Im Fokus: Tumoren des oberen Gastrointestinaltrakts

Ablative stereotaktische
Radiotherapie der Leber

Einsatz bei primdren Lebertumoren und Lebermetastasen

Die innovative Technik der stereotaktisch fraktionierten Hochprazisionsbestrahlung ist fiir viele inoperable

und komorbide Patienten eine sehr effektive Behandlungsoption und mit einer sehr guten Vertraglichkeit

verbunden. Im Folgenden werden Vorgehen und Erfolgsraten bei primaren Leberkarzinomen sowie Leber-

metastasen zusammengefasst beschrieben.
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Die stereotaktische Strahlentherapie (SBRT) ist eine
Form der perkutanen Strahlentherapie, bei der (in ei-
ner oder wenigen Behandlungen) eine sehr hohe
Strahlendosis, mit hoher Prazision, appliziert wird.
Um die Ablation des Tumors zu erzielen und das
gesunde Gewebe ausreichend zu schonen, ist eine
stabile und reproduzierbare Immobilisation des Pati-
enten notwendig, die mithilfe verschiedener Lage-
rungssysteme erreicht wird. Die Therapie ist meistens
nichtinvasiv, selten ist die Implantation von Lebermar-
kern erforderlich. Ferner ist die Berlicksichtigung der
Tumorlokalisation in allen Atemphasen mithilfe eines
4D-CT- und/oder 4D-PET-CT und/oder MRT notwen-
dig. Der Tumor kann entweder wahrend der freien
Atmung behandelt werden oder in einer vordefinier-
ten Atemphase. Dabei ist eine komplexe Strahlen-
therapieplanung erforderlich, die einen steilen Do-
sisabfall ausserhalb des Tumors zur ausreichenden
Schonung des umgebenden gesunden Gewebes ge-
wahrleistet. Zusatzlich erfolgen vor jeder Bestrah-
lungsfraktion mittels CT- oder MRT-Bildgebung am
speziell ausgerUsteten Linearbeschleuniger Lage-
rungskontrollen und -justierungen (image-guided
radiotherapy, IGRT). Die gesamte Therapie umfasst
in der Regel wenige Sitzungen, die meist ambulant
moglich sind. Somit kénnen primére sowie sekun-
dére Lebertumoren effektiv behandelt werden.

Ablative stereotactic radiotherapy of the liver

Stereotactic radiotherapy is an effective local ablative treatment, leading to high rates of
local control in inoperable patients with primary or metastatic liver tumors in the oligo-
metastatic or oligo-progressive setting and can be also well incorporated with systemic

treatments.
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Primére Lebertumoren

Hepatozelluldres Karzinom

Die Operation ist die Therapie der Wahl beim pri-
maren hepatozelluldren Karzinom (HCC), aber eine
signifikante Anzahl von Patienten ist fur eine kurative
Resektion oder Lebertransplantation nicht geeignet
(1). Bei den lokal fortgeschrittenen HCC ist die SBRT
eine gute lokal ablative Therapieoption, die zu einer
hohen lokalen Kontrolle fiihren kann. In prospektiven
und retrospektiven Studien lag die lokale Kontrolle
nach 2 Jahren nach SBRT bei 75 bis 95% und das Ge-
samtlberleben nach 2 Jahren bei 28 bis 87% (2-16)
(Tabelle 1).

Verglichen mit anderen lokal ablativen Therapien,
zum Beispiel der Radiofrequenzablation (RFA), zeigte
sich in einer «propensity score»-Analyse von Wahl
und Kollegen (17) kein Unterschied bezlglich der lo-
kalen Kontrolle und des Gesamtiberlebens. In zwei
weiteren Analysen von Bettinger (18), Sapir und Kol-
legen (19) wurde mittels «propensity score»-Analysen
die SBRT mit der TACE verglichen. In der ersten Stu-
die zeigte sich kein Unterschied beim Gesamtiberle-
ben oder bei der lokalen Tumorkontrolle zwischen
beiden Therapieoptionen; in der zweiten Studie
zeigte sich allerdings eine bessere lokale Tumorkon-
trolle nach der SBRT (91 vs. 23% nach 2 Jahren) mit
weniger Grad-3-Toxizitéten (SBRT: 8% vs. TACE: 13%).
Bei den meisten Studien wurden Patienten mit einem
Child-Pugh-(CP-)Score A eingeschlossen. Jedoch
kénnen sogar auch ausgewahlte Patienten mit einem
CP Score B oder C von einer SBRT profitieren (16, 20).
Aber auch verglichen mit der Systemtherapie mit
Sorafenib zeigte sich in einer grossen internationalen
«propensity score»-Analyse ein deutlicher Uberle-
bensvorteil (17 vs. 9,6 Monate) bei einem besseren
Toxizitatsprofil. Ferner kdnnten Patienten sogar von
einer neoadjuvanten Radiotherapie, also einer Be-
strahlung vor einer Operation, profitieren. In einer
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Tabelle 1:

Ubersicht ausgewihlter Studien zur SBRT bei Patienten mit HCC
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Durchmesser (cm)*  Fraktionierung

47 3-5 x 5-12 Gy

173 cm*** 6 x 4-9 Gy

< 3 cm (80%) 5 x 10 Gy

3-5 cm (20%)

8,6 cm*** 3-4 x 10-20 Gy

<2 cm (48%) 3-5 x 6-10 Gy

2-3 cm (26%)

3-5 cm (23%)

>5 cm (3,7%)

3,1cm 3-5 x 8-16 Gy

3,7cm 3 x 8-15 Gy

2,4 cm 3x 15 Gy

4,8 cm 3 x 16-25 Gy
6 x 6-10 Gy

40,5 ml** 3x 11-12 Gy

15,4 ml** 3 x 10-13 Gy

max. 6 cm 3-5 x 8-16 Gy

2,9 cm 3 x 14-20 Gy

1,1-5,0 cm 1 x 28-30 Gy
42-46 Gy in 3-5
Fractctionen

n.s. 6 Fraktionen

2,7 (0,8-5) cm 5 x 7-8 Gy

1,6 cm 4 x 12 Gy

ca.5cm 5x 8-11 Gy

< 4 cm (35%) 26-40 Gy in

4-9 cm (41%)
> 10 cm (24%)

3-5 Fraktionen

72 cm 6 x 4-9 Gy

5,1 ¢cm 5-15 Fraktionen
19,7-46,8 Gy*

7 cm 3-12 x 4-15 Gy
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75%

65%
85%
92% @
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97,4%

90% @
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86%
79%
72%
97%
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31
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38% @
1)

15

79

Toxizitéat
1 Leberversagen Grad 5

8 Grad-3-Erh6hung der Leberenzyme,
1 Lungenembolie, 1 Fistel
Keine Grad-3-Toxizitdten

6 Patienten mit Grad-3-RILD

1 RILD, 1 GI-Blutung
1 Aszites

20% CP-Verschlechterung

5 Leberdekompensation,

1 Grad-4-Ulkus, 3 Grad-2-Ulkus

1 Grad-5-Blutung

2 > Grad-3-Ulkus

7> Grad-3-Erhohung der Leberenzyme

1 Grad-3-Weichteiltoxizitat
1 RILD
20% CP-Verschlechterung

3 Grad-3-Gl-Toxizitét

2 Grad-4-Ulkus

11 Patienten mit hepatischer
Toxizitdt Grad > 3

25 CP-Verschlechterung von Grad
AzuB,4vonAzu Cund 6vonBzuC
13% akute Grad > 3, 2 Grad 5-
Leberversagen

230% Grad >3

9 CT-Verschlechterung

2 Grad 5; Leberversagen
3 Grad 5

25 Grad 3

6 > Grad-3-Leberversagen,

1 Grad-5-Cholangitis

1 Grad-5-GI-Blutung

16 > Grad-3-Erhohung der
Leberenzyme

63% CP-Verschlechterung > 25
Grad-3-Thrombopenie

3> Grad-3-Erhohung der
Leberenzyme

1 RILD, 1 Grad-5-
Leberdekompensation,

1 Grad-3-Gl-Blutung, 1 Abszess

*median, ** Volumen, Pr. = prospektiv, Ret. = retrospektiv, CP-Score: Child-Pugh-Score, LC @ 1 Jahr: lokale Kontrolle nach 1 Jahr, mOS: medianes Gesamtiiberleben, GI: Gastrointestinal,
RILD: radiation induced liver disease, £ Minimaldosis 95% auf PTV.
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Abbildung: Patient mit multifokalem hepatozelluldrem Karzinom
Bild A: vor der SBRT
Bild B: 1 Jahr nach der SBRT

randomisierten Studie (21) wurde bei Patienten mit
Portalvenenthrombose, die eine neoadjuvante Strah-
lentherapie erhalten hatten, sogar eine Verbesse-
rung des Gesamtiberlebens, verglichen zur alleini-
gen Resektion (27,4 vs. 9,4 nach 2 Jahren), erreicht.
Die SBRT des HCC ist eine sehr gut vertragliche The-
rapiemodalitat, die die Lebensqualitat nicht beein-
tréchtigt (22, 23) (Abbildung).

Cholangiozelluldre Karzinome

Das Cholangiokarzinom (CCC) ist der zweith&aufigste
Lebertumor. Ahnlich wie bei den HCC ist die Resek-
tion die einzige kurative Option bei den CCC, aber
viele Patienten rezidivieren nach primarer Resektion

B Die stereotaktische Strahlentherapie fiihrt zu einer sehr hohen Kontrollrate bei
primdren und sekundéren Lebertumoren.

B Die Vertraglichkeit der Therapie ist exzellent und das Risiko fiir Nebenwirkungen sehr
niedrig. Die Lebensqualitat wird durch die Therapie nicht beeintréchtigt.

MW Die SBRT ldsst sich gut mit anderen systemischen Therapiemdglichkeiten kombinieren,
ohne dadurch léngere Therapiepausen zu verursachen. Die SBRT kann sogar eine syner-
gistische Rolle in Kombination mit Immuntherapien in der Oligometastasierung oder
Oligoprogression spielen.

Merkpunkte
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oder sind bei Erstdiagnose inoperabel (24). Geméss
Leitlinien werden diese Patienten mit einer Chemo-
therapie behandelt, welche zu einem Gesamtulberle-
ben von 11,7 Monaten und einem progressionsfreien
Uberleben von 8 Monaten fiihrt (25, 26). Auch bei den
Patienten mit inoperablen CCC kann die SBRT zu ho-
hen lokalen Kontrollraten flhren (zwischen 56% und
100% nach 1 Jahr), das mit einem medianen Uberle-
ben von 11 bis 36 Monaten (27, 28) (Tabelle 2).

Das Risiko fur Grad-3-Toxizitaten lag bei 4,7% in einer
grossen internationalen Kohorte (28) und kann weiter
reduziert werden durch neuere Bestrahlungsmetho-
den, zum Beispiel die «simultan integrierte Protek-
tion», bei der bestimmte Bestrahlungsareale mit ei-
ner niedrigeren Dosis versorgt werden, sodass die
Risikoorgane besser geschont werden (29).

Somit scheint die SBRT eine attraktive Therapieop-
tion zu sein, die sich ohne lange Therapiepausen gut
mit der Chemotherapie kombinieren |&sst. Zur Beur-
teilung des Behandlungserfolgs sind jedoch weitere
prospektive Studien notwendig.

Lebermetastasen

Auch bei der Behandlung von Lebermetastasen las-
sen sich vergleichbare Kontrollraten wie bei priméren
Lebertumoren erzielen. In zahlreichen prospektiven
und retrospektiven Studien wurde eine lokale Kon-
trollrate von 64 bis 92% nach 2 Jahren und ein Ge-
samtiiberleben von 30 bis 70% nach 2 Jahren erreicht
(30-46). Die SBRT kann somit als alternative Behand-
lungsoption bei Patienten, fir die eine Operation
aufgrund von Nebenerkrankungen oder aufgrund
des Wunsches des Patienten nicht infrage kommt,
eingesetzt werden.

In den oben erwahnten Studien kam es bei 0 bis 10%
der Patienten zu einem Auftreten von Nebenwirkun-
gen von Grad 3. Allerdings kann man sagen, dass
schwere Nebenwirkungen, wie zum Beispiel gastro-
intestinale Blutungen und Leberversagen, extrem
selten auftreten, wenn die Behandlung an einem
Zentrum durchgefihrt wird, das Uber eine grosse Er-
fahrung mit der Hochprazisionsstrahlentherapie ver-
flgt. Ein weiterer Vorteil der SBRT besteht darin, dass
bei Patienten mit einer Oligoprogression, eine The-
rapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) fortgesetzt
werden kann und sich dadurch das Therapieanspre-
chen zu verbessern scheint (47). Bei Patienten mit
NSCLC bei Oligometastasierung fiihrte die SBRT zu
einer Verlangerung des progressionsfreien Uberle-
bens (48, 49) und des Gesamtiberlebens (50).

Zusammenfassung

Die SBRT ist eine sehr effektive, rasch durchfihrbare,
nicht invasive, gut vertragliche Therapieoption fir
die priméare Therapie von Lebertumoren bei inopera-
blen Patienten oder bei Oligometastasierung oder
Oligoprogression im multimodalen Therapiesetting.
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Tabelle 2:
Ubersicht ausgewihlter Studien zur SBRT bei Patienten mit CCC

Autor Studie Lokalisation ~ Lasionen  Fraktionen  Dosis (Gy) LC moS Spattoxizitaten
@ 1Jahr  (Monate)
Tse Pr. [HCC 10 6 28-48 65% 15 1 bilidre Obstruktion
EHCC 0
1 Darmstenose
Goodman Pr. [HCC 3 1 18-30 7% 28,6 keine
EHCC 0
Polistina Ret. IHCC 0 3 30* 8000** 35,5 1 Ulzeration
EHCC 10 2 Stenose
Ibarra Ret. IHCC 11 3 22-50 55,5% 11 3 Grad-3-Toxizitaten
EHCC 0
Barney Ret. IHCC 6 3-5 45-60 100% 15,5 1 bilidre Obstruktion Grad 3
EHCC 4 1 Grad-5-Leberversagen
Momm Ret. IHCC 0 10-12 32-56 78% 335 1 Grad 3
EHCC 13 5 Cholangitis
Weiner Pr. IHCC 12 5 40-55 91%§ 13,2 1 Leberversagen §
EHCC 0 1 bilidre Obstruktion
Kopek Ret. IHCC 26 3 45 85% 10,6 6 Ulzerationen
EHCC 1 3 Stenosen
Mahadevan Ret. IHCC 31 3-5 24-45 88% 17 4 Grad-3-Ulzeration,
EHCC 11 Cholangitis, Abszess
Sandler Ret. IHCC 6 5 40 78% 15,7 5 > Grad-3-Toxizitdten
EHCC 25
Jung Ret. IHCC 33 1-5 15-60 85% 10 6 Grad-3-Ulzeration
EHCC 25+ Cholangitis, Stenose, Perforation
Gkika Ret. [HCC 17 3-12 21-66 78% 14 3 > Grad-3-Toxizitaten
EHCC 26
Brunner Ret. IHCC + EHCC 82 3-12 67,28 80% @2)J). 15 4,7% = Grad-3-Toxizitaten

LC @ 1 Jahr: lokale Kontrolle nach 1 Jahr, mOS: medianes Gesamtiiberleben, Ret.: retrospektiv, Pr.: prospektiv, IHCCC: intrahepatisches Cholangiokarzinom, EHCCC: extrahepatisches Cholangio-
karzinom,

* Gemcitabin simultan

** | okale Ansprechrate

£ 5 Patienten wurden mit konventioneller Fraktionierung mit einem stereotaktischen Boost behandelt.

§ biologisch effektive Dosis
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