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705
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841
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diogene 289
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685
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— B- und T-Zell-Bestimmung 343

- Fiinf-Jahres-Uberlebensrate 453
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Lebenserwartung, Hypernephrom 608

Lebenserwartungsdefizit 632
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Leucinaminopeptidase, Parotisbestrahlung
571
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darmbestrahlung 871
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867
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del 165
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strahlung 737

- Hyperspleniesyndrom 82
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antwort 755
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466
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644
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Lunge, Wechselwirkungseffekte, lineare 410
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534
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phatische, Melanom 243
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radiogene

Mammakarzinom, Hautmetastasen, Haut-
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rung 237

~ Riickbildung, spontane 589
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Metastasenproblem, Hypernephrom 607
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675
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Mikrophotometrie, Pankreasgewebe nach
Bestrahlung 860
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614
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575

Nebenstrahlungsqualitit, Betatron 18

Neuroendokrinologie, Ganzkorperbestrah-
lung 362
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— Ergebnisse, vorldufige 733
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— Toleranzgrenze 333

Nomogramm, Dosisverteilung 192ff.
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strahlung 736
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— Lungentoleranz 10
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603
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Oligodendrogliom, ZNS-Bestrahlung 550
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254
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Afterloading 400

Orthovolttherapie, Mammakarzinom 683
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213
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— B- und T-Zell-Bestimmung 344
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Osteodystrophie, sekundire 396
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— Strahlenwirkung 566
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Parotissarkom 79

Parotistumor, Elektronentherapie 75
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Peniskarzinom, Hautreaktion 804
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— — Bestrahlung 554
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Phantommaterial, Lipowitz-Metall 558
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Phosphatase,
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32phosphor-Pyrophosphat, Biokinetik 796
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407

Phytohamagglutinin,
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Phytohdmagglutininstimulierbarkeit, Lym-
phozyten, M. Hodgkin 416

Pigmentierung, Hautreaktion 806

Pi-Mesonen, Wachstumskinetik, V79-Sphi-
roide 722

Pinealistumor, B- und T-Zell-Bestimmung
343

Pinozytosehemmung, Serummangel 51
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scher 579
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scher 579

Plasmaribonukleaseaktivitit, Kombina-
tionstherapie 864

Plasmavolumen, Kombinationsschiden788
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— Lungenmetastasen 749

— Mundhoéhle, Lokalrezidive 154
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Platyspondylie, Strahlentherapiefolge 820
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— Mammakarzinom 161
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- Mammakarzinom,
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Porenzephalie, Bestrahlung, Fetalperiode
347

Primirdosis, ¢°Co-Therapie 698
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691

Proliferationsaktivitit, Hyperthermie 33

Proliferationseffekt, Spharoide, kombi-
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Proliferationskinetik, Hyperthermie 650

Proliferationsprofil, V79-Sphiroide 722

Proresid, Plasmaribonukleaseaktivitit 867
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Pendelbestrahlung,

Quebec-Methode, Dosimetrie, klinische 188
Querverteilung, Elektronen 181, 250

Radikaloperation, Mammakarzinom 590

Radioisotope, Mikrodosimetrie 719
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Radionuklidtherapie, endolymphatische
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chemischer 387
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403
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— Fraktionierung 667
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— Zungengrundkarzinom 540
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419
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gen 480
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Sigmakarzinom 295
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596 -
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550

Standard Dosis, effektive 669

Sterbenswahrscheinlichkeit 443
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412
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Inf. 437
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— Dianabol 726

— 5-Methoxytryptamin 131
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796
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stem 102

Teletherapieanlagen, Sicherheitsphiloso-
phie 480
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mierungskriterien 254

- Computertomographie 757
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Thermal Enhancement Ratio (TER) 128,
652

Thermographie, Hautoberflachentempera-
tur 332

Thermolumineszenzdosimeter, Dosislei-
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Thermoradiotherapie, Intervall- bzw. Si-
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Thoraxphantom, Elektronendosisverteilung
320
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Erginzungen zu den Grundlagen und Anwendungen der Ellis-Formel*

H. Gremmel, A.M. Kellerer, H. Wendhausen

Radiologische Klinik der Universitit Kiel (Direktor: Prof. Dr. H. Gremmel), Institut fiir Medizinische Strahlenkunde der Universitat Wiirz-
burg (Direktor: Prof. Dr. A. M. Kellerer)

Die an verschiedenen Strahlentherapiezentren benutzten Rechenverfahren zur Bestimmung geeigneter Dosierung sind
unterschiedlicher Form, beruhen jedoch meist auf der Formel von Ellis. Um Vergleichbarkeit und Einheitlichkeit der
Methoden zu erreichen werden die wichtigsten GroBen und Gleichungen einander gegeniibergestellt. Das tibliche, auf
gleichmiBige Fraktionierung anwendbare Verfahren wird mit der auch auf unregelmiBige Fraktionierungsschemata
anwendbaren Verallgemeinerung der Ellis-Formel verglichen.

Further considerations on the basis of the Ellis-formula and its applications

Computational methods for the determination of normal tissue tolerance under various modes of dose fractionation are
applied at many radiation therapy installations. The methods differ in details, but most are based on the Ellis-formula. A
survey of the relevant quantities and relations is given in order to facilitate comparison of the various methods. The
established equations which are applicable to regular fractionation are related to the generalization of the Ellis-formula
which is also applicable to irregular fractionation modes.

Compléments aux bases et aux applications de la formule d’Ellis

Les méthodes de calcul utilisées dans les différents centres radiothérapiques pour déterminer le fractionnement approprié
de la dose se distinguent par leur forme, mais reposent le plus souvent sur la formule d’Ellis. Pour obtenir une compara-
bilité et uniformité des méthodes, nous avons mis en rapport les grandeurs et les formules les plus importantes. Une com-
paraison est faite entre la méthode usuelle qui s’applique & un fractionnement régulier et la généralisation de la formule

d’Ellis qui permet aussi ’application de schémes de fractionnement irréguliers.

Einleitung

Nach einer im Sommer 1977 durchgefiihrten Umfrage
(Busch, Gauwerky, Rosenow und Wendhausen) beniit-
zen 36% aller groBeren Strahlentherapiezentren in
Deutschland biophysikalische Rechenmodelle zur Do-
sierung in der Strahlentherapie. Es geht dabei vor allem
um die rechnerische Ermittlung von Dosierungen, die
die Toleranz gesunder Gewebe nicht iiberschreiten. Da
die gegenwirtig an verschiedenen Zentren beniitzten
Methoden unterschiedlich sind, ist es von grofer Be-
deutung fiir die zukiinftige Entwicklung, einheitliche
oder doch wenigstens vergleichbare Verfahren anzu-
streben.

Die groBte Verbreitung in der klinischen Anwendung
haben die Ellis-Formel und die daraus abgeleiteten
Varianten. Uber Grundlagen und Anwendung der El-
lis-Formel haben die Autoren frither berichtet. Einige
leicht divergierende Aussagen in beiden Arbeiten sollen
hier aus theoretischer und klinischer Sicht erneut dis-
kutiert und zur Ubereinstimmung gebracht werden.

Giiltigkeitsgrenzen der Ellis-Formel und Vergleich mit
der Verallgemeinerung von Kellerer

Die Formel:

Droy=NSD N®24 T0.11 1)

1 Zu den Arbeiten von Gabriel-Jiirgens, Gremmel und Wend-
hausen 1976, Kellerer 1977.
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wurde von Ellis zur Bestimmung der Energiedosis D),
bei der die Toleranzgrenze des gesunden Gewebes er-
reicht wird, eingefiihrt.

NSD nominelle Standarddosis,
N Zahl der Fraktionen,
T Therapiezeit [d] fiir N+ 1 Einzelfraktionen.

Kirk (1971) schlug vor, die Formel im weiteren Sinne
zur Bestimmung einer Grofle C (cumulative radiation
effect, CRE) zu verwenden, die, wenigstens nahe der To-
leranzschwelle, ein geeignetes Maf fiir die Belastung
des Normalgewebes ist:

C o D N—O,24 T—O,ll (2)

wobei D die in N Einzelfraktionen wihrend des Zeit-
raumes T verabreichte Energiedosis ist.

Beide Formeln gelten fiir gleichméBige Fraktionierun-
gen.

Gleichung (2) wurde von Kellerer (1977) so verallge-
meinert, daf sie auch fiir ungleichméBige Fraktionie-
rungen gilt:

N 0,76
C= 089 (3 ds216 (T4, 014 ®
v=1
dy Einzeldosis [rd],
ty Zeitpunkt [d] bei Verabreichung der v-ten

Fraktion d,,

T Zeitpunkt [d] einen Tag nach Verabreichung

der letzten Fraktion.

Strahlentherapie 155 (1979), 328-331 (Nr. 5)
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Die Ellis-Formel und alle daraus abgeleiteten Glei-
chungen gelten nur innerhalb gewisser in der klinischen
Praxis als gesichert geltender und erprobter Bereiche
der Einzelvariablen. Von Kirk (1977) wurde folgender
Geltungsbereich abgeschatzt.

d 100 bis 675 rd,
N 4 bis 50 Fraktionen,
T 4 bis 90 Tage,

1 bis 15 Fraktionen pro Woche.

Da rein formal die Energiedosis, die in einer einzelnen
Fraktion die Toleranzschwelle erreicht, dem Wert NSD
gleich ist, wird NSD gelegentlich auch als nominelle
Einzeldosis (nominal single dose) bezeichnet. Dies ist
jedoch eine vollige Verkennung der Giiltigkeitsgrenzen
der Ellis-Formel.

Fiir die kiinftige Entwicklung werden klinische Unter-
suchungen von besonderer Bedeutung sein, die dazu
beitragen, die oberen Grenzen der Giiltigkeitsbereiche
der Ellis-Formel genauer als bisher bekannt festzulegen.

Innerhalb des hier angegebenen Bereiches der einzelnen
Parameter fiihren im Falle gleichméBiger Fraktionie-
rung die Gleichungen (2) und (3) zu annihernd identi-
schen Werten. Tabelle 1 gibt dafiir typische Beispiele.

Gleichung (3) 148t sich auch fiir unregelmiBige Zeitab-
stande der Einzelfraktionen und unterschiedlich hohe
Einzeldosen verwenden, wihrend Gleichungen (1) und
(2) sich nur auf gleiche Einzelfraktionen in gleichen
zeitlichen Abstidnden beziehen. Im Gegensatz zur El-
lis-Formel 148t sich Gleichung (3) jedoch nicht explizit
nach der Toleranzdosis D, auflsen; die Ermittlung
von Toleranzdosen mit Hilfe von Gleichung (3) erfor-
dert mehr rechnerischen Aufwand. Fiir den klinischen
Betrieb zur Bestrahlungsplanung sind daher Gleichun-

D [rd] d [rd] T [d] N C
GL (2) GL(3)

6000 200 31 30 1818 1808
6000 200 61 30 1688 1692
2000 500 5 4 1201 1173
2000 500 9 4 1126 1129
4000 800 6 5 2232 2186
4000 800 11 5 2088 2093
4000 800 16 5 2003 2036
4000 800 21 5 1945 1995

Tabelle 1. C-Werte nach Ellis (Gleichung (2)) und Kellerer (Glei-
chung (3)) fiir verschiedene Fraktionierungsschemata.

Strahlentherapie 155 (1979), 328-331 (Nr. 5)

gen (1) und (2) einfacher zu verwenden. Fiir die genaue
retrospektive Auswertung von Behandlungsergebnissen
und insbesondere, wenn von einer gleichmaBigen Frak-
tionierung abgewichen wurde, ist der Ansatz von Kel-
lerer geeignet.

Die GroBe C ist ein brauchbares MaB fiir die Belastung
des normalen Gewebes. Es treten jedoch Schwierigkei-
ten auf, wenn die Beitrage zweier durch eine Pause ge-
trennter Teilserien beurteilt werden sollen. C-Werte
fiir Partialserien konnen nicht einfach addiert werden.

In der klinischen Praxis wird jedoch eine Grofe, die
sogenannte Partialtoleranz PT, benutzt, die eng mit C
zusammenhingt, jedoch die Eigenschaft der Additivitat
besitzt.

Die Definition dieser Grofle ergab sich aus der Uber-
legung, dal v Fraktionen in einer gleichmiBigen Serie
den Anteil v/N der Toleranzdosierung darstellen, wenn
mit N Fraktionen die Toleranzgrenze erreicht wird.
Entsprechend wurde festgesetzt:

PT = v/N - NSD @)
Dies entspricht, wie aus Gleichungen (1) und (2) abge-
leitet werden kann:

PT = NSD—O,SSB Cl,538 (5)
Fiir C kann entweder Gleichung (2) oder Gleichung (3)

eingesetzt werden. Gleichung (2) ist im Fall einer
gleichméBigen Serie anwendbar, und es ergibt sich:

PT = NSD—O,SBS‘II,SJB ”1.169 ,-0.169 (6)
d Einzeldosis [rd] der Teilserie,
n Fraktionen der Teilserie,
t Gesamtdauer [d] der Teilserie.

Die von Gl. (2) etwas abweichende Bezeichnung 1 und
t ist benutzt, um deutlich zu machen, daB sich die Gl.
(6) auf Teilserien bezieht. Die Verwendung der Einzel-
dosis d anstelle der Gesamtdosis D ist aus rechnerischen
Griinden zweckmiBig.

In der klinischen Anwendung wird angenommen, daf3
die Toleranzdosierung dann erreicht ist, wenn die Sum-
me der verabreichten Partialtoleranzen gleich dem
NSD-Wert ist.

Ein weiteres Problem tritt jedoch auf, wenn die Teil-
serien zeitlich getrennt sind. Orton und Ellis (1973) be-

riicksichtigten die Erholung wihrend der Bestrahlungs-
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pause durch Multiplikation der Partialtoleranz mit dem
Faktor f = (¢/(t+ R))>!1, wobei R die Pausendauer und
t die Dauer der Teilserie in Tagen ist. Richtig muf} die-
ser Ausdruck, wie Kellerer zeigte, heiflen:

S =@+ R)>'e° ()]

Die Verwendung der Gl. (7) fiir den EinfluB der Serien-
pause ist der Annahme #quivalent, die vorangehende
Serie erstrecke sich gleichmiBig nicht nur iiber die The-
rapiezeit ¢, sondern auch iiber die Ruhezeit R. Dies ist
eine naherungsweise Behandlung, die die tatsdchlich
bis zum Ende der Pause aufgetretene Erholung eher
unterschatzt.

Tabelle 2 zeigt die Analyse der Ergebnisse thermogra-
phisch sichtbarer Hautreaktionen (Temperaturerho-
hung ~ 1 °C im Bestrahlungsfeld) nach Elektronenbe-
strahlung mit und ohne Serienpause.

Die Berechnung von PT erfolgte einerseits nach Gl. (5)
mit dem C-Wert aus Gl. (3); andererseits wurde die
Gl. (6) mit dem Faktor (7) verwendet.

Eine Serie
N T [d] PTi620 %-Toleranz PT 429 %-Toleranz
Gl. (3),(5) FT[%] Gl.(6)  FT[%]

15 22 850 52 841 52

14 20 793 49 788 48

14 20 793 49 788 48

15 22 850 52 841 52

15 22 850 52 841 52

15 22 850 52 841 52

15 22 850 52 841 52

Mittelwert |%]: 51 Mittelwert [%]: 51

Zwei Serien

n =15, t; = 22Tage R = 21 Tage
ny t, [d] PTi620 %-Toleranz PTy¢20 %-Toleranz
Gl (3),(5) FT[%] GL.(6), (7) FT[%]

5 8 973 60 1027 63

3 S 877 54 916 56

S 8 973 60 1027 63

4 6 936 57 974 60

3 S 877 54 916 56

6 8 1035 64 1093 67

3 S 877 54 916 56

2 3 804 49 863 53

Mittelwert [%]: 56,5 Mittelwert [%]: 59

Tabelle 2. Thoraxwandbestrahlung mit 5-MeV-Elektronen, Tubus
12x16, d=190 rd + 5%. Reaktion des Bestrahlungsfeldes in der
Thermographie A7~ 1°C gegeniiber der unbestrahlten Umgebung.
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Zur Verdeutlichung ist neben der Partialtoleranz PT
jeweils auch PT ausgedriickt in Prozenten von NSD
aufgefiihrt. Diese Grofe kann als %-Toleranz FT'
(fractional tolerance) bezeichnet werden*:

FT =100 PT | NSD
=100 - NSD-I.SJB . C|.538 [%] (8)

" Die nach beiden Methoden errechneten Werte stimmen

bei Therapie in einer Serie sehr gut liberein. Beide Be-
rechnungsverfahren ergeben etwas zu hohe % -Toleran-
zen bei der Bestrahlung in zwei zeitlich getrennten Se-
rien. Dies konnte daran liegen, dafl bei betréchtlich
unterhalb der Toleranz liegender Belastung die Erho-
lung schneller verlduft, als es dem Exponenten in der
Ellis-Gleichung entspricht. Die Differenz ist allerdings
bei den nach der Methode von Kellerer Gl. (3), (5) ab-
geleiteten Werten geringer als bei den nach Gl. (6) und
(7) errechneten Werten. Dies bestitigt die Feststellung,
daB die Korrekturfaktoren (7) die tatséchliche Erho-
lung in der Serienpause unterbewerten.

Man kann also feststellen, daf3 die retrospektive Aus-
wertung nach Kellerer richtiger als die mit Partialto-
leranzen ist. Bei den iiblichen Bestrahlungsschemata
sind die Abweichungen jedoch gering und die Partial-
toleranzen oder % -Toleranzen sind bei der Vorauspla-
nung einer Strahlentherapie leichter zu handhaben.

Einflufl des Volumens

In Tabelle 2 ist die Partialtoleranz als Teil des NSD-
Wertes von 1629 berechnet. Dieser Wert ergibt sich
nach Beriicksichtigung des aktuellen bestrahlten Volu-
mens ¥ nach Gremmel und Wendhausen (1977):

NSD, = NSDo (V| V,)0138 )
Aquivalent kann die Umrechnung der FT-Werte erfol-
gen:

FT =100 NSD,~:538 C!:338 [%] 10)

Auch beim Volumeneffekt liefert die Extrapolation auf
Dosierungsbereiche weit unterhalb der Toleranz frag-
wiirdige Ergebnisse. In der Ndhe der Toleranzgrenze
und bei % -Toleranzen sind die Gl. (9) und (10) jedoch

giiltig.
Die Ellis-Formel und die daraus abgeleiteten Beziehun-

gen sind hier als Wertegleichungen geschrieben worden,
die sich ergeben, wenn die Einheiten Rad und Tag be-

2 Fiir NSD = 1780 ergibt sich FT = 0.001 C1.538; in diesem
Fall ist die 9% -Toleranz daher gleich der Grole TDF (time dose
fractionation factor).
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niitzt werden. Eine Darstellung der Beziehungen als
GroBengleichungen und eine eindeutige Klarung der
Dimensionen der verschiedenen Grofien ist jedoch
wiinschenswert. In der vorliegenden Arbeit wird auf
eine Behandlung dieser Fragen verzichtet, um der Dis-
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