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Externe Strahlentherapie beim
hepatozellularen Karzinom

Von der palliativen zur kurativen Zielsetzung

Technologische Verbesserungen der externen Strahlentherapie haben in den letzten Jahren

dazu gefiihrt, dass das Lebergewebe viel besser geschont werden kann. Studien zeigen eine

klare Dosis-Wirkungs-Beziehung mit hoher Wahrscheinlichkeit der lokalen Tumorkontrolle,

wenn geniigend Dosis eingestrahlt werden kann. Strahlentherapie hat das Potenzial, in

Kombination mit weiteren lokalen und systemischen Therapien zu einer Verbesserung des

Gesamtiiberlebens wesentlich beizutragen.
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Das hepatozellulére Karzinom (HCC) ist nach wie vor
eine der todlichsten Krebsarten weltweit: Das Finf-
Jahres-Gesamtiberleben betragt gerade 5% (1). Die
chirurgische Resektion — entweder in Form einer Teil-
hepatektomie oder einer Transplantation — stellt un-
veréndert die Therapie der Wah! dar. Bei den ope-
rierten Patienten betragt das Fiinf-Jahres-Uberleben
30 bis 70% (2). Allerdings qualifizieren nur ungefahr
20% der Patienten fur diese Therapie, der grossen
Mehrheit muss die Resektion vorenthalten werden
aufgrund verschiedener Faktoren, hauptsachlich we-
gen intrahepatischer Multifokalitat, Involvierung von
grossen Blutgefassen oder Gallengéngen, extrahe-
patischer Tumormanifestationen oder inadaquater
Leberfunktion.

Indikationen fiir

Radiotherapieformen
Fir die Behandlung der grossen Mehrzahl von Pati-
enten, welche keiner Resektion zugeflhrt werden
kénnen, wurde neben der externen Strahlentherapie
eine Vielzahl von radiologisch-interventionellen The-
rapieformen entwickelt wie zum Beispiel die Ra-
diofrequenzablation, die perkutane Ethanolinjektion
sowie die transarterielle Chemoembolisation (TACE).
In den letzten Jahren kamen Versuche hinzu, mittels
selektiv intrahepatischer Radiotherapie (SIRT; intra-
arterielle Infusion von Yttrium-90-Mikrospharen) die
Resultate zu verbessern (Review in [3]).

Die externe Bestrahlung
Basierend auf der nicht invasiven, schmerzlosen Ein-
setzbarkeit der externen Bestrahlung wird diese The-
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rapieform fur die lokoregiondre Behandlung des
HCC schon seit vielen Jahren angewendet. Schon
frih wurde eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung be-
schrieben mit dem Potenzial einer hohen lokalen
Tumorkontrollwahrscheinlichkeit bei der Applikation
suffizienter Bestrahlungsdosen. Die therapeutische
Zielsetzung war dabei trotzdem in friiheren Jahren vor
allem palliativ. Die relativ tiefe Toleranz der Gesamt-
leber, insbesondere auch der zirrhotischen Leber, ge-
genlber ionisierender Strahlung hat lange Zeit die An-
wendung gentigend hoher Dosen fiir das HCC verun-
moglicht, was zu der Fehleinschatzung gefihrt hat,
dass das HCC ein radioresistenter Tumor sei.

Die dosislimitierende Toxizitat ist dabei die soge-
nannte «radiation-induced liver disease» (RILD): Zwei
Wochen bis vier Monate nach Bestrahlung kann die-
ses Syndrom mit anikterischer Hepatomegalie, Aszi-
tes und erhdhten Leberwerten auftreten. Histopatho-
logisch ist RILD als venookklusive Erkrankung
charakterisiert, wobei die grosseren Venen ausge-
spart bleiben, die Zentralvenen aber durch Fibronde-
positionen verschlossen werden. Die RILD wird in al-
ler Regel ohne bleibende Schaden Uberstanden,
kann aber in schweren Fallen zu Leberversagen und
zum Tod fihren.

Technologische Fortschritte

Die Entstehung einer RILD ist neben hepatischen Ko-
Morbiditéten in erster Linie abhéngig von dem be-
strahlten Lebervolumen und der darauf applizierten
Gesamtdosis. Dies unterstreicht, wie entscheidend
eine maximierte Leberschonung ist, um das thera-
peutische Potenzial der Bestrahlung auszuloten. Nun
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Abbildung 1: Konformale Dosisverteilung durch IMRT, dargestellt in axialer, koronarer und sagittaler Perspektive. Dosis-Volumen-Histo-

gramm fir alle definierten Risikoorgane.

hat tatséchlich die Radiotherapie in den

letzten 10 bis 20 Jahren in mehrerer Hin-

sicht erhebliche technologische Fort-
schritte  gemacht, deren wichtigste

Aspekte hier erwahnt sind:

A Optimierung der Dosisverteilung
Die Entwicklung verschiedener For-
men der intensitdtsmodulierten Radio-
therapie (IMRT) sowie stereotakti-
scher Bestrahlungstechniken (SBRT;

stereotactic body radiotherapy) las-
sen es zu, die Restleber deutlich bes-
ser zu schonen, als dies vor Jahren
moglich war (Abbildung 1 und 2).
Auch die international zunehmende
Kapazitdtsentwicklung im Bereich
der Partikeltherapie mit Protonen
|&sst vermehrt die Anwendung dieser
hochkonformalen Bestrahlungstech-
nik bei HCC-Patienten zu.

A Image-guided Radiotherapie (IGRT)

und Gating

Die Integration bildgebender Verfah-
ren (z.B. kV-Imaging, Cone-Beam-CT)
in die Linearbeschleuniger lasst eine
deutlich prazisere Patientenlagerung
zu. Bei Lebertumoren mit ausgeprag-
ter atemabhéngiger Beweglichkeit
kénnen zudem Gatingtechniken zum
Einsatz kommen, welche diese Be-

Abbildung 2: Tumorausdehnung (*) vor (A) und nach (B) Applikation von 54 Gy mittels IMRT (gleicher Patient wie in Abbildung 1).
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weglichkeit berticksichtigen und den
Strahl gezielt nur in definierten Atem-
zyklen zum Einsatz kommen lassen.
Somit lassen sich die Bestrahlungvo-
lumina reduzieren und die Schonung
der Restleber verbessern.
A Bildgebende Diagnostik

Die verbesserte Bildgebung, insbe-
sondere die kontrastmittelverstarkte
MR, trégt wesentlich zur genaueren
Zielerfassung bei. Alle lokalen Thera-
piemassnahmen  profitieren  signifi-
kant von Fortschritten in der Bildge-
bung — in der Radiotherapie werden
Unsicherheiten in der Zielvolumende-
finition verringert, was in einer Reduk-
tion des Sicherheitssaumes um den
sichtbaren makroskopischen Tumor
resultiert, mit entsprechender Reduk-
tion des bestrahlten Lebervolumens.

Konventionell fraktionierte
Photonenbestrahlung

Die meiste Erfahrung wurde bisher mit
der konventionell fraktionierten Photo-
nenbestrahlung gesammelt. Der breite
Bereich von Ansprechraten (48%-91%)
und Uberlebensraten (42%-94% nach
1 Jahr; 6%-19% nach 5 Jahren) reflektiert
primar unterschiedliche Patientenselek-
tionen, Vorbehandlungen, Bestrahlungs-
planungskonzepte, Leberfunktionszu-
stande, Methoden der Verlaufsbeurtei-
lung und Definitionen der Zeitintervalle
zwischen Therapie und Evaluation. Die Ta-
belle fasst die wichtigsten Studien der
konventionellen Photonentherapie beim
HCC zusammen (gemass Review [4]). Die
Studien begriindeten die Feststellung,
dass bei selektionierten Patienten mittels
konventionell fraktionierter konformaler
Radiotherapie (3-D-konformal oder IMRT)
ein Langzeitlberleben mit akzeptabler
Toxizitét erreichbar ist. Sie sind die Basis
dafur, die Rolle der kurativen Bestrah-
lung weiter zu optimieren. Neben der
Evaluation verbesserter technologischer
Verfahren sind auch systematische pro-
spektive Daten Uber die Vertraglichkeit
von Leberpartialdosen notwendig, ins-
besondere bei eingeschrankter Leber-
funktion. Die Schweizerische Arbeitsge-
meinschaft fur klinische Krebsforschung
SAKK fuhrt mit diesem Ziel zurzeit eine
Phase-I-Dosis-Eskalations-Studie  durch
(SAKK 7707).

Stereotaktische Hochprazisions-

bestrahlung

Die stereotaktische Hochprazisionsbe-

strahlung (SBRT) ist eine Bestrahlungs-

form, welche maximale Positionierungs-
genauigkeit mit hohen Einzeldosen
verbindet. Erfahrungen mit dieser Me-
thode bei inoperablen Stadium-I-Lun-
genkarzinomen und Lebermetastasen
haben sehr hohe lokale Tumorkontrollra-
ten bei minimalen Toxizitdten gezeigt.

Die Situation von inoperablen Stadium-I-

Lungentumoren hat viele Gemeinsam-

keiten mit nicht resektablem HCC:

A Erstens sind Stadium-l-Lungentu-
more insbesondere bei Patienten mit
schweren (vor allem kardiopulmona-
len) Komorbiditaten nicht operabel,
was die Applikation von gentigend
hohen Strahlendosen erschwert.

A Zweitens zeigten Resultate mit kon-
ventioneller Fraktionierung (2 Gy Ein-
zeldosis) nur bescheidene lokale
Kontrollraten von deutlich unter 50%,
wahrend die Hypofraktionierung mit
hohen Einzeldosen (z.B. 3 x 20 Gy)
langfristige Ablationsraten von 80 bis
90% erbrachten.

A Dirittens haben die Lunge und die Le-
ber hinsichtlich Toxizitatsrisiken eine
dhnliche Parenchym-Architektur: Bei
beiden Organen kann das parallele
radiobiologische Modell angenom-
men werden, bei dem trotz Inaktivie-
rung einzelner Sektoren das Gesamt-
organ noch genltigend Funktion
auslben kann.

Damit ist das Risiko dosislimitierender

Toxizitdt (radiogene Pneumonitis re-

spektive RILD) in aller Regel proportio-

nal zu der mittleren Dosis des Gesamt-
organs und nicht zu der maximal in
einem limitierten Volumen applizierten

Dosis. Entsprechend sollte die Gabe

von hohen, Tumor-ablativen Dosen to-

lerabel sein, solange die normalen Par-
enchymanteile genligend geschont
sind. Die SBRT ist unterdessen als Alter-
native zur Resektion bei medizinisch in-
operablen Patienten mit Stadium-I-

NSCLC gut etabliert (5). Erste

Studienresultate mit SBRT bei HCC ha-

ben vielversprechende Daten gezeigt:

So berichtete beispielsweise Seo et al.

von  Zwei-Jahres-Gesamtlberlebens-

Raten von 61% im Gesamtkollektiv, von

81% gar bei denjenigen Patienten, bei
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welchen eine maximierte Strahlendosis
gegeben werden konnte (6).

Protonentherapie

Die Strahlentherapie mit Protonen kann
in aller Regel eine im Vergleich selbst mit
der bestentwickelten Photonentherapie
nochmals deutlich gesteigerte Dosiskon-
formitét erreichen. Dadurch |&sst sich ge-
sundes Lebergewebe zusatzlich scho-
nen, die applizierbaren Strahlendosen
kénnen entsprechend gesteigert wer-
den. Die grésste Erfahrung mit der Pro-
tonentherapie wurde in Tsukuba/Japan
gesammelt. Die 2005 publizierten Daten
von 162 Patienten ergaben eine Funf-
Jahres-Rate an lokaler Kontrolle von 87%
und eine Finf-Jahres-Gesamtiberle-
bens-Rate von 23,5% (7). In einer Unter-
gruppe von Patienten mit solitdren
Tumoren und Child-Pugh-Klasse-A-Zir-
rhose wurde gar eine beeindruckende
Finf-Jahres-Gesamtiberlebens-Rate von
53,5% erreicht. Diese Daten missen si-
cher noch im multi-institutionellen Set-
ting bestatigt werden, unterstreichen
aber das grosse Potenzial, das in der Pro-
tonentherapie im Bereich nicht resekta-
bler HCC steckt. Interessant ist auch eine
Nachfolgestudie, die sich mit dem
Thema der Zweitbestrahlung mit Proto-
nentherapie bei intrahepatischem Rezi-
div auseinandersetzt: Repetitive Proto-
nentherapie ist demnach insbesondere
bei Patienten mit Child-Pugh-Klasse-A-
Zirrhose und peripheren Lasionen effizi-
ent und sicher (8).

Kombinationsstrategien

Das hohe lokale, regionare und systemi-
sche Rezidivrisiko beim HCC begriindet
ein kombiniertes Vorgehen verschiede-
ner sich ergdnzender Behandlungsmass-
nahmen. Die Kombination von Strah-
lentherapie mit TACE ist eine der am
meisten untersuchten Strategien. Die Ef-
fizienz von TACE als alleiniger Therapie-
option ist aufgrund verschiedener Fakto-
ren limitiert, unter anderem wegen
Prasenz von Gefass-Shunts, unmaglicher
Okkludierung aller zufihrenden Gefasse
und Rekanalisierung von Vaskulaturen.
Entsprechend ergibt sich das Rationale,
die Resultate der TACE durch Bestrah-
lung zu verbessern. Ausserdem kann sich
bei Vorbehandlung mit TACE fur die Ra-
diotherapie der Vorteil ergeben, dass
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Tabelle:
Klinische Ergebnisse der konventionell fraktionierten Strahlentherapie beim HCC (4)
Studie n RT Zusatzliche Objektive Grade=3 In-situ- Multifokale Medianes Uberlebensraten
Therapie/Vor- Ansprech-  Toxizitdts- Rezidiv- Rezidiv- Uberleben
behandlung rate rate rate rate (Monate)
Dawson et al., 2000 27 30-90 Gy HAI FUDR 45% 10% = = 1 =
Park et al., 2002 158  40-60 Gy TACE 67% S 7% 34% 10 42% (1J.) 20% (2 J.)
Chia-Hsien Chen 26 41-53 Gy TACE < 2 1%,12%  33%,59% - 57% (2 J.)
et al., 2001
Guo et al., 2003 76 30-50 Gy TACE 48% S 13% S 19 64% (1J.)19% (5 J.)
Li et al., 2003 45 50,4 Gy TACE 91% 27% 27% e 24 69% (1J.) 23% (3 J.)
Chen et al., 2004 89 36-66 Gy TACE 3 S = = = S
Liu et al., 2004 44 40-60 Gy 3 61% 0% 0% 43% 15 61% (1J.) 40% (2 J.)
Wu et al., 2004 94 48-60 Gy TACE 91% o 3% S 25 94% (1J.) 26% (3 J.)
Ben-Josef et al., 2005 35 40-90 Gy HAI FUDR 56% 30% 0% 64% 15
Park et al., 2005 59 30-55 Gy 66% 0% 24% S 10 27% (2 J.)
Mornex et al., 2006 27 66 Gy = 92% 4% 22% 4% = =
Abkiirzungen:
RT, Radiotherapie; HAI, hepatisch-arterielle Infusion; FUDR, Floxuridin; TAE, transarterielle Embolisation; PEI, perkutane Ethanolinjektion; TACE, transarterielle Chemoembolization

das Tumorvolumen verkleinert wird und
somit die gesunde Restleber besser ge-
schont werden kann. Basierend auf er-
mutigenden ersten Resultaten koreani-
scher Kollegen in den Neunzigerjahren
wurde das Potenzial dieser Kombina-
tionsstrategie insbesondere bei sehr
ausgedehnten Tumorvolumina weiter
evaluiert. Zum Beispiel berichteten Guo
et al. 2000 von vielversprechend hohen
Gesamtiberlebensraten  (59,4%, 28,4
und 15,8% nach 1, 3 und 5 Jahren) in ei-
nem Kollektiv mit sehr hohem Tumorload
(9). Da bis anhin prospektive Trials weitge-
hend fehlen, kann allerdings die systema-
tische Kombination von TACE und Be-
strahlung noch nicht als Standard gelten.
Die Gesamtresultate beim HCC kénnen
nur verbessert werden, wenn neben der
lokalen Tumorkontrolle auch die intrahe-
patische, regionére und systemische Re-
zidivierung reduziert wird. Auf Seite der
Systemtherapien haben diesbeziiglich
Wachstumsfaktor-Inhibitoren im Allge-
meinen und Angiogenese-Inhibitoren im
Speziellen kirzlich ein grosses Interesse
hervorgerufen. Neben der systemischen
Wirkung ist deren Einsatz kombiniert mit
Bestrahlung auch aus einem anderen
Grund attraktiv: Viele dieser Wachstums-
faktor-Inhibitoren weisen ein erhebliches
Potenzial auf, Tumorzellen durch die In-
terferenz mit Zellabwehrmechanismen
zu radiosensibilisieren. Auch in diesem
Bereich sind erste ermutigende klinische

Resultate vorhanden, so zum Beispiel
Berichte Uber die Kombination von
Radiotherapie mit Sunitinib (Sutent®),
einem  Multi-Target-Rezeptor-Tyrosine-
kinase-Inhibitor mit starker antiangioge-
netischer Wirkung (10).

Schlussbemerkungen
Vieles spricht dafir, dass in Zukunft pro-
batere Mittel zur Verfigung stehen wer-
den, welche das Schicksal von Patienten
mit HCC wesentlich verbessern. Die Si-
cherstellung der lokalen Tumorkontrolle
wird neben der regionaren und systemi-
schen Tumorelimination weiterhin eine
zentrale Rolle spielen. Die Radiotherapie
bietet sich hierfur aufgrund der hohen lo-
kalen Effizienz als wesentlicher Partner
im interdisziplindren Setting an. Denkbar
ist dabei nicht nur ein priméarer radikaler
Einsatz, sondern auch ein Einsatz als Op-
tion zur Uberbriickung von Wartezeiten
bis zur Organtransplantation oder aber
als Salvagemassnahme bei lokalisierten
Rezidiven. Entscheidend wird sein, die
Radiotherapie in interdisziplindren Kom-
binationskonzepten systematisch zu vali-
dieren. A
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