16,7
Max 442 36,7 35,0
50+
40-

o LT T

Methlode 1 Methbde 2 Methz)de 3

Abb. 13: Boxplots fur Verteilungen der BED bei Abh&tzung der NierengrofRe
(a/B=2Gy,l,=3h)

3.4.2. Einfluss der fraktionierten Applikation

Die zur Dosimetrie eingesetzte Aktivitat betrug Bg3(0,7 bis 1,2 GBq). Der Anteil f der
daraus resultierenden Dosis an der Gesamtdosiggbstrmit zwischen 7 und 10 % und
wurde individuell beriicksichtigt, wahrend die Zditetenz auf 48 h fixiert blieb. Die

Rechnung erfolgte sowohl fir die Dosen der Routisedetrie als auch fur die neu
bestimmten Nierendosen entsprechend Nierenmassieminesig. In Tabelle 16 sind alle
Patienten eingeschlossen auf3er jenen drei, bendene weitere Aufsplittung der Aktivitat

notig war.
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Im Falle eines kleinea/B-Quotienten und langsamer Reparatur ist der Fraiktiongseffekt
am deutlichsten, fur dieses Beispiel sind die Wadeiede der BED in Abbildung 14
dargestellt. Der Effekt ist jedoch sehr klein urang nicht relevant. Dies ist durch den
relativ kleinen Dosisanteil, welchen die zur Dodiniee applizierte Testaktivitat liefert,
bedingt. Die in Kapitel 3.4.1. ermittelten BiologsEffektiven Dosen sind somit um etwa
4 % Uberschatzt, im Einzelfall sind auch grol3erevéibhungen mdoglich. Bei gleich
bleibendem a/B, aber Erhéhung der Reparaturhalbwertszeit, ware mezentuale
Unterschied mit und ohne Bertcksichtigung der geteiApplikation groRer, wahrend bei
gréRerema/B in Verbindung mit schnellen Reparaturprozessen Utgierschied kleiner

wirde.

Tab. 16: Anderung der BED bei Beruicksichtigung Zeitdifferenz (hier 48 h) zwischen
Gabe der Aktivitat fur die Dosimetrie und eigeriitkc Therapie gegentber deren
Vernachlassigung fur 23 Patienten; zugrunde gelsigid Gesamtdosen je nach
Nierenmassenbestimmung (Standard bzw. MethodenGe3yebeparameter variiert

Verringerung BED [Gy] Verringerung BED [%]

Standard| Methode|[Methode 4 Methode 3 Standard| Methode|Methode 4 Methode 3

o/ B=2 Gy| Min 0,3 0,2 0,1 0,3 2,3 2,2 2,0 2,1

Tu=2h |vedian 0,6 0,7 0,5 0,6 4,0 4,1 3,7 3.8

Max 1.3 2,2 15 1,3 6,9 8,0 7,2 6.3

o/ =2 Gy| Min 0,4 0,3 0,2 0,4 29 2,8 2,6 2,7

Tu=3h IMedian 08 1.0 0,7 0,8 4.9 5.0 4.6 4.8

Max 1,8 3,0 2,1 1,9 8,2 9,3 8,5 7,6

o/ B=3 Gy| Min 0,1 0,1 0,1 0,1 1,0 0,9 0,8 0,9

Tu=1h IMedian 072 0,3 0,2 0,2 1,8 1,9 1,6 1,7

Max 0,5 0,8 0,5 0,5 3,4 4,1 3,6 3,0
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50 -

(gestreift mit Berticksichtigung der Fraktionierung)

40
301
&
. [ B
(a1} 7 o
10 l | L 1
0 T T T T T T T T
Standard Methode 1 Methode 2 Methode 3

Abb. 14: Bericksichtigung der Gabe der AktivitdtanFraktionen (kleine Testdosis und

groRere Therapiedosis) im Abstand von 48 h fur&8Rten ¢/ =2 Gy ,T, =3 h)

Wird die nach der

Radiopharmakons geteilt appliziert, bedeutet dam entsprechende Aufsplittung der

Dosimetrie festgelegte noch zwlizprende Aktivitat des

Gesamtdosis im Verhaltnis der Aktivitaten (Tabé&l@. Bei Applikation im Abstand von

2 Tagen und etwa gleich groRen Anteilen reduzieth slie BED deutlich, was fir

strahlensensibles Normalgewebe von Vorteil seinstelis-Ur die drei Patienten ergibt sich
gegenuber der einfachen Betrachtung der BED fliGdisamtdosis (oder einer tatsachlich

einmaligen Applikation) eine Verringerung der BED Mittel um 18 % (Tabelle 18). Der

konkrete Wert hangt (neben der betrachteten Gesamidosisanteilen, Zeitabhangigkeit
die

der Dosisleistung und Zeitabstanden) wiederum voen dAnnahmen fir
Gewebeparameter ab.
Tab. 17: Betrachtete Summendosis und Anteile diéddsen fir 3 Patienten
Dosis [GY] Anteil Teildosen an
Gesamtdosis
Pat.- Standard | Methode | Methode | Methode 1 0 f
Nr. 1 2 3
12 8,1 11,7 8,5 6,9 0,11 0,40 0,49
15 9,3 14,3 12,1 10,4 0,05 0,49 0,46
16 8,7 8,3 6,9 5,6 0,06 0,47 0,4Y
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Tab. 18: Anderung der BED bei Berticksichtigung dettdifferenzen (hier 48 h zwischen
Gabe der Testaktivitat und erster Therapieappbkasiowie weiteren 48 h bis zur nachsten
Gabe) gegenuber deren Vernachlassigung fur 3 Ratien

Verringerung BED [Gy] Verringerung BED [%]

I;)\Ia:j[" Standard Metrode Metgode Metgode Standard Met{lode Metzhode Metgode
al B=2 Gy| 12 2,5 5,2 2,7 1,8 19,6 24,5 20,2 176
Ww=2h 15 | 26 | 61| 44| 33| 177] 228 208 191
16 1,8 1,7 1,2 0,8 14,6 14,1 12,4 10,6
o/ B=2Gy| 12 3.4 7,2 3.8 2,5 23,9 28,9 24 5 2147
Tu=3h 15 3,6 8,6 6,1 4,6 21,6 26,8 24,1 229
16 2,6 2,3 1,6 1,1 18,2 17,6 15,71 13{7
o/ B=3Gy| 12 0,9 19 1,0 0,6 9,2 12,3 9,5 8|0
Ww=htis | 09 | 22| 16| 12| 83| 117 103 o1
16 0,7 0,6 0,4 0,3 6,5 6,2 5,3 44

3.4.3. BED bei Markierung des Antikorpers mit arateRadionukliden

Theoretisch sollte ermittelt werden, zu welchen émdgen der BED die Markierung des
Antikorpers mit einem langlebigeren Radionuklid iget hatte. Die zerfallskorrigierte
Zeitkurve des Nierenuptakes kann nicht als monoassmpiiell abfallende Funktion
angesehen werden. Das biologische Verhalten desioptesimakons ist recht
unterschiedlich (Beispiele siehe Abbildung 15).vlelen Féllen ist die Beobachtungszeit
unzureichend, um verlassliche Aussagen Uber dimifdtion des Radiopharmakons zu
gewinnen. Die Anfangsdosisleistung wurde aus demitietten intialen Uptake und den
effektiven Zeitkonstanten so berechnet, dass dieeNiosis bei Verwendung voflY bzw.
134 gerade der Dosis b&Re-Markierung entspréche.

Fur '®Re findet sich eine sehr gute Korrelation (r=0,8@)jschen biexponentiellem und
monoexponentiellem Ansatz zur Berechnung der BEDDb{ldung 16). Fir dieses
Radionuklid dominiert der radioaktive Zerfall dieeudlich langsameren biologischen

Prozesse.

39



uw
o™
a
S
[=)
8 =
(=N [=1
(==}
w
5 - g
(=} [=]
[=]
= a=0.1 a=0.1
p 1= 0.02414 1= 0.01017
b= -0.08159 = b= -0.08057
© 12=0.0332 S 12=0.0204
g T ressum= 3e-06 ressum= 9e-06
o [=)
(=] [=)
= T =
= T T T T T e T T T T
0 10 20 30 40 10 20 30 40
TIh T
o
(=] (o]
o | [=]
= S
w
S =
= ]
S
=]
= a=0.1 a= 0.02558
11=0 =] 1= 0.01565
o b= -0.08945 2 b= -0.00152
3 12= 0.00138 [2=0.2585
= ressum= 2e-06 ressum= 1.5e-05
(=] (=]
S 4 8
o T T T T T =] T T T T
0 10 20 30 40 10 20 30 40
T T

Abb. 15: Beispielhafte Kurven des Nierenuptakeshsecz) und Anpassung durch

biexponentielle Funktion (rot)

y=0,9137x + 0,8284
R? = 0,966

25 -
o
x
g 20 A
c
(@]
€
=
9
o 15
1]
[a]

10 T T 1

10 15 20 25
BED [Gy] biexp

Abb. 16: Korrelation der beiden Berechnungsandiitzéie BED bei®*Re als Radionuklid

Fur die Radionuklidé® und noch etwas stéarker ftit! vermindert sich die BED gegeniiber
188e, es ware also mit einem kleineren Strahleneffekechnen (Tabellen 19 und 20). Dies

bedeutet, dass die Verwendung vOvi anstelle von®®Re zu einer medianen Verringerung
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der BED der Nieren auf 79 % (72 % - 86 %) fuhremde{lwenn man die Nierendosen der
Routinedosimetrie zugrunde legt. Bei Einrechnung Nierengrol3e ergeben sich &hnliche
Verhaltnisse: 77 % (67 % - 86 %) bei Berechnundiridethode 1, 79 % (67 % - 87 %) bei
Methode 2 und 80 % (67% - 87 %) bei Methode 3. Bmeh weitere Reduktion ergébe sich
fir die **1-Markierung: 75 % (66 % - 83 %) fiir Routinedos@®,% (59 % - 82 %) bei
Methode 1, 75 % (60 % - 84 %) bei Methode 2 undnsbe’5 % (60 % - 84 %) bei
Methode 3.

Tab. 19: Verteilungsparameter der BED bei Antikemparkierung mit®*Re, *%y und**} fur
Dosen der Routinedosimetrie bei biexponentielleraadn

BED [Gy]

188R e QOY l3l|

Min 11,3 9,0 8,5
Median 16,0 12,4 11,7
Max 225 17,0 15,8

Tab. 20: Verteilungsparameter der BED bei Antikomperkierung mit"*Re, Y und 34,
wenn die neu berechneten Dosen entsprechend dech#®bsng der Nierengrofie
angenommen werden, biexponentieller Ansatz

Methode 1 Methode 2 Methode 3

BED [Gy] BED [Gy] BED [Gy]

188R e QOY l3l| 188R e 90Y l3l| 188R e QOY l3l|

Minimum 8,9 7,7 7,4 7,7 6,7 6,5 7.4 6,4 6,2

Median 211 15,7 14,5 16,1 12,6 11,9 154 12|11 11,4

Maximum | 40,7 28,9 26,2 3,9 247 22,6 29,8 20{1 17,9

Die bisherigen konkreten Betrachtungen seien négdrid verallgemeinert dargestelit.
Abbildung 17 zeigt die Abhangigkeit der theoretmcthGréRe BED als MalR fur die
Strahlenwirkung in Abh&ngigkeit von der Dosis fliefapeutisch relevante Radionuklide.
Hier wird angenommen, dass der Uptake der Aktiwitatas Organ sehr schnell erfolgt und

die Dosisleistung allein durch den Zerfall des Radklids bestimmt wird. Bei gleicher
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Dosis ist die Dosisleistung umso kleiner, je labgjer das Radionuklid ist. Dies fuhrt zu
einer Verringerung der BED, also kleinerem Stragitezkt. Die Berechnung ist auch fur
einen deutlich groRerax/3-Quotienten als in den bisherigen Betrachtungegedellt. Dies

ware typisch fur viele Tumore und auch das KnoclekimDie Unterschiede in den BEDs
fur die verschiedenen Radionuklide sind hier geningn Tabelle 21 ist flr eine Dosis von

20 Gy die biologische Halbwertszeit variiert.

Tabelle 21: BED in Abhéangigkeit von der biologiseshlalbwertszeit (exemplarisch fir
a/f=2 Gy, T,=2h) fur eine Dosis nach MIRD von 20 Gy. Zusatzligst die
Anfangsdosisleistung angegeben.

BED [Gy] Physikalische Biologische Halbwertszeit [h]
(Anfangsdosisleistung [Gy/h]) Halb\E\;]e]rtszelt
Radionuklid 10 100 1000
%Re 17 68,2 44,2 41,4
(2,20) (0,95) (0,83)
oy 64,1 57,6 29,7 26,4
(1,60) (0,35) (0,23)
YMu 161,5 55,0 26,7 22,8
(1,47) (0,22) (0,10)
3 192,5 54,8 25,9 22,4
(1,46) (0,21) (0,09)

Die BED bei Radionuklidtherapie kann die BED eiegternen fraktionierten Radiotherapie
gleicher Dosis D (Fraktionsdosis d) UbersteigenesDiist bei kurzen effektiven
Halbwertszeiten moglich. Fur eine Radionuklidthexamit monoexponentiell abfallender
Dosisleistung lasst sich aus den Gleichungen (@0)11) angeben, wann dies der Fall ist:

T, < (% -, (16)
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Abb. 17: BED in Abhangigkeit von der Energiedosmspnoexponentieller Abfall der
Dosisleistung entsprechend der physikalischen Hafiszeit der Nuklide ist angenommen.
Zusatzlich eingezeichnet ist die BED, welche beieeifraktionierten Bestrahlung mit
2 Gy/Tag erreicht wirde (gepunktete bzw. gestrieliahie).

A far Normalgewebed/B=2 Gy, T,=2 h).
B fir Gewebe mit groBerem3, z.B. Knochenmark oder Tumax/3=10 Gy, T,=2 h)
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4, Diskussion

Die bei der RIT im Rahmen der Studie ermitteltearBindosen bildeten den Ausgangspunkt
fur die Neuberechnungen von Nierendosen in diedeeiA Die relativen Veranderungen der
physikalischen Dosis bei Anderung des Berechnundshso (individuelle Nierenmasse,
MIRD 19) sind unabhangig von der Grol3e des Ausgaexgss. Fiur die Berechnung von
biologischen Dosen gilt dies nicht mehr. In jedealld-beeinflusst der absolute Wert der
Dosis das Risiko einer Nierenschadigung, auch vademrgenaue Zusammenhang zwischen
Dosis und Strahlenwirkung nicht bekannt ist. Dieskbission widmet sich deshalb im
Abschnitt 4.1. der Bestimmung der Nierendosis férRadioimmuntherapie mif®Re-anti-
CD66. Die Biodistribution eines Radiotracers ishgell nur zu einer begrenzten Anzahl
von Zeitpunkten mit limitierter Genauigkeit moglicihuf grundsétzliche Fragen der
Quantifizierung von Aktivitatsverteilungen im Zedlauf wird detaillierter eingegangen.
Einerseits entstehen Limitationen durch die mebsischen Verfahren, andererseits spielen
subjektive Faktoren (beim Einzeichen von ROIs) eRelle. Der Bestimmung der
Nierenmasse kommt besondere Bedeutung zu, diesge@ndss und kann am ehesten bei
dosimetrischen Berechnungen beriicksichtigt wertemschlage fir kiinftige Anderungen
werden unterbreitet.

Die Diskussion von inhomogenen Aktivitatsverteilangund ihre Auswirkungen auf die
Dosisverteilung erfolgt in Abschnitt 4.2.

Das Hauptanliegen von Abschnitt 4.3. ist es, einguasblick auf gegenwartige
Entwicklungen zur Verbesserung der Dosisbestimnzungeben.

Die Betrachtungen in Abschnitt 4.4. gelten der Basiung der Biologisch Effektiven
Dosis. Naher eingegangen wird auf den EinflussGlavebeparameter und den Zeitfaktor
der Dosisapplikation, was sowohl die sich kontirlige &ndernde Dosisleistung als auch die
fraktionierte Applikation des Radiopharmakons meiAtich wenn in den vorherigen
Kapiteln die strahlenbiologischen Auswirkungen vd@uosisinhomogenitaten auf die
Nierenfunktion nicht untersucht wurden, werden ndast die theoretischen Ansatzpunkte
fur eine solche Einschatzung aufgefihrt.

In 4.5. schlie3lich sollen die Limitationen genarsawie Wege und Moglichkeiten fur

weitere Untersuchungen aufgezeigt werden.
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4.1. Kritische Beleuchtung des Dosimetrieverfahrens

4.1.1. Bestimmung der Residenzzeit

Die planare Szintigraphie stellt fir viele dosinmssthe Fragestellungen das einzig
praktikable Vorgehen dar, kann jedoch Organaktetitéhur eingeschrénkt bestimmen. Die
Bildgebung mit*®®Re ist trotz des Vorhandenseins eines Photopeaich diie zusétzlich
vorhandene Bremsstrahlung und Benutzung des Hoxdiekellimators mit geringer
Auflésung schlechter als fir déA"Tc-markierten Antikérper. Innerhalb des in der Reeit
eingesetzten Dosimetrieverfahrens war weder einesoddionskorrektur noch eine
Korrektur der Streustrahlung und Septenpenetratiaclurch  hoherenergetische
Gammaquanten durchgefihrt worden. Dies durfte merdinterschatzung der Organdosen
gefuhrt haben. Andererseits wurde der Organuptakedar Kombination einer ROl zur
Grolienbestimmung und der Impulsdichte in einemkiegin ROI in der Mitte der Organe
(dies betrifft das Vorgehen fur Niere, Leber, Milgewonnen, was eher zu einer
Uberschatzung filhren musste. Es wurde nicht fiire jédlere eine separate ROI
eingezeichnet, sondern die am besten sichtbareanmdvenigsten durch Leber- bzw.
Milzaktivitat Gberlagerte Niere (i.d.R. die linkgbgegrenzt und die Pixelzahl einfach
verdoppelt.

Die Subjektivitéat beim Einzeichnen der Nierengrédede von Hliscs an 11 Patienten flr
funf Observer untersucid2]. Dabei wurden Unterschiede zwischen den Olesarvon bis
19,5 % festgestellt. Dies ist durch den geringemtkast Niere zu Untergrund in den
Szintigrammen erklarbar. Die die Niere Uberlagermddivitat wurde mittels einer
abdominalen Untergrund-ROI und einem festen Kouaréiktor (0,75) bericksichtigt. Die
Lage der Untergrund-ROI ist von groRem Einfluss wea Korrekturfaktor tragt den
individuellen Unterschieden sicherlich nicht Reamgu

Das Verfahren zur Bestimmung der Residenzzeiten ders jeweils 6 vorliegenden
Messwerten kann eher als robust beurteilt werdéndie Studie war eine Kombination aus
numerischer und analytischer Integration der nmghtallskorrigierten Messwerte gewahlt
worden. Der initiale Kurvenverlauf bis zum ersteeddwert des Nierenuptakes nach einer
halben Stunde wurde als ansteigend angesehen. dgérerste gemessene Wert auf die
Injektionszeit extrapoliert worden, hatte das desiBenzzeit und damit auch die Nierendosis
nur um 1-2 % erhoht (grobe Abschéatzung: Anteil ppliaierter Aktivitat 0,025*0,5 h/2 bei
mittlerer Residenzzeit von 0,5 h). In einer andefabeitsgruppe wurden die zerfalls-

korrigierten Messwerte durch eine Summe von bidreu Exponentialfunktionen angepasst,
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daraus die Residenzzeit ermittelt und mit eineneiméachten Verfahren verglichen [36].
Selbst die Bestimmung der Residenzzeit allein aas dJptake 3 h p.i. und der
physikalischen Zerfallskonstanten wird fur akzeptajehalten. Allerdings ist festzustellen,
dass bei diesem Verfahren der Korrelationskoefiiziér die Niere deutlich kleiner als fur
die anderen Organe war. Die Autoren selbst haltes \ereinfachte Verfahren auch auf
Markierungen mit langlebigeren Radionukliden llagtrar. Dies ist jedoch zu bezweifeln,
die Fehler mussten bei kleineren Zerfallskonstad®rilich gréer werden.

Die in der vorliegenden Studie innerhalb der raméRigen Dosimetrie ermittelten
Nierendosen (Median 0,77 Gy/GBq, Mittelwert 0,8 GBA) sind vergleichbar mit den
Resultaten der Ulmer Arbeitsgruppe. Diese nenndb4hfir 12 Patienten ein Mittelwert
von 0,71 mGy/MBqg. In einem vergrof3erten Patientdakov von 50 bzw. 57 Patienten
werden Dosen von 6,8 Gy bei Applikation von etwaGBq bzw. 7,4 Gy mitgeteilt [10,
11]. Dies ist erfreulich, erklart sich jedoch auseen nahezu identischen Vorgehen der
Dresdner und der Ulmer Arbeitsgruppe. Uber die Rikleit der ermittelten Dosis ist
jedoch keine Aussage zu treffen.

Es herrscht allgemeiner Konsensus dartber, dassagie MIRD berechneten Dosen mit
relativ grof3en Fehlern behaftet sind. Diese remglti einerseits aus der Anwendung
standardisierter Modelle (MIRD S-Werte) und sehngifizierten Annahmen (homogene
Aktivitatsverteilung), andererseits aus den Mesminesheiten bei der Bestimmung der in
den Organen retinierten Aktivitat zu hinreichend@&eitpunkten [7, 26, 28, 58].
Gegenwartig schatzen Flux et al. die Fehler beilxeimetrie in der Gré3enordnung von
30% bis ca. 100 % ein [29]. Norrgren und Mitarbeihaben an Phantomen unter
Verwendung von *"Tc die Genauigkeit untersucht [70] und sowohl dee
Unterschatzungen (26 %) als auch Uberschatzunggfo)1der Organaktivitat gefunden.
Die Abweichungen héngen vom untersuchten Organnabsind hauptsachlich durch die
Wahl der Methode der Untergrundkorrektur sowie @enauigkeit der Bestimmung von
effektivem Absorptionskoeffizienten und Korperdickeestimmt. Eine Transmissions-
messung wird empfohlen.

Es sind neben den methodischen auch praktischei&ufeiten, welche sich limitierend
auswirken. Den Patienten kann nur eine begrenzgelzieit unter der Kamera zugemutet
werden, auch die Gerateressourcen sind beschrénkt.

Da bei der vorliegenden Studie die Speicherungeimieren nur 2 bis 3 % der injizierten
Aktivitat betrug, war auf die Durchfihrung von SPEOntersuchungen der Niere

verzichtet worden. Dies soll jedoch nicht den Weonh SPECT-Untersuchungen flr
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dosimetrische Zwecke generell in Frage stellen .[38$besondere die Probleme von
Untergrundkorrektur und Uberlappung von Organedenplanaren Szintigraphie kénnten
uberwunden werden.

Es muss sichergestellt sein, dass die Dosimettielemmselben oder einem in Halbwertszeit
und biologischen Verhalten vergleichbaren Radiapla&on erfolgt. Die Messung muss

solange erfolgen, dass zuverlassig eine effektiveitationshalbwertszeit bestimmt werden
kann. An dieser Stelle sei auf die Arbeit von HB@] verwiesen, in welcher betrachtet wird,

wie sich ein Fehler der Dosisbestimmung einer Tetigdie auf die Dosis der Therapie mit
einem anderen Radionuklid in Abhangigkeit von detdgischen Halbwertszeit und den

physikalischen Halbwertszeiten der Nuklide auswirkt

41.2. Einfluss der Nierenmasse

Da die Nierendosis bei der RIT indirekt proportiomar Masse des Organs ist, bewirkt die
relative Abweichung von der MIRD-Referenzmasse emtsprechend grof3e Dosisanderung
in die andere Richtung. Im Rahmen dieser Arbeitnkkeine Aussage dartiber getroffen
werden, welche der verwendeten Methoden zur Bestmgnader Nierenmasse der Realitat
am besten entspricht, da dies nicht GegenstandJd&rsuchung war. Die Ergebnisse
demonstrieren jedoch anschaulich, welche Spanebdst Nierendosis erwartet werden
miisste, wenn die Masse nicht bekannt ist. Eine d¢hétzung der Nierenmasse bei der
Ermittlung der Dosis ist als kritisch anzusehen,tataachlich eine hohere Dosis erreicht
wird. In der retrospektiven Abschatzung fanden sictividuelle Abweichungen der
Nierenmassen von den MIRD-Modellannahmen von bidQz&6 nach unten und 50 % nach
oben. Nur bei drei Frauen fiihrte die Neuberechndeg Nierendosis mit allen drei
Verfahren in gleicher Weise zu einer Uberschreitdag Richtwertes fiir die Nierendosis,
bei vier Mannern und einer Frau wird bei je zweithdglen eine Uberschreitung signalisiert.
Der Einsatz der Methode 1 fur die pratherapeutis€rasimetrie im Rahmen der
Radioimmuntherapie entsprache dem konservativstergelien bei der Dosierung des
Radiopharmakons.

Die Berucksichtigung der individuellen Organmasse d@in dringendes Erfordernis zur
Gewinnung verlasslicher dosimetrischer Resultata. die Organmasse nur einer der
Parameter ist, welche die ermittelte Dosis beeisflusollte sie bestmdglich bestimmt
werden. Die planare Szintigraphie kann dies niciverdassig leisten und auch die in dieser
Arbeit verwendeten Verfahren sind im Prinzip alszulanglich anzusehen. Stehen zur

Dosisbestimmung allein planare Szintigramme zurfigemg, kénnte der Fehler der
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Dosisberechnung zumindest minimiert werden, wennRahmen der Bestimmung der
ProjektionsflacheF durch denselben Observer auch gleich die Langean kdezen
Halbachsenb als Mal fur die Nierendicke bestimmt wird. Durcloribination von
Gleichung (4) und (6) erhalt man
ATgFg +AT F,

2
g(FRbR + FLbL) DO

D=

[DF [, CA (17)

Dabei ist unterdr die Residenzzeit pro Flachenelement zu verstehemitelt aus einer
reprasentativen ROI innerhalb der jeweiligen Nigoest die Dichte des Nierengewebes,
sowieA die injizierte Aktivitdt,DF der Dosisfaktor undh die Nierenmasse nach MIRD).
Wenn man die Dicke (= b) der beiden Nieren alschlgrol3 ansieht und eine tber beide
Nieren gemittelte Residenzzedtr einsetzt, kann auf die Bestimmung der Flache gémzli
verzichtet werden, die Gleichung vereinfacht sigh z

D:3[AT
2blp

[DF [in,, (A (18)

Nach dem MIRD-Konzept wird fur die Niere trotz Hgkeit des Organs die Dosis nicht
getrennt fur linke und rechte Niere berechnet. Wadlerdings wie im vorliegenden Fall die
Bestrahlung durch andere Organe vernachlassighareihalten sich die Dosen von linker
und rechter Niere im Verhaltnis der entsprecherrisidenzzeiten.

Im Rahmen der Dosimetrie nfit'Re-anti-CD66 ware auch eine SPECT-Untersuchung der
Niere zu ungenau gewesen, da die Auflosung¥&e bei ca. 2 cm liegt. Dies hangt vom
Radionuklid ab, bei dessen Zerfall auch héheretisope Photonen emittiert werden und
infolge der(-Strahlungauch ein breites Bremsstrahlspektrum entsteht. S2iatigraphie
muss so mit einem Mittel- oder Hochenergiekollimadofolgen. Die Schwachungs- und
Streubedingungen im Patienten beeinflussen die Idog ebenso. Insbesondere bei
schwacher Aktivitdtsanreicherung in der Niere, zish starker Anreicherung in den
Nachbarorganen Milz und Leber ist keine sichererAbgung des Organs mdglich. Dadurch
ware vermutlich auch ein SPECT der Verteilung VofiTc-Granulocyte trotz besserer
Auflésung nicht aussagekréftig genug gewesen.

Deshalb musste kinftig im Vorfeld ein Verfahren admlumenbestimmung eingesetzt
werden [58]. Der Unterschéatzung des Nierenvolunbensonographischer Bestimmung aus
den Halbachsen [1] konnte mit einer modifizierteornkeln begegnet werden [62] oder
mittels dreidimensionaler sonographischer Tech®i, [82], wobei diese auch zu einer
Uberschatzung des Volumens filhren kann [75]. HEdbli Methoden wie
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Computertomographieder MRT-Untersuchung stehen ebenfalls zur Verfgdai]. Eine
vorliegende PET-Untersuchung kann ebenfalls vereemeerden, sofern die Nieren als
aktivitdtsspeichernde  Organe sichtbar sind. Die ertfiserver-Variabilitat der
Volumenbestimmung kann mittels automatischer Segerengs-Verfahren auf unter 10 %
reduziert werden [78, 79]. An Phantomen flihrteAhevendung des adaptiven Schwellwert-
Algorithmus nach automatischer Untergrundsubtrakéogar zu einer Reduktion auf unter
1 % bei einer Genauigkeit von unter 10 % [43, 77].

FUr Verfahren, die eine Strahlenbelastung verueactsollte die Bestimmung der
Nierengrof3e nicht die alleinige Indikation der Uatehung sein, auch wenn die folgende
Strahlenbelastung durch die RadionuklidtherapieGrif3enordnungen dartber liegt. Barone
et al. haben im Rahmen ihrer Studie zur Rezeptotisgtapie Nierenvolumina im CT
bestimmt [3]. Fur Manner (9 Patienten) war das maregliVolumen um 27 %, bei den 9
weiblichen Patienten um 15 % gegenltber den in MiRBwvendeten Referenzvolumina
erhoht. Dagegen lieferten die in der vorliegendemeRA verwendeten Methoden zur
Nierenmassenbestimmung im Mittel fir Manner keiresewntlich von der Referenzmasse

abweichenden Ergebnisse, bei Frauen jedoch wutdareien Nierenmassen bestimmt.

4.2. Inhomogenitéat der Aktivtatsverteilung

Zur Vereinfachung der Diskussion sei die Identitdt Quell- und Zielorgan bei Dosimetrie
nach MIRD angenommen, was fir Radionuklidtheragiee sehr gute Naherung darstellt.
Ganz allgemein erhalt man die Dosisverteilung dudol Faltung der Verteilung der
kumulierten Aktivitat mit der Punkt-Dosis-Funktiofbose Point Kernel), welche die
Dosisverteilung in der Umgebung einer Punktquellgilat. Dies kann ein einem bestimmten
Voxelraster (z.B. Voxelkantenldnge wenige Millimgtberechnet werden [111]. Die in-
vivo-Aktivitatsverteilung in der Niere wahrend eiriRadionuklidtherapie ist meist nicht in
der erforderlichen Gite bestimmbar. Deshalb wirdSiandard-Ansatz nach MIRD nur die
kumulierte  Gesamtaktivitat im  Organ ohne  Berlcksiting eventueller
Verteilungsunterschiede innerhalb des Organs bettadie daraus berechnete Organdosis
wird als reprasentativ fur jeden Punkt im Organesognmen. Auch wenn eine raumlich
homogene Aktivitatsverteilung vorlage, ware dieutiesrende Dosisverteilung jedoch nicht
homogen. Wenn die Aktivitatsspeicherung im Orgahenéals in seiner Umgebung ist,
entsteht im Organinneren eine gréRRere Dosis alefinRandbereichen. Durch das Pamphlet
MIRD 19 ist die Mdglichkeit gegeben, die Dosisvauigg in der Niere etwas genauer zu

berechnen. Voraussetzung ist die Kenntnis der Mante der kumulierten Aktivitat auf
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Rinde, Mark, Nierenbecken und Papillen, welche WB&ECT-Untersuchungen mit sehr
guter Auflosung erlangt werden kdnnte. In der wgdinden Studie gab es keine quantitativ
ausreichenden Messungen. Deshalb erfolgte all@nAtlischatzung aus einem einzelnen
Tierversuch. Da dieser nur einen orientierenderrdiitexr hatte, liefern die zur Verfigung
stehenden wenigen Daten nur einen groben Anhallr,defie unterschiedlich®*Re-anti-
CD66 in der Niere verteilt sein konnte.

Die Autoradiographie wurde mit einem Phosphor Im&&S 5000 in einer Pixelgré3e von
25x25 um?2 durchgefiihrt. Die raumliche Auflésungeeisolchen Systems betragt nach
Charon et al. [13] etwa 80 pm i und 150 pm fut*C, dieB—Energie betragt allerdings
fir diese Radionuklide nur 5,7 bzw. 49,5 keV. Déshtirfte die Auflosung fiif**Re mit
der mittlerer3 —Energie von 765 keV geringer sein. Profile durchaltigf vorhandene Spots
in den Autoradiographien der Niere lassen eine lighe Auflosung fir'®®Re (765 keV
mittlere Elektronenenergie) von etwa 250 um vermutéllerdings wurden aus der
Autoradiographie wiederum nur mittlere Aktivitatawee fir die Nierenregionen ermittelt,
und auf die menschliche Niere Ubertragen, da in MIP® von Homogenitat innerhalb der
jeweiligen Nierenregion ausgegangen wird. Als zlgdiie Limitation muss die Annahme
angesehen werden, dass im Zeitverlauf die Aktsathaltnisse der Regionen zueinander
konstant bleiben, was nicht belegt ist.

Die so ermittelten Abweichungen fiir die Nierenrinded das Nierenmark sind gegentiber
der Annahme einer homogenen Aktivitatsbelegung Mégzre mit **Re-anti-CD66
unbedeutend (1 % erhéhte Dosis in der Nierenriml@Jierenmark um 2 % erniedrigt). Die
formale Rechnung liefert in diesem Fall erhdhte ddog&a. 30 %) fir die Papillen. Ob dies
eine funktionelle Bedeutung haben kénnte, kann @mhriRen dieser Arbeit nicht beurteilt
werden. Wirde die Aktivitat allein in der Niererde verweilen, ergdben sich fur diese
jedoch Dosiserhéhungen von rund 30 % gegentber NHRD-Standardmodell mit
homogener Nierendosis, welche durchaus relevaoha@ren. Auch bereits bei Verteilung
der kumulierten Aktivitdt zwischen Rinde und Mark Merhaltnis von 2 zu 1 wére die
Dosiserhéhung in der Rinde etwa 15% und sollte Vigitere Betrachtungen zur
Nierentoxizitat bertcksichtigt werdeRur die anderen betrachteten Nuklide sind die Werte
ahnlich.

Die fur **od ausgefiihrte Beispielrechnung nach dem Multinegi-Modell von Bouchet
wirde auch mit identischen Eingaben fir die redem&esidenzzeiten die Dosisquotienten
der Arbeit [6], Tabelle 7 nicht reproduzieren. Daitd ein nicht nachvollziehbarer S-Wert
von 1,64x10 mGy/(MBq s) fir das einfache MIRD-Modell genanntihrend die darin
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angegebenen Tabellen A21 und A22 zu einem Wertly®dh x10° mGy/(MBq s) fiihren.
Die eigene Rechnung wurde mit dem letztgenanntemt \Blesgefuihrt. Im Programm
OLINDA findet man 1,18x18 mGy/(MBq s), dieser kleine Unterschied kénnte @ersZahl
der verdffentlichten Dezimalstellen resultierenndEiErklarung fur die Diskrepanz der
Tabelle 7 aus [6] ist jedoch nicht gefunden.

Eine direkte Autoradiographie mit"Re-anti-CD66 ist bisher nicht durchgefiihrt worden.
Green et al. [38] haben autoradiographisch inhomedosisverteilungen in Mausenieren
fiir 4 verschiedene Antikorper bzw. —fragmente TfttMarkierung zu 5 Zeitpunkten nach
Injektion untersucht. Eine Aufteilung in Cortex ukikdulla erfolgte anhand der Histologie,
das Nierenbecken wurde nicht gesondert betracedtiche Veranderungen der Verteilung
zwischen Cortex und Medulla wurden nur fur das Malbekil gefunden, wéahrend das sFv-
Molekil den gro3ten Cortex/Medulla-Quotienten (et8z&b) und damit die grofite
Inhomogenitat zeigte. Bilder der Dosisleistung fit, *!1, **Re und®® wurden fiir die
aktuelle Verteilung sowie eine kinstlich erzeugbenbgene Verteilung durch Faltung mit
Beta-Dose-Point-Kernels ermittelt. Ob dies nur ziveensional oder dreidimensional
durchgefuhrt wurde, ist der Literatur nicht zu efmen. Die dreidimensionale Faltung
dirfte die richtige sein, erfordert allerdings ptiere eine Vielzahl von Schnitten, moglichst
sogar im Abstand der innerhalb der Schicht verwimdBixelgrolde, also 50pm. Die grofdte
inhomogene Dosisverteilung entsteht erwartungsgeb®il3kurzer Elektronenreichweite
(also fur'®3) und gréRter Inhomogenitat der Aktivitatsvertailu(sFv) und betragt 140 %
verglichen mit homogener Aktivitatsverteilung, wolaeich grol3e Unterschiede innerhalb
des Cortex auftreten. In [31] hat die Arbeitsgruppeh andere Antikdrper und Radionuklide
mit gleicher Methodik untersucht: Je kleiner dastil&wpermolekil, desto grol3er die
glomerulare Filtration und desto grol3er die Anrercing des Radiopharmakons im Cortex.
In diesen Féallen sollte das Multiregionen-Modell Niégere angewendet werden.

Die Gruppe um de Jong konnte Autoradiographien@ewebe dreier menschlichen Nieren
durchfuihren, welches wéahrend Operationen wegenehlarzinoms enthommen wurde
[23]. Zuvor war eine Injektion vortin-DTPA-Octreotid (ein kleines Peptidmolekiil zur
Rezeptorszintigraphie) erfolgt und eine SPECT-Untenung durchgefuhrt worden. Die
Autoren fanden, dass die Aktivitdt vorzugsweisgjo@h nicht ausschlie3lich, in der
Nierenrinde lokalisiert ist. Die Verteilung in desist ebenfalls nicht homogen, sondern
bildet ein Streifenmuster. Die starkste Anreichegrdimdet sich in der inneren kortikalen
Zone. Dies zeigt deutlich, dass die Annahme eir@ndgenen Aktivitatsverteilung im

Standard-MIRD-Modell unzulanglich ist. Allerdingrnte fur Radionuklide mit kurzer
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Elektronenreichweite (z.B. Auger-Elektronen-Emitdedie resultierende stark inhomogene
Dosisverteilung dazu fuhren, dass auch nur eindeilGlomeruli geschadigt wird, wéahrend
ein Grof3teil derselben relativ geschont wird, wasckl das Multiregionen-Modell nicht
beschrieben werden kann.

Das Multiregionen-Modell der Niere nach MIRD 19 fiéiralso die Nierendosimetrie
verbessern, aber im Wesentlichen nur fiir Nuklide #iRe oder®™Y geeignet sein, bei
denen die gréRere Reichweite der Elektronen refatimogene Dosisverteilungen erzeugt.

In nachfolgenden Studien untersuchte die niededéhd Arbeitsgruppe die renale Toxizitat
an Rattennieren nach Applikation vbfLu-Dotatate [32, 85]. Nierenschadigungen wurden
histologisch, mit Kreatinin-Bestimmung und auch amh des *™Tc-DMSA-Uptakes
beurteilt. Schaden manifestierten sich vorzugswigisgen Tubuli. Autoradiographien und
Kleintier-SPECT zeigten Ubereinstimmend, dass esed Therapie mit wachsender Dosis
der Nierenparenchym von auf3en nach innen geschémdytd.h. bei kleineren Dosen sind
zunéachst die proximalen Tubuli betroffen, wahreeddrt3eren Dosen die distalen Tubuli
ebenfalls geschadigt werden. Die kortikale Dosis wit 46 Gy bzw. 92 Gy bestimmt
worden, bei homogener Aktivitatsverteilung tUber giisamte Niere wéren das 35 Gy bzw.

70 Gy gewesen.

4.3. Verbesserte dosimetrische Verfahren

Die Dosimetrie kann verbessert werden durch

- genauere Messung der Aktivitatsverteilung im Zeiaud

- genauere dosimetrische Modelle.
Die Dosimetrie im Rahmen von Radionuklidtherapianrksich selbstverstandlich nicht auf
die Bestimmung der Nierendosis beschranken. Deshatd zur Bestimmung der
Biodistribution auch kinftig eine Serie planarem8graphien erstellt werden, welche durch
einzelne SPECT-Untersuchungen ergénzt werden. Aktikabelsten, was den logistischen
Aufwand anbelangt, erscheint derzeit die Nutzumg®iSPECT/CT-Kombinationsgerates.
Ein solches ist allerdings nicht in jeder nukleadimmischen Einrichtung verfligbar. Zum
einen ware zunachst die Bestimmung der NierengaiSeeinem CT mdglich. Dieses CT
konnte separat, aber natirlich auch im Rahmen 8R&CT durchgefihrt werden, fir die es
zur Schwachungskorrektur eingesetzt wird. AuRertanm mit dem CT ein Topogramm
erstellt (ein planares Ganzkorper-Rontgenbild) aaer(fast)-Ganzkorper-CT mit geringer
Dosis gefahren werden. Aus diesem lieBe sich eirked Schicht in koronaler

Schnittfiihrung rekonstruieren, welche nach ent$meder Umrechnung auf das
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Energiespektrum des zur Dosimetrie verwendetendRalllids zur Schwachungskorrektur
der Ganzkorperszintigramme benutzt werden konnitek&onaler Schnitt durch die Nieren
konnte mit den Ganzkdrperszintigrammen koregistiarden, wodurch sich die planaren
Projektionsflachen der Organe besser als bisheeaben lieRen.

Bereits im Jahre 2005 stellten Sjogreen und Koauot@in Dosimetrieprogramm namens
LundADose vor [93], welches die Aktivitatsquantiéiming aus Szintigrammen in ventraler
und dorsaler Sicht unter Einbeziehung von Stregkdur, Absorptionskorrektur nach
Transmissionsmessung®'Co-Fachenquelle oder CT), Modellierung einer nritite
Kollimator-Abbildungsfunktion und Korrektur fir tbdappende Organaktivitdten vornimmt.
Die Autoren stellen fest, dass die Quantifizierwsy Aktivitat auf diese Weise mit einer
Genauigkeit von 5 % maoglich ist. Die Delinealitison Organen und Tumoren erfolgt nach
Koregistrierung der Serien, allerdings manuell sodhit subjektiv. Das Programm umfasst
auch die Kurvenfits fir die Zeit-AktivitatskurvemzBerechnung der kumulierten Aktivitat
sowie die Berechnungen nach dem MIRD-Modell. Eitkali8rung der S-Werte erfolgt
hinsichtlich des Verhéltnisses von Referenz-Molldkse und Patientengewicht.
Tumordosen konnen ebenfalls ermittelt werden; daird die Tumorgro3e aus dem CT
abgeschatzt. Inhomogene Verteilungen werden nafiicksichtigt.

Von Xu und Mitarbeitern wurden tomographische Modténschen als Grundlage fur
Dosisberechnungen mit Monte-Carlo-Programmen géfech§l10], im Vergleich zu den
Dosisabschatzungen nach MIRD wurden aber keinentleseen Vorteile ermitteltin der
Arbeitsgruppe um Petoussi-Henss steht eine groBamahl von Voxel-Modellen zur
Verfigung, auf deren Basis aus Monte-Carlo-Rechenngeispielsweise individuell
angepasste S-Werte abgeleitet werden kénnen [g6lr8s et al. haben bereits 1990 trotz
technisch limitierter Mess- und Rechentechnik dneghsionale patientenspezifische
Dosisverteilungen bestimmt [90]. Gegenwartig wigt @Vert von SPECT-Untersuchungen
zur Bestimmung von intrarenalen Verteilungen nahheitlich beurteilt. De Jong findet die
Auflésung der*in-Szintigraphie zu gering [23]. Eine Auflésung Kieintier-SPECT von
1,6 mm fur Rattennieren wird in [32] als ausreidhefiir die Differenzierung der
Aktivitatsverteilungen in den Nierenregionen Rindark und Becken angesehen. Nimmt
man fur die Lange einer Rattenniere 2 cm, fur ene@schliche Niere 12 cm an, musste die
rekonstruierte SPECT-Auflosung an der Szintillatkemera etwa 9-10 mm betragen.
Ublicherweise wird in der Routine derzeit, abhangigpn Aufnahme- und
Rekonstruktionsparametern, nur eine Auflésung worag tiber 1 cm bei SPECT niif"Tc

erreicht, bei Vorliegen grol3er Anteile gestreuted penetrierender Strahlung ist sie deutlich
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schlechter. Gegenwartig werden jedoch Rekonstnusailgorithmen in die klinische Praxis
Uberfuihrt, welche die durch die Kollimatoreigendtdra bestimmte abstandsabhangige
Ortsauflésung in den iterativen Rekonstruktionsessz einbeziehen [89]. Klinische
Validierungen stehen noch aus. Erwartet wird einfdd&ungsverbesserung um den Faktor
2. Dies konnte dann zur Bestimmung von intrarenderteilungen an der menschlichen
Niere ausreichend sein. Die Dosisbestimmung wéafé/axelebene durch direkte Faltung
mit Dose-Point-Kernels oder mittels Monte-CarloaBtungstransport-Rechnungen maoglich
[33, 111]. Ein weniger aufwendiges Verfahren istrotiu Ubertragung des MIRD-
Formalismus von Organ- auf Voxelebene mdglich, Kk &«Verte fur verschieden Nuklide
und VoxelgréfRen sind von Bolch und Koautoren im BiRamphlet 17 bereitgestellt [5]
worden. In verschiedenen Einrichtungen wurden eetsigende Programme zur 3D-
Dosisberechnung entwickelt [35, 39, 59].

4.4. Einschatzung der biologischen Wirkung

4.4.1. Bewertung der BED fir die Studie

In dieser Arbeit wurde davon ausgegangen, das8idlegisch Effektive Dosis basierend
auf dem Linear-Quadratischen-Modell die Vorhersageer eventuellen Nierentoxizitat
erlaubt. Die Berechnung der BED erfolgte unter Bksichtung von Dosis und Zeitverlauf
der Dosisleistung, wobei die die Gewebeeigensamdfeschreibenden Parametef3( und

T,) variiert wurden.

Unter Bertcksichtigung von individueller Nierenmasntsprechend der vorgenommenen
Abschatzungen und der individuell ermittelten efifiedn Halbwertszeit de$®Re-markierten
Antikorpers in der Niere sind bei Annahme eirgf-Quotienten von 2 Gy und einer
Reparaturhalbwertszeit von 2 h keine BEDs uber &G erwarten. Dieser Wert fur die
BED kame nach Gleichung (10) fiur dieselben Gewetstlamten bei externer Bestrahlung
der Niere in 10 Fraktionen von je 2 Gy zustandesyilt in der externen Strahlentherapie
als akzeptabel, da das Risiko des Auftretens eimemischen Niereninsuffizienz innerhalb
von 5 Jahren nach Bestrahlung mit 5% angesehed. Was Risiko, durch die RIT
irreparable Schaden an der Niere verursacht zuinhatelso eher gering.

Die Untersuchung der Frage, wie weit sich die BEtehverringern lassen, wenn ein
langlebigeres Radionuklid af$®Re verwendet worden ware, kann nur eine theoretisch
Abschatzung sein. Die grundséatzliche Feststellulags eine geringere Dosisleistung zu

einer geringeren BED fuhrt, ist nicht in Frage ghistim konkreten Fall der betrachteten
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Aktivitats-Zeitkurven der Studienpatienten diirftei Werwendung vori®Y statt ***Re die
BED auf etwa 80 % sinken, bei Verwendung V3t ist ein Wert von rund 75 % zu
erwarten. Jedoch ist das biologische VerhaltenAsgi&6rpers in der Niere nur ungenau zu
bestimmen: Die Zahl der Messwerte (sechs) ist &ulggring und dazu mit Messfehlern
behaftet, eine einzige Exponentialfunktion mit 2rdP@etern ist zur Beschreibung des
biologischen Verhaltens offenbar ungeeignet, derabletete Zeitbereich von knapp 2 Tagen
ist in vielen Fallen zu kurz, um tberhaupt schos aximum der Anreicherung erreicht zu
haben. Eine ganz simple Abschéatzung, namlich meueatieller Abfall der Dosisleistung
mit einer effektiven Halbwertszeit, welche gleiatr gphysikalischen ist, hatte fir eine Dosis
von 10,5 Gy (Median aus der RoutinedosimetrieMegivendung vori®Y 75 % und bet

68 % der mit'%®Re erreichten BED erwarten lassen, bei groRerenerDasare die
Reduzierung der BED infolge grof3erer physikalis¢ta@bwertzeiten noch starker.

Bleibt die fraktionierte Gabe des Radiopharmakamdiagnostik und eigentliche Therapie
unberiicksichtigt, bedeutet dies stets eine Ubetaahé der biologischen Strahlenwirkung.
In der vorliegenden Studie ware dies um ca. 4 % kgl Sollte die Bestimmung der
maximal applizierbaren Aktivitat von®®Re-anti-CD66 kiinftig auf Basis einer nicht zu
Uberschreitenden BED erfolgen, erscheint die eindaRechnung nach Gleichung (11)
deshalb als ausreichend. Eine zu hohe DosierungRaéesopharmakons aufgrund der
Vereinfachung ist ausgeschlossen und eine eheegrd®chonung des Nierengewebes als
positiv anzusehen.

Es konnte aber gezeigt werden, dass bei fraktiemi&@abe der Therapieaktivitat die BED
der Nieren deutlich reduziert werden kann. Im Fd#e Studie war diese Fraktionierung so
nicht beabsichtigt, sondern der Verfugbarkeit desli®harmakons geschuldet. Vor einer
bewussten Fraktionierung im Rahmen von Radionudididtpien muss sichergestellt sein,
dass die Biokinetik dadurch nicht verandert wird.eidéthin darf der beabsichtigte
Strahleneffekt am zu therapierenden Organ oder Geweht ebenso reduziert werden. Die
Anderung der biologischen Wirkung sollte geringhseienn dieses einen deutlich groReren
o/B-Quotienten als den der Niere und mdglichst auok &iirzere Reparaturhalbwertszeit
aufweist, was auf die meisten Tumore sowie das Kemark zutrifft.

Die Annahme einer unveranderten Pharmakokinetik fié@de Applikation ist
Grundvoraussetzung des Verfahrens, um aus eindmBo® mit geringer Aktivitat eine
Obergrenze fir die therapeutisch applizierbare \itkti zu bestimmen. In der Radioiod-
therapie sind Effekte einer veranderten Kinetikrbehrfacher Applikation bekannt. Bei der

Therapie mit rezeptorbindenden Radiopharmaka kann&ttigungseffekte an den
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Rezeptoren auftreten, wie an einem Tiermodell nasfgsen wurde [68]. Fur die
Radioimmuntherapie ist dies bisher nicht belege Reduktion von Nierenschaden durch
fraktionierte Gabe der Aktivitat {"Lu-Dotatate) im Abstand von einigen Tagen wurdesdur
Rolleman et al. im Tierexperiment an Ratten naclegen [85]. Eine Fraktionierung kdnnte
im Vergleich zu einer einzigen Applikation der gmechend grof3eren Aktivitat die Wirkung
auf Tumore sogar erhdhen, wenn der Uptake im Tunh@mogen ist [24, 73].

4.4.2. Gewebeparameter und Toleranzdosen

In den Berechnungen des Abschnitts 3.4. wurderGaebeparametear/p-Quotient und
Reparaturhalbwertszeit, Tvariiert. Die a/f—-Quotienten fiir verschiedene Organe werden
Ublicherweise als Durchschnittswerte gangigen Endiiologischen Tabellenwerken
enthnommen [41, 101, 102]; sie hangen vom betraahtdinischen Endpunkt ab und weisen
breite Vertrauensbereiche auf [98]. Fur Spatreaktioin Normalgeweben gelten kleine
a/B-Werte (< 6 Gy), fur die meisten Tumoren sind gréfdéferte £ 10 Gy) typisch. Im
ersteren Fall ist der Einfluss der Fraktionierumgiiahierung starker als im letzteren. Fur
Nierengewebe geht man in der Strahlentherapie a/@rQuotienten zwischen 1 Gy und
4 Gy aus [47]. Bei Knochenmark als frih reagierem@&ewebe gilt ein Richtwert von etwa
10 Gy. Die Halbwertszeit (Tfur die Gewebeerholung liegt in der Grol3enordnuog v
wenigen Stunden [101, 102, 106] und ist fur mensicll Gewebe Ublicherweise gréRer als
fur murine. Ermittelt werden solche Parameter Igadfi-vitro an Zelllinien oder im
Tierversuch aus Dose-Response-Kurven. Im Einzdifgt Datenmaterial am Menschen
vor, aus dem die Parameter bestimmt werden kdonmenz.B. in [105]. In der zitierten
Arbeit wurde die Daten von fast 500 Patienten asmaliy; welche wegen akuter Leuk&mie
mit einmaliger Ganzkdrperbestrahlung und Knochekateansplantation behandelt worden
waren, bei ca. 35 % traten Katarakte der Augeniggewas die Bestimmung vari3 und

T, far diesen Endpunkt ermdglichte.

Fur die Reparatur von sublethalen Strahlenschadedesn den Gleichungen des Abschnitts
2.3. von einem monoexponentiellen Modell ausgegange [66, 67] haben Millar und
Mitarbeiter experimentelle Daten durch Annahme ewdReparaturkomponenten jedoch
besser anpassen konnen. Fur koloniebildende N&tenz von Mausen, welche
fraktionierter RoOntgenstrahlung ausgesetzt warenorde so beispielsweise eine sehr
schnelle (0,15 h) und eine langsame Komponente) (Sdentifiziert. Alternative

nichtexponentielle Reparaturmodelle sind ebenfadglich [21].

56



Als akzeptable Toleranz-BED wird jene Biologisclidkfive Dosis angesehen, welche bei
externer Bestrahlung als vertretbar betrachtet &ir@er gegenwartige strahlen-
therapeutische Konsens geht von 20 Gy bei Starrd&taiierung mit 2 Gy pro Tag aus
[98], woraus sich die Toleranz-BED fur den entshesciea/3-Quotienten berechnen lasst
(dies wéaren beispielsweise 36 Gy unter Annahme udp=2,5Gy). In einfachster
Betrachtung wird eine homogene Organdosis zugrugelegt, sowohl bei externer
Radiotherapie als auch fir die Radionuklidtherapie.

Bei externer Ganzkorperbestrahlung (TBI) scheiet Boleranzdosis der Niere allerdings
kleiner zu sein. In [71] und [49] sind Studien gs&rt, in welchen die TBI Bestandteil der
Konditionierung vor Stammzelltransplantation was &urde festgestellt, dass eine BED
gréRer als 16 Gy zu einem vermehrten Auftreten S8patschaden der Nieren fuhrt. Dies
entsprache einer aquivalenten Dosis in 2 Gy-Fragtiovon etwa 9 Gy. Als Ursachen der
verminderten Nierentoleranz werden die zusatzliCiiemotherapie, das kompromittierte
Immunsystem und die Verwendung von Kontrastmittedn der TBI-Planung diskutiert.
Sollten die ersten beiden Griinde zutreffend se@rkasin man schlussfolgern, dass bei der
RIT mit ***Re-anti-CD66 zur Knochenmarksablation ebenfalls eimer deutlich kleineren
als bisher angenommenen Toleranz-BED ausgegangeenveollte. Fur die in dieser
Arbeit analysierten Daten der RoutinedosimetrieNieren wurde mit den obigen Gewebe-
Parametern eine BED in dieser Grol3enordnung gefufiddedian 14,3 Gy, Minimum 10,6,
und Maximum 19,0 Gy). Somit ware durchaus mit Spégein an den Nieren fir einige der
Patienten der Studie zu rechnen. Dies unterstreiehtVertigkeit der moglichst genauen
Nierendosisbestimmung.

Roéttinger und Mitarbeiter verglichen den Anstieg daeatinins in zwei Patientengruppen,
welche entweder nur TBI oder TBI und zusétzlitfiRe-anti-CD66-RIT erhielten [86]. Die
TBI-Dosis in der zweiten Gruppe war durch Anwenduag Abschirmungen von 12 Gy auf
6 Gy reduziert worden. Die berechnete Nierenddgsisdfe RIT betrug im Mittel 8,3 Gy.
Trotz der nur gering groReren Gesamtdosis erhdttiedas Kreatinin im Laufe eines Jahres
in der zweiten Gruppe deutlich starker als beiir@tjer TBI. Zusatzliche Medikationen vor
der BMT erhielten beide Gruppen in gleicher Welsie. Streubreite der Nierendosis ist trotz
ahnlicher applizierter Aktivitdt grol3 (2,3 Gy bisl, 3 Gy), eine Korrelation zwischen
kalkulierter Nierendosis und Kreatinin-Erhéhungdasich nicht. Eine Ursache daftir konnte
die unzureichende Ermittlung der Nierendosis s@ie.RIT fand fraktioniert statt (2 bis 4
Fraktionen, variable Aktivitatsfraktionen, varialigervalle). Ob die Berechnung Biologisch
Effektiver Dosen zu einer Dosis-Wirkungs-Beziehgeiihrt hatte, bleibt offen.
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4.4.3. Anwendbarkeit des BED-Konzepts

Die Frage, ob das Konzept der BED-Bestimmung uUhbgthauf die Radionuklidtherapie
anwendbar ist, und wenn ja, wie sinnvoll das zut &egentlich ist, kann gegenwartig nicht
abschlieRend beurteilt werden. In seinem Review2268] stellte Meredith das Fehlen von
klinischen Studien fest, welche Normalgewebsreaktiodurch externe Bestrahlung und
Radionuklidtherapie direkt vergleichen.

Grundsatzlich betrachtet ist die Biologisch Effe&tiDosis ein theoretisches Mal3, um den
Einfluss des Zeitverhaltens der Dosisapplikatiordeticeren zu kbnnen, wie es im Abschnitt
2.3.1. beschrieben wurde. In der externen Radiagtheist die Verwendung des LQ-Modells
und die BED-Berechnung gangig [86, 87, 98]. Eirekpsche Anwendung in ist z.B. dann
gegeben, wenn innerhalb einer Bestrahlungsserie efsbwngen vom geplanten
Applikationsschema (Fraktionsdosis, Zeitdauer zZmescden Fraktionen) auftreten und der
beabsichtigte Strahleneffekt fir Tumor und Risik@ore unverandert bleiben soll. Die
vorliegenden Betrachtungen basieren auf der Annadine Gultigkeit des LQ-Modells bis
hin zu sehr und unendlich kleinen Dosen pro Fraktidie Gultigkeit dieser Annahme ist
jedoch gerade flr die Niere eindeutig widerlegtieHReduktion der Dosis pro Fraktion unter
1 Gy, moglicherweise bereits unter 2 Gy (sog. Miexdose®), fuhrt nicht zu einer weiteren
Schonung der Niere [48, 99, 103]; dies gilt mitggo Wahrscheinlichkeit analog fir die
protrahierte Bestrahlung mit niedriger bis sehdnger Dosisleistung.

Die Ubertragung des BED-Konzepts auf die Radionltidirapie mit beliebig zeitlich
variierender Dosisleistung ist auf der Basis thiésokeer Uberlegungen moglich, es wird
dabei aber impliziert, dass die gewebe- und eff@ifischen Parameter3 und T, aus den
Erfahrungen der externen Therapie tibernommen wda@amen.

Praktische Erfahrungen in der Radionuklidtherame gedoch rar. Barone et al.[3] stellten
eine Studie vor, welche als Bestatigung der Anwarldht des BED-Konzeptes angesehen
werden kann. Als spéater Strahleneffekt der Nieradeudie Abnahme an Kreatinin-
Clearance pro Jahr gemessen, und zwar an 18 [Ratiemt neuroendokrinen Tumoren,
welche mit bis zu 5 ZyklePPY-Dotatoc therapiert wurden. Die Autoren beriicksigten die
hauptsachliche Anreicherung des Praparats in dmehiinde und bestimmten deren Masse
individuell. Trotzdem konnten sie keine Korrelatiawischen der Gesamtdosis in der
Nierenrinde und dem Strahleneffekt feststellen. Auoren berechneten nun aus den Dosen
die BED fir die Therapien, wobei die effektive Hatbtszeit des Praparats in den Nieren
individuell bestimmt wurde, als gewebespezifisclagafeter wurden/3 = 2,6 Gy und T

= 2,8 h angenommen. Zwischen dem jahrlichen Ruakg@enKreatinin-Clearance und der
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BED wurde eine Korrelation gefunden. Bei allen Sidtdien, fir die der jahrliche Riickgang
mehr als 20 % betrug, war eine BED von mehr al&ybestimmt worden.

Wenn man der Arbeit von Emami et al. folgt, wirdeeeNierendosis von 23 Gy bei
Fraktionierung mit 1,5 - 2 Gy das 5 %ige Risiko Betstehung einer Strahlennephropathie
bergen, die entsprechende BED waére fur den verviemdf3-Quotienten etwa 40 Gy. Dies
erklart das beobachtete Resultat plausibel.

In Analogie zu dieser Arbeit von Barone et al. szt Stahl und Mitarbeiter die Relative
Effektivitat RE (Relative Effectiveness) ebenfdlis °°Y-Dotatoc-Therapie bei 20 Patienten
(insgesamt 45 Therapien) ab [97]. Die RE ist deoti@at aus BED und Dosis D. Die
Grundannahmen sind nachvollziehbar (Mittelung detlichen Dosisleistungsverlauf Uber
die Untersuchungen, Dosisleistung konstant im deitr bis 20 h, danach exponentieller
Abfall, verwendete Gewebeparameterc2 Gy, T,=2 h)). Sinnvoll ist der Versuch,
Abschatzungen nach oben und unten vorzunehmerAudogen ermittelten eine Spannweite
von 1,02 bis 1,24 fir die RE und schlussfolgertarads, dass die Beriicksichtigung einer
solchen zusatzlichen interindividuelle Variabilitderzeit keinen Vorteil bringen dirfte
gegenuber der Korrelation von Strahleneffektenkdlineit der Dosis. Grundsatzlich richtig
ist die von Stahl et al. ermittelte grof3e Unsickérbei der Bestimmung der Dosis, diese
Thematik wurde auch in den vorigen Abschnitten derliegenden Arbeit diskutiert.
Kritisch anzumerken sind jedoch zwei Punkte in de€orgehen der Autoren bei der
Bestimmung der RE: Die REs fir das erste (bis 20rt) das zweite Zeitsegment (daran
anschlieBend) wurden zwar entsprechend der Dosiganaddiert, es blieb jedoch
unberlcksichtigt, dass nach der ersten Phase ndmbtisale Strahlenschaden vorhanden
sein mussen, welche die Wirksamkeit der Bestrahinnder zweiten Phase verstarken.
AulRerdem wurde fur die Abschatzung nach oben aio@egAufnahme des Pharmakons in
die Nieren und eine grol3e effektive Halbwertszegesmommen. Hier ware jedoch gerade
die Kombination einer hohen Aufnahme mit einer kar#albwertszeit nétig gewesen.
Chiesa et al. [14] halten die BED fiur einen weletoParameter, ob er jedoch besser zur
Vorhersage von Organtoxizitaten geeignet ist ads [@bsis, konnten sie nicht zeigen. In
dieser multizentrischen Studie wurden Patientersteigenden Aktivitaten voifY-Zevalin
therapiert (30 MBg/kg bzw. 45 MBqg/kg). Die induzeerMyelodepression wurde durch
Stammzellsupport therapiert, weitere Toxizitateratein nicht auf, so dass keine
Korrelationen zwischen Strahleneffekten und Dosew. bBiologisch Effektiven Dosen
untersucht werden konnten. Organdosen wurden auf Biesis einer im Vorfeld
durchgefiihrte Dosimetrie mit'in-Zevalin ermittelt. Diese tiberschritten die in &mni et al.
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[25] fur 2 Gy-Fraktionierung bei externer Radiotq@e angegebenen Toleranzdosen nicht.
Die Betrachtung der BEDs fur diese Dosen und effekt Halbwertszeiten zeigten eine
deutliche Unterschreitung der entsprechenden awsritif25] abgeleiteten Toleranz-BEDs.
Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass eine deetlErhdhung der applizierten
Aktivitat ohne Risiko moglich ware, auch wenn Uh&rheiten in der Kenntnis der
Gewebeparameter bestehen, vorausgesetzt, die @sgamsind nicht deutlich unterschatzt.
Allerdings ist auch die Annahme fragwirdig, dass Biokinetik unveréndert bleibt, wenn
der Antikdrper mit einem anderen Radionuklid matkiwird. Kotzerke et al. [54]
beobachteten eine signifikant verkiirzte biologisktagbwertszeit des mi?®Re markierten
Antikdrpers im Vergleich zuf®™Tc-Markierung. Auch der Uptake im Knochenmark war
reduziert. Dies legt die Vermutung nahe, dass diekMrung des Antikorpers mitY die
Biokinetik ebenso beeinflussen wird. Diese Markigyuwurde von Ringhoffer und

Mitarbeitern [83] bereits in einer klinischen Phask —Studie erfolgreich eingesetzt.

4.4.4. Auswirkung von inhomogenen Dosisverteilungen

Die Diskussion der strahlenbiologischen Wirkung uwgmomogenen Organdosen kann zwel
Aspekte umfassen, namlich die Bestrahlung nur eifiedls des Organs sowie
Inhomogenitaten im Bestrahlungsfeld. In der exter@gahlentherapie kénnen tber groRere
Volumenbereiche relativ homogene Dosen applizierden, jedoch sind, durch Anordnung
der Bestrahlungsfelder oder Gewebeinhomogenitateach unbeabsichtigte lokale
Dosiserhéhungen (hot spots) mdglich, die nach dépaModell wegen einer héheren
Fraktionsdosis zu Uberproportionalen Strahlensahd&daren kénnen. Gleichzeitig wird
versucht, neben der Dosis auch die bestrahltenrMoluvon Normalgeweben so klein wie
moglich zu halten. Das Nierengewebe ist zwar sétahlenempfindlich, jedoch ist die
klinische Toleranz deutlich héher, wenn nur eininds Teilvolumen bestrahlt wird. Dann
sind auch deutlich hohere Dosen als 20 Gy bei Beibeng des Risikos mdglich.
Konzeptionell stellt man sich ein Organ bestehensl fanktionellen Untereinheiten vor.
(Eine solche ist die grote Einheit von Zellen, digs einer klonogenen Stammzelle
regeneriert werden kann). Im Falle der Niere istege Nephron eine Untereinheit. Die
Untereinheiten sind parallel organisiert, so dass@rganfunktion erst dann beeintrachtigt
wird, wenn eine kritische Menge derselben durch Stihlung deaktiviert wird. Somit
spielen wenige regionale Dosisiberhéhungen keir@3egrRolle. Eine Teilvolumen-
bestrahlung entspricht nicht den GegebenheiterRdeionuklidtherapie, aul3erdem ist die

Dosisverteilung innerhalb des gesamten Organs sgatiabel. Die Dosisverteilung im
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Bestrahlungsgebiet wird in Planungssystemen flureregt Bestrahlung durch Dosis-
Volumen-Histogramme (DVH) dargestellt. Ebenso isé dErstellung von Volumen-
Histogrammen der Biologisch Effektiven Dosis (BVidpglich. Diese kénnen, gezeigt z.B.
von Jani et al. fir Bestrahlung des Prostata-Kams) besser mit Spatschaden korreliert
werden als konventionelle DVHs [46]. Fir eine Dwsiteilung resultierend aus einer
Radionuklidtherapie kann ebenfalls eine Verteiludgr Biologisch Effektiven Dosis
ermittelt, als BED-Volumen-Histogramm dargestellleo dreidimensional visualisiert
werden [80]. Generell stellt sich jedoch die Frageh der biologischen Wirkung einer
inhomogenen Verteilung der BED auf das Organ odam @umor. Die Aquivalente
Homogene Dosis (EUD Equivalent Uniform Dose) stidih Wert der homogenen BED dar,
welche zur gleichen Uberlebensfraktion von Zelléhrf, wie die untersuchte inhomogene
Verteilung. Die EUD ist somit nicht die mittlere BE Der Begriff selbst wurde von
Niemierko 1997 eingefuhrt [69]. Die EUD kann aug drteilung der BED berechnet
werden. O’Donoghue hat Modellrechnungen fir Tumowater Annahme von
Normalverteilungen fir die BED ausgeflihrt [72]. §8ezeigen, dass mit Zunahme der
Inhomogenitét die EUD (und damit die Strahlenwirgusinkt. Der Verlust an Wirksamkeit
ist umso starker, je groRer die mittlere BED isaldgianni und Mitarbeiter [50] haben in
einem Voxel-Modell mehrere geometrische Aktivitétsgilungen (regulares Gitter, Kern,
Rand) bei Variation des Inhomogenitatsgrades sertuli Die Berechnung von
Dosisverteilung, BED und EUD erfolgte fiir versclded Therapienuklide. Der
Wirkungsverlust mit wachsender Inhomogenitat wurdstétigt, wobei das Ausmalf3 sowohl
von der geometrischen Anordnung als auch vom Nukbdangig ist. Wahrend bei der
Analyse von inhomogenen Dosisverteilungen durch BVbhd BVHs bereits die
Ortsinformation verloren geht, reduziert die EUDe dVerteilung auf einen einzigen
Parameter. Ob sich dadurch Vorhersagen fir moglitiehlenrisiken auf Organebene
treffen lassen konnen, ist nicht geklart. Im Rahrden retrospektiven Betrachtungen der
vorliegenden Arbeit wurde auf derartige Berechnangginzlich verzichtet.

4.5. Limitationen und Ausblick

Im Rahmen der Radioimmuntherapie rifiRe-anti-CD66 war mittels pratherapeutischer
Dosimetrie versucht worden, die zur Therapie eiegés Aktivitdt des Radiopharmakons so
zu kalkulieren, dass radiotoxische Nebenwirkungerder Niere vermieden werden. Die
Bestimmung der zu applizierenden Therapieaktiwiit auf der Basis einer verhaltnismaliig

geringen Nierendosis von 12 Gy geplant. Infolgeelesfilhrte auch die retrospektive
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Neubewertung der Nierendosis durch AbschatzungNteenmasse praktisch nicht zu einer
Uberschreitung der in der externen Strahlentherakeeptierten Dosis (maximal 20,5 Gy).
In messtechnischer Hinsicht sollte in kinftigen déo die Quantifizierbarkeit der
Szintigramme verbessert werden. Interindividuellaridgtionen bei der Bestimmung der
Residenzzeit mussen reduziert werden. Gleichzsttidie Bestimmung der Nierenmasse in
einem 3D-Verfahren erforderlich. Die Strahlenwirguist eine Funktion der Dosis, somit
limitiert deren Genauigkeit in erster Linie die Wersage einer moglichen Nierentoxizitat.
Bei welcher Dosis ein bestimmtes Risiko vorliegt,nur aus der externen Strahlentherapie
bekannt, und zwar fir homogene Bestrahlungsfelaer konventionelle Fraktionierung.
Deshalb wurde das Modell der Biologisch Effekti@osis benutzt, um den modulierenden
Effekt der zeitlich variierenden kontinuierlichero$isleistung bei der Radioimmuntherapie
einzubeziehen. Uber die gewebespezifischen Paratiegen nur unzureichende Daten mit
grof3en Streubreiten vor, die aus Tierexperimentah aus Beobachtungen nach externer
Bestrahlung/ Brachytherapie stammen. Es ist oftdndiese Werte fur die Therapie mit
offenen Radionukliden gelten. Das zugrunde liegen@eModell selbst beschreibt die so
genannte Hyperradiosensitivitdt bei kleinen Dosend uvermutlich auch kleinen
Dosisleistungen nicht.

Klinisch funktionelle Vorschadigungen der Niere waen durch eine Nieren-
funktionsszintigraphie als Voruntersuchung bei @&uadienpatienten zwar weitestgehend
ausgeschlossen, latente Nierenschaden blieberjedaglicherweise verborgen. Es ist noch
weitgehend ungeklart, ob und inwieweit die vorhemig Chemotherapien und die
Konditionierungstherapie fir die Knochenmarkstréansgation die Strahlenwirkung auf die
Niere verstarken konnten. Im Falle einer Wiederlabiing der Niere ist bekannt, dass die
Erstbestrahlung Klinisch nicht sichtbare Schadeduzrert haben kann, welche die
Strahlentoleranz der Zweitbestrahlung reduzierenn HBhnlicher Effekt ist bei
vorangegangener Chemotherapie denkbar. Die im Zusamang mit der
Konditionierungstherapie stehende verminderte Mieferanz bei Ganzkorperbestrahlung
konnte ebenso bei der Radionuklidtherapie vorlieg&omit koénnen eventuelle
Nierenspatschadden im Rahmen der betrachteten Shidieé génzlich ausgeschlossen
werden.

In kiinftigen Studien, klinisch oder auch praklimisevelche radiotoxische Endpunkte von
Radionuklidtherapien auswerten, sollte die BED ebenie die Dosis im kritischen Organ
bestimmt werden. Nutzlich wére zumindest der Bériabn effektiven Halbwertszeiten.

Dann konnte retrospektiv eine Abschéatzung nachc@leig (11) erfolgen. An dieser Stelle
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sei noch darauf hingewiesen, dass die BED fir lhgke Zeitverlaufe der Dosisleistung
berechnet werden kann (siehe Anhang C). AuRerdemekdRepopulierungseffekte, wie sie
insbesondere bei schnell wachsenden Tumoren amfreider auch der Rickgang des
Tumorvolumens unter Therapie bericksichtigt welf@én 22, 107]. Eine mdgliche Ursache
dafur, dass bis in die Gegenwart fir Radionuklicipeen die BED kaum ermittelt wird,
dirfte in erster Linie an der Ungenauigkeit bei 8estimmung der Dosis selbst liegen.
Hinzu kommen Unsicherheiten bei der Wahl der Geywatsmmeter. Noch schwieriger
gestaltet sich die Bewertung von DosisinhomogesntaEs ist bekannt, dass von einer
inhomogenen Radionuklidverteilung in der Niere agghen ist, die Messung ist am
lebenden Organismus derzeit nicht mit der erforcegh Auflosung mdglich. Eine
verstarkte Anreicherung in Rinde und/oder Mark bthdie mittlere dort vorhandene Dosis
gegeniber der nach dem einfachen (homogenen) MIRBeM bestimmten Dosis und
folglich auch die Biologisch effektive Dosis. Doabhch die Verteilung der BED wird nicht
vollig homogen sein. Im Tierversuch ist die Messuthgr Aktivitatsverteilung unter
Verwendung autoradiographischer Verfahren mit guiuflésung moglich, aber
Ubertragung auf den Menschen wegen des verandéerrltnisses von Reichweite d&f
Strahlung zu Organdimension nicht unproblematistierexperimente sollten aber zur
Abschatzung der radiobiologischen  Wirkung im  Veidie verschiedener
Radionuklidtherapien und zur externen Strahlentherailfreich sein.

Die Strahlenwirkung auf die Niere (und andere Ndgeaebe) muss bei
Radionuklidtherapien nach standardisierten Toxgi@rametern und Bewertungsskalen
bestimmt werden. Eine Dosiseskalation ist sicher mu préklinischen Studien zu
verwirklichen. Ein standardisiertes Vorgehen istrabei der Dosimetrie erforderlich, sofern
die Dosis nicht direkt gemessen werden kann. Eashdverden sich aus Dosis-Wirkungs-

Kurven radiobiologische Modelle mit ihren entspreotien Parametern ableiten lassen.
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5. Zusammenfassung

Auf der Basis von dosimetrischen Daten von 26 Rtgig welche innerhalb einer Studie
eine Radioimmuntherapie mit®Re-anti-CD66 erhielten, wurden EinflussgréRen naher
betrachtet, welche im Zusammenhang mit einer snddddingten Nierenerkrankung
stehen.

In erster Linie ist die in der Niere absorbierteeEpe flr eine Schadigung verantwortlich.
Die Dosis ist (neben den strahlenphysikalischemiisghaften des Radionuklids) abhangig
von der kumulierten Aktivitat und der Organmasseélitherweise wird aus einer Serie
von planaren Szintigrammen der Aktivitats-Zeit-\&efl bestimmt und daraus nach dem
MIRD-Modell die Dosis berechnet. Aus der Literaléisst sich ableiten, dass die Annahme
eines Fehlers von ca. 25 % bei der Dosisbestimnkangeswegs unrealistisch ist. Die
Quantifizierung der Aktivitdt aus einem Szintigramst selbst am Phantom schwierig,
hinzu kommen als Fehlerquellen die individuelle ig¥@onen beim Zeichnen der ROIs und
das Vorgehen zur Bestimmung der Residenzzeit aes geringen Zahl von Messwerten.
Wird die individuelle Nierenmasse nicht beriicksighterhtht sich der relative Fehler der
Dosis um die relative Abweichung der individuellierenmasse von der Referenzmasse.
Insbesondere bei kleinen Personen ist damit zuinesgldass bei Annahme der Nierenmasse
des Referenzmenschen die Dosis unterschatzt warterhalb der Studie ist nach der
retrospektiven Abschatzung der Nierenmasse mit 3hddien nur bei drei weiblichen
Patienten mit einer Uberschreitung der geplantesiddam etwa 25 % zu rechnen.

Eine inhomogene Verteilung der Aktivitdt in den idieregionen kann mittels eines
regionalen Nierenmodells berlcksichtigt werdenerdlhgs ist die Kenntnis dieser
Verteilung in der menschlichen Niere gegenwartighnstark limitiert. FUr die vorliegende
Studie war nur eine grobe Abschatzung fur eineripdekt anhand eines Tierversuchs
moglich. Wird das regionale Nierenmodell auf diegerteilung angewendet, ist die
Dosiserh6éhung in der Nierenrinde gegenuber denaeieh Nierenmodell vernachlassigbar
Simulationsrechnungen zeigen jedoch, dass in d=enlinde die Dosis um bis 35 % erhéht
sein kann, wenn die Aktivitat im Wesentlichen nortdokalisiert ist und ein Radionuklid
mit Strahlung kurzer Reichweite eingesetzt wird.

Die biologische Strahlenwirkung einer Dosis karsmBIED quantifiziert werden. Sie ist auch
vom Zeitverlauf der Dosisleistung abhéngig. Die BEBaubt den Vergleich mit einer
externen Bestrahlung. Die Auswirkung der MarkieramgyRadionukliden unterschiedlicher

Halbwertszeit sowie die fraktionierte ApplikatioesiRadiopharmakons wurde untersucht.
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Eine geringere Dosisleistung verringert die Stnaviekung. Betrachtet man die biologische
Strahlenwirkung im untersuchten Kollektiv, ist e&ee unwahrscheinlich, dass die
Radioimmuntherapie mit®Re-anti-CD66 die alleinige Ursache fiir eventuelfsitsre
Nierenschaden ist. Allerdings sind nierentoxischekWigen durch die Kombination mit
Chemotherapie und friihere Behandlungen nicht acslgssen.

Fur die Praxis lassen sich folgende Schlussfolggmmableiten:

— Die intra-/und interindividuelle Variation bei dauswertung der Szintigramme erfordern
ein standardisiertes Vorgehen. Durch entsprech@rdeingsmal3inahmen sollte der
Fehler, welcher durch das subjektive Festlegen RiBis entsteht, mdglichst klein
gehalten werden. Die Quantifizierung der Szintigreenkonnte kinftig durch eine
Messung der Strahlungsabsorbtion verbessert werden.

— Die Berucksichtigung der Nierenmasse ist fir diemiBElung der individuellen
Nierendosis unumgéanglich. Dies ist bei kleinen &®es besonders wichtig. Dabei sollte
maoglichst auf dreidimensionale morphologische Dateriickgegriffen werden, notfalls
ware auch eine Abschatzung aus dem Gewicht zu tdgwap

— Es sollte versucht werden, die Verteilung des Rathomakons getrennt flr Nierenrinde,
-mark und -becken zu ermitteln und eine Dosisbesting fir diese Regionen
entsprechend des MIRD-19-Modells vorzunehmen.

— Die Dosisleistung (dies schliel3t eine fraktioniérteerapie ein) kann durch Bestimmung
der BED bertcksichtigt werden. Eine fur ein bestiesnRadionuklid bekanntermalien
tolerierbare Dosis kann bei Ubergang auf ein arsglerarzlebigeres Radionuklid eine
hohere und mdoglicherweise nicht mehr tolerable hravirkung verursachen. Die
bekannten Unsicherheiten der gewebespezifischemnfeter a/f und Erholungs-
halbwertszeit T sind von geringerem Einfluss auf die Abschatzueg BED als die
Dosis selbst, deshalb konnen mittlere Wertedifs und T, angenommen werden.

— Durch fraktionierte Therapie kann der Strahleneffélkr spat reagierende Gewebe
verringert werden.

— Wenn zusatzlich zur Radionuklidtherapie eine exeBanzkorperbestrahlung erfolgt,
sollte fur diese ebenfalls die BED bestimmt undyerechnet werden.

— Da auch Chemo- und Strahlentherapien nephrotoxigéHeingen haben, sollte in diesen
Fallen die Obergrenze fur die Dosis der Radiontikdichpie besonders niedrig angesetzt
werden.

— Die Unsicherheiten bei der Vorhersage der Strahilenowg missen bei der Planung der

RIT beriicksichtigt werden.
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7. Anhang

A. Radionephropathie

Der Begriff der Nephropathie beschreibt allgemeidwede Form einer Nierenschadigung
bzw. -erkrankung, die Strahlennephropathie istaimér vorangegangenen Anwendung von
ionisierender Strahlung assoziiert. Bereits 196Jpfahi Luxton eine Dosis voR3 Gy
appliziert innerhalb eines Zeitraums von 5-6 Woclads Obergrenze fir eine externe
Strahlentherapie, um einer Strahlennephritis vaagbn [61]. Allerdings gibt es
histologisch keinen Anhalt fir entziindliche Proeeg3agegen kann man klinisch grob vier
Kategorien unterscheiden: akute und chronischehl®traephropathie, Hypertonie und
symptomloser Proteinurie. Im akuten Fall setzt 8ti@ung der Nierenfunktion bereits 6-12
Monate nach Strahlenexposition ein, daran kann sake chronische Schadigung
anschlieBen oder erst beginnen. Eine durch dieeNigerursachte Hochdruckerkrankung
stellt sich in der Regel frihestens nach 18 Monakn meist erst nach Jahren. Die
Proteinurie tritt oft stoRweise auf. Klinische Arteen einer Radionephropathie bestehen in
schwerer Anamie, Bluthochdruck und Ansteigen desurSkreatinins; mikroskopischer
Hamaturie, Proteinurie und Odeme sind moglich. Désrengewebe wird als langsam
proliferierend gesehen, weshalb sich Strahlenschast verzogert manifestieren. Die
Anamie kann Anzeichen fiir thrombotische Mikroangihien sein. Ahnliche Schaden
konnen auch viele andere Ursachen haben, beispiskswakterielle oder virale Infektionen
und Chemotherapie. Der Begriff BMT-Nephropathie haich eingeburgert fir
Radionephropathien, welche im Zusammenhang mitrrexteGanzkorperbestrahlung vor
Knochenmarkstransplantation (Bone Marrow Transptaon) stehen [8, 12, 15, 16].

B. Relevante Dosisfaktoren

Die folgenden Tabellen B1 und B2 beinhalten die Rmogramm OLINDA hinterlegten
Dosisfaktoren, speziell fur die betrachteten Org@&e¢ Die DFs fur Selbstbestrahlung sind
3 Grollenordnungen hoher als bei VerschiedenheiQumll- und Targetorgan. Die Tabellen

B3 bis B5 sind der Publikation von Bouchet et @].gntnommen.
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Tab. B1: Dosisfaktoren fiif®Re fiir mannlichen Erwachsenen

DF [mGy/(MBgh)]

Adult Male
Kidneys Liver Lungs | Red Marrow Spleen Total bagdy

Kidneys 1,49E+00 4,43E-04 1,08E-04 2,70E-D4 1,02E-0 6,30E-03

Liver 4,43E-04| 2,38E-01 2,97E-04 1,40E-04  1,13E{046,30E-03

Lungs 1,08E-04| 3,05E-04 4,50E-(1 1,76E-D4  2,50E+04,26E-03

I\R/Iea?row 2,70E-04 1,36E-04 1,76E-04 1,80E-01 1,40E{04 4438-

Spleen 1,02E-03 1,13E-04 2,48E-04 1,45E{04 2,42E{+06,30E-03

Total body | 6,30E-03] 6,30E-03 6,26E-03 6,30E{03 B;88 | 6,26E-03
Tab. B2: Dosisfaktoren filf’Re fiir weiblichen Erwachsenen

Adult DF [mGy/(MBgh)]

female Kidneys Liver Lungs | Red Marroy  Spleen|  Total bagdy

Kidneys 1,62E+00 5,26E-04 1,50E-04 3,20E-P4 1,23E-0 8,14E-03

Liver 5,26E-04 3,25E-01 4,07E-04 1,59E-04 1,68E{048,14E-03

Lungs 1,51E-04 4,10E-04 5,58E-(1 2,06E-D4 3,35E+-048,10E-03

Red

Marrow 3,16E-04 1,56E-04 2,01E-O4 1,60E-01 1,67E{0%,33E-03

Spleen 1,24E-03 1,68E-04 3,32E-04 1,70E{04  2,95E{+08,14E-03

Total body | 8,14E-03] 8,14E-03 8,10E-Q3 8,14E03 B;03 | 8,10E-03

Tab. B3: MIRD 19: Dosisfaktoren fiféRe fur die Niere eines Erwachsenen

Tab.

DF [mGy/(MBgh)]

Adult Cortex Medulla Pelvis Papilla
Cortex 1,96E+00 2,79E-01 2,18E-Q1 3,12E-D2
Medulla 3,32E-01| 5,29E+0( 4,61E-01 1,69E+PO
Pelvis 9,43E-02 7,42E-01  2,81E+(1 8,39E+D0
Papilla 7,20E-02| 2,48E+0( 9,72E+Q0 9,14E+D1
Kidney 1,46E+00| 1,57E+0C 1,56E+00 1,57E+p0O
B4: MIRD 19: Dosisfaktoren fi?Y fiir die Niere eines Erwachsenen
DF [mGy/(MBgh)]

Adult Cortex Medulla Pelvis Papilla
Cortex 2,26E+00 4,07E-01 3,02E-01 4,00E-02
Medulla 4,57E-01 6,01E+00 7,16E-01 2,27E+00
Pelvis 1,30E-01 1,13E+00 3,13E+01 1,13E+01
Papilla 8,32E-02 3,10E+00 1,28E+01 9,40E+01
Kidney 1,70E+00 1,86E+00 1,84E+00 1,84E+00
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Tab. B5: MIRD 19: Dosisfaktoren fiitl fur die Niere eines Erwachsenen
DF [mGy/(MBgh)]
Adult Cortex Medulla Pelvis Papilla
Cortex 5,90E-01 5,51E-02 5,08E-02 4,07E-P2
Medulla 5,69E-02( 1,61E+0(C 8,42E-02 1,99E-p1
Pelvis 4,00E-02 1,03E-01 8,96E+(0 7,34ED1
Papilla 4,21E-02 3,05E-01 9,25E-01 4,07E+D1
Kidney 4,32E-01 4,46E-01 4,50E-0L 4,54E-01
C. BED bei initialem Uptake gefolgt von biexponengller Dosisleistung

Ausgangspunkt ist folgende Formel aus [65] :

T t
Bﬂmj:mn+§jWWhmmﬂm“%mn (C1)
“0 0

B

Dabei beschreibt R(t) die Dosisleistung als Fumktder Zeit. Zur Vereinfachung der
Schreibweise wurde p=In(2)(Tgesetzt, T ist die Halbwertszeit fir Gewebeerholung. Die
Formel (C1) besagt, dass durch Bestrahlung gesmibtethale Strahlenschaden parallel zur
weiteren Bestrahlung repariert werden.

Ebenso steht; im weiteren fur In(2)/T, T ist die effektive Halbwertszeit fir Akkumulations-
(i=2) und Eliminationsprozess (i=1). Die Integrasgrenze T ist unendlich, da das
Radionuklid vollstandig abklingt. Es gilt

R(t) =Re A -Re (C2)
sowie der Zusammenhang
R-R =R, (C3)

d.h. es gibt einen initialen Uptake des Radioph&ams, welcher zur initialen Dosisleistung
Ro fuhrt. Die Gesamtdosis betragt

_R_R

C4
A (C4)
Aus der Kombination von (C3) und (C4) folgt:
A A
= A,D - und R, =—2—(A,D - C5
Ro=25 WD -R) undR, =~ -(AD-R)) (C8)

Das Einsetzen von (C2) in (C1) und die Ausfuhrdegintegration fihrt zunachst zu
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BED=D+£H R + R, j—ZRlRZ( 1 + L ﬂ (C6)

a |\ A+ AL +)) A+A(A+u A+
B
Nach Ersetzen von;Rind R mit (C5) und einigen Umformungen ergibt sich seflich:
IB 1 /11 2132 2 AZ 232 2
BED =D+~ DA, - R, )———— \D“A; - C7
D. BED fur fraktionierte Radionuklidapplikation

Grundsatzlich ist die BED eine additive Grol3e, weder Zeitabstand zwischen den
Applikationen grol3 ist, also subletale Strahlendehéasorheriger Applikationen bei erneuter
Wirkung ionisierender Strahlung bereits repariegm s

Angenommen, zwei Therapien folgen nun im Zeitalsbtdnaufeinander, in beiden Fallen
sei das biologische Verhalten des Pharmakons glanchdurch eine monoexponentielle
Abnahme der Dosisleistung ausgehend von einer Aethosisleistung & bzw. Ry

beschrieben:

-At=F
0 sonst

Einsetzen von (D1) in (C1), Ausfuhrung der Inteigraund weitere Umformung fihrt dann

fur gro3e Zeiten T (Grenzwelt — «) zu folgendem Ausdruck:

2 2 -A9 _ 38
sep = Rt Re , L[ RAFRE RRlue Y 2e )] ©2)
A a| AA+p) A(u® =A%)
B
2 2 -Ad _ 3D
BED:D1+D2+i D1+D2+2D1D2(/,/e2 2)le ) (D3)
al A+u U=
B

Mit Verringerung des Zeitabstandéserhoht sich die biologische Wirkung, fi#r=0 ergibt
sich die der Gesamtdosig+D, nach Gleichung (13ntsprechende BED:

2
lim BED = BED, = D, + D, +1{M} (D4)
50 al A+u
B
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Im Falle eines sehr groRen Zeitabstandes (Grenzévexto) sind die Applikationen quasi
unabhangig voneinander, die BED erhalt man durctita der zu den Einzeldosern, D
bzw. D, gehdrigen BERund BED:

2 2
lim BED = BED, =D, + D, +1[M} (D5)
7 al A+u
B

Ein Aufsplitten der Aktivitat in zwei Teile wird wi erwartet die biologische
Strahlenwirkung gegenuber einer einmaligen Applkatder Gesamtktivitat verkleinern.
Die Differenz aus den nach (D4) und (D5) berechmdé@&Ds bestimmt die maximale
Verringerung der BED. Gleichung (D&ann noch umformt werden, indem der Anteil der
Energiedosis der Erstapplikation an der Gesamt@éusigesetzt wird:

D

f =El alsoD, = f 0D bzw.D, =(@-f)*D (D6)
f2+@0-1)? ~ f)lue™? - je
BED = D+ p? @=f)" 2fa f)(/zze 2 Ae ) (D7)
a A+p H=A
B

Der Verringerung der BED gegenuber der BED bei aiiger Applikation der
Gesamtaktivitat kann dann wie folgt geschrieberdeer

A9 _ U

BED, =— 2 op?ra-fna-He A (D8)
a U=A
— A+ )
B

Die prozentuale Verringerung der BED betragt somit:
-7 _ g
ep | 20100 HE je )
loss = K= 100% (D9)
BED, D+ 9 A+u
B A

Es ist offensichtlich und einleuchtend, dass dieriigerung der BED fur f = 0,5, also bei
zwei gleich gro3en Aktivitdtsgaben am grof3terBet.ungleicher Verteilung der Aktivitaten
spielt die Reihenfolge der Applikation keine Rolle.

Fur die dreimalige Applikation innerhalb einer kemzZeit (wenige Halbwertszeiten des
Radionuklids) lasst sich die BED analog herleiteRp,( Rz und Rz sind
Anfangsdosisleistungen und ;,DD, sowie [ die Dosen, welche durch Gabe der
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entsprechenden Teilaktivitaten erzielt werden,zddtsiche Verhalten der Dosisleistung wird

in allen Fallen durch die Zeitkonstat®eschrieben

Roe 1L g e %) g5,
R(t)=Rue ™ +{ R (4 8, <t<9,) (D10)
0 sonst

BED = Ry * Rz + Rs +E{R§1+ Rc?z + Rc?s + 2F\>01R02(/'[e_/]19l _Ae_'uﬂl)
PR TP FY A= 7)
B

-3 -5 -A(3,-2 -u(3,—3
2R01R03(/"e 2 -je” 2)_,_ ZROZROS(FG 27 —Je G 1))] (D11)

A(p* =A%) A(p* =A%)

BED =D, +D, + D, + = Ten Py

a

) !Df +DZ+DZ 2D, N T

B

2D, D, ({ue-ﬂﬂz - Ae“@) 2D,D, (ﬂe_/](&z_ﬁl) _ Ae‘#(ﬁg—ﬂl))
/JZ _AZ + IJZ _/12

] (D12)

E. Beispiele fir den Zusammenhang von Dosis und BED

Die Abbildung E1 zeigt den Zusammenhang von BEDsi®and effektiver Halbwertszeit
fur ausgewahlte Gewebeparameter, wenn die Dosiglgis monoexponentiell sinkt
(Gleichung 11). Anhand der farblichen Kodierung baer Isokonturlinien ist zu erkennen,
dass eine bestimmte BED und damit Strahlenfolgehdunterschiedliche Kombinationen

von Dosis und effektiver Halbwertszeit zustande k@m kann.
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Ty=15h a/B=2Gy BED [GyY] Tu=15h o/B=10Gy BED[Gy]
o o
3 =
8 8
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2 100 =3 100
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Abb. E1: Abhéngigkeit der BED (farblich kodiert)rv®osis und effektiver Halbwertszeig T
fur ausgewahlte Parameter dea/B-Quotienten und der Gewebeerholungszeit
T,: Diagramme linksa/B =2 Gy (Normalgewebe, z.B. Niere), reclutf3 = 10 Gy (z.B.
Tumorgewebe oder Knochenmark), oben jeweils benaltdr Erholung des Gewebes von
sublethalen Strahlenschaden €T1,5 h), unten langsame Erholung (Tp = 6 h)

Rot gezeichnete Isokontur in den linken Diagramnisispielhaft ist eine bekanntermalien
vertragliche BED dargestellt (berechnet fir Enetgges 20 Gy bei fraktionierter
Bestrahlung mit 2 Gy pro Fraktion)

Die Verringerung der BED, wenn die Aktivitat in 2ilen in zeitichem Abstand appliziert
wird, ist in den Abbildungen E2 und E3 beispiellgdizeigt, wobei jeweils unterschiedliche

Variablen fixiert sind.
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Abb. E2: Prozentuale Verringerung der BED (farbliddiert) bei fraktionierter Gabe des
Radiopharmakons in Abhangigkeit von Gesamtdosisn® Verhaltnis f (Anteil der Dosis
der Erstapplikation an der Gesamtdosis)

Annahmen: Effektive Halbwertszeit ¢¥ 17 h, a/B-Quotient von a/f=25Gy und
Gewebeerholungszei{, ¥3 h

Oben links: Zeitabstand zwischen den Applikation 17 h, also eine Halbvzsits oben
rechts: J =34 h, unten =51 h
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Abb. E3: Prozentuale Verringerung der BED (farbliddiert) bei fraktionierter Gabe des
Radiopharmakons in Abhangigkeit von Dosis und ¢iffek Halbwertszeit bei zweimaliger
Applikation gleich grol3er Aktivitaten in sehr grof&eitabstand

Links: a/f3 =2 Gy, recht/$ = 10 Gy, oben Gewebeerholungszeit=1L,5 h, unten =6 h

Als weiteres Beispiel sei untersucht, wir die BEDhsverandert, wenn ein langlebiges
Radionuklid anstelle eines kurzlebigen verwendetdwbDie Rechnung erfolgt unter der
Annahme, dass das biologische Verhalten des Raahoatkons durch eine abfallende
Exponentialfunktion beschrieben werden kann undbli@agig von der Markierung ist
(Abbildung E4).
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Abb. E4: Verhaltnis der BED bei Markierung einesiRpharmakons mit’y im Vergleich
zur *®®Re-Markierung in Abhangigkeit von Dosis und biokmjier Halbwertszeit bei
Variation desu/[3-Quotienten und der Gewebeerholungszeit

Links: a/f = 2,5 Gy (Normalgewebe, z.B. Niere), recldf3 = 10 Gy (z.B. Tumorgewebe
oder Knochenmark), oben jeweils bei schneller Engldes Gewebes von sublethalen
Strahlenschéaden (E 1 h), unten bei langsamerer Erholung (Tp = 3 h)

F. Fehlerschatzung fur die BED bei monoexponential Dosisleistung

Betrachtet sei ein monoexponentieller Verlauf desiBleistung in der Niere. Aus den Zeit-
Aktivitatskurven werde der initiale UptakeyUnd die effektive Halbwertszeits bestimmit.
Die Unsicherheit bei der Bestimmung der applizierfktivitat gehe in den Fehler des
Uptakes ein, welcher ansonsten aus der UngenatudgeiQuantifizierung der Aktivitat in
den Szintigrammen resultiert. Die Masse m der Nseieebenfalls fehlerbehaftet. Die nicht
fehlerbehafteten Gréf3en sind in der Konstanterskrmmengefasst.

Yol (F1)

D= DFmy A, U,T, e
In2 m m
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Die BED berechnet sich dann aus Dosis und den gespelifischen Parametern
Reparaturhalbwertszeit, Tund a/pB-Quotient. Fir diese Gewebeparameter missen Werte
angenommen werden. Diese treffen moglicherweiséatienten so jedoch nicht zu und

werden somit ebenfalls als fehlerbehaftet angesehen

T
BED =D (1+2—*

g ole” u

) =D[RE (F2)

Die Verwendung der Grol3e RE (relative Effektivitiity den Term in Klammern erweist
sich bei den weiteren Berechnungen als gunstig.

Zunachst wird eine Beispielrechnung ausgefuhrt:

Einem mannlichen Erwachsenen sei eine Aktivitat ¥8iv GBq'®*Re appliziert worden.
FUr eine Dosisabschatzung wird von einer unmittelbaAufnahme der Aktivitat
ausgegangen, der initiale Uptake betrage 2 %. Danadolge die Elimination als
monoexponentieller Prozess mit einer effektivenbialtszeit von 17 h. Die Dosis betragt
somit 10 Gy, wenn mit der Nierenmasse des Standarsichen gerechnet wird (Dosisfaktor
fur Selbstbestrahlung der Niere 1,49 Gy/(GBq h)t Winnahmen fur gewebespezifische
Parameter von 2,5 Gfiir den a/3-Quotienten und einer Reparaturhalbwertszeit vdn 2
berechnet sich eine BED von 14,2 Gy.

Nun werde jede der Gr63en einzeln variiert undB&® nach Gleichung (F2) neu berechnet
sowie die relative Abweichung zum Ausgangswert i@h2 Gy bestimmt. Die jeweils

resultierende prozentuale Anderung der BED isthbillung F1 dargestellt.

Masse

Initialer Uptake

Effektive Halbw ertszeit

T s
Reparaturhalbw ertszeit

Abb. F1: Prozentuale Anderung der BED (y-Achsennveie variablen GroRen einzeln und
unabhangig voneinander variiert werden, deren jayegprozentuale Anderung ist auf der x-
Achse aufgetragen
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Realistischerweise werden die Abweichungen derekien Variablen vom Messwert oder
der Annahme gleichzeitig auftreten. Der nachfolgeadyeleitetdMaximalfehler nimmt den
ungunstigen Fall an, dass alle Einzelfehler sich ihmem vollen Betrag in der gleichen
Richtung auf das Ergebnis auswirken. (Dies gi#rdihgs nicht fur beliebig grol3e Fehler.)

oD 0BED
—und

3 3 bezeichnen dabei die partielle Ableitung von D bBED nach dem
X X

jeweiligen Parameter x\x ist der zugehdrige absolute Fehler.
Der geschatzte relative Maximalfehler der Dosiditvest sich, wenn die relativen Fehler
von Masse, effektiver Halbwertszeit und Uptake bek&dzw. abgeschatzt sind, zu:

AD oD

=== IaDIAm+| D|AU +1 22
D |om| ou,| ° o,

(F3)

AT, _Am_ AU, AT,
m U, T

e e

Die Fehler von | Teund msind prinzipiell durch das methodische Vorgeheriflessbar.
Die Nierenmasse konnte zwar auch unbekannt seiih,sigenicht bestimmt wurde, dann
ware m durch die Nierenmasse des StandardmensohensetzenAmwaére die geschatzte
Abweichung von derselben. Abweichungen der Gewebapster von angenommenen
Standardwerten kdnnen nur geschatzt werden.

Der relative Maximalfehler der BED betragt:

ABED _|[9BED|, . |0BED|, , |dBED|, -

BED || om | \auo\ ° oot | ¢ -
oBeD|, , , |oBED| - )
jos [ an [

Die einzelnen Beitrdge zum absoluten Fehler der BiaD:

- Masse

|6BED|Am_(kTeU L2APTAUE T, ]Am D{l 20 T, ]@

| om | m am’ T, +T o T, +T (F5)
= D[1+2(RE - 1)]——D(2RE 1)—
- Uptake
212112 T T
GBEDAuoz[kTeUOJer”Te;JO ., JAU _D(l ZTD jAUO
ou, m am? T, +T, ) U 5 T T ) Vo (ke
= D1+ 2(RE—1)]AUO =D (2RE -1) A,
UO LJO
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— Effektive Halbwertszeit

‘6BEDAT {kTeuo L KUgT? (T +2T/,)Tﬂ}ATe _ D|:1+E (T, +2T )T, | AT,
e a 2 2 a 2
oT, m Fm (T.+T)) T, % (Te_|_+T/12)T | T, F7)
+
=D|1+(RE-1)—=—*~ AT,
T+T, | T
— a/B-Quotient
k2-|-2 2 T AQ Aﬂ
PPag =t et D0 - p(RE-)=L 8)
0% mz TetT, 5 7
- Reparaturhalbwertszeit
7292 T,T, AT AT
|aBED|ATy — Kk T(;Uo e u - H — D(RE—].) Te H (Fg)
| oT, | m?e (T,+T,)° T, T,+T, T,

Durch Einsetzen von (F5) bis (F9) in Gleichung (F4yibt sich die Schatzung des

Maximalfehlers der BED wie folgt:

ABED _2RE-1Am 2RE-1AU, [ 1  RE-1T.+2T,)AT,
BED RE m RE U, (RE RE T,+T,
RE-1A% RE-1 T, AT
+ +
RE

Te (F10)
u

RE T.+T, T,

%
Eine Fehlerschéatzung, fur die Beispielrechnunginsiabelle F1 zusammengestellt. Mit
relativen Fehlern nach Spalte 4 ergaben sich dipadte 5 berechneten Einzelbeitrdge zum
Maximalfehler.

Tab. F1: Fehler der BED (Beispielrechnung)

Variable/ Parameter Wert | Relativer Beitr_ag zum
Fehler [%] | Maximalfehler [%)]
Masse m [g] 299 30 39
Effektive Halbwertszeit | Te [h] 17 5 5
Initialer Uptake u 0,02 10 13
a/B-Quotient a/B3 [Gy] 2,5 50 15
Reparaturhalbwertszeit| T, [h] 2 50 13

Insgesamt ist somit in diesem Beispiel mit einenximalen Fehler von 85 % flr die BED
zu rechnen. Die Fehler von Masse und Uptake wigkeim verstéarkt auf den Fehler der BED
aus. Dagegen wirden sich selbst groRere Abweichudge Gewebeparameter nur in
geringerem Mal3e im Fehler der BED widerspiegeln.
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Thesen

1.

10.

Fir die Dosisbestimmung nach dem MIRD-Konzept ig d@estimmung von
kumulierten Organaktivitaten noétig, welche nur etefi werden kdnnen. Dies ist

sowohl messtechnisch bedingt als auch vom Auswaltegingig.

In erster Naherung wird die Dosis der Niere fur diech das geschlechtspezifische
antropomorphe Modell gegebene Masse berechnet, vdie der individuellen
Nierengrof3e im Einzelfallstark abweichen kann.

Die Einbeziehung der individuellen Nierenmasse ia @osiskalkulation ist ein
dringendes Erfordernis.

Regionale Unterschiede der Aktivitatskonzentratiwerden gegenwartig nicht oder

unzureichend erfasst und bertcksichtigt.

Modellbetrachtungen zeigen, dass fiir den verwend&t@e-markierten Antiképer der
dadurch entstehende Fehler wahrscheinlich kleifilisandere Aktivitatsverteilungen in

der Niere kann er bedeutsam sein.

Die Abhangigkeit der biologischen Strahlenwirkurapvder Dosisleistung wird durch
das Konzept der BED bertcksichtigt.

Die Betrachtung der BED ist notig, wenn Toleranetosler externen fraktionierten

Strahlentherapie auf die Radionuklidtherapie angeleewerden.

Gewebefaktoren sind aus tierexperimentellen Untérsugen bekannt und kdnnen

variieren.

Vorschadigungen der Niere und Risikofaktoren kéntenzeit nicht bei der Festlegung
der individuellen Dosierung des Radiopharmakons zZRadionuklidtherapie

berlcksichtigt werden.

Fur die Patienten aus der Studie zur Radioimmuagiemit*®®Re-anti-CD66 ist auch
nach Neubewertung der Nierendosen nicht von einénbhten Risiko fur eine
Radionephropathie auszugehen.
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