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1 Einleitung und Motivation

1.1 Epidemiologie und natirlicher Verlauf von Lebermetastasen
Die Leber stellt neben dem Skelettsystem und der Lunge einen der haufigsten Orte einer

hamatogenen Metastasierung dar. Bei ca. 40% aller Patienten mit extrahepatischen
Primartumoren kann es im weiteren Krankheitsverlauf zu einer Lebermetastasierung
kommen (Hamilton and Aaltonen, 2000). Die Inzidenz von Lebermetastasen weist starke
kontinentale und von der Rasse abhéngende Unterschiede im Vergleich zu primaren
Lebertumoren auf. Mit einem Verhéltnis von 40:1 in Europa und Nordamerika und einem
Verhdltnis von 2,6:1 in Japan liegt die Haufigkeit von Lebermetastasen in diesen Regionen
Uber derjeniger primarer, hepatischer Neoplasien. Lediglich in Hochrisikogebieten fur ein
Hepatozellulares Karzinom (HCC) in Siud-Ost-Asien sowie in Afrika sudlich der Sahara
Uberwiegen wiederum primare gegenuber sekundéren Lebermalignomen (Hamilton and
Aaltonen, 2000).

Unter allen Malignomen zeigen Karzinome die grof3te Tendenz zur hepatischen Streuung: Im
Falle einer Metastasierung ist bei einem kolorektalen Karzinom mit einer Haufigkeit von 50-
70% von einem hepatischen Befall auszugehen. Kolorektale Karzinome liegen damit an der
Spitze, gefolgt von Mammakarzinomen (52-53%), Lungenkarzinomen (42-43%),
Osophaguskarzinomen (30-32%) und Karzinomen des Urogenitaltrakts (24-38%) (Hamilton
and Aaltonen, 2000). Hepatische Lymphommanifestationen liegen bei 20% (Centeno, 2006,
Hamilton and Aaltonen, 2000), hepatische Sarkommanifestationen bei 7% (Jaques et al.,
1995).

Das kolorektale Karzinom ist aufgrund des portalvendsen Abflusses des Darmtraktes der am
haufigsten in die Leber metastasierende Tumor. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung werden
bereits bei 15-25% der Patienten Lebermetastasen festgestellt, im weiteren Verlauf kénnen
in Abhéangigkeit vom Stadium des Primartumors bei weiteren 20-50% der Patienten
metachrone Lebermetastasen auftreten (Khatri et al., 2005). In den westlichen
Industrielandern zahlt das kolorektale Karzinom zu den haufigsten Malignomen des
Menschen und ist in Westeuropa fir circa 10% aller tumorbedingten Todesfalle
verantwortlich (Schauer et al., 2004, Jemal et al., 2007). Bei einer Inzidenz von 50/100.000
Einwohner erkranken in der Bundesrepublik Deutschland jedes Jahr ca. 42.500 Menschen
an einem kolorektalen Karzinom (Bertz et al.,, 2010). Dies entspricht ca. 10.000-15.000
Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen jahrlich, wobei in 20-40% der Féalle die Leber
das einzige Metastasierungsorgan bleibt (Lee et al., 2009) und ein Grof3teil der Patienten an
Leberversagen infolge der hepatischen Metastasendurchsetzung verstirbt.

Fir die Beurteilung der Effektivitit und Wertigkeit von Therapieverfahren sekundéarer
Lebermalignome ist das Wissen um den naturlichen Verlauf unbehandelter Lebermetastasen

unentbehrlich. Die Erhebung solcher Daten fallt jedoch sehr schwer, da randomisierte



Studien mit einer Kontrollgruppe von unbehandelten Patienten nicht existieren und ethisch
nicht vertretbar sind. Deshalb resultieren diese Daten zumeist aus dem Zeitraum vor 1980,
da damals Patienten mit hepatischen Metastasen oft noch unbehandelt blieben (McCarter
and Fong, 2000). In den vorliegenden, meist retrospektiven Studien wird so die mediane
Uberlebensdauer von Patienten mit unbehandelten, kolorektalen Lebermetastasen mit 3,8-
21,3 Monaten angegeben (Herfarth et al., 2001, Stangl et al., 1994). Die 5-Jahres
Uberlebensrate liegt bei 0% (Albrecht et al., 1998). Wichtigster Faktor, der das Uberleben
dabei unabhangig beeinflusst, ist das Ausmal} der Lebermetastasierung: Handelt es sich um
einen solitaren Herd, betragt das mediane Uberleben 19 Monate, sind jedoch mehr als 75%
des Gesamtlebervolumens betroffen, sinkt die mediane Uberlebenszeit auf 3,4 Monate
(Bengmark and Hafstrom, 1969, Bengtsson et al., 1981). Weitere, wichtige Prognosefaktoren
sind der Differenzierungsgrad des Primartumors, mesenteriale Lymphknotenmetastasen

sowie das Vorliegen extrahepatischer Metastasen (Stangl et al., 1994).

1.2 Atiologie und Pathogenese
Lebermetastasen entstehen in der Regel infolge einer hamatogenen Metastasierung,

lymphatische  Tumorstreuung  oder  Ausbreitung der Tumorzellen Uber die
Peritonealfliissigkeit sind dagegen selten (Craig et al.,, 1989). Die hamatogene
Metastasierung erfolgt einerseits systemisch entsprechend der Lokalisation und dem
Abflussgebiet der Primarneoplasie im Rahmen einer schon weit fortgeschrittenen,
disseminierten Tumorerkrankung. Andererseits gelangen Tumorzellen von Malignomen, die
im Quellgebiet des Pfortadersystems lokalisiert sind, auch portal-venés in die Leber. Dort
bilden sie den ersten Manifestationsort einer hamatogenen Fernmetastasierung, bevor erst
als nachster Schritt eine weitere Metastasierung in andere Organe stattfindet (Eder and
Weiss, 1991). Dieser Beobachtung folgend formulierte Walther bereits 1948 die Hypothese,
die Leber stelle ein Filterorgan fiir Tumorzellen gastrointestinaler Malignome dar (Walther,
1948). Daraufhin entwickelten Viadana et al. 1978 ihre ,Kaskadentheorie®, welche einen
schrittweisen Ablauf der hdmatogenen Metastasierung postulierte (Viadana et al., 1978).
SchlieB3lich konnten Weiss et al. 1986 anhand der Daten der bisher gréf3ten, veroffentlichten
Obduktionsstudie metastasierender Kolonkarzinome demonstrieren, dass der
Metastasierungsablauf in Gber 70% der Falle dieser Kaskadentheorie entsprach (Weiss et
al., 1986).

Aus heutiger Sicht lasst sich dieses organotrope Verhalten bestimmter Tumorzellen im
Rahmen der Fernmetastasierung jedoch nicht mehr allein durch h&modynamische Faktoren
erklaren. Das Entstehen einer Fernmetastase ist vielmehr ein komplexer, mehrstufiger und
wahrscheinlich genetisch beglnstigter Prozess, bei dem neben extrinsischen, auch

zahlreiche intrinsische Faktoren gegeben sein missen (Roessner et al., 2008). Zu Beginn

5



einer solchen Metastasierungskaskade l6sen sich Tumorzellen unter Aufgabe von Zell-Zell-
Adhasionen aus dem epithelialen Zellverband. Ein komplexes Netzwerk tumoraktivierter
Proteasen fuihrt nach Adhasion der Tumorzellen an die Basalmembran zu einer
Degradierung der extrazellularen Matrix und schlielich zur vaskuldaren Dissemination.
Umgeben von Fibrin und Thrombozyten entgehen die Tumorzellen in der Blutbahn der
immunologischen Uberwachung und koénnen an das Endothel der Lebersinusoide
adharieren. Dort kommen sie mit Kupffer-Stern-Zellen in Kontakt, die bei der hamatogenen
Metastasierung der Leber eine herausragende Rolle spielen, da sie als spezialisierte
Makrophagen Tumorzellen, die in den Lebersinusoiden zirkulieren, direkt phagozytieren oder
diese durch eine zytokin- und chemokininduzierte Rekrutierung anderer Immunzellen
eliminieren kdnnen (Bayon et al., 1996, Kan et al., 1995). Allerdings sind die zytotoxischen
Funktionen der Kupffer-Stern-Zellen begrenzt: Bei ,Tumorzelliberladung“ oder bereits
erfolgter Lebermetastasierung kénnen nach aktueller Studienlage Produkte der Kupffer-
Stern-Zellen, wie die Interleukine 16, 6 und 10, TGFa, TNFao/B, IFNy und
Matrixmetalloproteine eine Metastasierung der Leber sogar begilnstigen, indem sie die
Tumorzelladhasion und —invasion unterstiitzen (Gassmann and Haier, 2008, Gout and Huot,
2008, Paschos et al.,, 2010). Bei erfolgreicher, hepatischer Invasion und beginnender
Proliferation sezernieren die Tumorzellen schlie3lich ab einer GréRe von 1-2mm im
Durchmesser proangiogenetische Faktoren. Sie induzieren damit eine Neovaskularisierung,
um eine ausreichende Versorgung der wachsenden Lebermetastase mit Sauerstoff sowie
mit weiteren, nutritiven Substanzen zu gewahrleisten (Roessner et al., 2008).

Begunstigende Faktoren fir die Ausbildung von Lebermetastasen scheinen eine vendse
Infiltration des Primartumors (Ouchi et al., 1996) sowie exzessiver Alkoholkonsum zu sein
(Maeda et al.,, 1998). Alter und Geschlecht der Patienten, Lymphknotenbefall sowie
Lokalisation, Histologie, Gro3e und Invasionstiefe des Primartumors zeigten dagegen keine
Korrelation (Maeda et al., 1998). Bei Patienten mit einer Fettleber betrdgt das
Metastasierungsrisiko weniger als zwei Prozent (Hayashi et al., 1997), bei Patienten mit

einer Leberzirrhose ist es gleich null (Melato et al., 1989, Uetsuiji et al., 1992).

1.3 Therapie von Lebermetastasen
Fur die Behandlung von Lebermetastasen stehen verschiedene und zum Teil miteinander

konkurrierende Therapiemdoglichkeiten zur Auswahl. Fir die Erarbeitung eines optimalen
Therapiekonzepts muss neben Anzahl, Grdl3e und intrahepatischer Lokalisation der zu
behandelnden, sekundaren Lebertumore stets das gesamte Krankheitsstadium des
Patienten bericksichtigt werden. Des Weiteren mussen Vor- und Nachteile sowie mégliche
Risiken und Nebenwirkungen einer jeden Behandlung beachtet und gemeinsam mit dem
Patienten erortert werden. Ziel ist daher eine situationsgerechte Therapie in

Ubereinstimmung mit einem aufgeklarten sowie informierten Patienten.
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Grundsatzlich kann in der Behandlung von Lebermetastasen zwischen systemischen und
lokalen Therapieverfahren unterschieden werden. Systemisches Verfahren ist dabei die
Chemotherapie, die (neo-)adjuvant in semi-kurativer Intention zusammen mit einem lokalen
Therapieverfahren oder in rein palliativer Intention durchgefiihrt werden kann. Die lokalen
Therapieverfahren umfassen neben der chirurgischen Resektion chemotherapeutische
(regionale, transarterielle Chemotherapie; transarterielle Chemoembolisation; perkutane
Alokoholinjektion),  thermoablative  (Radiofrequenz-, Laser-, Mikrowellenablation,
Kryoablation) und radioablative Verfahren (Radioembolisation, ,selective internal radiation
therapy“, Brachytherapie) sowie die hypofraktionierte, stereotaktische Strahlentherapie. Aus
der Vielzahl der therapeutischen Mdglichkeiten wird deutlich, dass die Behandlung von
Lebermetastasen im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzepts heute eine
interdisziplindre Aufgabe darstellt, welche eine enge Kooperation der verschiedenen
Disziplinen erfordert. Obwohl bei den meisten Karzinomen die Fernmetastasierung den
limitierenden Faktor beziiglich der Uberlebensdauer darstellt, ist beim Auftreten kolorektaler
Lebermetastasen auch eine kurative Behandlung mdglich. Die primére, chirurgische
Resektion aller metastatischen Tumormanifestationen stellt hierbei den therapeutischen
Goldstandard dar.

Da die hypofraktionierte, stereotaktische Strahlentherapie (HFSRT) lediglich mit den lokalen
Therapieverfahren konkurriert, wird im Folgenden auf eine ausfiihrliche Beschreibung der

systemischen Therapieverfahren verzichtet.

1.3.1 Primére Resektion
Die priméare Resektion aller metastatischen Tumormanifestationen mit potentiell kurativer

Zielsetzung stellt heutzutage immer noch den therapeutischen Goldstandard in der
Behandlung von Lebermetastasen dar. Zahlreiche Studien haben daher das
Langzeittiberleben von Patienten nach Resektion kolorektaler Metastasen untersucht. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt dabei bei 25-37%, die mediane Uberlebensdauer betragt 24-40
Monate (McCarter and Fong, 2000). Neuere Studien konnten die 5-Jahres-Uberlebensrate
mit einem anhand von unabh&angigen Prognosefaktoren hoch selektierten Patientengut auf
36-71% steigern (Aloia et al., 2006, Hur et al., 2009, Gravante et al., 2011, Rees et al.,
2008). Zehn Jahre nach Resektion kolorektaler Metastasen leben noch ca. 20% der
Patienten (Gayowski et al., 1994, Scheele et al., 1995).

Bei hepatischen Tumormanifestationen von Pankreas- oder Magenkarzinomen betragt die
mediane Uberlebensdauer nach Auftreten der Metastasen lediglich 8 bis 12 Wochen und
kann auch durch eine Resektion der Metastasen nicht gesteigert werden. Dagegen kdnnen
Patienten mit isolierten Lebermetastasen bei Nierenzellkarzinomen oder Sarkomen von einer
Resektion profitieren. Bei neuroendokrinen Tumoren liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate nach

kurativer Resektion bei bis zu 70% (Thasler et al., 2005). Eine Linderung der Symptome, vor
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allem der oft belastenden Flush-Symptomatik wird sogar in bis zu 90% erreicht (Hughes and
Sugarbarker, 1987).

Die Letalitdt der chirurgischen Lebermetastasenresektion betrdgt heute in allen grol3en
Zentren ca. 1-2% (Neumann et al., 2010), was wiederum ein aggressiveres Vorgehen auch
bei ausgepragter, hepatischer Metastasierung ermdglicht. Bei der Mehrheit der behandelten
Patienten wird heutzutage mehr als die Halfte des Lebergesamtvolumens entfernt und
aufgrund der sehr grof3en Regenerationsfahigkeit normalen Lebergewebes kénnen sogar bis
zu 80% des gesamten Lebervolumens reseziert werden (McCarter and Fong, 2000). Die
perioperative Morbiditat liegt dabei in den meisten Studien zwischen 20% und 50%, wobei
die am haufigsten beobachteten Komplikationen perihepatische Abszesse sowie
Gallengangsfisteln sind (Doci et al., 1995, Fong et al., 1997, Scheele et al., 1995).

Allerdings wird die Resektion bei einem Grofdteil der Patienten aufgrund fehlender,
technischer Durchfuhrbarkeit, diffuser Lebermetastasierung, weiterer extrahepatischer
Metastasen, schlechtem Allgemeinzustand oder vorhanden Komorbiditdten als nicht
zielfihrend bewertet. Eine genaue Selektion der zur chirurgischen Resektion geeigneten
Patienten ist fur die Indikationsstellung daher unerlasslich und so kommen unter
Bertcksichtigung der jeweils prognoserelevanten Faktoren lediglich 5-25% aller Patienten
mit Lebermetastasen Uberhaupt fir eine priméare, chirurgische Resektion in Frage
(Cummings et al., 2007, Kavolius et al., 1996, Scheele et al., 1995). Mehrere Studien zeigten
dabei die Bedeutung einer RO-Resektion als wichtigsten, prognostischen Faktor sowohl fir
das Rezidivrisiko wie auch fiur das Langzeitiberleben von Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen (Neumann et al.,, 2010). Neben der RO-Resektion sind die Grol3e, die
Anzahl und der Zeitpunkt des Auftretens der Metastasen, die Lange des tumorfreien
Intervalls zwischen Diagnose des Primarius und Diagnose der Lebermetastasen, das
Stadium des Priméartumors, praoperative CEA-Werte sowie die Art der geplanten Resektion
weitere, unabhangige Prognosefaktoren der drei in der Leberchirurgie am haufigsten
verwendeten Scoring-Systeme von Fong, Nordlinger und Iwatsuki (Fong et al., 1999,
Iwatsuki et al., 1999, Nordlinger et al., 1996). Geschlecht und Alter der behandelten
Patienten zeigten dagegen keine signifikante Relevanz.

Dennoch kdnnen nach Resektion kolorektaler Lebermetastasen in bis zu 54% der Félle
hepatische Rezidive beobachtet werden (Figueras et al., 2007). Solange die Chance auf eine
kurative Intervention besteht, kdnnen solche hepatische Rezidive erneut reseziert werden,
zumal das perioperative Letalitats- und Morbiditatsrisiko nicht hoéher als bei der primaren
Resektion ist (Neumann et al., 2010). Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach dem Zweiteingriff
liegt dann bei 38% (Thelen et al., 2007).

Da, wie bereits erwahnt, bei einem Grof3teil der Patienten eine operative Leberbehandlung

aus medizinischen oder technischen Grinden nicht durchfihrbar ist, diese Patienten aber



oftmals eine insgesamt geringe Tumorlast aufweisen, konnten sich in den letzten Jahren
eine Vielzahl von interventionell-radiologischen, lokal-ablativen und minimal-invasiven
Behandlungstechniken als weitere, wichtige S&ulen in der onkologischen Therapie von
Lebermetastasen neben Chemotherapie und Resektion etablieren. Dabei kann zwischen
chemo-, thermo- und radioablativen Therapieverfahren unterschieden werden, oft erfolgt

eine Kombination mit adjuvanter bzw. neoadjuvanter Chemotherapie.

1.3.2 Chemoablative Verfahren

1.3.2.1 Perkutane Alkoholinjektion
Bei der perkutanen Alkoholinjektion (PAI) wird hochkonzentrierter Alkohol ultraschallgefiihrt

perkutan direkt in den Tumor injiziert. Die Zerstérung der Tumorzellen erfolgt dann vor allem
durch Dehydratation. Zwar konnte Giovannini bei 50% der so behandelten Metastasen, die
kleiner als 4cm waren, eine komplette Nekrose beobachten, allerdings ist die perkutane
Alkoholinjektion damit alternativen, ablativen Therapieverfahren deutlich unterlegen
(Giovannini, 2002).

1.3.2.2 Transarterielle Chemotherapie und Chemoembolisation
Zielsetzung der transarteriellen Chemotherapie (TAC) sowie der transarteriellen

Chemoembolisation (TACE) ist das selektive Einbringen eines Chemotherapeutikums in die
Leber oder in hepatische Tumormanifestationen. Ziel ist dabei einerseits eine lokale
Dosiseskalation und damit eine zytotoxische Wirkverstarkung im First-Pass-Effekt sowie
andererseits eine Verminderung der systemischen Wirkung des Chemotherapeutikums
durch Flussveranderungen und damit langerer Verweildauer in den Leberarterien. Grundlage
dafur ist wiederum die Tatsache, dass Lebermetastasen zum grof3ten Teil arteriell versorgt
werden und zudem sehr sensibel auf Sauerstoffmangel reagieren. Tragersubstanz der
verwendeten Chemotherapeutika ist in den meisten Zentren fein disperses Lipiodol, ein
Oliges Rontgenkontrastmittel, welches an sich schon gefalRverschlieZend wirkt (Helmberger,
2010). Bei der TACE wird die Okklusion der TumorgefaRe zusatzlich durch kleinste
Starkepartikel verstarkt, wodurch zum Einen eine Hypoxie bzw. Anoxie hervorgerufen wird
und zum Anderen der zytotoxische Effekt noch erhéht wird. Je nach verwendeter
Chemotherapeutika-Kombination liegt die lokale Tumorkontrollrate der mit TAC bzw. TACE
behandelten Lebermetastasen bei 62-75%, das mediane Uberleben betragt 6-22 Monate
(Vogl et al., 2009, Vogl et al., 2010, Vogl et al., 2008, Yamashita et al., 2008).

1.3.3 Thermoablative Verfahren

1.3.3.1 Radiofrequenzablation
Die Radiofrequenzablation (RFA) ist von allen thermoablativen Verfahren das weltweit am

haufigsten Angewandte. Uber eine perkutane Sonde, die in das hepatische Tumorgewebe



minimal-invasiv eingebracht wird, wird dabei hochfrequenter Strom appliziert, wodurch eine
massive Warmeentwicklung zur lokalen Thermonekrose der Lebermetastasen fuhrt. GroRer
Vorteil dieses Verfahren ist die begrenzte Eindringtiefe der Radiofrequenzenergie, die eine
kontrollierte Destruktionszone von ca. 10mm um den Applikator herum ermdglicht. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate  von Patienten mit radiofrequenzabladierten,  kolorektalen
Lebermetastasen liegt zwischen 18% und 32% (Siperstein et al., 2007, Gravante et al.,
2011). Auch wenn derzeit noch keine prospektive, randomisierte Studie zum Vergleich der
Radiofrequenzablation mit der priméar, chirurgischen Resektion von Lebermetastasen
existiert, bestatigen die bisher verfigbaren Daten damit eine Uberlegenheit der Resektion
gegeniber der RFA hinsichtlich lokaler Kontrollrate sowie Gesamtiberleben (Gravante et al.,
2011).

1.3.3.2 Laserablation
Bei der laserinduzierten Thermotherapie (LITT) wird die zur Thermonekrose der hepatischen

Tumormanifestationen bendétigte Warmeenergie durch Laserlicht einer Wellenlange von 800-
1064nm, typischerweise erzeugt durch einen Nd-YAG-Laser, aufgebaut (Helmberger, 2010).
Ahnlich der RFA kénnen mit einzelnen, perkutan eingebrachten Lasersonden so Nekrosen
von 1-3cm Durchmesser gesetzt werden. Mit Hilfe modernster Applikatortechnik kann damit
bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen eine 5-Jahres-Uberlebensrate nach
Diagnosestellung von 33,4% erreicht werden (Puls et al., 2009), bei Metastasen eines

Mammakarzinoms steigt sie auf 41% (Mack et al., 2004).

1.3.3.3 Kryotherapie
Im Gegensatz zu den hyperthermen Ablationsverfahren zielt die Kryotherapie auf eine

Zerstdrung von hepatischen Tumorzellen durch bis zu —180°C kalten Stickstoff oder Argon.
Die Lebermetastasen werden dabei durch perkutan, laparoskopisch oder offen-chirurgisch
eingebrachte Sonden tiefgefroren. Die bisher durchgeflhrten Studien zeigen mit einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von ca. 26% ahnliche Ergebnisse wie die hyperthermen
Ablationsverfahren (Seifert and Junginger, 2004, Seifert et al., 2005), allerdings kénnen
grol3flachige Ablationen zu einer massiven Aktivierung des Immunsystems (Gravante et al.,
2009) sowie zu ernsthaften, systemischen Effekten (Kryoschock) (Sarantou et al., 1998)

fuhren.

1.3.4 Radioablative Verfahren

1.3.4.1 ,,Selective internal radiation therapy“
Die selektive interne Radiotherapie (SIRT) ist eine relativ neue Therapiemdglichkeit, bei der

kleinste Partikel, sog. Spharen, mit einer radioaktiven Substanz beladen und dann in die
Leberarterie injiziert werden. Bei der radioaktiven Substanz handelt es sich meist um
Yttrium90, einen R-Strahler. Ahnlich der TACE werden die Yttrium90-Partikel transarteriell in
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die Leber eingeschwemmt und flhren dort zu Mikrookklusionen der TumorgefaRe. Die so
hangengebliebenen Partikel erzeugen nun Strahlendosen von bis zu 200Gy im
Tumorgewebe. Die SIRT kommt vor allem bei fortgeschrittenen, multilokalen oder diffusen
hepatischen Tumormanifestationen im Rahmen einer Palliativsituation zum Einsatz und wird
in Abhéngigkeit des Primartumors haufig mit einer Chemotherapie kombiniert. Dabei konnte
in den bisherigen Studien zur palliativen Therapie von kolorektalen Lebermetastasen eine
Ansprechrate von 79% erreicht werden (Helmberger, 2010). Des Weiteren zeigte die
Kombination aus Chemotherapie (5-Fluoruracil/Leucovorin) mit SIRT als Erstlinientherapie -
verglichen mit einer alleinigen Chemotherapie - einen signifikanten Uberlebensvorteil (29
Monate versus 13 Monate) (Van Hazel et al., 2004).

1.3.4.2 Brachytherapie
Eine ebenfalls neuere Technik der interstitiellen Ablationsverfahren stellt die CT-gesteuerte,

perkutane Brachytherapie dar. Die interstitielle, lokale Zerstérung der Lebermetastasen wird
dabei durch eine einzeitige oder fraktionierte Strahlenbehandlung mit Dosen von 12-20Gy
Uber perkutan eingebrachte Katheter erreicht. In einer ersten Serie von 21 behandelten
Patienten mit Lebermetastasen (medianer Durchmesser 4,8cm) konnten Ricke et al. nach 12

Monaten eine lokale Kontrollrate von 70% erreichen (Ricke et al., 2004).

1.3.5 Stereotaktische Strahlentherapie

1.3.5.1 Behandlungsintention und historische Entwicklung

Lange Zeit hatte eine kurative Strahlentherapie von Lebermetastasen aufgrund der hohen
Strahlensensibilitat des Leberparenchyms keinen signifikanten Stellenwert. So betragt die
Strahlentoleranz der Leber fur das Entstehen einer ,radiation induced liver disease” (RILD)
bei einer konventionellen Ganzleberbestrahlung von 30 bis 35 Gy in Einzeldosen von 2 Gy
ca. 5% (Combs et al., 2010). Die perkutane Strahlentherapie hepatischer Metastasen wurde
daher nur als PalliativmalBnahme Dbeispielsweise zur Symptomreduktion bei
Leberkapselschmerz oder ausgepragter Cholestase durchgefihrt. Die lokale Kontrollrate
(Borgelt et al., 1981, Hoegler, 1997) sowie das Langzeit-Uberleben konnten dabei jedoch
kaum verbessert werden (Russell et al., 1993). Der Fortschritt der dreidimensionalen
Strahlentherapie basierend auf CT- sowie MRT-Datensatzen erlaubte zwar eine lokale
Dosiseskalation im Tumorgewebe bei zugleich steilerem Dosisgradient hin zum normalen
Leberparenchym, doch erst durch die Weiterentwicklung der stereotaktischen
Strahlentherapie von intrakraniellen auch zu extrakraniellen Tumoren Mitte der 90er Jahre
durch Blomgren et. al war schlie3lich eine potentiell kurative Behandlung hepatischer
Metastasen mdglich geworden (Blomgren et al., 1998, Blomgren et al., 1995). Heutzutage
haben sich einerseits die sogenannte stereotaktische Radiochirurgie (SRS), bei der eine

Einzeitbestrahlung der zu behandelnden Metastase erfolgt, sowie die hypofraktionierte,
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stereotaktische Strahlentherapie (HFSRT) mit wenigen Fraktionen und hohen Einzeldosen

durchgesetzt.

1.3.5.2 Durchfihrung der hypofraktionierten, stereotaktischen
Strahlentherapie

Bestrahlungstechnik

Im Rahmen der HFSRT von Lebermetastasen wird heutzutage versucht, die optimale
Schonung umgebender  Normalgewebe durch eine sogenannte  konformale
Bestrahlungstechnik zu erreichen. Die perkutane Bestrahlung erfolgt dabei als
Mehrfeldertechnik mit mehreren, isozentrischen Stehfeldern. Durch Individualblécke
(individuell geformte Bleiblenden) oder am Linearbeschleuniger angebrachte Multi-Leaf-
Kollimatoren (Blendensystem aus vielen einzelnen, schmalen Lamellen, die sich
computergesteuert bewegen lassen) werden dabei die einzelnen Bestrahlungsfelder
individuell und geometrisch optimiert an das Planungszielvolumen (PTV) angepasst. Eine
inhomogene Dosisverteilung kann durch Keilfilter ausgeglichen werden. Zur Anwendung
kommen Linearbeschleuniger mit einer Photonenenergie von 6-15MeV.

Die Anwendung der intensitatsmodulierten Radiotherapie (IMRT) in der HFSRT sekundéarer
Lebertumoren hat sich jedoch bis dato als kaum zielfihrend erwiesen (Dvorak et al., 2005).
Grund dafir ist vor allem die atembedingte Organbeweglichkeit und die damit verbundene
Unsicherheit der tatsachlich applizierten Dosis bei relativ langen Bestrahlungszeiten fur die
Applikation typischer Einzeldosen in der HFSRT mittels IMRT und Limitierungen der
Dosisberechnungsalgorithmen wahrend der Optimierung fur die IMRT (Wulf et al., 2006b).

Lagerung und Minimierung der Atembeweglichkeit

Wesentlich fiir den Erfolg der HFSRT mit einer Applikation von hohen Einzeldosen ist eine
millimetergenaue Lagerung der zu behandelnden Patienten im dreidimensionalen Raum
sowie eine tagliche Verifikation der Patientenposition. Daher ist ein gemeinsames Ziel aller
unterschiedlicher Lagerungssysteme die Fixierung der Patienten mit der Moéglichkeit zur
Einstellung des Isozentrums anhand der stereotaktischen Koordinaten. Dies gelingt in der
Regel durch die Verwendung spezieller, stereotaktischer Lagerungshilfen wie beispielsweise
Vakuumkissen oder Masken. Alternativ erlauben im Rahmen der ,image guided
radiotherapy” (IGRT) einerseits filmlose Electric Portal Imaging Devices (EPID) am
Linearbeschleuniger eine knochen-bezogene Isozentrumsverifikation oder andererseits
linearbeschleunigerassoziierte CTs (sog. Cone-Beam-CT) sowie eventuell die Verwendung
von stereotaktischem Ultraschall die Einstellung des Isozentrums relativ zum Zielvolumen.
Hierbei richtet sich die Einstellung des Isozentrums nicht nach stereotaktischen Koordinaten,
sondern direkt nach seiner Lage bezogen auf das Zielvolumen. Das Risiko intrafraktionaler

Dislokationen durch Patientenbewegungen kann mit Hilfe einer hohen verfigbaren
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Dosisleistung und damit verkirzter Bestrahlungs- und Immobilisationszeit und
Linearbeschleuniger mit einer hohen, mechanischen Isozentrumsprazision von weniger als
1-1,5mm minimiert werden (Wulf et al., 2006c).

Zur weiteren Reduktion des PTV und einer somit optimierten Schonung von umgebendem,
normalem Lebergewebe sollte auch die Atemmobilitat des zu bestrahlenden Tumors weniger
als 10mm betragen. Der Kontrolle und Minimierung der Atembeweglichkeit eines Patienten
stehen hierzu mehrere Moglichkeiten zur Auswahl (Giraud et al., 2006):

1. ,Breathhold“-Technik: Durch Kkurzzeitiges Anhalten der Atmung entsteht eine
Atempause wahrend der die Bestrahlung erfolgt. Unterschieden werden aktive
Techniken, bei der eine Klappe die Atmung des Patienten temporar blockiert und
passive Techniken, bei der der Patient kurzzeitig freiwillig die Luft anhalt.

2. ,Gating“-Technik: Bei normaler Atmung wird in definierten Atemphasen bestrahlt. Die
Synchronisation des Atemzyklus erfolgt anhand von externen Hilfsmitteln (z.B.
Hebung des Zwerchfells oder ultraschallgefiihrt) (Jacso et al., 2009) oder anhand von
rontgendichten Markern im Tumor (Nishioka et al., 2009).

3. ,Tracking“-Technik: Das Bestrahlungsfeld passt sich dynamisch dem sich konstant
bewegenden Tumor an.

4. Mechanische Bauchpresse: Durch Druck auf das Abdomen des Patienten wird die

Atembewegung reduziert.

Planung und Verifikation

Neben Anamnese, klinischer Examination und Abnahme eines Routinelabors inklusive
Kontrolle der Leberfunktionsparameter (Transaminasen, y-GT, ChE, Eiweif3 und Gerinnung)
ist eine aktuelle und passende Schnittbildgebung der Leber zur Indikationsstellung
unerlasslich (Wulf et al.,, 2006c). Hierzu eignet sich préatherapeutisch ein modernes
Mehrzeilen-CT (nativ und mit Kontrastmittel in drei Phasen) oder besser sogar ein MRT
(nativ und mit Kontrastmittel in drei Phasen).

Fur die eigentliche, individuelle Bestrahlungsplanung anhand eines dreidimensionalen
Datensatzes wird dann ein Planungs-CT unter stereotaktischen Rahmenbedingungen
(Patienten ist bereits entsprechend gelagert und fixiert) angefertigt. Um eine optimale
Darstellung des zu behandelnden Tumorvolumens (GTV) und eine moglichst genaue
Abgrenzung der Metastasen zu dem umgebenden Normalgewebe zu erreichen, liegt die
Schichtdicke des Planungs-CT unter 5mm und es wird optional Kontrastmittel in den
verschiedenen Durchblutungsphasen der Leber verwendet. Der Scanbereich des Planungs-
CT muss gerade fir eine konformale, stereotaktische Bestrahlung sowohl das komplette
Zielorgan — die Leber — wie auch alle potentiell gefahrdeten Risikoorgane (z.B. Magen-Darm-

Trakt, Nieren) erfassen, da sich ansonsten das spétere Dosis-Volumen-Histogramm (DVH)
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nicht beurteilen ldasst. Um einen gleichen Fillungszustand und damit ein identisches
Volumen des Magens zu gewahrleisten, sollte der Patient sowohl fur das Planungs-CT als
auch zur Bestrahlung selbst niichtern sein.

Nach Definition des GTV und des daraus resultierenden, klinischen Zielvolumens (CTV),
welches zusétzlich noch die vermutete, mikroskopische Tumorausbreitung einschlief3t, wird
schlie3lich das Planungszielvolumen (PTV) erarbeitet. Hierbei miissen mégliche, wenn auch
nur minimale Patientenbewegungen genauso bericksichtigt werden wie auch die
Atembeweglichkeit sowie die Effizienz und Reproduzierbarkeit von Mdglichkeiten zur
Unterdriickung der Atmung (z.B. Bauchpresse oder Atemtriggerung). Auch
Lagerungsungenauigkeiten der verwendeten, stereotaktischen Systeme werden mit
einberechnet. Des Weiteren muss bei der Bestrahlungsplanung die jeweilige Toleranzdosis
der verschiedenen Risikoorgane bertcksichtigt werden.

Unmittelbar vor jedem Bestrahlungsvorgang wird kontrolliert, ob die simulierten und
lokalisierten Feldeinstellungen auch am Bestrahlungsgerat reproduziert werden kénnen und
es wahrend der Bestrahlung zu keiner Feldverschiebung kommt. Die hierzu dienenden
Verifikationsaufnahmen erfolgen optimalerweise direkt auf dem Bestrahlungstisch mittels
EPID oder Cone-Beam-CT.

Abhangig von der Nahe zu kritischen Risikoorganen wird dann die erforderliche, kumulative
Strahlendosis Uber 3 bis 5 Fraktionen (z.B. 3 x 12,5 Gy dosiert auf die umschlieende 60%-
Isodose entsprechend 62 Gy im Tumorzentrum innerhalb einer Woche) appliziert.

1.3.5.3 Nebenwirkungen
Eine der haufigsten und schwerwiegendsten Nebenwirkungen nach konventioneller

Leberbestrahlung ist die Entwicklung einer ,radiation induced liver disease® (RILD). Sie tritt in
der Regel in den ersten drei Monaten nach Behandlung auf und setzt sich aus einem
anikterischen Aszites, Hepatomegalie sowie erhdhten Leberwerten (alkalische Phosphatase
> Transaminasen) zusammen und kann bis zum Leberversagen und Tod fuhren (Pan et al.,
2010). Das klinische Bild entspricht dabei meist einer Obstruktion von Lebervenen (,veno-
occlusive disease”, VOD), wie sie auch nach Transplantation zu beobachten ist. Im Rahmen
der stereotaktischen Strahlentherapie von Lebermetastasen entwickelt sich eine RILD jedoch
nur in weniger als 0,5% der Falle (Combs et al., 2010). Haufigere, akute Nebenwirkungen
sind dagegen Ubelkeit mit Erbrechen, Diarrhoe, Midigkeit, Hautveranderungen und
Schmerzen im Bestrahlungsgebiet sowie das Auftreten einer Gastritis bzw. Osophagitis. Die
beklagten Beschwerden sind dabei meist leichter (Grad 1-3) sowie voribergehender Natur,
schwere Auspragungen sind dagegen die Ausnahme.

An Spatfolgen kdnnen gastrointestinale Beschwerden, persistierende Mudigkeit, radiogene
Pneumonitiden, Schadigungen am Ruckenmark, sowie radiogene Rippenfrakturen
beobachtet werden (Lee et al., 2009).
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Eine ausfuhrliche Abhandlung der Nebenwirkungshaufigkeiten erfolgt im Rahmen der
Diskussion in Kapitel 5.4 (S.61).
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2 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Analyse der drei folgenden Aspekte:

1. Untersuchung der drei definierten Endpunkte: Lokalrezidivfreies Intervall,
progressionsfreies Intervall und Gesamtuiberleben

2. Bestimmung des Einflusses verschiedener klinischer sowie therapeutischer Faktoren auf
die unter 1. genannten Endpunkte. Gegenstand der Betrachtung waren dabei
ausgewahlte EinflussgréRen wie die Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten, der
Karnofsky-Index zu Beginn der Strahlentherapie, die Histologie des Primartumors, der
Bestrahlungszeitpunkt und der extrahepatische Status, die intrahepatische Lokalisation
der behandelten Metastase, das Tumorvolumen, die jeweils applizierte Dosis und die
lokale Kontrolle.

3. Untersuchung der Haufigkeit aufgetretener, akuter und chronischer Nebenwirkungen der
Strahlentherapie sowie mogliche Beeinflussung durch Planungsvolumen und applizierte

Dosis.
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3 Material und Methoden
3.1 Studienart

3.1.1 Retrospektive Studie
Die Daten aller Patienten, die in der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie und

Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen im Zeitraum von 2000 bis
2009 aufgrund von Lebermetastasen eine hypofraktionierte, stereotaktische Strahlentherapie

erhielten, wurden retrospektiv ausgewertet.

3.1.2 Vorgehen der Datenerhebung
Die Basis der erhobenen Daten stellten die strahlentherapeutischen Krankenakten dar,

welche alle wichtigen Patientendaten, Anamnese, Laborwerte, bereits erfolgte

TherapiemalBhahmen des Primartumors und der Lebermetastase(n), pratherapeutische

Untersuchungsmethoden und Schnittbildgebungen der Leber, sowie Planungs- und

Verlaufsprotokolle mit Details Uber die Durchfihrung der Strahlentherapie und aufgetretene

Nebenwirkungen enthielten. Bei offenen Fragen wurden zusatzlich Krankenakten anderer

Fachrichtungen und krankenhausinterne Datenbanken gesichtet. Im Rahmen der Nachsorge

wurden bei auswartig erfolgten Nachsorgeuntersuchungen die Patienten selbst sowie die

jeweils behandelnden Arzte und Krankenhauser kontaktiert und Auskunfte Uber das

Tumorregister Minchen, zustdndige Krankenkassen und Angehdrige eingeholt. Unter

Anbetracht aller Informationsquellen konnte so der Behandlungsverlauf von Therapiebeginn

bis zur Nachsorge in den meisten Fallen erschlossen und folgende Patientendaten im Detail

erfasst werden:

¢ Name des Patienten sowie des engsten Angehdrigen

e Alter und Geschlecht des Patienten

o Allgemeinzustand des Patienten zu Beginn der Strahlentherapie anhand des Karnofsky-
Index

o Erstdiagnose und Histologie des Primartumors

e Erstdiagnose von Lymphknoten- und Fernmetastasen

e Bereits vorangegangene Therapiemallnahmen (Resektion des Primartumors,
Chemotherapie, Hormontherapie, etc.)

o Erstdiagnose und Behandlungsindikation der bestrahlten Lebermetastase

o Verlauf unter eventueller Vortherapie (Chemotherapie, Resektion, andere Lokaltherapie)

e Extrahepatischer Status des Patienten bei Behandlungsbeginn

¢ Intrahepatische Lokalisation und Gréf3e der bestrahlten Lebermetastase(n)

e Einzelheiten der  durchgefihrten Strahlentherapie: Beginn und Dauer,
Bestrahlungstechnik, Zielvolumendefinitionen, Gesamtdosis und pro Tag applizierte

Einzeldosis sowie Fraktionierung

17



e Lokale Kontrolle der behandelten Metastase

e Datum und Therapie von im Verlauf nach Strahlentherapie neu aufgetretenen
Tumorrezidiven und Lymphknoten- und Fernmetastasen

e Akute und chronische Nebenwirkungen, in der Schwere eingeteilt nach den ,Common
Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE)“ des National Cancer Institute
(NCI, 2006) und dem ,RTOG/EORTC! morbidity grading system for late radiation
morbidity of the liver” (Cox et al., 1995) (Tabelle 3.1).

o Letzter, aktueller Termin der Nachsorgeuntersuchung

e Bei zum Zeitpunkt der Datenauswertung bereits verstorbenen Patienten das Todesdatum

Tabelle 3.1: Chronische Strahlennebenwirkungen der Leber eingeteilt nach dem
"RTOG/EORTC! morbidity grading system"

Grad 0 | Keine Symptome

Leichte Miidigkeit; Ubelkeit und Verdauungsstorungen;

Grad 1 geringfugig abnormale Leberfunktion

MaRige Symptome; mafig abnormale Leberfunktion;

Grad 2 )
Serumalbumin normal

Ausgepragte Leberinsuffizienz; stark abnormale Leberfunktion;

Grad 3 Serumalbumin erniedrigt; Odeme / Aszites

Grad 4 [Nekrose / Hepatisches Koma oder Enzephalopathie

Grad 5 | Tod des Patienten infolge therapiebedingten Leberversagens

3.1.3 Nachsorge und Follow up
Die erste Nachsorgeuntersuchung erfolgte sechs Wochen nach Abschluss der

Strahlentherapie, um die Therapievertraglichkeit sowie mdgliche, akute Nebenwirkungen zu
erfassen. Im Rahmen des zweiten Nachsorgetermins, der drei Monate nach Abschluss der
Strahlentherapie stattfand, wurde vor allem auf persistierende, akute Reaktionen der
Bestrahlung geachtet. Um den langfristigen Therapieverlauf und das Auftreten mdéglicher,
chronischer  Nebenwirkungen zu dokumentieren, wurden die anschlieRenden
Nachsorgeuntersuchungen in den ersten beiden Jahren nach Strahlentherapie in
vierteljahrlichen, danach in halbjahrlichen Abstédnden durchgefiihrt. War es Patienten nicht
maoglich, die Kontrollen in der Stereotaxieambulanz der Klinik und Poliklinik far
Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Technischen Universitdt Minchen

wahrzunehmen, wurde dies von niedergelassen Arzten Glbernommen. In der Regel umfasste

! RTOG: Radiation Therapy Oncology Group
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
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die Nachsorge eine aktuelle Anamnese, klinische Examination inklusive Routinelabor und

Kontrolle der Leberparameter (Transaminasen, y-GT, ChE, Eiweil3 und Gerinnung) sowie

eine adaquate Schnittbildgebung der behandelten Lebermetastase, zumeist ein CT oder

MRT. Somit konnten anhand der durchgefiihrten Nachsorgeuntersuchungen folgende Daten

erhoben werden:

e Lokale Kontrolle der stereotaktisch bestrahlten Lebermetastase anhand von Sono, CT,
MRT und PET

e Verlauf des Primartumors anhand von CT und PET

o Auftreten von Lymphknotenmetastasen sowie weiteren, intra- und extrahepatischen
Fernmetastasen anhand von CT, Szintigraphie und Réntgen-Thorax

¢ Datum und Therapie von Tumorrezidiven und weiteren Fernmetastasen

e Akute und chronische Nebenwirkungen

3.2 Strahlentherapieplanung und Durchfihrung

3.2.1 Lagerung und Durchfihrung des Planungs-CT
Eine prazise und reproduzierbare Lagerung der Patienten wurde durch eine individuell

angepasste Vakuummatratze und eine Folie mit Absaugeinheit zur Reduktion der
Atemexkursionen (Medical Intelligence GmbH, Schwabmiinchen, Germany) erreicht. Eine
sauerstoffunterstiitzte Atmung reduzierte die Atemexkursionen zusatzlich. Fir die
Therapieplanung wurde ein Kontrastmittel verstarktes Planungs-CT mit einer Schichtdicke
von 3-5mm durchgefiihrt, erganzt durch eine Kernspintomographie der Leber. Seit Januar
20009 erhielten die Patienten zusatzlich ein 4D ¥F-FDG-PET/CT in Behandlungsposition. Alle
verfligbaren Bildmodalitaten (Planungs-CT, MRT, 4D ®¥F-FDG-PET/CT) wurden mithilfe von
iPlanNet V4 fusioniert und daraus das jeweilige GTV definiert. Unter Berlcksichtigung der
Atembeweglichkeit und Lagerungsungenauigkeit des Patienten wurde abschlieRend das

PTV mit entsprechendem Sicherheitssaum generiert.

3.2.2 Bestrahlungstechnik
Die perkutane Bestrahlung erfolgte als Mehrfeldertechnik mit 6-10 isozentrischen Stehfeldern

oder unter Einsatz von Rotationsfeldern. Durch am Linearbeschleuniger angebrachte Multi-
Leaf-Kollimatoren wurden dabei die einzelnen Bestrahlungsfelder individuell und
geometrisch optimiert an das Planungszielvolumen (PTV) angepasst. Zur Anwendung
kamen Linearbeschleuniger mit einer Photonenenergie von 6-15MeV. Dosiert wurde auf die
das PTV umschlieRende 60-90% Isodose.
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3.2.3 Zielvolumendefinition

3.2.3.1 Gross Tumor Volume und Planungsvolumen
Die Definition der klinischen Volumina erfolgte geméaf3 den ICRU-Reporten 50 und 62 (ICRU,

1993, ICRU, 1999). Das diagnostisch und operativ, makroskopisch nachweisbare
Tumorvolumen wird dabei als Gross Tumor Volume (GTV) bezeichnet. Seine Bestimmung
erfolgte anhand des Planungs-CT mit einer Schichtdicke unter funf Millimeter. Nach
Definition des GTV und des Kklinischen Zielvolumens (CTV) zur Erfassung der
mikroskopischen Tumorausbreitung wurde das Planungszielvolumen (PTV) generiert.
Hierbei wurden Patientenbewegungen bei der taglichen Lagerung und die
Atembeweglichkeit berlcksichtigt. Auch geometrische Unsicherheiten aufgrund von
Lagerungsungenauigkeiten der verwendeten, stereotaktischen Systeme wurden mit
einberechnet. Um einen gleichen Fullungszustand und damit ein identisches Volumen des
Magens zu gewadhrleisten, waren die Patienten sowohl fir das Planungs-CT als auch zur
Bestrahlung niichtern.

Eine Ober- bzw. Untergrenze des bestrahlten Tumorvolumens gab es nicht. Entsprechend
der aktuellen Leitlinie fur extrakranielle, stereotaktische Radiotherapie (ESRT) der
Deutschen Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO) (Wulf et al., 2006c) und bestatigt
durch die aktuelle Studienlage (Schefter et al., 2005, Pan et al., 2010, Sawrie et al., 2010)
wurde jedoch darauf geachtet, dass mindestens 700cm?3 oder 30% gesundes Lebergewebe
mit einer Dosis von weniger als 15 Gy behandelt wurde, um eine ausreichende
Leberschonung zu gewéhrleisten und das Risiko eines strahleninduzierten Leberversagens

(RILD) zu minimieren.

3.2.3.2 Risikostrukturen
Neben der Leber wurden benachbarte Organe als Risikostrukturen konturiert. Zu den

relevanten Risikoorganen zahlten dabei Magen, Duodenum, Dinn- und Dickdarm, die rechte
Niere, Osophagus, Herz, Trachea, Ruckenmark, Rippen und Haut. Um diese zu schonen,
wurden gegebenenfalls Dosiskompromisse am Planungsvolumen eingegangen. Tabelle 3.2
(S.21) zeigt die Risikoorgandosen entsprechend der aktuellen Leitlinie fur ESRT der
Deutschen Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO) (Wulf et al., 2006c) sowie
entsprechend eigenen Erfahrungswerten an der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und

Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen.
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Tabelle 3.2: Risikoorgandosen in Abhangigkeit der Fraktionierung

Organ

5 Fraktionen (Fx)

3 Fraktionen (Fx)

Dosismaximum

Dosismaximum

Ruckenmark 20Gy (4Gy/fx) 18Gy (6Gy/fx)
Osophagus 30Gy (6Gy/fx) 27Gy (9Gy/fx)
Herz 50Gy (10Gy/fx) 30Gy (10Gy/fx)

Trachea und ipsilateraler Hauptbronchus

50Gy (10Gy/fx)

30Gy (10Gy/fx)

Gastrointestinaltrakt

27Gy (5,4Gy/fx)

21Gy (7Gy/fx)

3.3 Statistik

3.3.1 Definitionen von Endpunkten und Uberlebenszeiten
Die im Folgenden definierten Uberlebensendpunkte beziehen sich jeweils auf den Beginn

der Strahlentherapie. Fir jedes Ereignis, fir die letzte Nachsorgeuntersuchung oder den Tod
eines Patienten wurde das Datum notiert, sodass bestimmte Endpunkte festgelegt und
Uberlebenszeiten berechnet werden konnten. Trat das erwartete Ereignis nicht ein, wurden
die Patienten nach dem Zeitpunkt der letzten Nachsorgeuntersuchung oder, falls sie

verstorben waren, mit dem Todesdatum als zensiert betrachtet.

Gesamtiberleben:
Bei Patienten, die verstarben, wurde das Todesdatum als Ereignis definiert. Bei Abschluss
der Datenerhebung lebende Patienten wurden nach dem Zeitpunkt der letztmalig erfolgten

Nachsorgeuntersuchung als zensiert gewertet.

Lokalrezidivfreies Intervall:
Als lokalrezidivfreies Intervall wurde der Zeitraum bis zum Auftreten einer in der
radiologischen Diagnostik bestatigten GroéRenzunahme der stereotaktisch bestrahlten

Lebermetastase definiert.

Progressionsfreies Intervall:
Das progressionsfreie Intervall war der Zeitraum bis zur klinischen oder radiologischen
Manifestation eines Lokalrezidivs oder eines Rezidivs des Primartumors oder bis zum

erneuten Auftreten von Lymphknoten- oder Fernmetastasen.

3.3.2 Responsekriterien
Entsprechend der TNM-Klassifikation 7 (Sobin, 2009) sowie der Basisdokumentation der

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e.V. (ADT) (Dudeck, 1999) wurden die
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Responsekriterien  zur Beurteilung des Therapieerfolges nach  Strahlentherapie

folgendermalRen definiert:

e CR (=Vollremission, complete remission): Vollstandige Tumorfreiheit; Dauer mindestens
4 Wochen.

e PR (=Teilremission, partial remission): Mindestens 50% Rlickgang des Tumors, weniger
als 100%, ohne Nachweis neuer Manifestationen und subjektiv deutliche Besserung von
Tumorsymptomen; Dauer mindestens 4 Wochen.

e SD (=Stabil, no change, stable disease): Keine wesentliche Anderung der
Tumorausbreitung (weniger als 50% Riickgang oder weniger als 25% Zunahme) oder CR
bzw. PR flr weniger als 4 Wochen bei subjektiv unveranderten Tumorsymptomen.

e PD (=Progression, progressive disease): mindestens 25% Tumorwachstum und / oder

Neuauftreten anderer Tumormanifestationen wahrend der Therapie.

3.3.3 Datenverwaltung und —verarbeitung
Alle bei der Datenerhebung gewonnenen Daten wurden zundchst in das

Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel eingegeben, welches fir eine spatere,
statistische Auswertung eine problemlose Ubertragung der Daten in jedes Statistikprogramm
ermdglicht. Jede bestrahlte Metastase stellte dabei einen eigenen Fall dar, fir den jeweils

alle relevanten Daten im Einzelnen erfasst wurden.

3.3.4 Auswertung
Die anschlieBende Datenauswertung erfolgte mit Hilfe der beiden Statistikprogramme ,IBM

SPSS Statistics 19“ und ,R* fur Windows. Neben den gewonnenen Daten wurde dabei
weitere Variablen eingefiihrt, anhand derer Patienten bzw. Lasionen in verschiedene Gruppe
aufgeteilt und somit unterschiedliche Uberlebenszeiten errechnet werden konnten:

e So konnten zum Beispiel die einzelnen Metastasen anhand ihres GTV in zwei
unterschiedliche Gruppen (£100cm3, >100cm3) eingeteilt werden.

o Aufgrund der histologischen Heterogenitdt der Primartumoren mit meist nur geringen
Fallzahlen wurden die behandelten Patienten anhand ihrer jeweiligen Histologie des
Primarius ebenfalls in drei Gruppen (Kolorektales Karzinom, Mammakarzinom, Sonstige
Karzinome) zusammengefasst.

e Bei einigen Patienten wurde nicht nur eine, sondern mehrere Lebermetastasen
behandelt. Fir eine statistisch korrekte Betrachtung der beiden Endpunkte
Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben sowie fiir eine statistisch korrekte
Betrachtung der Nebenwirkungshaufigkeiten musste sich die statistische Auswertung
aber nach der Anzahl der Patienten, nicht jedoch nach der Anzahl der Lebermetastasen

insgesamt richten. Deshalb konnte bei Patienten mit mehreren, bestrahlten Lasionen nur
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eine dieser Lasionen in die statistische Auswertung aufgenommen werden. Die Auswabhl
dieser, in die Statistik aufgenommenen Lebermetastase, verlief folgendermafien:

» War eine Lasion eines Patienten lokal kontrolliert, eine zweite Lasion dieses
Patienten dagegen lokal rezidivierend, so wurde letztere ausgewahlt.

» Waren alle Lasionen eines Patienten lokal kontrolliert oder lokal rezidivierend,
so wurde diejenige L&sion mit dem groiten GTV und der entsprechend
geringsten, minimalen ,normalized total dose” (siehe unten) ausgewahlt.

Um trotz differenter, physikalischer Dosen sowie unterschiedlicher Fraktionierungen
einen exakten Dosisvergleich der Patienten untereinander zu erreichen, wurde als
geeigneter Referenzwert die minimale, biologisch effektive Dosis (BED) einer jeden
Lebermetastase bestimmt. Die minimale BED wurde dabei sowohl im PTV wie auch im
GTV als sogenannte ,,normalized total dose“ (NTD), die der BED flr eine Fraktionierung

mit zwei Gray Einzeldosis entspricht, nach folgender Formel berechnet:

d+a/f

minimale NTD =nxdx ——
2Gy+a/p

n: Anzahl der Fraktionen
d: Minimale, applizierte Gesamtdosis im GTV bzw. PTV
a/B: a/B-Ratio der linearquadratischen Zelliberlebenskurve;

Wert fir Tumorgewebe: a/B=10 Gy

Anhand des jeweiligen Medianwertes der so berechneten, minimalen NTD im GTV bzw.
PTV konnten nun fur die verschiedenen Endpunkte folgende Patientengruppen gebildet
werden:
Gesamtuberleben und Progressionsfreies Intervall
» GTV: Gruppe 1: minimale NTD <73,8 Gy
Gruppe 2: minimale NTD >73,8 Gy
» PTV: Gruppe 1: minimale NTD <47,5 Gy
Gruppe 2: minimale NTD>47,5 Gy

Lokalrezidivfreies Intervall
» GTV: Gruppe 1: minimale NTD <76 Gy
Gruppe 2: minimale NTD >76 Gy
» PTV: Gruppe 1: minimale NTD <47,5 Gy
Gruppe 2: minimale NTD >47,5 Gy
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3.3.5 Statistische Methoden
Die Uberlebenskurven und die Diagramme fiir das lokalrezidiv- und progressionsfreie

Intervall wurden nach der Methode von Kaplan-Meier berechnet und mittels des Log-rank-
Test miteinander verglichen.

Zur Untersuchung eines Zusammenhanges von Dosis bzw. TumorgrofRe auf die
Nebenwirkungshaufigkeit wurde als nicht parametrischer Test mit zwei Variablen der Mann-
Whitney-U-Test gewahlt.

Als Signifikanzniveau wurde immer p=0,05 gewahlt.
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4 Ergebnisse
4.1 Patientenkollektiv und klinische Parameter

4.1.1 Indikation zur stereotaktischen Bestrahlung
In der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der

Technischen Universitdt Minchen wurden in den Jahren 2000 bis 2009 76 Patienten mit
insgesamt 95 Lebermetastasen im Rahmen einer hypofraktionierten, stereotaktischen
Strahlentherapie - sowohl in kurativer wie auch in palliativer Absicht - behandelt. Bei allen
Patienten war eine primar chirurgische Resektion auf Grund der anatomischen Lage der
Metastasen oder auf Grund des individuell erheblich erhdhten Morbiditatsrisikos des
operativen Eingriffes von vorneherein als nicht zielfihrend bewertet oder von den Patienten
abgelehnt worden. Von den 76 behandelten Patienten verstarb eine Patientin nicht
tumorbedingt bereits einen Monat nach Bestrahlung, ein weiterer Patient erschien zu keiner
geplanten Nachsorgeuntersuchung, weder in der Stereotaxieambulanz der Klinik und
Poliklinik flr Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Technischen Universitéat
Muinchen noch bei zustandigen, niedergelassenen Arzten. Lediglich diese beiden Patienten
konnten deshalb nicht in die statistische Auswertung aufgenommen werden, da bei lhnen der
Verlauf nach Strahlentherapie, insbesondere der Rezidivstatus, nicht nachzuvollziehen war.
Bei weiteren zwei Patienten lag eine Rebestrahlungssituation vor, sodass hier nur die
primare Strahlentherapie ausgewertet wurde. Die statistische Auswertung umfasste damit 74
Patienten (38 Manner, 36 Frauen) mit 91 Lebermetastasen.
Anhand des Verlaufs unter Vortherapie der zu bestrahlenden, hepatischen Metastase (wie
beispielsweise Resektion oder Chemotherapie) konnten folgende Behandlungsindikationen
fur die Bestrahlung der einzelnen L&sionen gestellt werden:
o Primare hypofraktionierte, stereotaktische Strahlentherapie (HFSRT) ohne Vortherapie
(n=23)
o Sekundéare HFSRT bei ,,Progress nach Vortherapie* (n=47)
o Sekundéare HFSRT bei ,stable disease nach Vortherapie“ (n=9)
e Sekundéare HFSRT bei ,partieller Remission nach Vortherapie“ (n=12)
Die Wahl der Fraktionierung und der Gesamtdosis der stereotaktischen Strahlentherapie
erfolgte unabhéngig von der Behandlungsintention (kurativ versus palliativ) ausschlielich

unter Bertcksichtigung der Grenzdosen fir das normale Gewebe.

4.1.2 Alters- und Geschlechtsverteilung
Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Bestrahlung betrug sowohl im Mittel wie auch im

Median 61 Jahre bei einer Spanne von 40 bis 80 Jahren. Der Haufigkeitsgipfel erstreckte
sich mit 27 Patienten (36,5%) Uber die Altersstufe zwischen 60 und 69 Jahren. Das

Patientengut setzte sich aus 36 Frauen und 38 Mannern zusammen. Eine ausfihrliche
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Zusammenfassung der Alters-und Geschlechtsverteilung ist in Tabelle 4.1 und in Abbildung
4.1 dargestellt.

Tabelle 4.1: Absolute und relative Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten

Patienten Weibliche Mannliche

Altersverteilung insgesamt Patienten Patienten
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
40-49 Jahre 10 13,5 4 5,4 6 8,1
50-59 Jahre 21 28,4 10 13,5 11 14,9
60-69 Jahre 27 36,5 15 20,3 12 16,2
70-79 Jahre 14 18,9 5 6,8 9 12,2
80-89 Jahre 2 2,7 2 2,7 0 0,0
Gesamt 74 100 36 48,6 38 51,4

Anzahl der Patienten

40-49 Jahre 50-59 Jahre 60-69 Jahre 70-79 Jahre 80-89 Jahre

Alter in Jahren

Abbildung 4.1: Altersverteilung der Patienten (absolute Haufigkeit)

4.1.3 Karnofsky-Index
Zur Beurteilung des Allgemeinzustandes eines Patienten wurde bei der Vorstellung vor

Strahlentherapie der jeweilige Karnofsky-Index ermittelt (Karnofsky and Burchenal, 1949).
Die meisten, behandelten Patienten zeigten einen Karnofsky-Index von 70% oder hoher,
lediglich in zwei Fallen lag der Karnofsky-Index darunter (Tabelle 4.2, S.27). Bei einem
Median von 90% lag der minimale Karnofsky-Index im untersuchten Patientengut somit bei

50%, der maximale bei 100%.
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Tabelle 4.2: Karnofsky-Index

Karnofsky-Index Patienten
Anzahl %
100% 17 23,0
90% 33 44,6
80% 19 25,7
70% 3 4,1
60% 1 14
50% 1 1,4
Gesamt 74 100,0

4.1.4 Histologie des Primartumors
Die Histologie des Primartumors spielte bei der Auswahl der Patienten keine Rolle. Es

handelte sich zumeist um kolorektale Karzinome (n=37) und Mammakarzinome (n=12),
sowie in selteneren Fallen um Malignome des Osophagus (n=5), des Ovars (n=3), der
Gallengénge (n=3), der Lunge (n=2), des Pankreas (n=2), des Magens (n=2) und anderer
Lokalisationen (n=8) (Tabelle 4.3). Bei der Mehrheit (n=57, 77%) der Primartumoren
handelte es sich dabei um Adenokarzinome, aber auch Plattenepithelkarzinome, sowie
seltenere, histologische Typen (Melanom, Granulosazelltumor, Neuroendokrines Karzinom,
Sarkom) wurden gefunden.

Tabelle 4.3: Histologie des Primartumors

Histologie des Primarius Patienten
Anzahl %
Kolorektal 37 50.0
Mamma 12 16.2
Osophagus 5 6.8
Ovar 3 41
Gallengange 3 41
Lunge 5 2.7
Pankreas > 27
Magen > 27
Andere Lokalisation ) 10.8
Gesamt 71 1000

4.1.5 Bestrahlungszeitpunkt und extrahepatischer Status
Bei zehn Patienten erfolgte eine synchrone Stereotaxie von zwei oder mehr Metastasen,

wahrend drei Patienten eine metachrone Bestrahlung bei im Verlauf neu aufgetretenen,
metastatischen L&sionen erhielten. Zum Zeitpunkt der Bestrahlung lagen bei 35 Patienten
mit 49 Metastasen weitere extrahepatische Tumormanifestationen vor. Hier wurde die

stereotaktische Strahlentherapie in rein palliativer Intention durchgefuihrt, um mdgliche
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Komplikationen durch einen Progress der Metastasen zu verhindern. Bei den restlichen 39
Patienten mit 42 Metastasen konnten dagegen extrahepatisch keine Tumormanifestationen
festgestellt werden, sodass hier die jeweiligen L&sionen in kurativer Beabsichtigung bestrahlt

wurden.

4.1.6 Vortherapie
Wahrend 23 der 91 behandelten Metastasen vor Beginn der Strahlentherapie noch keine

andere Therapie erhalten hatten und damit bei diesen Lasionen die Indikation zur priméaren
HFSRT gegeben war, wurden die restlichen 68 sekundéren Lebertumore zunéachst
anderweitig behandelt. In den meisten Féallen (44 Metastasen) wurde vor der Bestrahlung
eine Chemotherapie durchgefiihrt, drei Metastasen wurden zuvor mit anderen
lokaltherapeutischen Verfahren wie der Chemoembolisation, der Radiofrequenzablation
(RFA) oder der laserinduzierten Thermotherapie (LITT) behandelt. Drei Patientinnen mit dem
Primartumor eines rezeptorpositiven Mammakarzinoms und jeweils einer hepatischen
Metastase erhielten eine Hormontherapie, bei einer Patientin erfolgte die stereotaktische
Bestrahlung bei einem Metastasenrezidiv hach R1-Leberteilresektion. 17 Lasionen hatten
vor Beginn der Strahlentherapie bereits eine Kombination zweier oder mehrerer,
verschiedener Therapien erhalten. Als Zusammenfassung sind in Tabelle 4.4 die
Haufigkeiten der Metastasen nach Vortherapie vor Bestrahlung aufgeschliisselt angegeben.
Bei der Analyse der Daten spielte die Vortherapie des Primarius jedoch keine Rolle, fur jede
behandelte Metastase wurde hier wie bereits oben beschrieben lediglich der extrahepatische

Status zum Zeitpunkt der Bestrahlung festgelegt.

Tabelle 4.4: Verteilung der bestrahlten Metastasen nach Vortherapie

. Metastasen
Vortherapie

Anzahl %
Keine Vortherapie 23 25,3
Chemotherapie 44 48,4
Resektion 1 1,1
Hormontherapie 3 3,3
Andere Lokaltherapie 3 3,3
Kombination mehrerer Therapien 17 18,7
Gesamt 91 100,0
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4.1.7 Intrahepatische Lokalisation
Anhand der klassischen, segmentalen Einteilung der Leber (Couinaud, 1957) wurden die

Lebermetastasen bezuglich ihrer intrahepatischen Lokalisation in folgende vier Gruppen
aufgeteilt:

o Lokalisation der Metastase im Lobus caudatus (Segment 1): n=5

o Lokalisation der Metastase im linken Leberlappen (Segmente 2,3): n=10

o Lokalisation der Metastase im Lobus quadratus (Segment 4): n=13

¢ Lokalisation der Metastase im rechten Leberlappen (Segmente 5-8): n=63

4.1.8 Metastasenvolumen

4.1.8.1 Gross Tumor Volume
Das Gesamtkollektiv stellte sich hinsichtlich des zu behandelnden Tumorvolumens (GTV)

sehr inhomogen dar. Die jeweils im Planungs-CT ermittelte GroRe des GTV betrug im
Durchschnitt 98cm3, sowie im Median 45cm3. Die grofite, bestrahlte Metastase zeigte ein
GTV von 699cms?, die Kleinste ein GTV von 1,3cm3. Daher wurden entsprechend dem
Tumorvolumen zwei Gruppen gebildet. Die erste Gruppe (n=65) enthielt alle L&asionen mit
einem GTYV bis einschliefZlich 100cm3, in der zweiten Gruppe befanden sich alle Lasionen die
grolRer als 100cms3 waren (n=24). Bei zwei Metastasen konnte das GTV aufgrund fehlender

Daten nicht rekonstruiert werden.

4.1.8.2 Planungszielvolumen
Die Planungszielvolumina (PTV) aller bestrahlten Lebermetastasen waren ebenfalls sehr

inhomogen. Das groRte, erfasste PTV belief sich auf 1074cm3, das kleinste auf 10,6cm3. Das

mediane PTV betrug 123cm?, der Durchschnittswert lag bei 203cm3.

4.1.9 Dosisverschreibung und -vorgaben
Die verabreichten Gesamtdosen lagen zwischen 18 Gy und 40 Gy, im Median bei 35 Gy. Die

das Planungsvolumen umschliel3ende Isodose war in den meisten Fallen die 60%-Isodose,
bei einer Spanne von 50% bis 100%. Jeweils abhangig von der Gesamt- und Einzeldosis
wurde die Strahlentherapie hypofraktioniert in zwei bis flnf Fraktionen durchgefiihrt, wobei
pro Fraktion 5 Gy bis 12,5 Gy appliziert wurden. Der Bestrahlungszeitraum betrug in der

Regel finf Tage.
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Tabelle 4.5: Verteilung der verabreichten Gesamtdosen, Einzeldosis pro Fraktion und
Anzahl der Fraktionen

Gesamtdosis [Gy] | Anzahl Fraktionen Einzeldosis pro Fraktion [Gy] Metastasen
Anzahl %
40 5 8 1 1,1
37,5 3 12,5 8 8,8
36 4 9 1 1,1
35 5 7 1 1,1
35 5 7 44 48,4
34 5 1. Fraktion: 7; 2.-5. Fraktion: 6 1 1,1
32,5 3 1. Fraktion: 12,5; 2+3.Fraktion: 10 1 1,1
32 4 8 1 1,1
30 3 10 10 11,0
30 5 6 5 55
28 4 7 3 3,3
27,5 5 5,5 1 1,1
27 5 5,4 1 1,1
25 5 5 1 1,1
25 5 5 7 7,7
25 2 12,5 1 1,1
24 4 6 2 2,2
24 3 8 1 1,1
18 3 6 1 1,1
Gesamt 91 100,0

Normalized total dose

Um trotz der unterschiedlichen, physikalischen Gesamtdosen sowie Fraktionierungen einen
Dosisvergleich untereinander zu ermdglichen, wurde die minimale, biologisch effektive Dosis
(BED) einer jeden Lebermetastase als sogenannte ,,normalized total dose“ (NTD), die der
BED flr eine Fraktionierung mit zwei Gray Einzeldosis entspricht, bestimmt.

Die mediane, minimale NTD im GTV betrug dabei 76 Gy (Spanne:15,6 Gy bis 159 Gy).

Die mediane, minimale NTD im PTV belief sich auf 47,5 Gy (Spanne:3,8 Gy bis 83,8 Gy).

4.1.10 Nachbeobachtunszeitraum
Die mediane Nachbeobachtungszeit des Gesamtkollektivs belief sich auf 15 Monate. Ein

Patient verstarb bereits 3 Monate nach der stereotaktischen Behandlung, dies wurde als
kirzestes Follow-up gewertet. Den langsten Nachbeobachtungszeitraum zeigte dagegen ein
Patient mit 103 Monaten nach Beginn der Strahlentherapie. Zum Zeitpunkt der Analyse
lebten noch 32 (43,2%) der 74 behandelten Patienten.
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4.2 Gesamtuberleben
Die mediane Uberlebensdauer nach Beginn der Strahlentherapie betrug fiir das

Gesamtkollektiv 27 Monate (3-103 Monate), der Durchschnittswert belief sich auf 37 Monate
(Abbildung 4.2). Die 1-, 2-, bzw. 3-Jahresiuberlebensrate lag dabei bei 77,3%, 51,2%, bzw.
30,1%.

0,57

0,54

Kum. Uberleben

0,27

0,07

Monate

Abbildung 4.2: Gesamtiiberleben nach stereotaktischer Strahlentherapie

Variablen, deren Einfluss auf das Gesamtiiberleben bei univariater Testung nach Kaplan-
Meier untersucht wurden, die sich diesbezlglich jedoch nicht signifikant zeigten, waren das
Geschlecht (p=0,186) sowie das Alter der Patienten (p=0,721); der jeweilige Karnofsky-Index
zu Beginn der Strahlentherapie (p=0,315), die intrahepatische Lokalisation der
Lebermetastase (p=0,719), sowie die lokale Kontrolle (p=0,490).

Einflussfaktoren, die dagegen signifikant mit einem langeren Gesamtiiberleben korrelierten,
waren der extrahepatische Status zu Beginn der Strahlentherapie (NED vs. SD/PD;
p=0.005), das Metastasenvolumen (GTV <100cm? vs. >100cm?; p=0.016), die minimale NTD
im GTV (=£73.8 Gy vs. >73,8 Gy; p=0,004) und im PTV (=47,5 Gy vs. >47,5 Gy; p=0,033)
sowie die Histologie des Primartumors (p=0,034). Diese signifikanten Variablen werden im

Folgenenden nun im Detall betrachtet.

31



4.2.1 Extrahepatischer Status
Bei 35 Patienten mit insgesamt 49 Metastasen lagen zu Beginn der Strahlentherapie weitere,

extrahepatische Tumormanifestationen entweder als ,stable disease“ (SD) oder ,progressive
disease“ (PD) vor. Die restlichen 39 Patienten mit 42 Metastasen zeigten extrahepatisch
keine Tumormanifestationen (,No evidence of disease“, NED). Betrachtet man nun das
Gesamtlberleben der beiden Patientengruppen, so hatten diejenigen Patienten mit
extrahepatischer Tumormanifestation eine signifikant schlechtere Gesamtiberlebensdauer
(p=0,005) (Abbildung 4.3). Die 1-, 2-, und 3-Jahresiuberlebensrate nach Beginn der
Strahlentherapie betrug dabei jeweils 87,2% vs. 66,7%, 66,7% vs. 34,8% und 43,7% vs.
13,9%. Die mediane Uberlebensdauer nach Beginn der Strahlentherapie lag bei 34 vs. 16

Monaten.
1,0
MINED
_MsD/FD
——MED-zensiert
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Abbildung 4.3: Gesamtiberleben in Abhangigkeit vom extrahepatischen Status
(NED: No evidence of disease aul3erhalb der Leber;
SD/PD: Stable disease oder progressive disease auf3erhalb der Leber)

4.2.2 Metastasenvolumen
Das in der pratherapeutischen, radiologischen Diagnostik makroskopisch nachweisbare

Tumorvolumen (GTV) erwies sich als signifikanter (p=0,016) Prognosefaktor fir die

Gesamtiiberlebensdauer nach Bestrahlung. Mit einer medianen Uberlebensdauer von 29

32



Monaten und einer 5-Jahresuberlebensrate von 35% lebten Patienten, deren
Lebermetastasen ein GTV bis einschlieBlich 100cm? hatten, signifikant langer als diejenigen
Patienten, deren Filiae im GTV groRer als 100cm? waren. Hier lag das mediane Uberleben
bei 16 Monaten, die 5-Jahrestiberlebensrate bei 8,9% (Abbildung 4.4).
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Abbildung 4.4: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom Metastasenvolumen

4.2.3 Dosis
Anhand des Medianwertes der minimalen NTD im GTV (73,8 Gy) sowie im PTV (47,5 Gy)

konnten zwei Patientengruppen mit jeweils entsprechenden minimalen NTD ermittelt werden,

die sich hinsichtlich ihres Gesamtiiberlebens signifikant unterschieden.

4.2.3.1 Gross tumor volume
Patienten, deren Metastasen im GTV mit einer minimalen NTD von mehr als 73,8 Gy

bestrahlt wurden, lebten signifikant langer, als diejenigen Patienten mit einer geringeren
Dosis. Die Irrtumswahrscheinlichkeit fir p lag dabei bei 0,4% (Tabelle 4.6 und Abbildung
4.5, S.34).

33



Tabelle 4.6: Uberlebensraten und mediane Uberlebensdauer in Abhangigkeit von der
minimalen ,,normalized total dose“ (NTD) im GTV

Min. NTD Uberlebensrate _ Mediane Signifikanz (p)
GTV 1Jahr | 2Jahre | 3 Jahre | 4 Jahre | 5Jahre | Uberlebensdauer

<73,8Gy | 70,2% | 32,7% | 11,4% 6,5% 6,5% 17 Monate 0.004

>73,8Gy | 85,9% | 66,9% | 46,7% | 40,9% | 40,9% 36 Monate ’

min. NTD im GTV
=738 Gy

min. NTD im GTV
738 Gy
min. NTD im GTV
- <=73 8 Gy-
Zensiert
. min. NTD im GTV
067 > 73,8 Gy-zensiert

0,8

0,44

Kum. Uberleben

0,0

Monate

Abbildung 4.5: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der minimalen ,normalized total
dose” (NTD) im GTV

4.2.3.2 Planungsvolumen
Betrachtet man nun analog zum GTV die minimale NTD im PTV, so zeigt sich ein @hnliches

Bild: Die Wahrscheinlichkeit fir ein langeres Gesamtiberleben steigt mit zunehmender,
minimaler NTD im PTV signifikant an (p=0,033). Patienten, deren Metastasen im PTV eine
minimale NTD von mehr als 47,5 Gy erhielten, hatten ein langeres Uberleben als diejenigen

Patienten mit einer geringeren Dosis (Tabelle 4.7 und Abbildung 4.6, S.35).
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Tabelle 4.7: Uberlebensraten und mediane Uberlebensdauer in Abhangigkeit von der
»hormalized total dose” (NTD) im PTV

Min. NTD Uberlebensrate _ Mediane Signifikanz (p)
PTV 1Jahr | 2Jahre | 3 Jahre | 4 Jahre | 5Jahre | Uberlebensdauer

<47,5Gy | 73,6% | 44,1% 8,8% 8,8% 8,8% 18 Monate 0.033

>47,5Gy | 80,8% | 57,8% | 41,3% | 36,7% | 36,7% 34 Monate ’

min. NTD im PTY
=475

min. NTD im PTY
5475
0,6 | min. NTD im PTV

== 47 S-zensiert

min. NTD im PTY
=47 b-zensiert

0.4

Kum. Uberleben

0,21

0,04
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Abbildung 4.6: Gesamtuberleben in Abhangigkeit von der minimalen ,,normalized total
dose” (NTD) im PTV

4.2.4 Histologie des Primarius
Aufgrund der histologischen Heterogenitat der Primartumoren mit meist nur geringen

Fallzahlen wurden die behandelten Patienten anhand der jeweiligen Histologie ihres
Primarius in drei Gruppen zusammengefasst:

e Patienten mit kolorektalem Karzinom (n=37, 50%)

e Patienten mit Mammakarzinom (n=12, 16,2%)

e Patienten mit sonstigem Karzinom (n=25, 33,8%)

Diese drei gebildeten Gruppen unterschieden sich signifikant hinsichtlich ihres
Gesamtiberlebens (p=0,034). Patienten mit einem kolorektalen Primartumor zeigten eine

mediane Uberlebensdauer von 31 Monaten, Patienten mit einem Mammakarzinom oder

35



sonstigem Primarius hatten ein kiirzeres, medianes Uberleben von 17 bzw. 14 Monaten

(Tabelle 4.8).

Tabelle 4.8: Uberlebensraten und mediane Uberlebensdauer in Abhangigkeit von der
Histologie des Primarius

Histologie Uberlebensrate .
des . Mediane Signifikanz (p)
L 1Jahr | 2 Jahre | 3 Jahre | 4 Jahre | 5 Jahre | Uberlebensdauer
Primarius
Kolorektal | 89,2% | 64,3% | 35,2% | 28,1% | 14,1% 31 Monate
Mamma | 75,0% | 46,9% | 35,2% | 35,2% | 35,2% 17 Monate 0,034
Sonstiger | 58,4% | 31,0% | 15,5% | 15,5% | 15,5% 14 Monate
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4.2.5 Lokale Kontrolle
Lebermetastasen, die im Verlauf des Follow-up innerhalb oder am Rand des

Planungsvolumens einer bestrahlten L&asion neu auftraten oder entsprechend den bereits
beschriebenen Responsekriterien nach Bestrahlung progredient waren, wurden als
Lokalrezidiv klassifiziert. War dies nicht der Fall, wurde die bestrahlte L&asion als lokal
kontrolliert betrachtet. Neu aufgetretene oder progrediente Lebermetastasen auf3erhalb des
Planungsvolumens wurden dagegen nicht als Lokalrezidiv, sondern als hepatischer Progress
gewertet.

Es wurde nun untersucht, inwieweit die lokale Kontrolle sich auf das Gesamtiiberleben
auswirkt. Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit fir p von 0,490 lief3 sich dabei kein signifikanter

Einfluss der lokalen Kontrolle auf das Gesamtuiberleben nachweisen.

1,0
' LMkein Lokalrezidiv

L1 Lokalrezidiv

kein Lokalrezidiv-
—+ zensiert
0,5 . Lokalrezidiv-
zensiert

0,6

Kum. Uberleben

0,44

0,0

Monate

Abbildung 4.7: Gesamtuberleben in Abhangigkeit der lokalen Kontrolle
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4.3 Lokalrezidivfreies Intervall
Ziel der stereotaktischen Strahlentherapie ist Zerstérung moglichst aller Tumorzellen der

Lebermetastase, um ein lokales Fortschreiten zu verhindern. Das lokalrezidivfreie Intervall
bzw. die lokale Kontrolle ist damit das wichtigste Maf3, um die Effektivitat der Bestrahlung zu
beurteilen.

Zum Zeitpunkt der Analyse waren 65 (71,4%) der 91 stereotaktisch bestrahlten Filiae lokal
kontrolliert. Das mediane, lokalrezidivfreie Intervall aller, evaluierter Patienten nach
Strahlentherapie betrug 23 Monate. Ein Jahr nach Bestrahlung waren 74,7% der L&sionen
lokal kontrolliert, im zweiten und dritten Jahr nach Bestrahlung reduzierte sich diese Rate auf
48,3%. Das langste, lokalrezidivfreie Intervall zeigte ein Patient mit einem Follow-up von 72
Monaten (Abbildung 4.8).
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0,64
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Wahrscheinlichkeit
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0 12 24 36 48 &0 72 34
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Abbildung 4.8: Lokalrezidivfreies Intervall nach stereotaktischer Strahlentherapie

Im Folgenden wurde der Einfluss verschiedener Faktoren auf das lokalrezidivfreie Intervall
untersucht. Univariat nach Kaplan-Meier getestete, jedoch nicht signifikante Einflussgrof3en
bezlglich des lokalrezidivireien Intervalls waren das Alter (p=0,762) und das Geschlecht
(p=0,737) der Patienten, der jeweilige Karnofsky-Index zu Beginn der Strahlentherapie

(p=0,782), die intrahepatische Lokalisation der Lebermetastase (p=0,757), der
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extrahepatische Status zu Beginn der Strahlentherapie (p=0,912) sowie die Histologie des
Primartumors (p=0,315).

Als signifikante Variablen hinsichtlich des lokalrezidivfreien Intervalls erwiesen sich dagegen
das Metastasenvolumen (GTV £100cm?® vs. >100cm?; p=0,017) und die minimale NTD im
GTV (<76 Gy vs. >76 Gy; p=0,014). Der Einfluss der minimalen NTD im PTV (s47.5 Gy vs.
>47,5 Gy) auf das lokalrezidivfreie Intervall entsprach zwar nicht dem statistisch geforderten
Signifikanzniveau von 5%, jedoch lasst die Irrtumswahrscheinlichkeit von 8,7% einen
Einfluss dieses Parameters auf die lokale Kontrolle als tendenziell mdglich erscheinen. Im

Folgenden werden diese drei Einflussfaktoren nun genauer erortert.

4.3.1 Metastasenvolumen
Fur die beiden, anhand des Metastasenvolumens (GTV) gebildeten Patientengruppen

konnte ein signifikanter (p=0,017) Unterschied hinsichtlich des lokalrezidivfreien Intervalls
festgestellt werden. Patienten, deren Lebermetastasen ein GTV bis einschliellich 100cm?3
hatten, zeigten eine langere, lokale Kontrolle als Patienten mit einem GTV gréRer als 100cm3
(Abbildung 4.9). Das mediane, lokalrezidivfreie Intervall wurde fir Patienten mit einem GTV
bis einschlieRlich 100cm?3 nicht erreicht, fur Patienten mit gréReren Lebermetastasen lag es
bei 15 Monaten. Das mittlere, lokalrezidivfreie Intervall betragt 48 vs. 19 Monate, die 3-
Jahreskontrollrate 60,9% vs. 22,2%.

LGTY <= 100cm?®
LIGTY = 100cm?
GTY <= 100cm*
+zensiert
GTV = 100cm™-
zensiert

0,8

0,47

Wahrscheinlichkeit

0,21

0,0

Monate

Abbildung 4.9: Lokalrezidivfreies Intervall in Abh&ngigkeit des Metastasenvolumens
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4.3.2 Dosis
Analog zu Kap. 4.2.3 (S.33) wurden anhand des Medianwertes der minimalen NTD im GTV

(76 Gy) sowie im PTV (47,5 Gy) zwei Patientengruppen mit jeweils entsprechender
minimaler NTD ermittelt, die sich hinsichtlich des lokalrezidivfreien Intervalls unterschieden.

4.3.2.1 Gross tumor volume
Betrachtet man den Einfluss der minimalen NTD im GTV, so lieR sich hier mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit fir p von 0,014 ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
gebildeten Patientengruppen nachweisen. So entwickelten Patienten, deren Leberfiliae mit
einer minimalen NTD im GTV von mehr als 76 Gy bestrahlt wurden, seltener Lokalrezidive,
als diejenigen Patienten, deren Metastasen eine geringere Dosis erhielten (Abbildung 4.10).
Die lokale 3-Jahreskontrollrate lag bei 60,8% vs. 29,9%.
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Abbildung 4.10: Lokalrezidivfreies Intervall in Abhangigkeit der minimalen ,,normalized
total dose” (NTD) im GTV
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4.3.2.2 Planungsvolumen
Der Einfluss der minimalen NTD im PTV fir die gebildeten Patientengruppen war dagegen

mit p=0,087 nicht signifikant. Auch wenn Patienten, deren Lebermetastasen mit einer
minimalen NTD im PTV von mehr als 47,5 Gy bestrahlt wurden, nach 12 Monaten
tendenziell weniger Lokalrezidive zeigten, als diejenigen Patienten, deren Filiae eine
geringere Dosis erhielten, so konnte damit doch statistisch kein Unterschied festgestellt
werden (Abbildung 4.11).

min. NTD im PTV
= 4750y

min. NTD im PTV
s 475 6y
06 min. NTD im PTV
' ——<=47 5 Gy-
zensiert
min. NTD im PTV
=47 5 Gy-zensiert

0.4

Wahrscheinlichkeit

0,21

0,04

T T T T T T T T
0 12 24 36 43 G0 V2 34

Monate

Abbildung 4.11: Lokalrezidivfreies Intervall in Abhéngigkeit der minimalen ,,normalized
total dose“ (NTD) im PTV
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4.4 Progressionsfreies Intervall
Das mediane, progressionsfreie Intervall nach Beginn der Strahlentherapie betrug fir das

Gesamtkollektiv 5 Monate (1-71 Monate). Das arithmetische Mittel lag bei 10 Monaten. Die
1-, 2- und 3-Jahreskontrollrate flir das progressionsfreie Intervall lag dabei bei 26,4%, 6,7%
und 5% (Abbildung 4.12).
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Abbildung 4.12: Progressionsfreies Intervall nach stereotaktischer Strahlentherapie

Sieben Patienten (9,5%) blieben nach Beginn der Strahlentherapie im gesamten Zeitraum
ihres Follow-up progressionsfrei. Von den restlichen 67 Patienten traten bei 43 Patienten
(64,2%) extrahepatische Tumormanifestationen als erste Tumorprogression nach
Behandlung auf.

Es wurde im Folgenden der Einfluss verschiedener Faktoren auf das progressionsfreie
Intervall untersucht. Univariat nach Kaplan-Meier getestete, jedoch bezlglich ihres
Einflusses auf das progressionsfreie Intervall nicht signifikante Variablen waren das Alter
(p=0,635) und das Geschlecht (0,638) der Patienten, der Karnofsky-Index der Patienten zu
Behandlungsbeginn (p=0,214), die intrahepatische Lokalisation der Metastase (p=0,054), die
Histologie des Primartumors (p=0,798), das Metastasenvolumen (GTV, p=0,982), die
minimale NTD im PTV (p=0,094) sowie die lokale Kontrolle (p=0,828).
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Als signifikante Einflussfaktoren hinsichtlich des progressionsfreien Intervalls konnten
dagegen der extrahepatische Status zu Beginn der Strahlentherapie (NED vs. SD/PD;
p=0.001) und die minimale NTD im GTV (73,8 Gy vs. >73,8 Gy; p=0,038) identifiziert
werden. Im Folgenden werden diese beiden Variablen im Detail erértert.

4.4.1 Extrahepatischer Status
Das progressionsfreie Intervall zeigte signifikante Unterschiede in Abhangigkeit des

extrahepatischen Status (p=0,001). Patienten, bei denen zu Beginn der Strahlentherapie
keine extrahepatischen Tumormanifestationen (NED) festgestellt werden konnten, hatten ein
lAngeres, progressionsfreies Intervall als diejenigen Patienten mit vorhandenen,
extrahepatischen Tumormanifestationen (SD/PD). Tabelle 4.9 zeigt die Jahreskontrollraten

sowie das mediane, progressionsfreie Intervall beider Patientengruppen.

Tabelle 4.9: Jahreskontrollraten und medianes, progressionsfreies Intervall in
Abhéangigkeit vom extrahepatischen Status

Extrahepatischer Wahrscheinlichkeit Med.lanes . Signifikanz
Status 1Jahr |2 Jahre |3 Jahre |4 Jahre |5 Jahre progressionsfreles (p)
Intervall
NED 40,8% | 14,0% | 10,5% | 5,2% 5,2% 8 Monate 0001
SD/PD 11,4% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4 Monate ’

4.4.2 Dosis
War die minimale NTD im GTV >73,8 Gy, nahm die Wahrscheinlichkeit eines klinisch oder

radiologisch  bestatigten Progresses der Tumorerkrankung signifikant ab. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit fir p lag bei 3,8%. Patienten, deren Lebermetastasen im GTV mit
einer minimalen NTD bis einschlieB3lich 73,8 Gy bestrahlt wurden, zeigten ein kirzeres,
progressionsfreies Intervall als Patienten, deren Lasionen im GTV eine groRere, minimale
NTD erhielten (Tabelle 4.10).

Tabelle 4.10: Jahreskontrollraten und medianes, progressionsfreies Intervall in
Abhéangigkeit von der minimalen ,,normalized total dose® (NTD) im GTV

min. NTD Wahrscheinlichkeit Med.ianes ) o
GTV progressionsfreies | Signifikanz (p)
1Jahr | 2Jahre | 3 Jahre | 4 Jahre | 5 Jahre Intervall
<73,8Gy | 15,6% | 5,9% 5,9% 0% 0% 4 Monate 0038
>73,8Gy |39,0% | 9,0% 6,0% 6,0% 6,0% 7 Monate ’

43



4.5 Nebenwirkungen

4.5.1 Akute Nebenwirkungen
Von allen 74 behandelten Patienten lagen die Kontrolluntersuchungen beziglich akuter

Reaktionen nach erfolgter Strahlentherapie vor. Zahlreiche Patienten zeigten dabei
transiente und entsprechend den Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0
(CTCAE) des National Cancer Institute (NCI, 2006) damit leichtgradige Abweichungen der
getesteten Leberparameter (Transaminasen, y-GT, ChE, Eiwei3 und Gerinnung). Leider
konnten diese aufgrund fehlender Daten jedoch nicht praziser quantifiziert werden. Sonstige,
hepatische Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Bei keinem Patienten entwickelte sich
eine strahleninduzierte Lebererkrankung (RILD). 33 Patienten zeigten posttherapeutisch
akute, extrahepatische Nebenwirkungen, die jedoch allesamt leichtgradig waren (Grad 1-2).
Schwerergradige, akute, extrahepatische Nebenwirkungen (Grad 3-5) traten nicht auf. 41
Patienten  (55%) blieben beschwerdefrei. Bei allen Patienten konnte die
strahlentherapeutische Behandlung ohne Unterbrechung durchgefiihrt werden. Tabelle 4.11

veranschaulicht die Haufigkeiten aller akut aufgetretenen Nebenwirkungen.

Tabelle 4.11: Akute Nebenwirkungen nach stereotaktischer Strahlentherapie

Grad (CTCAE v3.0)
Akute Nebenwirkungen 1 2 Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Gl-Beschwerden gesamt 15 20,3 2 2,7 17 23,0
Ubelkeit 9 12,2 1 14 10 13,6
Erbrechen 2 2,7 1 14 3 4,1
Appetitlosigkeit 1 1,4 0 0,0 1 1,4
Diarrhoe 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Obstipation 2 2,7 0 0,0 2 2,7
Meteorismus 1 14 0 0,0 1 14
Hautreaktionen im Bestrahlungsgebiet 4 5,4 0 0,0 4 5,4
Urogenitaltrakt 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Myelon 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Mudigkeit, Abgeschlagenheit 13 17,6 2 2,7 15 20,3
Fieber 5 6,8 0 0,0 5 6,8
Schmerzen im Bestrahlungsgebiet 6 8,1 0 0,0 6 8,1
Radiogene Pneumonitis 0 0,0 1 1.4 1 1.4
Radiogene Cholezystitis 0 0,0 1 1,4 1 1,4

Allgemeine Krankheitssymptome nach Strahlentherapie

Allgemeine Krankheitssymptome nach Strahlentherapie wurden bei insgesamt 26 der
behandelten Patienten beobachtet. Die Beschwerden umfassten dabei Muidigkeit und
Abgeschlagenheit (20,3%), Schmerzen im Bereich des Bestrahlungsgebietes (8,1%) sowie
Fieber (6,8%).
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Gastrointestinale Beschwerden

Mit insgesamt 17 Ereignissen (23,0%) waren gastrointestinalen Beschwerden haufig
beobachtete, akute Nebenwirkungen. Die beklagten Symptome waren dabei Ubelkeit
(13,6%) und Erbrechen (4,1%) sowie Obstipation (2,7%), Appetitlosigkeit und Meteorismus
(jeweils 1,4%).

Hautreaktionen im Bestrahlungsgebiet

Akute Reaktionen der Haut waren mit vier betroffenen Patienten (5,4%) selten. In allen vier
Fallen entwickelte sich posttherapeutisch im Bereich des Bestrahlungsgebietes eine
Radiodermatitis ersten Grades, welche unter Therapie folgenlos abheilte.

Sonstige, akute Nebenwirkungen

Ein Patient entwickelte vier Wochen nach Strahlentherapie eine, in der radiologischen
Diagnostik bestatigte, leichtgradige Pneumonitis im Sinne einer radiogenen Pneumopathie
(Holler and Feyer, 2007), welche unter ambulanter Steroidtherapie ohne Folgen abheilte. Ein
weiterer Patient zeigte drei Wochen nach Bestrahlung Symptome einer leichtgradigen
Cholezystitis, welche konservativ behandelt werden konnte. Akute Beschwerden im Bereich

des Urogenitaltraktes oder des Riickenmarks wurden nicht beobachtet.

4.5.2 Chronische Nebenwirkungen
Alle evaluierten Patienten befanden sich mindestens drei Monate nach Behandlung noch in

einer strahlentherapeutischen Nachsorgeuntersuchung, sodass fur alle 74 Patienten eine
Aussage zu chronischen Nebenwirkungen getroffen werden konnte. Hepatische
Beschwerden wurden dabei bei keinem Patienten beobachtet. 27 Patienten zeigten in ihrem
posttherapeutischen Verlauf leichtgradige (Grad 1-2), extrahepatische, chronische
Nebenwirkungen. Lediglich ein Patient hatte chronische Beschwerden dritten Grades
(Hautulkus, welches chirurgisch reseziert werden musste). Sonstige, hohergradige
Beschwerden (Grad 3-5) traten zu keinem Zeitpunkt der Untersuchung auf. Auch im
gesamten Follow-up der Patienten kam es in keinem Fall zur Entwicklung einer RILD.

Tabelle 4.12 (S.46) stellt die Haufigkeiten aller erfassten, chronischen Nebenwirkungen dar.
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Tabelle 4.12: Chronische Nebenwirkungen nach stereotaktischer Strahlentherapie!

Grad (CTCAE v3.0)
Chronische Nebenwirkungen 1 2 Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Gl-Beschwerden gesamt 7 9,5 3 4,1 10 13,6
Ubelkeit 2 2,7 2 2,7 4 54
Erbrechen 0 0,0 1 1.4 1 14
Appetitlosigkeit 3 4,1 0 0,0 3 4,1
Diarrhoe 1 14 0 0,0 1 14
Obstipation 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Meteorismus 1 1,4 0 0,0 1 14
Hautreaktionen im Bestrahlungsgebiet 4 5,4 0 0,0 5 6,8
Urogenitaltrakt 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Myelon 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Mudigkeit, Abgeschlagenheit 6 8,1 2 2,7 8 10,8
Fieber 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Schmerzen im Bestrahlungsgebiet 5 6,8 0 0,0 5 6,8
Radiogene Pneumonitis 2 2,7 0 0,0 2 2,7
Rippenfraktur 5 6,8 0 0,0 5 6,8

Allgemeine Krankheitssymptome nach Strahlentherapie

Mit insgesamt 13 Ereignissen (17,6%) waren allgemeine Krankheitssymptome die am
haufigsten beobachteten, chronischen Nebenwirkungen. Die Patienten berichteten dabei vor
allem von persistierender Midigkeit und Abgeschlagenheit (10,8%) sowie von anhaltenden

Schmerzen im Bestrahlungsgebiet (6,8%). Fieber trat bei keinem Patienten auf.

Gastrointestinale Beschwerden

Zehn Patienten (13,6%) hatten chronische Nebenwirkungen ersten und zweiten Grades im
Bereich des Gastrointestinaltraktes. Die Symptome reichten dabei von Ubelkeit (5,4%),
Appetitlosigkeit (4,1%) und Erbrechen (1,4%) bis zu Diarrhoe und Meteorismus
(jeweils1,4%).

Hautreaktionen im Bestrahlungsgebiet

Chronische Reaktionen der Haut im Bereich des Bestrahlungsgebietes konnten bei funf
Patienten (6,8%) festgestellt werden. Zwei Patienten beklagten eine Radiodermatitis ersten
Grades, die unter Therapie ohne Folgen abheilte. Zwei weitere Patienten berichteten mit
einer Hyperpigmentation bzw. mit einer subkutanen Induration im Bestrahlungsgebiet von
weiteren, chronischen Hautreaktionen nach Strahlentherapie. Bei einem Patienten (1,4%)

entwickelte sich im Bereich des Strahlenfeldes an der rechten, dorsalen Thoraxwand ein

1 Anmerkung: Der einzige Patient mit chronischer, extrahepatischer Nebenwirkung dritten Grades (Hautulkus)
ist zur besseren Ubersicht nicht aufgelistet.
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Hautulkus, welches chirurgisch reseziert werden musste. Dies war die einzige, beobachtete,

chronische Nebenwirkung dritten Grades.

Sonstige, radiogen bedingte, chronische Nebenwirkungen

Eine spontane Rippenfraktur, die in allen Fallen konservativ mit Analgetika behandelt werden
konnte, wurde als Folge der Strahlentherapie bei 5 Patienten festgestellt. Zwei Patienten
zeigten das in der radiologischen Diagnostik bestatigte Bild einer radiogenen Pneumopathie
(Holler and Feyer, 2007) mit einer leichtgradigen Pneumonitis, die mit Steroiden problemlos
therapiert werden konnte. Chronische Beschwerden im Bereich des Urogenitaltraktes oder
des Rickenmarks wurden nicht beobachtet.

4.5.3 Einfluss von applizierter Dosis und Metastasenvolumen auf die
Nebenwirkungshaufigkeit

Als mdgliche Einflussfaktoren auf die im eigenen Patientengut aufgetretenen, akuten und
chronischen Nebenwirkungen wurden — trotz der geringen Fallzahlen — die applizierte Dosis,
das heif3t die minimale NTD im GTV bzw. PTV sowie das Metastasenvolumen im GTV bzw.
PTV untersucht.

Akute Nebenwirkungen
Tabelle 4.13 stellt dabei die ermittelten Irrtumswahrscheinlichkeiten fur die wichtigsten, akut

aufgetretenen Nebenwirkungen dar.

Tabelle 4.13: Einfluss von applizierter Dosis und TumorgrofRe auf die Haufigkeit akuter
Nebenwirkungen

] Minimale NTD Tumorgrolle
Akute Nebenwirkungen

GTV PTV GTV PTV
Appetitlosigkeit p=0,613 p=0,292 p=0,107 p=0,106
Ubelkeit p=0,294  |p=0,206 |[p=0,439 |p=0,669
Erbrechen p=0,025 |p=0,013 |p=0,866 |p=0,795
Obstipation p=0,619 |p=0,714 [p=0,482 |p=0,790
Meteorismus p=0,456 p=0,361 p=0,301 p=0,271
Hautreaktionen Bestrahlungsbiet |p=0,922 p=0,416 p=0,350 p=0,473
Miidigkeit, Abgeschlagenheit p=0,624 p=0,439 p=0,240 p=0,484
Fieber p=0,973  |p=0,940 |[p=0,394 |p=0,311
Schmerzen Bestrahlungsgebiet p=0,791 p=0,621 p=0,463 p=0,513

Lediglich der Einfluss minimalen NTD sowohl im GTV, wie auch im PTV auf die akut
aufgetretene Nebenwirkung ,Erbrechen® erwies sich als signifikant (Tabelle 4.13). Das

Risiko sich nebenwirkungsbedingt Gibergeben zu missen stieg mit sinkender Dosis. Fur alle
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Ubrigen, akuten Nebenwirkungen konnte kein Zusammenhang mit Tumorgrof3e oder

minimaler NTD festgestellt werden.

Chronische Nebenwirkungen
Die berechneten Signifikanzen fur die wichtigsten, chronisch aufgetretenen Nebenwirkungen

werden in Tabelle 4.14 gelistet.

Tabelle 4.14: Einfluss von applizierter Dosis und TumorgrofRe auf die Haufigkeit
chronischer Nebenwirkungen

. i Minimale NTD Tumorgrofle
Chronische Nebenwirkungen

GTV PTV GTV PTV
Appetitlosigkeit p=0,147 p=0,175 p=0,921 p=0,956
Ubelkeit p=0,100 p=0,053 p=0,703 p=0,924
Erbrechen p=0,324 p=0,167 p=0,400 p=0,558
Diarrhoe p=0,904 p=0,623 p=0,885 p=0,907
Meteorismus p=0,427 |p=0,440 |p=0,597 |p=0,251
Hautreaktionen Bestrahlungsbiet | p=0,269 p=0,471 p=0,157 p=0,024
Miidigkeit, Abgeschlagenheit p=0,015 p=0,095 p=0,057 p=0,041
Schmerzen Bestrahlungsgebiet p=0,176 p=0,628 p=0,424 p=0,518
Rippenfraktur p=0,782 p=0,991 p=0,929 p=0,576

Mit steigender, minimaler NTD im GTV nahm die Wahrscheinlichkeit fiir chronisch
auftretende Mudigkeit und Abgeschlagenheit, mit steigender TumorgréRe im PTV das Risiko
fur chronisch auftretende Mudigkeit und Abgeschlagenheit sowie das Risiko fiir chronisch
auftretende Hautreaktionen im Bestrahlungsgebiet signifikant zu (Tabelle 4.14). Fir alle
ubrigen, chronischen Nebenwirkungen konnte kein signifikanter Zusammenhang mit

TumorgrofRe oder minimaler NTD festgestellt werden.
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5 Diskussion der Ergebnisse

Seit der Weiterentwicklung der stereotaktischen Strahlentherapie von intrakraniellen auch zu
extrakraniellen Tumoren Mitte der 90er Jahre durch die schwedische Arbeitsgruppe von
Blomgren am Karolinska-Institut in Stockholm ist eine potentiell kurative Behandlung
hepatischer Metastasen mdglich geworden (Blomgren et al., 1998, Blomgren et al., 1995).
Heute hat sich die extrakranielle, stereotaktische Strahlentherapie an zahlreichen Kliniken
und Instituten weltweit als eine sichere Behandlungsmodalitat in der Therapie solider
Tumoren der Leber etabliert (Lee et al., 2009, Rule et al., 2010, van der Pool et al., 2010).
Trotzdem haben bisher nur wenige Institute ihre klinischen Ergebnisse hinsichtlich der
HFSRT von Lebermetastasen publiziert und ein direkter und differenzierter Vergleich der
wenigen, gesichteten Studien ist schwierig. Dies liegt neben der grof3en Heterogenitat der
jeweiligen Selektionskriterien der Patienten (Primartumor, Vortherapie, Therapieindikation,
etc.) vor allem begrindet in  jeweils  unterschiedlichen Dosisvorgaben,
Fraktionierungsschemata, Responsekriterien oder Nachsorgezeitraumen. Fir einen
sinnvollen Studienvergleich mussten deshalb manche Daten (medianer Tumordurchmesser
in cm, mediane TumorgréRe in cm3, medianes Gesamtiiberleben [nur bei Blomgren et. al.,
1995]) anhand der in den Studien jeweils beschriebenen Patientencharakteristika eigens
berechnet werden. In Tabelle 5.1 (S.50) konnten 9 vergleichbare Studien von 8
verschiedenen Instituten weltweit zusammengefasst und somit 339 Patienten mit insgesamt

485 stereotaktisch bestrahlten Lebermetastasen miteinander verglichen werden.
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5.1 Gesamtuberleben und Progressionsfreies Intervall
Neben der lokalen Kontrollrate stellte die Evaluation der Uberlebensdauer sowie des

progressionsfreien Intervalls nach hypofraktionierter, stereotaktischer Strahlentherapie
hepatischer Metastasen das wichtigste Ziel der vorliegenden Arbeit dar.

Betrachtet man dabei zunachst die Uberlebensdauer, so zeigten sich im eigenen
Patientengut folgende Daten: Bei einem medianen Follow-up von 15 Monaten (3-103
Monate) lag die 1- und 2-Jahresuiberlebensrate bei 77,3% und 51,2%, die mediane
Uberlebensdauer betrug 27 Monate. In den aktuellen, gesichteten Studien zur HFSRT von
Lebermetastasen konnten diese Ergebnisse bestatigt werden. Bei einer medianen Follow-up
Dauer von 10,8-20 Monaten, betrégt das mediane Gesamtuberleben nach Strahlentherapie
hier 14,5-37 Monate, die 1- bzw. 2-Jahresiiberlebensraten liegen bei 60-85% bzw. 30-67%
(Katz et al., 2007, Lee et al., 2009, Mendez Romero et al.,, 2006, Rule et al., 2010,
Rusthoven et al., 2009, Wulf et al., 2006a). Bei einem medianen Follow-up von 26 Monaten
erreichen Van der Pool et al. (van der Pool et al., 2010) in ihrer Studie sogar ein 1- bzw. 2-
Jahresulberleben von 100% bzw. 83% und zeigen damit das langste Gesamtiiberleben, auch
wenn hier nur ausschlie3lich kolorektale Metastasen bestrahlt wurden. Allerdings sind diese
verschiedenen Studienergebnisse aufgrund der bereits beschriebenen Heterogenitat der
Selektionskriterien, Dosisvorgaben oder Follow-up Zeiten sehr inhomogen: Beispielsweise
betragt das mediane Gesamtiiberleben nach Strahlentherapie bei Blomgren et al. (Blomgren
et al., 1995) lediglich 12,5 Monate, in den beiden aktuellsten Studien von Van der Pool et al.
(van der Pool et al., 2010) und Rule et al. (Rule et al., 2010) 34 und 37 Monate.

Ergebnisse bezuglich des progressionsfreien Intervalls geben nur wenige Autoren an, die
Medianwerte liegen hier zwischen 3,9 und 11 Monaten (Lee et al., 2009, Rusthoven et al.,
2009, van der Pool et al., 2010, Wulf et al., 2006a). Das im eigenen Patientengut
beobachtete, mediane, progressionsfreie Intervall von ebenfalls nur 5 Monaten bestatigt
diese Daten und zeigt, dass bei erfolgter, hepatischer Metastasierung in der Regel von einer
bereits systemischen Tumorerkrankung mit raschen Auftreten weiterer Fern- und/oder
Lymphknotenmetastasen auszugehen ist.

Die primar, chirurgische Resektion stellt immer noch den Goldstandard in der lokalen
Therapie hepatischer Metastasen dar, auch wenn beim direkten Vergleich mit alternativen
Behandlungstechniken stets zu berticksichtigen ist, dass in fast allen Studien nur diejenigen
Patienten mit einem alternativen Therapieverfahren behandelt werden, bei denen eine
Resektion ausgeschlossen wurde, sodass hier eine negative Selektion stattfindet. Fur Filiae
kolorektaler Tumoren erreicht die primér chirurgische Resektion 5-Jahresiiberlebensraten
von 36-71% (Aloia et al., 2006, Hur et al., 2009, Gravante et al., 2011, Rees et al., 2008), bei
Metastasen neuroendokriner Primartumoren sogar bis zu 70% (Thasler et al., 2005).
Allerdings wird die Resektion bei einem Grof3teil der Patienten aufgrund fehlender,

technischer Durchfiihrbarkeit, diffuser Lebermetastasierung, weiterer, extrahepatischer
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Metastasen, schlechtem Allgemeinzustand oder vorhanden Komorbiditaten als nicht
zielfihrend bewertet und unter Bericksichtigung der jeweils prognoserelevanten Faktoren
kommen lediglich 5-25% aller Patienten mit Lebermetastasen tberhaupt fur eine primare,
chirurgische Resektion in Frage (Cummings et al., 2007, Kavolius et al., 1996, Scheele et al.,
1995). In den restlichen Fallen und vor allem bei solitaren, hepatischen Metastasen
konkurriert die HFRST mit zahlreichen anderen, lokalen Behandlungstechniken, die bereits
in der Einleitung beschrieben wurden. Mit retrospektiven 5-Jahresuberlebensraten von 18-
32% (Siperstein et al., 2007, Gravante et al., 2011) bei kolorektalen Metastasen ist dabei das
thermoablative Verfahren der Radiofrequenzablation (RFA) die am ehesten mit der priméren
Resektion vergleichbare Behandlungstechnik, auch wenn derzeit noch keine prospektive,
randomisierte Studie zum Vergleich der Radiofrequenzablation mit der primar chirurgischen
Resektion von Lebermetastasen existiert (Helmberger, 2010). Fur andere, interventionelle
Verfahren werden fir die Behandlung von Lebermetastasen in der Literatur folgende
Ergebnisse angegeben: Die laserinduzierte Thermotherapie (LITT) erreicht ein medianes
Uberleben von 23-30 Monaten (Pacella et al., 2006, Pech et al., 2007), die TAC bzw. TACE
lediglich 6-22 Monate (Vogl et al., 2010, Vogl et al., 2008, Yamashita et al., 2008). Die 5-
Jahresilberlebensrate bei der Kryotherapie wird mit bis zu 26% angegeben (Seifert and
Junginger, 2004, Seifert et al., 2005), die 2-Jahresiuberlebensrate bei der SIRT mit bis zu
30,9% (Sato et al., 2008).

Mit einer 5-Jahresliberlebensrate von 27,1% und einem medianen Uberleben von 27
Monaten im eigenen Patientengut ist die hypofraktionierte, stereotaktische Strahlentherapie
damit gegeniber der Radiofrequenzablation, aber auch allen anderen, interventionellen
Verfahren beziglich des Gesamtiuberlebens mindestens gleichwertig. Zusatzlich zeigt die
HFSRT gegeniber den konkurrierenden Verfahren jedoch einige Vorteile: Bei thermischen
Verfahren koénnen GefalRe als Warmeleiter fungieren, sodass bei einer Behandlung von
gefalRnahen Lasionen eine ausreichend hohe Temperatur nur schwer zu erreichen ist und
stattdessen oftmals hohe Temperaturgradienten in entfernteres Gewebe, beispielsweise
grofRere, intrahepatische Gallengénge abgegeben werden (Wood et al., 2000). Vor allem fir
zentrale Lebermetastasen sind die thermoablativen Verfahren daher kaum geeignet. Als
nicht invasives Verfahren kénnen dagegen bei der HFSRT potentielle Komplikationen eines
invasiven Eingriffs (bspw. GefalRverletzung mit konsekutiver Blutung) und eine, zumindest in
der Theorie mdgliche, Tumorzellverschleppung als Folge von minimal-invasiven Techniken
vermieden werden. AulRerdem ist die HFSRT schmerzfrei, risikoarm und eine ambulante
Behandlung ohne stationdre Aufnahme ist moglich.

Insgesamt ist jedoch sowohl bei der Beurteilung des Gesamtiiberlebens nach HFSRT wie
auch beim Vergleich mit den konkurrierenden Therapieverfahren zu beriicksichtigen, dass es

sehr schwierig ist, den alleinigen Einfluss der jeweiligen Behandlungstechnik zu ermitteln, da
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die Patienten im weiteren Follow-up nach Behandlung wegen rascher, systemischer

Metastasierung oftmals eine Second- oder Third-line-Chemotherapie erhalten.

5.2 Bedeutung der lokalen Kontrolle
Die lokale Kontrolle bzw. das lokalrezidivfreie Intervall der behandelten Lebermetastase ist

der wichtigste Malstab fur die Beurteilung der Effektivitat der hypofraktionierten,
stereotaktischen Strahlentherapie und war deshalb in der vorliegenden Arbeit der wohl
bedeutendste, untersuchte Endpunkt.

Im eigenen Patientengut konnte dabei eine medianes, lokalrezidivfreies Intervall von 23
Monaten, sowie eine 1- und 2-Jahreskontrollrate von 74,7% und 48,3% erreicht werden.
Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen der gesichteten Literatur (Tabelle 5.1, S.50), so
fallt auf, dass lediglich Van der Pool et al. (van der Pool et al., 2010) ebenfalls eine
medianes, lokalrezidivfreies Intervall — hier 22 Monate — angeben. In den restlichen Studien
werden dagegen nur Jahreskontrollraten prasentiert. Die lokale Kontrollrate sowohl ein Jahr
wie auch zwei Jahre nach Strahlentherapie betragt dabei 56%-100% (Lee et al., 2009,
Mendez Romero et al., 2006, Rule et al., 2010, Rusthoven et al., 2009, van der Pool et al.,
2010, Wulf et al., 2006a). Katz et al. (Katz et al., 2007) berichten in ihrer Studie nur von einer
Kontrollrate nach 10 (76%) und 20 (57%) Monaten, Kavanagh et al. (Kavanagh et al., 2006)
geben lediglich Daten zum lokalrezidivfreien Intervall nach 18 Monaten (93%) an.

Damit sind auch die Ergebnisse zur lokalen Kontrolle aufgrund der differenten
Selektionskriterien, Dosisvorgaben und Follow-up Zeiten wieder sehr inhomogen. Dennoch
fallt auf, dass die 2-Jahreskontrollrate im eigenen Patientengut geringer ist als in der
verglichenen Literatur (48,3% vs. 56-100%). Dies legt die Vermutung nahe, dass unsere
Patienten vor Beginn der strahlentherapeutischen Behandlung schlechtere Prognosefaktoren
aufwiesen. So waren beispielsweise in der vorliegenenden Arbeit die behandelten Tumoren
im Median deutlich grof3er als diejenigen der Vergleichsstudien (Tabelle 5.1, S.50), was in
Kapitel 5.3.2 (S.56) noch ausfihrlich besprochen wird.

Da nur wenige, hochwertige Studien zu konkurrierenden, lokalablativen Therapieverfahren
veroffentlicht sind, ist ein direkter Vergleich der Lokalrezidivrate schwierig. In der
vorhandenen Literatur schwanken die numerischen, lokalen Kontrollraten der lokalablativen
Therapieverfahren fir die TAC zwischen 62,9% und 70,9% (Vogl et al., 2009, Vogl et al.,
2010, Vogl et al., 2008, Yamashita et al., 2008) und fur die RFA und LITT zwischen 54% und
98% (Hoyer et al., 2006). Auch hinsichtlich der lokalen Kontrolle ist die HFSRT von
Lebermetastasen damit gegentiber diesen Behandlungstechniken gleichwertig.

Neben der Bedeutung der lokalen Kontrolle als wichtigster Mal3stab fur die Effektivitat der
hypofraktionierten, stereotaktischen Strahlentherapie wurde in der vorliegenden Arbeit auch
ihr prognostischer Wert hinsichtlich des Gesamtiberlebens sowie hinsichtlich des

progressionsfreien Intervalls evaluiert und mit den Ergebnissen anderer Studien verglichen.
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In der gesichteten Literatur wurde dabei sowohl bei Patienten mit palliativer
Behandlungsindikation, aber vor allem auch bei Patienten mit kurativem Therapieansatz,
stets davon ausgegangen, dass eine bessere, lokale Kontrolle auch in einem langerem
Gesamtlberleben resultiert, ohne dass der Einfluss der lokalen Kontrolle als (unabh&angiger)
Prognosefaktor bezlglich des Gesamtiberlebens oder auch beziglich des
progressionsfreien Intervalls getestet wurde.

Im Gesamtkollektiv des eigenen Patientenguts erfolgte diese Testung univariat nach Kaplan-
Meier. Dabei zeigte die lokale Kontrolle sowohl hinsichtlich des Gesamtuberlebens
(p=0,490), wie auch hinsichtlich des progressionsfreien Intervalls (p=0,828) keinen
signifikanten Einfluss. Ob die stereotaktisch bestrahlte Lebermetastase lokal rezidivierend
war oder nicht, spielte damit fir das Gesamtiiberleben und fur das progressionsfreie Intervall
der Patienten keine Rolle (vergleiche Kapitel 4.2.5 und Abbildung 4.7 ,Gesamtiberleben in
Abhangigkeit der lokalen Kontrolle®, S.37).

Zumindest fur Patienten mit palliativer Behandlungsindikation konnte man dieses Ergebnis
erwarten. Betrachtet man jedoch in der vorliegenden Arbeit allein diejenigen Patienten mit
kurativem Therapieansatz (n=39), so konnte Uberraschenderweise auch hier mit
Irrtumswahrscheinlichkeiten von p=0,626 bzw. p=0,655 kein signifikanter Einfluss der lokalen
Kontrolle auf die jeweiligen Endpunkte Gesamtiberleben bzw. progressionsfreies Intervall
festgestellt werden. Auch wenn sich die bestrahlten Lasionen mit einem medianen,
lokalrezidivfreien Intervall von 23 Monaten zwar lokal relativ gut kontrollieren lassen und die
HFSRT damit als lokal kurativ angesehen werden kann, so dirfte das sehr kurze, mediane,
progressionsfreie Intervall von lediglich 5 Monaten mit rascher, Uberwiegend
extrahepatischer Tumorprogression prognostisch viel entscheidender sein (Abbildung 5.1,
S.55). AuBerdem muss ebenso ein potentiell ausgleichender Effekt neuerer, effektiver
Chemotherapie-Regimes beriicksichtigt werden, da diese das Gesamtiiberleben auch bei
Lokalrezidiven und weiter fortschreitender, systemischer Tumorerkrankung verlangern
kénnen.

Insgesamt muisste der stereotaktischen Strahlentherapie von Lebermetastasen damit zwar —
auch bei zunéachst kurativer Behandlungsindikation — ein, vor allem im Hinblick auf das
Gesamtiberleben, doch groRtenteils palliativer Therapieeffekt zugeschrieben werden,
dennoch kdnnen durchaus Langzeitiberlebende mit dann auch langfristig kontrollierten
Lasionen erreicht werden (beispielsweise konnte in unserer Studie bei einem Patienten ein
Gesamtiiberleben sowie gleichzeitig ein lokalrezidivireies Intervall von 72 Monaten

beobachtet werden).
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Abbildung 5.1: Vergleich von Gesamtuberleben, lokalrezidivfreien Intervall und
progressionsfreiem Intervall

Bemerkenswerterweise muss bei der Betrachtung der lokalen Kontrolle jedoch noch
folgender, zunachst widersprichlicher Beobachtung Rechnung getragen werden: Sowohl fir
die TumorgrofRe im GTV als auch fur die minimale NTD im GTV konnte ein positiver Einfluss
nicht nur auf das lokalrezidivfreie Intervall, sondern zugleich auch auf das Gesamtiiberleben
festgestellt werden. Patienten deren Lebermetastasen im GTV bis einschlieZlich 100cm?3
grol3 waren oder eine minimale NTD im GTV von mehr als 73,8 Gy bzw. 76 Gy erhielten,
zeigten neben einem signifikant langeren, lokalrezidivfreien Intervall auch ein signifikant
langeres Gesamtiiberleben als diejenigen Patienten der jeweiligen Vergleichsgruppen. Da
aber, wie bereits oben dargelegt, die lokale Kontrolle isoliert betrachtet keinen Einfluss auf
das Gesamtiiberleben aufwies, muss davon ausgegangen werden, dass sowohl der Einfluss
der TumorgréfRe im GTV wie auch der Einfluss der minimalen NTD im GTV nicht durch die
lokale Kontrollrate bzw. das lokalrezidivfreie Intervall vermittelt wird. Vielmehr konnten
hierbei andere Variablen, am ehesten weitere, durchgefiihrte Behandlungen an der
bestrahlten Metastase (Second-, Thirdline-Chemotherapie bei Tumorgeneralisation; RFA,
LITT, etc. bei Lokalrezidiven) im Rahmen des Follow-up eine Rolle spielen. Angesichts der
oftmals komplexen, individuellen Krankheitsverlaufe im meist bereits systemischen

Tumorstadium sowie aufgrund der kleinen Patientenanzahl konnten in der vorliegenden
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Arbeit jedoch keine solchen Einflussfaktoren gefunden werden. Dies bedarf genauerer

Evaluation in grof3eren, prospektiven und randomisierten Studien.

5.3 Einfluss von klinischen und therapeutischen Faktoren auf die Prognose

5.3.1 Extrahepatischer Status
Der extrahepatische Status zu Beginn der strahlentherapeutischen Behandlung erwies sich

als einer der wichtigsten Prognosefaktoren. Sowohl fir das Gesamtiberleben (p=0,005) wie
auch fur das progressionsfreie Intervall (p=0,001) konnte dabei ein hochsignifikanter Einfluss
nachgewiesen werden (vgl. Kapitel 4.2.1, S.32 und Kapitel 4.4.1, S.43). Patienten, bei
denen zu Behandlungsbeginn extrahepatisch keine Tumormanifestationen festgestellt
werden konnten und die deshalb in kurativer Beabsichtigung bestrahlt wurden, zeigten mit
einer medianen Uberlebendauer von 34 Monaten und mit einem medianen,
progressionsfreien Intervall von 8 Monaten eine doppelt so gute Prognose wie Patienten, bei
denen zu Beginn der Strahlentherapie extrahepatische Tumormanifestationen vorlagen und
die damit in rein palliativer Intention bestrahlt wurden. Hier lag die mediane Uberlebensdauer
bei lediglich 16 Monaten, das mediane, progressionsfreie Intervall erreichte nur 4 Monate
(vgl. Abbildung 4.3, S.32 und Tabelle 4.9, S.43). Bezlglich des lokalrezidivfreien Intervalls
erwies sich der extrahepatische Status erwartungsgemalf als nicht signifikant (p=0,912). Ob
die HFSRT damit in kurativer oder palliativer Zielsetzung erfolgte, spielte fur die lokale
Kontrolle der bestrahlten Metastasen keine Rolle.

In der gesichteten Literatur wurde der signifikante Einfluss des extrahepatischen Status auf
das Gesamtuberleben von der Heidelsberger Arbeitsgruppe um Herfarth et al. in ihrer Studie
zur einmaligen, stereotaktischen Bestrahlung inoperabler Lebermetastasen bestétigt
(Herfarth et al., 2001). In einer Aktualisierung der Studiendaten Anfang 2005 (Herfarth and
Debus, 2005) konnte das Fehlen einer extrahepatischen Tumormanifestation zum Zeitpunkt
der Behandlung sogar als hochsignifikanter (p<0,0001), prognostischer Faktor hinsichtlich
des Gesamtiiberlebens identifiziert werden (medianes Uberleben 11 Monaten vs. 36

Monate).

5.3.2 Metastasenvolumen
Inwiefern das Metastasenvolumen als ein prognostisch wertvoller Faktor fir die jeweils

getesteten Endpunkte anzusehen ist und bis zu welchem, maximalen Tumorvolumen eine
Bestrahlung Uberhaupt sinnvoll erscheint, sind aktuelle, zentrale Fragen in der
hypofraktionierten, stereotaktischen Strahlentherapie von Lebermetastasen. Im Rahmen der
Diskussion dieser Fragen haben sich in der gesichteten Literatur vor allem das in der
pratherapeutischen, radiologischen Diagnostik makroskopisch nachweisbare Tumorvolumen
(GTV) sowie der in der pratherapeutischen, radiologischen Diagnostik makroskopisch

nachweisbare Tumordurchmesser als gute, weil auch an verschiedenen Instituten leicht zu
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ermittelnde Vergleichsparameter durchgesetzt. Nur Wulf et al. und Blomgren et al. geben in
ihren Studien die TumorgréRRe nicht im GTV, sondern noch im klinischen Zielvolumen (CTV)
an (Wulf et al., 2006a, Blomgren et al., 1995) und konnten deshalb fir einen
Studienvergleich nicht herangezogen werden. In der eigenen Arbeit wurde der Einfluss der
TumorgrofRe im GTV untersucht, da nach Meinung des Verfassers die Bestimmung des
eindimensionalen Wertes Tumordurchmesser die wirkliche, dreidimensionale Form einer
Metastase nur unzureichend widerspiegelt. Sofern in den gesichteten Studien nur der
Tumordurchmesser einer Lebermetastase gegeben war, wurde deshalb fiir einen sinnvollen

Studienvergleich die jeweilige Tumorgréf3e im GTV nach folgender Formel abgeschétzt:

V= 1)"(6 X 7 X Durchmesser®

Im eigenen Patientengut gab es keine Ober- bzw. Untergrenze des bestrahlten
Tumorvolumens. Entsprechend der aktuellen Leitlinie fir ESRT der Deutschen Gesellschaft
fir Radioonkologie (DEGRO) (Wulf et al.,, 2006c) und bestatigt durch die aktuelle
Studienlage (Schefter et al., 2005, Pan et al., 2010, Sawrie et al., 2010) wurde jedoch darauf
geachtet, dass mindestens 700cm?3 oder 30% gesundes Lebergewebe mit einer Dosis von
weniger als 15 Gy behandelt wurde, um eine ausreichende Leberschonung zu gewahrleisten
und das Risiko eines strahleninduzierten Leberversagens (RILD) zu minimieren. Da sich
zudem, wie bereits erwahnt, das Gesamtkollektiv hinsichtlich des GTV sehr inhomogen
darstellte, mussten entsprechend dem Metastasenvolumen zwei Gruppen gebildet werden.
In der ersten Gruppe befanden sich alle Lasionen mit einem GTV bis einschlie3lich 100cm3,
die zweite Gruppe enthielt alle Lasionen die grof3er als 100cm? waren. Die beiden gebildeten
Gruppen unterschieden sich nun signifikant hinsichtlich ihrer Gesamtiberlebensdauer
(p=0,016) und auch hinsichtlich ihres lokalrezidivfreien Intervalls (p=0,017), nicht jedoch
hinsichtlich des progressionsfreien Intervalls (p=0,982). Patienten, deren Lasionen ein GTV
bis einschliellich 100cm3 hatten, lebten demnach langer und entwickelten seltener
Lokalrezidive als diejenigen Patienten mit groReren Lebermetastasen (vgl. Kapitel 4.2.2,
S.32 und Kapitel 4.3.1, S.39). Beim Vergleich dieses Ergebnisses mit der aktuellen
Studienlage (Tabelle 5.1, S.50) fallt zunachst auf, dass die behandelten Tumoren in fast
allen bisher publizierten, vergleichbaren Studien zur HFSRT von Lebermetastasen (Katz et
al., 2007, Kavanagh et al., 2006, Mendez Romero et al., 2006, Rule et al., 2010, Rusthoven
et al., 2009, van der Pool et al., 2010) deutlich kleiner waren als die Lasionen im eigenen
Patientengut (mediane TumorgrofRe im GTV 4,9-14,3cm? vs. 45cm3). Dennoch konnten im
eigenen Patientengut eine &hnlich gute, lokale Kontrolle (1 Jahr: 56-100% vs. 74,7%) sowie
ein &hnlich gutes Gesamtiberleben (median 14,5-37 Monate vs. 27 Monate) erreicht
werden. Nur bei Lee et al. waren auch groé3ere Lebermetastasen kein Ausschlusskriterium

(Lee et al., 2009). In ihrer Studie lag die mediane TumorgroRe im GTV bei 75,2cm3, die
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grofdte, behandelte Lasion hatte gar ein Volumen von 3090cm3. Doch lie3 sich auch hier
zumindest die lokale Kontrolle (1 Jahr 71%) ebenfalls gut mit Ergebnissen des eigenen
Patientengutes vergleichen.

Dies bestatigt unsere Beobachtung, dass sich bei Metastasengrollen im GTV bis
einschlieRlich 100cm3 ahnliche Kontroll- und Uberlebensraten erzielen lassen, bei im GTV
grofReren Lasionen jedoch schlechtere Ergebnisse zu erwarten sind. Eine MetastasengréfRe
im GTV bis einschlief3lich 100cm?3 konnte damit als wichtiger, gunstiger Prognosefaktor fur
die Gesamtuberlebensdauer sowie das lokalrezidivfreie Intervall nach Bestrahlung

identifiziert werden.

5.3.3 Dosis
Ziel der hypofraktionierten, stereotaktischen Strahlentherapie von Lebermetastasen ist die

Applikation mdoglichst hoher, tumorablativer Strahlendosen bei gleichzeitig steilem
Dosisgradienten, um eine optimale Schonung des normalen, umgebenden Lebergewebes zu
erreichen. Inwiefern dabei die applizierte Dosis einerseits mit der lokalen Kontrolle,
andererseits aber auch mit dem Gesamtlberleben und dem progressionsfreien Intervall
korreliert und wie hoch damit der prognostische Wert der Dosis bezliglich dieser Endpunkte
ist, sollte in der vorliegenden Arbeit untersucht werden.

Im eigenen Patientengut waren die verabreichten Gesamtdosen sehr inhomogen. Sie
schwankten zwischen 18 Gy und 40 Gy und lagen im Median bei 35 Gy. Um trotz dieser
unterschiedlichen, physikalischen Gesamtdosen sowie Fraktionierungsschemata einen
Dosisvergleich der Patienten untereinander zu ermdglichen, wurde ein geeigneter
Vergleichswert gesucht. Auch wenn diesbeziiglich Park et al. kirzlich die sogenannte ,Single
fraction equivalent dose® (SFED) als eine gute, alternative Vergleichsdosis besonders fir
eine hypofraktionierte Behandlung prasentierten (Park et al., 2008), wurde in der
vorliegenden Arbeit der klassische Vergleichsparameter, die minimale, biologisch effektive
Dosis (BED) einer jeden Lebermetastase ausgedriickt als die minimale ,normalized total
dose“ (NTD) in 2 Gy-Aquivalent bestimmt (Flickinger and Kalend, 1990, Maciejewski et al.,
1986). Dann wurde der Einfluss der minimalen NTD sowohl im GTV, wie auch im PTV auf
das Gesamtuberleben sowie auf das lokalrezidivireie und progressionsfreie Intervall
untersucht.

Die minimale NTD im GTV zeigte dabei als einziger Prognosefaktor (berhaupt einen
signifikanten Einfluss auf alle drei betrachteten Endpunkte. Lebermetastasen, die mit einer
minimalen NTD im GTV von mehr als 76 Gy bestrahlt wurden, entwickelten seltener
Lokalrezidive als die mit geringerer Dosis behandelten Metastasen (vgl. Kapitel 4.3.2.1,
S.40). Zusatzlich hatten Patienten, deren Lebermetastasen mit einer minimalen NTD im GTV
von mehr als 73,8 Gy bestrahlt wurden auch ein langeres Gesamtiberleben und ein

langeres, progressionsfreies Intervall (vgl. Kapitel 4.2.3.1, S.33 und Kapitel 4.4.2, S.43). Die
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minimale NTD im PTV war dagegen nur in Bezug auf das Gesamtiuberleben bedeutsam (vgl.
Kapitel 4.2.3.2, S.34). Patienten, deren Metastasen eine minimale NTD im PTV von mehr
als 47,5 Gy erhielten, lebten signifikant langer als diejenigen, deren Metastasen mit einer
geringeren Dosis bestrahlt wurden.

Im eigenen Patientengut stellten die minimale NTD sowohl PTV, vor allem aber auch im GTV
daher wichtige Prognosefaktoren dar. Dies wurde nun mit der aktuellen Studienlage
verglichen.

Die positive Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen applizierter Gesamtdosis und
lokalrezidivfreiem Intervall nach stereotaktischer Strahlentherapie konnte dabei 2009 von
McCammon et al. in einer grol3en Studie mit 246 Patienten mit Leber- und
Lungenmetastasen bestatigt werden (McCammon et al., 2009). Fir Dosen unter 36 Gy lag
die lokale Kontrolle nach 3 Jahren nur bei 36%, konnte aber fir Dosen von 36-53,9 Gy bzw.
fur Dosen Uber 54 Gy auf 59% bzw. sogar 89,3% gesteigert werden. Ein ahnliches Dosis-
Eskalations-Schema publizierten auch Rule et al, wenn auch mit kleinerer Patientenzahl und
ausschlieBlich hepatischen L&asionen (Rule et al., 2010). In drei jeweils gleich groRRen
Patientenkohorten wurde dabei von 30 Gy in 3 Fraktionen auf 50 Gy in 5 Fraktionen und auf
60 Gy in 5 Fraktionen eskaliert. Mit lokalen Kontrollraten nach 24 Monaten von 56%, 89%
und 100% konnte auch hier eine hohere, lokale Kontrolle mit steigender Dosis erreicht
werden. Und auch eine dritte Studie stellte diesen positiven Dosis-Wirkungs-Zusammenhang
fur Lebermetastasen heraus: Wulf et al. unterteilten die applizierten Dosen in ihrer Studie
dabei in eine ,high-dose® (3 x 12-12,5 Gy bzw. 1 x 26 Gy) und eine ,low-dose” (3 x 10 Gy
bzw. 4 x 7 Gy) Gruppe. Patienten, die nach dem ,high-dose“-Schema behandelt wurden,
zeigten eine 1- und 2-Jahreskontrollrate von 100% und 82%, Patienten mit dem ,low-dose*-
Schema nur 86% und 58% (Wulf et al., 2006a).

Damit wurde auch in der gesichteten Literatur ein positiver Dosis-Wirkungs-Zusammenhang
nachgewiesen und die applizierte Dosis konnte auch hier als ein bedeutender
Prognosefaktor vor allem hinsichtlich der lokalen Konrolle identifiziert werden. Da in allen
Studien au3erdem auch bei den hohen, applizierten Dosen kein vermehrtes Auftreten von
schwerwiegenden, akuten oder chronischen Nebenwirkungen beobachtet wurde, sollte bei
der HFSRT von Lebermetastasen kinftig die Applikation hdherer Dosen von bis zu 60 Gy

Gesamtdosis (5 x 12 Gy Einzeldosis) angestrebt werden.

5.3.4 Histologie des Primarius
Die Bedeutung der Histologie des Primartumors auf das Gesamtiberleben sowie auf die

lokale Kontrolle wird kontrovers diskutiert. Herfarth und Debus (Herfarth and Debus, 2005)
berichteten 2005 zunachst von einer hochsignifikant (p<0,0001) schlechteren, lokalen

Kontrolle fur kolorektale Metastasen gegeniber Metastasen anderer Histologie (45% vs.
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91% nach 18 Monaten). Da in dieser Studie die Lebermetastasen jedoch nur einmalig im
Rahmen der stereotaktischen Radiochirurgie bestrahlt wurden, bleibt es fraglich, inwieweit
dieses Ergebnis auf das hypofraktionierte Setting unserer Arbeit Gbertragen werden kann.
Lee et al. (Lee et al., 2009) prasentierten beim Vergleich von kolorektalen Lebermetastasen
mit Lebermetastasen von Mammakarzinomen ebenfalls eine schlechtere, lokale Kontrolle
sowie ein auch ein geringeres, aktuarisches Gesamtiiberleben (63% vs. 79% nach 12
Monaten), jedoch stellte sich diese Beobachtung als nicht signifikant heraus. Auch Rule et al.
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen kolorektalen L&sionen und Lasionen
anderer Primartumoren hinsichtlich des Gesamtiiberlebens ausmachen (Rule et al., 2010).
Im Gegensatz dazu beobachteten Rusthoven et al. in ihrer Arbeit einen, sowohl bei
univariater wie auch bei multivariater Analyse, hochsignifikanten (p<0,001) Einfluss der
Histologie des Primarius auf das Gesamtiiberleben (Rusthoven et al., 2009). Patienten mit
Metastasen von prognostisch gunstigen Primartumoren (Mammakarzinome, kolorektale und
renale Karzinome, GIST, Karzinoide und Sarkome) zeigten dabei ein medianes
Gesamtiberleben von 32 Monaten, Patienten mit Metastasen von prognostisch unginstigen
Primartumoren (Karzinome von Lunge und Ovar und nichtkolorektale, gastrointestinale
Tumoren), ein medianes Gesamtlberleben von nur 12 Monaten. Bei genauerer Betrachtung
zeigt sich dabei jedoch folgendes Problem: Auch wenn eine Gruppierung der behandelten
Lasionen aufgrund der zumeist kleinen Fallzahlen zunéchst sinnvoll erscheint, kann damit
jedoch uber den direkten Vergleich zweier Tumorhistologien keine Aussage gemacht
werden. Der prognostische Wert einer bestimmten Histologie einer Lebermetastase fur das
Gesamtiberleben bleibt deshalb auch in dieser Studie gering.

Im eigenen Patientengut konnte die prognostische Bedeutung der Histologie einer
Lebermetastase ebenfalls nur schwer beurteilt werden. Aufgrund der histologischen
Heterogenitat der Primartumoren mit meist nur geringen Fallzahlen mussten auch hier die
behandelten Patienten anhand der jeweiligen Histologie ihres Primarius in drei Gruppen
zusammengefasst werden (vgl. Kapitel 3.3.4, S.22). Fir diese drei gebildeten Gruppen liel3
sich dennoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang hinsichtlich des lokalrezidivireien
(p=0,315) oder progressionsfreien Intervalls (p=0,798) feststellen. Lediglich beziglich des
Gesamtiliberlebens unterschieden sich die gebildeten Gruppen signifikant (p=0,034):
Patienten mit einem kolorektalen Primartumor zeigten eine mediane Uberlebensdauer von
31 Monaten, Patienten mit einem Mammakarzinom oder sonstigem Primarius hatten ein
kurzeres, medianes Uberleben von 17 bzw. 14 Monaten. (vgl. Kapitel 4.2.4, S.35).

Eine Erklarung fiir diese Prognose- bzw. Uberlebensraten kann — auch angesichts der
kontroversen  Ergebnisse der gesichteten Literatur — nicht allein in der
strahlentherapeutischen Behandlung liegen. Dass der Einfluss der Histologie der

stereotaktisch bestrahlten Metastase zwar nicht hinsichtlich der lokalen Kontrolle, jedoch
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hinsichtlich des Gesamtiberlebens signifikant war, spricht fir die unterschiedliche
Tumorbiologie dieser Entitaten und der inzwischen vielfaltigen, systemischen
Therapieoptionen. Angesichts der dabei, abhangig von der jeweiligen Tumorhistologie und
-biologie, sehr unterschiedlichen und individuellen Behandlungsschemata und
Uberlebensraten, konnte dieser Einfluss in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht genauer

evaluiert werden.

5.4 Nebenwirkungen und Lebensqualitat

5.4.1 Akute Nebenwirkungen
Bei der Behandlung von Lebermetastasen stehen vor allem Beeintrachtigungen des

Gastrointestinaltraktes im Vordergrund. Diese kdnnen bereits direkt im Verlauf oder im
Anschluss an die Strahlentherapie auftreten, klingen aber in der Regel innerhalb von 3
Monaten folgenlos ab. Zu den oft beobachteten Beschwerden zéhlen Ubelkeit mit Erbrechen,
Diarrhoe, Miidigkeit sowie das Auftreten einer Gastritis bzw. Osophagitis. Ebenfalls haufig
sind Abweichungen der jeweils getesteten Leberparameter als Zeichen einer transienten
Hepatotoxizitat sowie allgemeine Krankheitssymptome wie Mudigkeit und Fieber oder auch
Schmerzen im Bestrahlungsgebiet.

Tabelle 5.2 prasentiert die Daten anderer Studien im Vergleich zum eigenen Datenmaterial.
Die Ergebnisse dieser Arbeit bewegen sich dabei in einem ahnlichen Haufigkeitsspektrum
wie diejenigen der anderen, gesichteten Autoren.

Tabelle 5.2: Akute Nebenwirkungen im Studienvergleich

. Akute Nebenwirkungen
Autoren Jahr | Grading-System
Grad 1-2 Grad 3 Grad 4-5 RILD
Rule et al. 2010 CTCAE v3.0 n.a.! 0% 0% 0
Van der Pool et al. 2010 CTCAE v3.0 90% 15% 0% 0
Rusthoven et al. 2009 CTCAE v3.0 n.a. n.a. 0% 0
Lee et al. 2009 CTCAE v3.0 n.a. 8,8% 1,5% 0
Katz et al. 2007 CTCAE v3.0 28% 0% 0% 0
Mendez-Romero et al. | 2006 I_CETI\lcﬁg(\)/i/loA n.a. 17,6% 0% 2
Kavanagh et al. 2006 CTCAE v3.0 n.a. n.a. n.a. 0
Wulf et al. 2006| RTOG/EORTC 28% 0% 0% 0
Schefter et al. 2005 CTCv2.0 27,8% 0% 0% 0
Eigene Arbeit 2012 R%C(?/EE&'? . 44,6% 0% 0% 0

Anmerkung: 1 n.a.: nicht angegeben

Akute, leichtgradige Nebenwirkungen (Grad 1-2) schwanken zwischen 27,8% und 90% und
sind damit sehr haufig beobachtete Ereignisse, die zwar das Allgemeinbefinden der

Patienten einschranken, aber medikamentds gut zu beherrschen sind und die Weiterfihrung
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der Therapie nicht gefahrden. Dennoch muss auch hier kiinftig untersucht werden, inwiefern
die Vertraglichkeit verbessert werden kann, da die subjektive Wahrnehmung gerade von
Grad 2-Nebenwirkungen von Patient zu Patient gravierend differieren kann.

Fur die Beurteilung der HFSRT als Therapieoption fir hepatische Metastasen sind jedoch
alle schwerergradigen, akuten Nebenwirkungen (Grad 3-5) bedeutsamer, weil sie eine
Unterbrechung oder sogar einen Therapieabbruch bedeuten konnen. Allerdings sind dies
glucklicherweise seltenere Ereignisse. Nebenwirkungen dritten Grades werden in der
gesichteten Literatur mit 0% - 17,6% angegeben, fatale Nebenwirkungen vierten und flinften
Grades wurden utberhaupt nur in einer Studie beschrieben (Lee et al., 2009). Lediglich in
einer weiteren Studie wurden zwei akute Falle einer RILD beobachtet (Mendez Romero et
al., 2006). Dies ist allerdings als eine extreme Ausnahme anzusehen. Im eigenen
Krankengut wurde keine Grad 3-5 Nebenwirkung festgestellt, auch entwickelte sich beim
keinem der behandelten Patienten eine RILD.

Gerade im Hinblick dieser geringen Akuttoxizitat kann die HFSRT damit als sehr risikoarmes

Verfahren bezeichnet werden.

5.4.2 Chronische Nebenwirkungen
Chronische Nebenwirkungen werden definiert als alle therapiebedingten Beschwerden, die

frihestens am 91. Tag nach Radiotherapie auftreten oder bis zu diesem Zeitpunkt andauern.
Meist betroffen sind dabei wieder die umliegenden Strukturen des Gastrointestinaltraktes mit
entsprechender Symptomatik, aber auch Hautverdnderungen, Schmerzen und
Rippenfrakturen im Bestrahlungsgebiet treten als chronische Nebenwirkungen haufiger in
Erscheinung. In Tabelle 5.3 (S.63) sind dazu wieder die Daten anderer Studien im Vergleich
zum eigenen Datenmaterial angegeben.

Dabei liegt die Rate an beobachteten, leichtgradigen, chronischen Nebenwirkungen (Grad 1-
2) im eigenen Patientengut deutlich hoher als diejenige der anderen, gesichteten Autoren.
Dies konnte jedoch darin begriindet liegen, dass in einem Gutteil der verglichenen Studien
nur vergleichsweise kleine Metastasen behandelt wurden und oftmals entweder gar keine
leichtgradigen, chronischen Nebenwirkungen oder aber nur Grad 2-Nebenwirkungen
aufgefihrt werden (van der Pool et al., 2010). Der Fokus der meisten Studien war wohl auf
schwerwiegendere Beschwerden (Grad 3-5) gerichtet. So werden Nebenwirkungen dritten
Grades wieder haufig angegeben, die Raten schwanken zwischen 0% und 6 %. Eine
schwerergradige, chronische Nebenwirkung (Grad 4-5) trat zum Glick wieder nur in einer
Studie auf (Lee et al., 2009).
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Tabelle 5.3: Chronische Nebenwirkungen im Studienvergleich

. Chronische Nebenwirkungen
Autoren Jahr Grading-System
Grad 1-2 Grad 3 Grad 4-5

Rule et al. 2010 CTCAE v3.0 n.a.! 0% 0%
Van der Pool et al. 2010 CTCAE V3.0 10% 0% 0%
Rusthoven et al. 2009 CTCAE V3.0 n.a. 2% 0%
Lee et al. 2009 CTCAE v3.0 4,4% 0% 3%
Katz et al. 2007 CTCAE v3.0 n.a. n.a. n.a.
Mendez-Romero et al. 2006 IiTI\(l:"I'AiEgSM(Z\ n.a. 6% 0%
Kavanagh et al. 2006 CTCAE v3.0 n.a. 4,8% 0%
Woulf et al. 2006 RTOG/EORTC 2,6% 0% 0%
Schefter et al. 2005 CTCv2.0 n.a. n.a. n.a.
Eigene Arbeit 2012 R?(—)%A/iéi?c 36,5% 1,4% 0%

Anmerkung: 1 n.a.: nicht angegeben

In der eigenen Arbeit entwickelte ein Patient nach 5 Monaten ein Hautulkus im
Bestrahlungsgebiet, welches anschlieBend chirurgisch reseziert werden musste und
entsprechend den CTCAE-Kriterien (NCI, 2006) daher als Nebenwirkung dritten Grades
gewertet wurde. Hohergradigere Nebenwirkungen traten nicht auf.

Bei der Beurteilung dieses Studienvergleichs muss zunachst beriicksichtigt werden, dass in
den verglichenen Arbeiten teilweise unterschiedliche Grading-Systeme verwendet wurden,
was die Vergleichbarkeit etwas erschwert. Des Weiteren muss gerade bei den retrospektiven
Studien bedacht werden, dass die Grenzen zwischen therapiebedingten Nebenwirkungen
und bestehenden, pratherapeutischen Komorbiditdten oftmals schwierig zu bestimmen sind,
so dass beklagte und therapiebedirftige Beschwerden, die dem Nebenwirkungsspektrum
der Strahlentherapie entsprechen, falschlicherweise haufig dieser als Ursache zugeordnet
sein konnten. Diese potentielle Uberschatzung diirfte jedoch durch die mdgliche
Unterschatzung der chronischen Nebenwirkungen als Resultat der limitierten
Uberlebensdauer wieder ausgeglichen werden. Die HFSRT von Lebermetastasen ist damit —
vor allem angesichts der sehr geringen Raten von schwerwiegenden Nebenwirkungen
vierten und flinften Grades — ein sicheres und komplikationsarmes Verfahren, welches
zudem auch fur Patienten in reduziertem Allgemeinzustand gut geeignet ist. Um die
Komplikationen der HFSRT noch praziser abschéatzen zu kénnen, sind dennoch weitere,
prospektive Erhebungen notig, die besonders auf Quality-of-life-Assessments ausgerichtet

sind.
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5.4.3 Einfluss von applizierter Dosis und Metastasenvolumen auf die
Nebenwirkungshaufigkeit

Aus den beiden vorherigen Kapiteln wird deutlich, dass schwere Nebenwirkungen, sowohl
was die Akut- als auch die Spattoxizitat betrifft, seltene Ereignisse sind. Deutlich haufiger
kénnen dagegen leichtgradige Nebenwirkungen (Grad 1-2) beobachtetet werden, die zwar
tolerierbar sind, jedoch von Patient zu Patient unterschiedlich bewertet werden und deshalb
durchaus als Beeintrachtigung gesehen werden mussen. Um die Vertraglichkeit der HFSRT
verbessern zu koénnen, wurde deshalb anhand des eigenen Patientengutes versucht,
Faktoren zu identifizieren, die die Nebenwirkungsrate durch die Strahlentherapie
beeinflussen kdnnen. Als mdgliche EinflussgréRen wurden daher — trotz der geringen
Fallzahlen — die applizierte Dosis, das heif3t die minimale NTD im GTV bzw. PTV sowie die
TumorgrofRe im GTV bzw. PTV untersucht (vgl. Kapitel 4.5.3, S.47).

Akute Nebenwirkungen

Unter allen getesteten, akut aufgetretenen Nebenwirkungen konnte dabei lediglich fir die
Nebenwirkung ,Erbrechen” ein signifikanter, aber zunachst paradox erscheinender
Zusammenhang herausgestellt werden. Bei steigender Dosis sowohl im GTV (p=0,025), wie
auch im PTV (p=0,013) sank namlich die Wahrscheinlichkeit therapiebedingt Erbrechen zu
missen. Eine Erklarung fir diesen unerwarteten Zusammenhang koénnte in folgender
Beobachtung liegen: Es mussten vor allem diejenigen Patienten erbrechen, deren
Zielvolumina sehr grof3 oder deren Metastasen peripher angrenzend an Darmstrukturen
lokalisiert waren. Da in diesen Situationen auch Dosiskompromisse notwendig waren, kann
der oben geschilderte Zusammenhang von chronischen Nebenwirkungen und sinkender
PTV-Dosis erklart werden: Trotz der reduzierten PTV-Dosis kam es zu einer relevanten

Darmbelastung.

Chronische Nebenwirkungen

Unter den getesteten, chronisch aufgetretenen Nebenwirkungen konnten fir Midigkeit und
Abgeschlagenheit sowie fir chronische Hautreaktionen im Bestrahlungsgebiet signifikante
Zusammenhénge mit der TumorgroRe im PTV bzw. der minimalen NTD im GTV
nachgewiesen werden (vgl. Tabelle 4.14, S.48). Angesichts der geringen Fallzahlen dieser
Nebenwirkungen und unter Bericksichtigung der Tatsache, dass der Einfluss der Faktoren
jeweils nur in einer der beiden TumorgrofBen (PTV oder GTV) signifikant war, konnten
diesbeziglich jedoch keine weiteren Aussagen getroffen werden. Ebenso liel3 sich fur alle
ubrigen, chronischen Nebenwirkungen kein signifikanter Zusammenhang mit Tumorgrofie
oder minimaler NTD ermitteln.

Da damit in der vorliegenden Arbeit, wie auch in der gesamten, gesichteten Literatur bisher

kein Faktor bestimmt werden konnte, der die Nebenwirkungshéufigkeit bei der HFSRT von
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Lebermetastasen beeinflusst, stellt sich die Frage, ob dieser Zusammenhang im Rahmen

kleiner Fallserien beantwortet werden kann.

5.5 Zusammenfassender Vergleich: Hypofraktionierte Strahlentherapie versus
konkurrierende, lokalablative Verfahren

Das Management von Patienten mit nicht resektablen Lebermetastasen ist komplex und die
individuell beste, onkologische Behandlungsstrategie im Rahmen eines oftmals
multimodalen Therapiekonzepts stellt zuweilen eine gro3e Herausforderung dar. Deshalb ist
es vor allem in Hinblick auf die in den letzten Jahren wachsende Anzahl neuer, lokalablativer
Verfahren unerlasslich, die einzelnen Therapiemodalitdten miteinander zu vergleichen und
deren Vor-und Nachteile sowie deren Grenzen und Mdglichkeiten zu definieren. Allerdings
haben bisher nur wenige Gruppen ihre klinischen Ergebnisse publiziert und ein direkter und
differenzierter Vergleich dieser Studien ist aufgrund verschiedener Selektionskriterien der
Patienten und unterschiedlicher, meist systemischer Vor- oder Kombinationstherapien
schwierig. So konnte der Endpunkt ,progressionsfreies Intervall“ auf Grund der schlechten
Datenlage nicht fiir einen Vergleich herangezogen werden. Uberlebensdaten sowie lokale
Kontrollraten von 19 verschiedenen, aktuellen Studien mit insgesamt 4164 Patienten
konnten dagegen in Tabelle 5.4 (S.66) zusammengefasst werden. Damit Iasst sich die
hypofraktionierte, stereotaktische Strahlentherapie (HFSRT) sowohl dem therapeutischen
Goldstandard, der chirurgischen Resektion, als auch den konkurrierenden, lokalablativen
Verfahren gegenuberstellen. Wie bereits erwéahnt, ist beim direkten Vergleich einer
Behandlungsmodalitat mit dem Goldstandard jedoch zu beriicksichtigen, dass in fast allen
Studien nur diejenigen Patienten mit alternativen Therapieverfahren behandelt werden, bei
denen eine Resektion ausgeschlossen wurde, so dass hier von vorneherein eine negative
Selektion stattfindet.

Aktuelle Resektionsergebnisse mit einem oft hoch selektierten Patientenkollektiv erreichen
nach 5-Jahren Uberlebensraten von 36-71% sowie lokale Kontrollraten von 89-92% (Aloia et
al., 2006, Hur et al., 2009, Gravante et al., 2011, Rees et al., 2008) und bestatigen damit den
Goldstandard  des  Therapieverfahrens.  Die  hypofraktionierte,  stereotaktische
Strahlentherapie  konkurriert deshalb vielmehr mit den Ubrigen, lokalablativen
Behandlungsmaoglichkeiten.

Betrachtet man zunéchst das Gesamtiberleben, lasst sich fir die HFSRT anhand der Daten
der eigenen Arbeit sowie anhand der beiden aktuellsten Studien (Rule et al., 2010, Van der
Pool et al, 2010) ein Medianwert von 27-37 Monaten sowie eine 1- bzw. 5-
Jahresuiberlebensrate von 77,3%-100% bzw. 27,1% ermitteln. Fir die konkurrierenden

Verfahren werden fur die Behandlung von Lebermetastasen in der Literatur folgende
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Tabelle 5.4: Studienvergleich der hypofraktionerten Strahlentherapie mit der Chirurgie
(Goldstandard) sowie konkurrierenden, lokalablativen Verfahren

Patienten Gesamtiiberleben
Lokale Kontrolle

Therapie/Autor | Jahr

(Anzahl) | Median (Monate) |1]ahr (%) |5 Jahre (%)
Chirurgie (Goldstandard)
Aloiaetal.?! 2006 150 - - 71 5Jahre: 92%
Reesetal.l 2008 929 42,5 - 36 -
Hur et al. 2009 42 - - 50,1 5Jahre: 89%
Gravanteetal. ™ | 2011 987 - - 51,3 -
Radiofrequenzablation (RFA)
Aloiaetal.t 2006 30 - - 27 5 Jahre: 60%
Abitabile et al. 2007 47 39 88 - -
Siperstein et al. 2007 235 24 - 18,4 -
Hur et al. 2009 25 41 - 25,5 5Jahre: 69,7%
Gravante etal. % | 2011 480 B B 31,5 B

Transarterielle Chemotherapie (TAC) / Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Vogl et al. 2008 55 6-163 - - Tumorkontrollrate: 70,9%
Yamashitaetal.! 2008 20 22 - - Response: 75%

Vogl et al. 2009 463 14 62 - Tumorkontrollrate: 62,9%
Vogl etal.* 2010 208 18,5 69 - Tumorkontrollrate: 63,5%

Laserinduzierte Thermotherapie (LITT)]
Pacella etal. 2006 44 30 - - -
Pech et al. 2007 66 23 69,4 - -

Selektive, interne Radiotherapie (SIRT)

Stubbs et al. 2006 100 11 48 - -
Sato et al. 2008 137 10 47,8 - Tumorkontrollrate: 87%
Van Hazel etal.® 2009 25 12 - - Tumorkontrollrate: 87%

Hypofraktionierte, stereotaktische Strahlentherapie (HFSRT)

Rule et al. 2010 27 37 - - 2 Jahre: 56-100%3
Van der Pool et al. 2| 2010 20 34 100 - Median: 22 Monate, 2 Jahre: 74%
Eigene Arbeit 2012 74 27 77,3 27,1 Median: 23 Monate, 5 Jahre: 38,7%

Anmerkungen:
1 In dieser Studie wurden nur kolorektale Metastasen behandelt.

2 Metaanalyse

3 Abhangig von der Tumorentitat

4 In dieser Studie wurden nur Brustkrebsmetastasen behandelt.
5 SIRT kombiniert mit systemischer Chemotherapie

Ergebnisse angegeben: Die Radiofrequenzablation (RFA) erreicht ein medianes Uberleben
von 24-41 Monaten, die 5-Jahresiuberlebensrate liegt bei 18,4%-31,5% (Abitabile et al.,
2007, Aloia et al., 2006, Gravante et al., 2011, Hur et al., 2009, Siperstein et al., 2007). Bei
der transarteriellen Chemotherapie (TAC) und der transarteriellen Chemoembolisation
(TACE) werden mediane Uberlebensraten von 6-22 Monaten (Vogl et al., 2008, Vog! et al.,
2009, Vogl et al., 2010, Yamashita et al., 2008), bei der laserinduzierten Thermotherapie
(LITT) 23-30 Monate (Pacella et al., 2006, Pech et al., 2007) und bei der selektiven, internen
Radiotherapie (SIRT) 10-12 Monate erreicht (Sato et al., 2008, Stubbs et al., 2006, van

Hazel et al., 2009). Damit ist die hypofraktionierte, stereotaktische Strahlentherapie
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gegenuber all diesen Verfahren beziglich des Gesamtiberlebens als mindestens
gleichwertig anzusehen.

Ein direkter Vergleich der Lokalrezidivrate der HFSRT mit den verschiedenen, alternativen
Behandlungstechniken ist aufgrund der oft verschieden gewahlten Kontrollparameter
schwierig. Bei der LITT wurden in der aktuellen Literatur gar keine lokalen Kontrollraten
beschrieben, fur die restlichen Therapieverfahren werden dagegen meist nur numerische
Tumorkontrollraten genannt (vgl. Tabelle 5.4, S.66). Fur die TAC bzw. TACE betragen diese
62,9%-70,9% (Vogl et al., 2008, Vogl et al., 2009, Vogl et al., 2010), fur die SIRT 87% (Sato
et al, 2008, Van Hazel et al., 2009). Bericksichtigt man bei diesen beiden
Therapiemodalitaten das jeweils kurze, mediane Gesamtiberleben von 6-22 und 10-12
Monaten, so ist die HFSRT mit der 2-Jahreskontrollrate von 56%-100% beztiglich der lokalen
Kontrolle ebenfalls gleichwertig. Lediglich die RFA mit 5-Jahreskontrollraten von 60% (Aloia
et al., 2006) bis 69,7% (Hur et al., 2009) scheint Uberlegen zu sein. Ein vergleichender 5-
Jahreswert lie3 sich allerdings nur in der eigenen Arbeit ermitteln, er belief sich auf 38,7%.
Bei differenzierter Betrachtung fallt jedoch auf, dass die in der eigenen Arbeit bestrahlten
Tumoren mit 45cm3 im Median deutlich groBer waren als die radiofrequenzabladierten
Lebermetastasen mit lediglich 14cm3 (Aloia et al., 2006) bzw. 9cm3 (Hur et al., 2009) im
Median.

Zusammenfassend ist die hypofraktionierte, stereotaktische Strahlentherapie damit sowohl
beziglich des Gesamtiiberlebens als auch bezuglich der Lokalrezidivrate gegentber allen
anderen, konkurrierenden, lokalablativen Verfahren als mindestens gleichwertig anzusehen.
Das geringe Nebenwirkungsprofil und die bereits in Kapitel 5.1 (S.51) beschriebenen,
zusatzlichen Vorteile als nicht-invasives und schmerzfreies Verfahren, welches zudem
ambulant durchgefuhrt werden kann, machen die HFSRT zur Therapie der Wahl bei

inoperablen, solitaren Lebermetastasen.

67



6 Ausblick

Das richtige Therapiemanagement inoperabler, hepatischer Metastasen stellt nach wie vor
eine grof3e Herausforderung in der Behandlung vieler Krebspatienten dar. Bedenkt man
dabei die bereits beschriebenen Vorteile der HFSRT gegenuber vielen anderen, miteinander
konkurrierenden, lokalablativen Verfahren, so muss ihre Rolle in dieser Situation in weiteren,
prospektiven, randomisierten Studien kinftig noch klarer definiert werden. Dabei werden vor
allem einheitliche Selektionskriterien fir die zu behandelnden Patienten bendétigt.

Angesichts der aktuell ebenfalls sehr guten lokalen Tumorkontrollraten von bis zu 87% nach
einem Jahr (Stintzing et al., 2010, Goodman et al., 2010) muss zudem auch die Effektivitat
stereotaktischen Radiochirurgie (SRS) als Alternative zur HFSRT bertcksichtigt werden.
Winschenswert ware deshalb ein direkter Vergleich der beiden stereotaktischen
Therapiekonzepte, wie es bereits in der 2003 ins Leben gerufenen StRal- (Stereotaktische-
Radiotherapie-von-Lebermetastasen-) Studie vorgesehen ist (Herfarth and Debus, 2005).
Die Ergebnisse dieser randomisierten, prospektiven Multi-Center-Studie liegen jedoch nach
Wissen des Verfassers noch nicht vor.

Des Weiteren muss in kinftigen Studien geklart werden, inwiefern eine Kombination der
Strahlentherapie mit Therapiekonzepten, die die Strahlensensibilitit des Zielgewebes
potentiell erhéhen kénnen, moglich ist. So wird beispielsweise fir die Kombination der
Strahlentherapie mit Angiogenese-Inhibitoren ein synergistischer Effekt vermutet (Verhoef et
al., 2006).
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7 Zusammenfassung
74 Patienten mit insgesamt 91 Lebermetastasen wurden in die statistische Auswertung der
vorliegenden Arbeit aufgenommen. Eine Ober- bzw. Untergrenze des hypofraktioniert,
stereotaktisch bestrahlten Metastasenvolumens gab es nicht.
Die im eigenen Patientengut beobachteten Uberlebensraten und Wahrscheinlichkeitsraten
zum progressionsfreien Intervall gleichen denen der aktuellen, gesichteten Literatur und
zeigen, dass die stereotaktische, hypofraktionierte Strahlentherapie (HFSRT) hepatischer
Metastasen gegeniuber den konkurrierenden, lokalablativen Verfahren diesbeziiglich als
mindestens gleichwertig anzusehen ist. Durch ihre zusatzlichen Vorteile als nicht-invasives,
schmerzfreies, risikoarmes und in einem ambulanten Setting durchfihrbares
Behandlungskonzept bietet sich die HFSRT als Therapie der Wahl bei inoperablen, solitaren
Lebermetastasen an.
Auch die in der vorliegenden Arbeit festgestellten, lokalen Kontrollraten entsprechen
weitestgehend den Daten der verglichenen Autoren. Lediglich eine schlechtere, lokale 2-
Jahreskontrollrate konnte im eigenen Patientengut beobachtet werden, was allerdings darauf
zurlckgefuhrt werden kann, dass die behandelten Tumoren im Median deutlich grof3er
waren als diejenigen der Vergleichsstudien. Uberraschenderweise zeigte die lokale
Kontrollrate allerdings keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben oder das
progressionsfreie Intervall. Auch wenn sich die behandelten Lebermetastasen lokal gut
kontrollieren lassen und die HFSRT daher als lokal kurativ angesehen werden kann, durfte
fur das Gesamtiberleben und auch fir das progressionsfreie Intervall die meist rasche,
extrahepatische Tumorprogression prognostisch viel entscheidender sein. Trotzdem konnten
durchaus Langzeittiberlebende mit dann auch langfristig kontrollierten Lasionen beobachtet
werden.
In der univariaten Analyse nach Kaplan-Meier konnten die minimale ,normalized total dose”
(NTD) im GTV wie auch PTV, die MetastasengroRe im GTV, der extrahepatische Status
sowie die Histologie des Primartumors als wichtige Prognosefaktoren identifiziert werden.
¢ Die minimale NTD im GTV zeigte als einziger Prognosefaktor einen signifikanten

Einfluss auf alle betrachteten Endpunkte: Gesamtiberleben, lokalrezidivfreies und

progressionsfreies Intervall. Die minimale NTD im PTV war dagegen nur in Bezug auf

das Gesamtliberleben bedeutsam. Beim Vergleich mit der gesichteten Literatur

konnte die positive Dosis-Wirkungs-Beziehung vor allem fir die lokale Kontrolle

bestatigt werden.

e Die TumorgroRe im GTV war hinsichtlich der Gesamtiiberlebensdauer sowie
hinsichtlich der lokalen Kontrolle ein wertvoller Einflussfaktor. In beiden Fallen erwies

sich ein GTV groRRer als 100cm? als prognostisch ungunstig.
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e Das Fehlen extrahepatischer = Tumormanifestationen zu  Beginn  der
strahlentherapeutischen Behandlung korrelierte signifikant mit einem langeren
Gesamtiiberleben und einem langeren progressionsfreien Intervall. Ob die bestrahlte
Lebermetastase in kurativer oder palliativer Zielsetzung behandelt wurde, spielte
jedoch fiir die lokale Kontrolle keine Rolle.

¢ Die Histologie des Primartumors war nur fir das Gesamtiberleben von Bedeutung,
nicht jedoch fur das lokalrezidivireie Intervall. Auch unter Berlcksichtigung der
diesbezlglich kontroversen Studienlage, muss deshalb am ehesten davon
ausgegangen werden, dass das Gesamtiiberleben noch von anderen Variablen
abhangt, die in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht genauer evaluiert werden
konnten.

Keinen Einfluss zeigten das Alter und Geschlecht der behandelten Patienten, der jeweilige
Karnofsky-Index zu Beginn der Strahlentherapie sowie die intrahepatische Lokalisation der
Metastasen.

Schwerwiegende, akute Nebenwirkungen (Grad 3-5) traten im eigenen Patientengut nicht
auf. Eine bedeutsame, chronische Nebenwirkung (Hautulkus dritten Grades) wurde
beobachtet, hohergradigere, chronische Nebenwirkungen (Grad 4-5) blieben aus. Ein
Zusammenhang von applizierter Dosis oder Tumorgrof3e mit der Haufigkeit akuter und
chronischer Nebenwirkungen konnte nur fir akut auftretendes Erbrechen herausgearbeitet

werden.
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