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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Bronchialkarzinoms

Das Bronchialkarzinom zahlt zu den haufigsten Krebserkrankungen weltweit. Es macht rund
ein Viertel aller Karzinome aus und ist inzwischen die haufigste Krebstodesursache weltweit
(Molina et al. 2008). Die Mortalitat des Lungenkrebses ist stadienabhéngig: Handelt es sich
um einen Lokalbefund ohne Lymphknotenbeteiligung (T1-T4 Kategorie) liegt die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit ohne spezifische Tumortherapie bei rund 49%, bei
Lymphknotenbefall bei 16% und bei Fernmetastasierung bei 2% (Goeckenjan et al. 2010).
Das Hauptproblem ist dabei die Friherkennung. Bisher gibt es keine allgemein gultigen und
effektiven Screeningmethoden. Viele Erkrankungen werden daher erst in einem
fortgeschritteneren Stadium erkannt. Tumormarker (CRP, SCC, CEA, NSE, CYFRA 21-1,
M2-PK) spielen aufgrund einer niedrigen Sensitivitat (in den Tumorstadien | und Il bei 20-
30%, maximal bei 67%) und bei einem grol3 angelegten Screening niedrigen positiv
pradiktiven Wert (23% bei einer Punktpravalenz des Bronchialkarzinoms von 2%) eine
untergeordnete Rolle (Goeckenjan et al. 2010). Das regelméaRige Screening von
Risikopatienten mit Hilfe eines Spiral CT oder einer Rontgenaufnahme des Thorax wird von
den Fachgesellschaften kontrovers diskutiert und hat bisher noch keinen Niederschlag in
aktuellen Leitlinien gefunden (Molina et al. 2008). Obwohl Henschke et al. in einer Studie
zum CT-Screening des Thorax bei Risikopatienten zeigen konnten, dass bei 2,7% der
Teilnehmer ein Malignom entdeckt werden konnte, wahrend es mittels Rontgen-Thorax bei
nur 0,7% aufgefallen wéare. Von diesen 2,7% bzw. 0,7% der Teilnehmer mit einem

Bronchialkarzinom wiesen 88,9% bzw. 57,1% einen Befund im Stadium | auf (Henschke et
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al. 1999). Bronchialkarzinome im Stadium | sind prinzipiell kurativ behandelbar und haben,
sofern sie frihzeitig erkannt und kurativ behandelt werden, eine gute Prognose, was
Henschke et al. im Rahmen einer anderen Studie bestatigten: Die 10-Jahres Uberlebensrate
eines therapierten Bronchialkarzinoms im Stadium |, ganz gleich wie es therapiert wurde,

betragt rund 88% und steigt bei operierten Patienten sogar auf 92% (Henschke et al. 2006).

Wahrend die Inzidenz in den letzten Jahren bei Mannern etwas gesunken ist, nimmt sie bei
Frauen mit steigender Zahl der Raucherinnen stetig zu (Goeckenjan et al. 2010). 2004 traten
in Osterreich 3864 Neuerkrankungen auf — davon waren mit 1288 fast ein Drittel Frauen
(Goeckenjan et al. 2010).

1.2 Atiologie

Eine Reihe von Karzinogenen sind fur die Entstehung des Lungenkrebs mit verantwortlich.
Allen voran handelt es sich hierbei um die Inhalation von Zigarettenrauch (Molina et al.
2008). Bei Rauchern bestimmen Dauer und Ausmafl des Nikotinabusus das
Lungenkrebsrisiko. Es wird in Abhéangigkeit der sogenannten packyears (py) angegeben und
kann sich bis zu einem 24 -fach erhdhten Risiko bei méannlichen Rauchern gegeniber
lebenslangen Nichtrauchern steigern, wie eine Studie herausfand (Goeckenjan et al. 2010).
Auch Passivrauchen zieht ein hoheres Erkrankungsrisiko nach sich, doch ist dieses
wesentlich geringer - je nach Exposition haben Passivraucher ein relatives Erkrankungsrisiko
zwischen 1,14 und 5,20 (Molina et al. 2008). Passivrauchen von Kindesbeinen an erhéht das
Risiko im Laufe des Lebens an Lungenkrebs zu erkranken um das 3,6 fache (Molina et al.
2008). Auch eine berufliche Exposition mit beispielsweise Asbest, Silicium und Uran ist mit
einer héheren Wahrscheinlichkeit einen Lungentumor zu entwickeln verbunden (Molina et al.
2008, Goeckenjan et al. 2010). Umweltfaktoren wie Industrie und Verkehrsabgase werden in

11% der Falle verantwortlich gemacht (Molina et al .2008).

Weiterhin konnte eine gewisse genetische Disposition ein Lungenkarzinom zu entwickeln
nachgewiesen werden. Studien fihrten zur Identifikation verschiedener genetischer
Eigenschaften welche mit einer gewissen Pradisposition fir die Entstehung des
Bronchialkarzinoms verbunden sind. Trager der Sequenzvariation TP53 beispielsweise
wiesen ein erhohtes Risiko an Lungenkrebs zur erkranken auf als Nicht-Trager. Weiterhin
konnte eine Sequenzvariante des epidermalen Wachstumsfaktors (EGFR) T790M bei einer
Familie mit multiplen Fallen von Lungenkrebs nachgewiesen werden. Drei unabhangige
Studien konnten einen Marker auf Chromosom 15 nachweisen, welcher sofern mehr als eine
Kopie davon vorhanden waren, mit einem bis zu 80% hdheren Risiko ein Bronchialkarzinom

zu entwickeln, assoziiert sind (Molina et al. 2008).
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1.3 Histopathologie und Differenzierungsgrad

Bronchialkarzinome werden in kleinzellige und nicht-kleinzellige Karzinome (NSCLC), die
etwa 85% der Falle ausmachen, unterteilt (Molina et al. 2008, Kotsakis et al. 2010). In der
vorliegenden Arbeit ist ausschlieBBlich das nichtkleinzellige Bronchialkarzinom Gegenstand
der Untersuchung. Innerhalb der NSCLC werden drei histologische Subtypen unterschieden:
Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome und groRzellige Karzinome. Das
Plattenepithelkarzinom stellt nach wie vor die haufigste Histologie dar. In den letzten Jahren
ist jedoch der Anteil an Adenokarzinomen deutlich angestiegen (Kotsakis et al. 2010). Die
verschiedenen histologischen Subtypen scheinen mit einer unterschiedlichen Prognose
vergesellschaftet zu sein. Einzelne Studien kamen zu dem Ergebnis, dass
Plattenepithelkarzinome eine bessere Prognose aufwiesen als Adenokarzinome (Veronesi et
al. 1988, Komaki et al. 1998). In einer Metaanalyse von Hirsch et al. konnte jedoch Jahre
spater gezeigt werden, dass mit Hinblick auf die nun verfigbaren modernen systemischen
Therapieansatze Adenokarzinome mit einer besseren Prognose assoziiert (Hirsch et al.
2008) sind. Histologisch werden auf3erdem vier Differenzierungsgrade der Tumorzellen
unterschieden: gut, maRig, schlecht differenziert und undifferenziert (G1 bis G4). Dabei steigt
das Risiko am Tumor zu versterben mit sinkendem Differenzierungsgrad. Patienten mit
einem undifferenzierten Bronchialkarzinom haben eine 70% hohere Wahrscheinlichkeit der

Erkrankung erliegen als Patienten mit gut differenzierten Karzinomen (Molina et al. 2008).
1.4 Diagnosesicherung und Stadieneinteilung

Zur Festlegung der Tumorausbreitung bedient man sich beim nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom der TNM-Klassifikation (Mountain 1997). Die verschiedenen
Ausbreitungsmuster des Tumors wurden je nach Verlauf und Prognose in verschiedene
Subgruppen/Stadien eingeteilt. Hierbei entspricht Stadium | dem Stadium mit den meisten
Therapieoptionen und der besten Prognose, Stadium IV dagegen den eingeschrénktesten
therapeutischen Mdglichkeiten und der schlechtesten Prognose (Mountain 1997). Je nach
Tumorstadium wird eine entsprechende Therapie eingeleitet. Bei klinischem oder
bildgebendem, meist durch eine Ubersichtsaufnahme des Thorax gegebenem V.a. ein
nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom wird folgende Diagnostik eingeleitet: Zunachst wird eine
histologische Sicherung angestrebt, da je nach histologischem Subtyp verschiedene
Therapien in Frage kommen. Die Biopsieentnahme erfolgt entweder bronchoskopisch
transbronchial oder mittels einer CT-gesteuerten perkutanen Biopsie. Die Bronchoskopie ist
eine risikoarme Untersuchung und zeichnet sich v.a. bei zentralen Tumoren mit einer hohen
Erfolgsquote aus. Unter zu Hilfenahme eines endobronchialen Ultraschalls mit

transbronchialer Biopsie kann die Trefferquote auf Gber 90% gesteigert werden (Goeckenjan
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et al. 2010). Bei bronchoskopisch schwer erreichbaren oder pleurastandigen Herden kann
auch eine alleinige perkutane Nadelaspiration durchgefiihrt werden. Diese erfolgt in den
meisten Fallen CT-gesteuert, kann jedoch bei pleurastdndigen Raumforderungen auch
sonographisch erfolgen (Goeckenjan et al. 2010). Bei multimorbiden Patienten kann
alternativ eine Sputumzytologie erfolgen, da sie kaum invasiv ist. Jedoch ist sie den anderen
beiden genannten Methoden in der Sensitivitat deutlich unterlegen. Nach der
feingeweblichen Sicherung des Tumors wird eine Ausbreitungsdiagnostik, ein sog. Staging,
veranlasst. Diese umfasst in der Regel ein Kontrastmittel-CT des Thorax, das zur besseren
Lokalisierbarkeit meist bereits vor einer Bronchoskopie erfolgt, eine Kontrastnittel-CT des
Abdomens sowie eine MRT des Schadels. Letztere wird aufgrund der diagnostischen
Uberlegenheit gegenilber der CCT bei symptomatischen Patienten oder Personen mit
nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen in kurativer Intention durchgefiihrt (Goeckenjan et al.
2010). Bei im konventionellen Staging ermittelten niedrigen Tumorstadien, die somit
potentiell operabel sind, kann zur genauen Diagnostik von eine PET-CT durchgefuhrt
werden, um vor allem unerwartete Lymphknotenmetastasen aber auch Fernmetastasen im
Vorfeld zu detektieren. Auf die PET-CT wird noch ausfiihrlich in Kapitel 4.5 eingegangen. In
Zusammenschau aller Befunde erfolgt letztendlich eine Stadieneinteilung und eine

entsprechende Evaluation der Therapieoptionen (Mountain 1997).
1.5 Therapie des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms

Die Therapie des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms erfolgt stadienabhangig und mit
Rucksicht auf den Allgemeinzustand des Patienten und eventuell vorhandener
Komorbiditaten. Der Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen eines Patienten bestimmen
vor allem bei chirurgischen Interventionen wesentlich das Behandlungsergebnis
(Goeckenjan et al. 2010).

Stadium | und Il (T1a/T1bT2a NO Mo und T1a/T1b/T2a/T2b N1 Mo, T3 NO Mo)

Die lokal begrenzten Stadien | und Il des NSCLC treten wegen fehlender effektiver
Screeningmalinahmen vergleichsweise selten auf und werden in kurativer Intention primér
chirurgisch behandelt. Standard ist hierbei die Lobektomie mit anschlieRender
Lymphknotendissektion. Selten ist eine Pneumektomie oder bei bestimmten Lokalisationen
eine Manschettenresektion notwendig bzw. vertretbar (Goeckenjan et al. 2010). Laut einem
Review von Nesbitt et al. betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate von nichtkleinzelligen
Lungentumoren im Stadium | und Il zwischen 40% im Stadium Il (Breite zwischen 29 und
51%) und 65% im Stadium | (Breite 55-72%) (Nesbitt et al. 1995) Bei Patienten im Stadium
IB und Il wird die Durchfihrung einer adjuvanten, cisplatinhaltigen Chemotherapie

empfohlen, da sie mit einer signifikanten Lebensverlangerung einhergeht. Allerdings sind die
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Daten flur Stadium IB diesbeziglich nicht ganz eindeutig (Goeckenjan et al. 2010). Eine
postoperative Radiochemotherapie oder Radiotherapie fiilhren dagegen nicht zu einer
nachgewiesenen Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit (Goeckenjan et al. 2010).
Auf die definitive Radiotherapie als Therapieoption wird in Kapitel 1.6 gesondert
eingegangen (Goeckenjan et al. 2010).

Stadium 11l (T1-T3 N2, T1-T3 N3, T4 NO-3)

Stadium 1A ist prinzipiell noch resektabel, wenn auch mit ungtnstiger Prognose, wahrend
Stadium IlIB als irresektabel gilt. Besonders im Stadium IlIA ist die Bildung von Subgruppen
prognostisch sehr wichtig. Im Stadium IlIA erfolgt in der Regel eine komplette Resektion mit
Lymphknotendissektion und anschlieRender cisplatinhaltiger Chemotherapie, meist in
Kombination mit Vinorelbine. Diese sollte innerhalb von 60 Tagen nach der Operation
erfolgen und umfasst in der Regel 4 Zyklen. Im Fall von ,bulky N2 erfolgt zusatzlich eine
Strahlentherapiemit 50-60Gy im Anschluss an die Chemotherapie. Im Stadium 1lIB kann im
Ausnahmefall (u.a. Karinabefalll noch eine Resektion erfolgen, in der Regel erhalten
Patienten in diesem Stadium jedoch eine definitive Radiochemotherapie. Dabei ist die
simultane Radiochemotherapie der anschlieRenden Bestrahlung prognostisch Uberlegen
(Goeckenjan et al. 2010). Falls eine kurative Radiochemotherapie im Stadium I1IB aufgrund
der Lage oder Grof3e des Tumors oder wegen eines malignen Pleuraergusses nicht sinnvoll
mdglich ist, kann eine alleinige palliative Chemotherapie analog der Therapie im Stadium IV

erfolgen (Goeckenjan et al. 2010).

Stadium IV und 1lIB (ohne Indikation zur definitiven Bestrahlung)

Die durchschnittliche Uberlebensdauer im Stadium IV ist mit 8-10 Monaten deutlich limitiert.
Daher sollte eine Therapie zugig und symptomorientiert erfolgen. Auch hier wird meist eine
cisplatinhaltige Kombinationschemotherapie eingeleitet, welche 4-6 Zyklen umfasst. Bei
Kontraindikationen gegen platinhaltige Substanzen ist eine Monotherapie mit Vinorelbine
maoglich. Bei Patienten mit einem Nicht-Plattenepithelkarzinom in gutem Allgemeinzustand
sollte zusétzlich zur cisplatinhaltigen Chemotherapie eine Therapie mit Bevacizumab, einem
monoklonalen humanen Antikérper durch die Bindung an VEGF die evaluiert werden, da hier
ein besseres Uberleben gegeniiber der alleinigen Chemotherapie erreicht werden kann
(Kotsakis et al. 2010). Allerdings ist die therapieassoziierte Toxizitat v.a. im fortgeschrittenen
Alter recht hoch. Daher sollte die Indikation zu dieser Antikorpertherapie streng gestellt
werden (Goeckenjan et al. 2010). Eine andere Therapieoption in Stadium IV st die
Hemmung des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor EGFR. Bei vielen Tumoren kann
tber  immunhistochemische  Untersuchungen eine  EGF-Rezeptor-Uberregulation

nachgewiesen werden. EGF-Rezeptoren kdnnen auf verschiedenem Wege gehemmt
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werden. Beim Bronchialkarzinom werden mit der Verwendung von Erlotinib und Gefitinib die
an der zyoplasmatischen Seite befindlichen Tyrosinkinasen inhibiert. Dies verhindert eine
Aktivierung des EGF-Rezeptors. Sobald ein Ligand an den EGF-Rezeptor bindet, wird dieser
durch Tyrosinkinasen phosphoryliert und somit aktiviert. Die Inhibition der Tyrosinkinase
bewirkt also eine Inhibition des EGF-Rezeptors und in der Folge einen Tumor-Regress. Doch
nicht alle Patienten sprechen auf die Tyrosinkinase-Blockade an bzw. in gleicher Weise an.
Die Ansprechraten herbei belaufen sich je nach Dosis und Art des Ansprechens zwischen
10-43%. Vor allem kann eine schnelle Symptomkontrolle in Stadium IV erreicht werden. Ein
weiteres Problem stellt die Resistenzentwicklung im Verlauf der Therapie dar, die die
Anwendung der EGFR-Inhibition zeitlich begrenzen (Kris et al. 2003, Paez et al. 2004).

1.6 Stereotaktische Strahlentherapie

1.6.1 Behandlungsintention und historische Entwicklung

Im Stadium | und Il soll eine Tumorresektion angestrebt werden. Das Risiko fir die
perioperative Morbiditat und Mortalitat steigt jedoch mit zunehmendem Alter (Goeckenjan et
al. 2010). Rund 15% der Patienten mit nichtkleinzelligen Bronchialkarzinomen im Stadium |
sind, wie Baumann et al. Uber das Tumorregister Schweden herausgefunden haben,
funktionell oder medizinisch nicht operabel (Baumann et al. 2009). Die meisten der
Betroffenen leiden an chronischen kardiopulmonalen Erkrankungen, wovon die chronisch
obstruktive Lungenkrankheit (COPD) mit einer betrachtlichen Einschrdnkung der
Lungenkapazitat den Hauptanteil bildet. Hinzu kommen Patienten die trotz einer operablen
Situation eine OP ablehnen. Bis zu 25% der operablen Patienten werden keiner OP
zugefuhrt (Wisnivesky et al. 2005). Bei den Uber 75-jahrigen Patienten mit Bronchialkarzinom
im Frihstadium sind es insgesamt sogar ca. 2/3, die nicht operiert werden (Palma et al.
2010). Fur diese Patienten ohne kurative Resektion blieb bis vor wenigen Jahren nur eine
konventionelle Strahlentherapie als Therapieoption. Da jedoch bei den verwendeten
Strahlendosen von 60-70 Gy die lokalen Kontrollraten und somit das Uberleben
unbefriedigend waren, hatte die konventionelle Strahlentherapie im Stadium I-II palliativen
Charakter: die lokale Kontrolle lag dosisabhéngig zwischen 6% und 70% (Rowell and
Williams 2001, Qiao et al. 2003), das 5-Jahres-Gesamtiiberleben zwischen 0 und 42%
(Rowell and Williams 2001), das 5-Jahres-tumorspezifische Uberleben bei 25 +/- 9% bei
Qiao et al. und zwischen 13%-39% bei Rowell et al.. Grund fir die niedrige Tumorkontrolle
ist die geringe applizierte Gesamtdosis, die sich meist auf circa 60Gy belauft (Qiao et al.
2003). Es konnte gezeigt werden, dass eine Dosiseskalation einer konventionell fraktionierter
3D-geplanter Strahlentherapie bis 90 Gy mit einer deutlich verbesserten lokalen Kontrolle

und Uberleben einhergehen. Eine Gesamtdosis von 80Gy wurde mit akzeptabler Toxizitat
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toleriert wird. Eine Gesamtdosis von mindestens 90Gy dagegen, welche flr eine sehr gute
Tumorkontrolle noétig wéare, ist mit einem hohen Risiko einer schweren Lungentoxizitat
verbunden (Bradley 2005). Daher waren die therapeutischen Moglichkeiten bei inoperablen
Patienten -selbst bei Patienten mit Tumoren im Fruhstadium- deutlich begrenzt und in
palliativer Intention. Durch Fortschritte in der bildgestutzten und intensitatsmodulierten
Strahlentherapie gelang zwar eine Dosiseskalation innerhalb des Tumors - bei
konventioneller Fraktionierung - sowie ein steilerer Dosisgradient zum umgebenden
Normalgewebe, doch erst durch die Ubertragung der stereotaktischen Strahlentherapie von
intrakraniellen auch zu extrakraniellen Tumoren Mitte der 90er Jahre durch Blomgren et al.
gelang der Durchbruch zur kurativen Strahlentherapie (Blomgren et al. 1995). Heute haben
sich diesbezlglich die sogenannte stereotaktische Radiochirurgie (SRS), bei der die
Bestrahlung in einer Sitzung durchgefuhrt wird, sowie die hypofraktionierte, stereotaktische
Strahlentherapie (HFSRT) mit wenigen Fraktionen und hohen Einzeldosen etabliert. Auch
wenn die bisher publizierten Ergebnisse zur stereotaktischen Strahlentherapie von
Lungenkarzinomen signifikant besser sind in Bezug auf lokale Kontrolle, Gesamtiiberleben
und Toxizitat als bisher publizierte Ergebnisse zur 3D-konformalen Strahlentherapie, so liegt

ein formaler Vergleich durch eine Phase-llI-Studie nicht vor.

1.6.2 Durchfuhrung der hypofraktionierten, stereotaktischen Strahlentherapie
Indikationsstellung und Voraussetzungen

Vor Beginn der stereotaktischen Strahlentherapie muss die Indikation hierzu sorgfaltig
gestellt worden sein. In Frage kommen histologisch gesicherte Lungentumoren im Stadium
I/ll, d.h. Tumoren die in der Ausbreitungsdiagnostik mittels CT Thorax mit oder ohne
Kontrastmittel im Lungenfenster, CT Abdomen und CCT keine Lymphknoten- oder
Fernmetastasen aufweisen. Oftmals wird das CT zur noch genaueren Evaluation der
Tumorausbreitung um ein FDG-PET erweitert. In der Bildgebung zur Bestrahlungsplanung

muss das gesamte zu bestrahlende Organ erfasst sein.

Lagerung und Minimierung der Atembeweglichkeit

Um die Applikation hoher Einzeldosen verbunden mit einer maximalen Schonung des
Normalgewebes zu gewahrleisten, muss eine millimetergenaue Lagerung und Fixierung der
Patienten sowie die Moglichkeit die Lage des Patienten vor jeder Behandlung zu verifizieren
und zu reproduzieren gegeben sein. Dies wird unter anderem durch die Verwendung
spezieller, stereotaktischer Lagerungshilfen wie beispielsweise Vakuumkissen oder Masken

sichergestellt.
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Daher ist ein Ziel der unterschiedlichen Lagerungssysteme die Fixierung der Patienten mit
der Mdoglichkeit zur Einstellung des Isozentrums anhand der stereotaktischen Koordinaten.
Dies ist heutzutage jedoch nicht mehr der Standard sondern meist richtet sich die Einstellung
des Isozentrums nicht nach stereotaktischen Koordinaten, sondern direkt nach seiner Lage
bezogen auf das Zielvolumen, was durch speziell ausgeristete Liniarbeschleuniger, welche
ein sogenanntes Cone Beam CT beinhalten, ermdglicht wird.

Zur weiteren Reduktion des PTV und einer maximalen Schonung von umgebenden,
normalen Lungengewebe wird versucht die Atemverschieblichkeit der Tumoren auf unter
10mm zu reduzieren. Meist kénnen 5-8mm erreicht werden. Dabei gibt es mehrere

Mdoglichkeiten:

1. ,Breathhold“-Technik: Die Bestrahlung erfolgt wéahrend einer Atempause. Die
Atempause entsteht entweder aktiv wie beim ABC (active breathing control), in dem
die Atmung des Patienten durch eine Klappe in einer definiertem Atemphase
temporar blockiert wird (Wong et al. 1999, Cheung et al. 2003) oder passiv, z.B. im
Rahmen der DIBH (Deep inspiration breath hold), bei der der Patient kurzzeitig
freiwillig die Luft anhéalt. (Hanley et al. 1999, Rosenzweig et al. 2000).

2. ,Gating“-Technik: Bei normaler Atmung wird in definierten Atemphasen bestrahilt.
Diese kdnnen beispielsweise durch rontgendichte Marker in der Lunge verifiziert
ermittelt werden (Kini et al. 2003).

3. ,Tracking“-Technik: Das Bestrahlungsfeld ,folgt dem bewegten Tumor. (DEGRO,
Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie, Leitlinie 2006)

4. Mechanische Bauchpresse: Durch Druck auf den Bauch des Patienten wird die
Atembewegung minimiert (DEGRO, Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie,
Leitlinie 2006).

Zielvolumendefinition

Das auf dem CT sichtbare Tumorvolumen entspricht dem GTV. Aus GTV und
mikroskopischer Tumorausbreitung ergibt sich das klinische Zielvolumen, das sogenannte
CTV, wahrend das Planungszielvolumen (PTV)  zusétzlich einen  durch
Patientenbewegungen, Lagerungsungenauigkeiten oder Atemverschieblichkeit bedingten

Sicherheitssaum umschlief3t.

Bestrahlungsplanung und Verifikation
11



Im Rahmen der HFSRT von Bronchialkarzinomen wird versucht, die optimale Schonung
umgebender  Normalgewebe durch eine  konformale  Bestrahlungstechnik in
Mehrfeldertechnik mit mehreren, isozentrischen Stehfeldern zu erreichen. Durch individuell
geformte Bleiblenden oder am Linearbeschleuniger angebrachte Multi-Leaf-Kollimatoren
(Blendensystem aus vielen einzelnen, schmalen Metall-Lamellen, die sich
computergesteuert bewegen lassen) werden dabei die einzelnen Bestrahlungsfelder
individuell und geometrisch optimiert an das Planungszielvolumen (PTV) angepasst. Die
verwendeten Linearbeschleuniger geben Photonen von 6-15MeV ab (DEGRO, Deutsche
Gesellschaft fur Radioonkologie, Leitlinie 2006). Durch die Intensitatsmodulierte
Radiotherapie (IMRT), welche die Weiterentwicklung der 3D-Konformalen Strahlentherapie
darstellt, ist es moglich geworden, Tumoren unter maximaler Schonung des umgebenden
Gewebes noch préaziser zu bestrahlen. Dies wird durch CT-gestitzte Bildgebung am Linac
sowie ein System Multileaf-Kollimatoren ermdglicht. Durch die Multileaf-Kollimatoren kann
eine genaue Anpassung an das Tumorvolumen ermdglicht werden. Hierbei werden zwei
Techniken unterschieden: Die Step and Shoot-Methode und die Sliding-Window-Methode.
Bei erster fahren die verschiedenen Metalllamellen jeweils in eine feste Position, dann erfolgt
eine Bestrahlung, danach bewegen sich die Multileaf-Kollimatoren in eine neue Position; es
wird erneut bestrahlt. Bei der Sliding-Window-Methode bewegen sich die Kollimatoren unter
laufender Bestrahlung in verschiedene Paositionen. Die Volumen-Intensitdtsmodulierte Arc
Therapie stellt noch eine Erweiterung der intensitdtsmodulierten Radiotherapie dar. Wahrend
bei der intensitditsmodulierten Radiotherapie die Dosis aus verschiedenen festgelegten
Richtungen appliziert wird, passiert dies bei der volumen-intensitatsmodulierten Arc Therapie
wahrend der Rotation des Bestrahlungsgeréates (uni-heidelberg.de 2014, charite.de 2014).
Abhéngig von der N&he zu kritischen Risikoorganen und deren Vulnerabilitaét wird die
Gesamtdosis Uber drei bis funf Fraktionen appliziert, wobei in unserer Klinik 3 x 12,5-15Gy
bei peripheren Tumoren und 5 x 7-8 Gy bei zentralen Tumoren appliziert werden (DEGRO,

Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie, Leitlinie 2006).

Vor jeder Strahlentherapiefraktion wird kontrolliert, ob die festgelegten Feldeinstellungen am
Linearbeschleuniger reproduziert werden kénnen und es wahrend der Bestrahlung zu keiner
lagerungsbedingten Feldverschiebung kommt. Die Uberpriifung der Tumorlage anhand von
Knochenstrukturen ist ungenau und entspricht nicht mehr den aktuellen Vorgehensweisen.
Dies ist nur mehr bei an knéchernen Strukturen fixierten Tumoren sinnvoll. Heutzutage
erfolgt die Lagerungsverifikation meist nicht mehr anhand von externen Koordinaten sondern
direkt anhand der Beziehung des Zielvolumens zum Isozentrum. Dafir ist eine verlassliche
Methode der Bildgebung direkt vor der Bestrahlung notwendig, z.B. mittels EPI, CT oder
Cone beam CT. Idealerweise wird die korrekte Lagerung des Patienten mittels im

Bestrahlungsgerét integrierten sog. Cone beam CT verifiziert. Vorteile des Cone beam CTs
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gegenlber  einem normalem CT  stellen die durch die  kegelférmige
Rontgenstrahlenapplikation wesentlich geringere Strahlenbelastung und die wesentlich
geringere Aufnahmezeit dar.

1.6.3 Nebenwirkungen

Allgemein ist die SBRT eine nebenwirkungsarme Therapieform. Dennoch sollten die
Patienten vor Beginn der Therapie darauf hingewiesen werden, dass es in einem Drittel bis
einem Viertel der Falle binnen weniger Stunden nach der Bestrahlung zu Fieber,
Schiittelfrost, Miidigkeit und Abgeschlagenheit aber auch Ubelkeit und Erbrechen kommen
kann. Eine radiogene Pneumonitis als chronische Nebenwirkung ist bildgebend recht haufig
zu sehen, aber in weniger als 5% therapiebedirftig (Hof et al. 2007, Lagerwaard et al. 2008,
Haasbeek et al. 2010, Ricardi et al. 2010). Am haufigsten treten chronische Midigkeit und
Abgeschlagenheit oder eine radiogene Dermatitis auf; in seltenen Fallen kommt es jedoch zu
Atelektasen oder Rippenfrakturen im Verlauf. Eine ausfiihrliche Abhandlung der
Nebenwirkungshaufigkeiten erfolgt im Rahmen der Diskussion in Kapitel 4.7.
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1.7 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Analyse der Behandlungsergebnisse der
stereotaktischen Strahlentherapie des Nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms im Stadium |

unter besonderer Beriicksichtigung der drei folgenden Aspekte:

1. Untersuchung der vier definieten Endpunkte: Lokalrezidivfreies Intervall,

progressionsfreies Intervall, tumorspezifisches Uberleben und Gesamtiiberleben

2. Bestimmung des Einflusses verschiedener klinischer sowie therapeutischer Faktoren
auf die unter 1. genannten Endpunkte. Gegenstand der Betrachtung waren dabei
ausgewahlte  Einflussgrélen wie  T-Stadium des  Primartumors, GTV,

Tumorlokalisation und PET-basiertes Staging.

3. Untersuchung der Haufigkeit von akuten und chronischen Nebenwirkungen der
Strahlentherapie.

2 Material und Methoden

2.1 Studienart

2.1.1 Retrospektive Studie

Ausgewertet wurden die Daten aller Patienten, die zwischen 2000 und 2010 in der Klinik fiir
Strahlentherapie und radiologische Onkologie an einem Bronchialkarzinom in kurativer

Intention bestrahlt wurden und welche die unten genannten Einschlusskriterien erfullten.

2.1.2 Einschlusskriterien

Alle 92 in diese mono-institutionelle Studie eingegliederten eingeschlossenen Patienten
hatten ein histologisch gesichertes NSCLC im Stadium | (T1\T2 NO MO) gemal3 der American
Joint Committee on Cancer (AJCC). Zusatzlich waren die Patienten aufgrund ihres Alters,
diverser kardiopulmonaler Komorbiditdten oder einer eingeschrankten Lungenreserve
medizinisch oder funktionell inoperabel, obgleich ein chirurgisches Vorgehen bei Frithstadien
des Bronchialkarzinoms den Goldstandard darstellt (Timmerman et al. 2006). Aufgrund des
frihen Tumorstadiums war bei allen Patienten eine Strahlentherapie in kurativer Intention
moglich. Die histologische Sicherung war entweder mittels Bronchoskopie und
Feinnadelaspiration oder -im Falle eines negativen Biopsieergebnisses- mit Hilfe einer CT-
gesteuerten Punktion erfolgt. Im Vorfeld der stereotaktischen Bestrahlung war bei allen
Patienten eine  koérperliche  Untersuchung, eine Lungenfunktionsprifung, eine
Computertomographie des Thorax und des Abdomens mit Kontrastmittel, sowie bei 84% der
14



Teilnehmer eine (bis 2003) PET- beziehungsweise ab 2003 eine PET-CT-Untersuchung
durchgefuhrt worden. So konnte eine Lymphknoten-und Fernmetastasierung Kklinisch
ausgeschlossen werden. Falle mit malignem Pleuraerguss, kardialer Infiltration oder
Infiltration der Thoraxwand wurden ausgeschlossen, ebenso wie Patienten die zuvor eine
lokale Therapie in Form einer Resektion oder Bestrahlung des Tumors erhalten hatten. Die
stereotaktische Strahlentherapie stellte demzufolge die priméar kurative
Behandlungsmalinahme bei der Therapie der untersuchten Patienten dar. Hinsichtlich der
Primartumorgrof3e, seiner Lokalisation, der Lungenfunktion oder des Allgemeinzustands des
Patienten, welcher durch den Karnofsky-Index ermittelt wurde, gab es Kkeine
Einschrankungen. Alle Patienten wurden in einem Tumorboard vorgestellt und die

Behandlungsindikation wurde interdisziplinar gestellt.

Weiterhin sollte im Laufe der Bestrahlung bis zu deren Abschluss keine Metastasierung

aufgetreten und die Koérperstereotaxie korrekt und komplett durchgefiihrt worden sein.

Um eine Beurteilung der akuten Nebenwirkungen zu gewahrleisten, musste eine

Mindestbeobachtungszeit von drei Monaten gegeben sein

Ein Nachbeobachtungszeitraum von mindestens sechs Monaten war nétig zur Beurteilung

von chronischen Nebenwirkungen.

2.1.3 Vorgehen der Datenerhebung

Die Grundlage der erhobenen Daten bildeten die Patientenakten der Klinik far
Strahlentherapie und radiologische Onkologie. Diese enthielten alle wichtigen Angaben zur
Person des Patienten, zu Anamnese, Laborwerten, vorangegangener Diagnostik und
Therapie des Bronchialkarzinoms, sowie anhand der Planungs- und Verlaufsprotokolle
genaue Angaben Uber die Durchfihrung der Strahlentherapie mit eventuellen im Verlauf
oder in der Folge aufgetretenen Nebenwirkungen. Bei offenen Fragen wurden zusatzlich
Krankenakten anderer Fachrichtungen und krankenhausinterne Datenbanken gesichtet.
Anhand der Nachsorgeuntersuchungen, welche in den von der DEGRO festgelegten Leitlinie
geforderten zeitlichen Abstdnden durchgefihrt wurde, konnten eine Remission oder
Progression des behandelten Tumors, der Allgemeinzustand des Patienten, etwaige
Nebenwirkungen der Strahlentherapie, samtliche diagnostische und therapeutische
MalRnahmen und, wenn der Patient verstorben war, Todesdatum und —ursache eruiert und
dokumentiert werden. Sofern die Tumornachsorge in der Klinik fur Strahlentherapie und
radiologischer Onkologie stattfand, wurden wieder die Krankenakten der Klinik zu Rate
gezogen. Erfolgte sie auswarts, wurden die Patienten selbst, die behandelnden Arzte und

Krankenhauser um Auskunft gebeten. Weiterhin wurden Informationen Uber das
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Tumorregister Minchen, zustandige Krankenkassen und Angehérige eingeholt. Unter

Zusammenschau aller Informationsquellen konnte so der Behandlungsverlauf von

Therapiebeginn bis zur Nachsorge in den meisten Féllen erschlossen und folgende

Patientendaten im Detail erfasst werden:

Name des Patienten sowie des engsten Angehorigen
Alter und Geschlecht des Patienten

Allgemeinzustand und Vorerkrankungen des Patienten zu Beginn der
Strahlentherapie anhand des Karnofsky bzw. —-ECOGG-Index (sowohl bei der

Erstvorstellung als auch bei den Nachsorgeuntersuchungen) ermittelt

Datum der Erstdiagnose, Lokalisation, GroRRe, Histologie und Differenzierungsgrad

des Primartumors

Erstdiagnose von Lymphknoten- und Fernmetastasen
Vorangegangene Therapiemalinahmen und deren Verlauf
Behandlungsindikation des bestrahlten Lungentumors

Einzelheiten der durchgefiihrten Strahlentherapie: Zeitraum, Bestrahlungstechnik,
Zielvolumendefinitionen, Gesamtdosis und pro Tag applizierte Einzeldosis sowie

Fraktionierung, Anzahl der Felder
Lokale Kontrolle des therapierten NSCLCs

Datum und Therapie von im Verlauf nach Strahlentherapie neu aufgetretenen

Tumorrezidiven und Lymphknoten- und Fernmetastasen

Akute und chronische Nebenwirkungen, in der Schwere eingeteilt nach den
,Lcommon Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE)“ des National
Cancer Institute (NCI) (NCI, National Cancer Institute 2006) und den RTOG/EORTG-
Kriterien (RTOG, Radiaton Therapy Oncology Group 2014).

Letzter, aktueller Termin der Nachsorgeuntersuchung

Bei zum Zeitpunkt der Datenauswertung bereits verstorbenen Patienten das

Todesdatum
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Tabelle 1: Auspragungsgrad chronischer Nebenwirkungen an der Lunge gemal den
RTOG/EORTC Kriterien (NCI, National Cancer Institute, 2006, RTOG, Radiation Therapy
Oncology Group 2014).

Grad Symptomatik

0 normal pO2>85%, pC0O2<40%

keine 0. geringe Symptome (trockener Reizhusten), geringe radiolog. Zeichen (geringe
Belastungsdyspnoe) pO2 71-85%, pCO2 41-50%

mafig, symptomatische Lungenfibose oder Pneumonitis (massiver Husten), geringes
2 Fieber, radiologische fleckige Veranderungen, (maRige Belastungsdyspnoe) pO2 61-70%,
pCO2 51-60%

ausgepragte symptomatische Lungenfibrose oder Pneumonitis, radiologisch  dichte
3 Veranderungen, (starke Ruhedyspnoe) pO2 51-60%, pCO2 61-70% (intensive
medikamentdse Therapie)

massive respiratorische Insuffizienz, permanente O2-Gabe und kontrollierte Beatmung
noétig (pO2 <50%, pCO2 >70%) (intensivmedizinische MalRhahmen)

2.1.4 Nachsorge und Follow up

Zur Erfassung von behandlungsassoziierten akuten Nebenwirkungen wurden die Patienten
wahrend der Bestrahlung taglich untersucht. Unter derselben Zielsetzung wurde vier bis
sechs Wochen nach Abschluss der Strahlentherapie die erste Nachsorgeuntersuchung
veranlasst. Der zweite Nachsorgetermin vier Monate nach Abschluss der Korperstereotaxie
erfolgte v.a. mit dem Hintergrund persistierende, akute Reaktionen der Bestrahlung
festzustellen. Um den langfristigen Therapieverlauf und das Auftreten maoglicher, chronischer
Nebenwirkungen zu dokumentieren, wurden die anschlieBenden Nachsorgeuntersuchungen
im ersten Jahr nach Strahlentherapie in vierteljahrlichen, danach in halbjéhrlichen Abstéanden
durchgefuhrt. War es Patienten nicht méglich, die Kontrollen in der Stereotaxieambulanz der
Klinik und Poliklinik far Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Technischen

Universitat Munchen wahrzunehmen, wurde dies von niedergelassen Arzten tbernommen.

In der Regel bestand die Nachsorge aus einer aktuellen Anamnese, einer korperlichen
Untersuchung, Routinelabor, einem Lungenfunktionstest sowie einem CT-Thorax. Ergab sich
der Verdacht auf einen Tumorprogress wurden u. a. zusatzliche bildgebende Verfahren wie
das PET-CT zur weiteren Abklarung eingeleitet. Bei Anreicherung im PET-CT wurde zur
weiteren Dignitiatsklarung entweder eine Bronchoskopie mit Biopsie oder CT-gesteuerte
Punktion der entsprechenden Lasion durchgefiihrt. Somit konnten anhand der

durchgefuhrten Nachsorgeuntersuchungen folgende Daten erhoben werden:

e Lokale Kontrolle des bestrahlten Bronchialkarzinoms

17



¢ Lymphknoten- und Fernmetastasen anhand von CT, Szintigraphie, Sonographie und

Rontgen-Thorax
e Datum und Therapie von Tumorrezidiven und weiteren Fernmetastasen

e Akute und chronische Nebenwirkungen
2.2 Strahlentherapieplanung und Durchfiihrung

2.2.1 Lagerung und Durchfihrung des Planungs-CT

Die Korperstereotaxie wurde bei allen Patienten in kurativer Intention durchgefihrt. Die
Gesamtdosis, welche zwischen 24 und 45 Gy rangierte, wurde in 3-5 Fraktionen innerhalb 5-
12 Sitzungen verabreicht. Die Dosisverschreibung erfolgte jeweils auf die das PTV
umschlieende 60%-Isodose. Dabei wurden die Dosierungs-und Fraktionierungschemata in
Abhangigkeit von der GroRRe und Lokalisation des Lungentumors festgelegt: In der Peripherie
gelegene, kleine Tumoren mit einem Durchmesser <= 5 cm erhielten Gesamtdosen
zwischen 30 und 45Gy in drei Fraktionen. Bei zentral lokalisierten oder grof3en Tumoren mit
einem Durchmesser >= 5cm dagegen wurden Dosen von insgesamt 35 Gy bis 40Gy in 4-5
Fraktionen verabreicht. Eine genaue Aufschlisselung der applizierten Dosen ist aus Tabelle
9 in Kapitel 3.1.7.3 ersichtlich. Um eine prazise und reproduzierbare Lagerung der Patienten
zu erreichen, bediente man sich einer individuell angepassten Vakuummatratze und einer
Folie mit Absaugeinheit zur Reduktion der Atemexkursionen (Medical Intelligence GmbH,
Schwabmiinchen, Germany). Wahrend der gesamten Bestrahlungsdauer kamen zur
weiteren Minimierung der Atemexkursionen eine mechanische Bauchpresse zur
Einschrankung der Thoraxbewegungen und die Gabe von Sauerstoff zur Verringerung der
Zwerchfellbewegungen zum Einsatz. Die Positionierung des immobilisierten Patienten sowie
die genaue Lokalisation der Zielstrukturen wurden vor jeder Bestrahlungsfraktion mittels CT
verifiziert. Dabei erfolgte das CT entweder in Behandlungsposition um das stereotaktische
Isozentrum zu ermitteln oder mittels eines sogenannten Cone Beam CT direkt am

Linearbeschleuniger.

2.2.2 Bestrahlungstechnik

Die perkutane Bestrahlung wurde in Mehrfeldertechnik mit 6-10 isozentrischen Stehfeldern
oder unter Einsatz von Rotationsfeldern durchgefiihrt. Durch am Linearbeschleuniger
angebrachte Multi-Leaf-Kollimatoren wurden dabei die einzelnen Bestrahlungsfelder
individuell und geometrisch optimiert an das Planungszielvolumen (PTV) angepasst. Zur
Anwendung kamen Photonenenergien zwischen 6 und 15MeV. Dosiert wurde auf die das

PTV umschlielBende 60% Isodose. Sofern die Tumoren sich nicht in der Nahe von kritischen
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Strukturen wie beispielsweise der Aorta oder dem Rickenmark befanden, wurde bei der
Dosisverteilung auf einen konzentrischen Dosisabfall von zentral nach peripher innerhalb
des Tumors geachtet.

2.2.3 Zielvolumendefinition
2.2.3.1 Gross Tumor Volume und Planungsvolumen

Die Definition der klinischen Volumina erfolgte gemaf? den ICRU-Reporten 50 und 62 (ICRU
1993, ICRU 1999). Als Gross Tumor Volume (GTV) wird dabei das im Lungenfenster des
CT-Thorax sichtbare Tumorvolumen bezeichnet. In der vorliegenden Studie entspricht das
Clinical Target Volume (CTV) dem GTV: Es wurde kein zusatzlicher peritumoraler
Sicherheitssaum zur Erfassung des mikroskopischen Tumorgewebes bericksichtigt, well
davon ausgegangen werden kann, dass dieses auch durch die 30-40% Isodose kontrolliert
ist. Fur die Erstellung des Planning Target Volume (PTV) wurde die individuelle
Atemverschieblichkeit des jeweiligen Tumors berlcksichtigt und um einen 5 bzw. 10 mm
breiten Sicherheitssaum in axialer und longitudinaler Richtung erweitert. Das so erstellte PTV

sollte von der 60% Isodose mdglichst komplett erfasst sein.

Eine Ober- bzw. Untergrenze des bestrahlten Tumorvolumens gab es nicht, solange es sich

um einen im Staging ermittelten Tumor im Stadium | handelte.

2.2.3.2 Risikostrukturen

Zwar wird die Korperstereotaxie bei Lungentumoren aufgrund der in der Regel kleinen
Zielvolumina und der hohen Préazision als wenig risikoreich erachtet bezlglich der
Schadigung benachbarter Strukturen. Doch kann dies bei der noch eingeschrankten
Erfahrung und den hohen verabreichten Einzeldosen nicht als gesichert gelten. (DEGRO,
Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie, Leitlinie 2006). Deshalb gelten fir die
Risikoorgane in der Umgebung, welche neben der Lunge im Bestrahlungsplan konturiert
werden- vorsichtige Einschatzungen der maximal applizierten Gesamtdosis. Gegebenenfalls
muissen zu deren Schonung Dosiskompromisse am Planungsvolumen vorgenommen
werden. Als Risikoorgane gelten Trachea, Hauptbronchien, (")sophagus, Ruckenmark, Haut,
Bindegewebe, Knochen, Subcostalnerven, Herz, die groRen Gefal3e wie Aorta, Arteria
pulmonalis, Vena cava superior und je nach Lokalisation des Bestrahlungsareals eventuell
Magen. Tabelle 2 gibt einen Uberblick tber die Risikoorgandosen entsprechend der
aktuellen Leitlinie der DEGRO.
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Tabelle 2: Spezifikation der

Risikoorgandosen (aul3er

Lunge) entsprechend einer
Literaturrecherche Heidelberger Daten fir Einzeitbestrahlung sowie der derzeit laufenden
prospektiven Studien zur Bestrahlung in drei Fraktionen & 20Gy (RTOG-0236-Studie) und
vier Fraktionen a 12Gy (japanische JCOG-0403-Studie).

Heidelberg
Zimmermann, | Zimmermann, RTOG 0236 3COG 0403
Holy, Holy, 1x26Gy/
Organ TSI;;S;S”}E"”Q TSI;:I‘;S”}G‘”Q 'Soze””””;]'l 3x20Gy/ PTV-umschl. 4x12Gy/
. (@ ,B ) (a/B~3) PTV-umschl. 80%- Isodose Isozentrum
Einzeit 3x12.5Gy
80%-Isodose
Dosis Dosis Volumen | Dosis | Volumen | Dosis(Max.) | 1cm3 | 10cm3
. . 18Gy 25Gy
Rick k - - - )
vekenmar 8Gy | Jedes 6GyIfx) | (Max)
Ipsilateraler
Plexus - - - - jedes (823%?;) 48Gy | 40Gy
brachialis 4
Osophagus 17G 27Gy (3x9Gy) - 14G jedes 271Gy 40Gy | 35G
phag y y y y J (9Gy/fx) y y
25,95Gy . 30Gy
H 1 - - 4 4
erz 6,5Gy (3x8,65Gy) jedes (10Gy/fx) 8Gy 0Gy
Tracheaund
o 26,1Gy . 30Gy
ipsilateraler 16Gy - - jedes 40Gy | 30Gy
Hauptbronchus (3x8,7Gy) (10Gy/fx)
40Gy
H - - - - - - -
aut (Max)
Thoraxwand - - - - - - - -
. 21,42Gy
Rippen 12,67Gy (3x7,14Gy)
18,9Gy
Intercostalnerven 11,25Gy (3%6.3Gy) - - - - - -
Gl - - - 12Gy - - - 36Gy
2.3 Statistik

2.3.1 Definitionen von Endpunkten und Uberlebenszeiten

Die im Folgenden definierten Uberlebensendpunkte beziehen sich jeweils auf den Beginn

der Strahlentherapie. Fur jedes Ereignis, fur die letzte Nachsorgeuntersuchung oder den Tod

eines Patienten wurde das Datum notiert, sodass bestimmte Endpunkte festgelegt und
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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 gewertet. Samtliche Uberlebenszeiten
und andere Zeitspannen wurden anhand der Kaplan- Meier- Methode berechnet. Alle
Zeitspannen wurden ab dem letzten Tag der Strahlentherapie berechnet. Vergleiche
zwischen Uberlebenszeiten wurden mithilfe des log rank tests berechnet.

Gesamtuberleben

Bei Patienten, die verstarben, wurde der Todeszeitpunkt unabhangig von der Todesursache
als Ereignis definiert. Bei Abschluss der Datenerhebung lebende Patienten wurden nach
dem Zeitpunkt der letzten Kontrolluntersuchung als zensiert betrachtet.

Tumorspezifisches Uberleben

Samtliche Patienten, die am Lungentumor starben, wurden mit dem Todestag als
Therapieversager gewertet.

Lokale Tumorresponse rezidivfreies Intervall

Als lokale Tumorresponse wurde der Zeitraum bis zum Auftreten einer in der PET-CT-
Bildgebung sichtbaren GrolRenzu- oder -abnahme des stereotaktisch bestrahlten
Bronchialkarzinoms definiert. (s. Kapitel 3.3.2)

Lymphknotenzidivfreies Intervall

Der Zeitraum bis zum Auftreten regionaler Lymphnotenmetastasen entspricht dem
lymknotenrezidivfreien Intervall.

Progressionsfreies Intervall

Das Progressionsfreie Intervall bezeichnet den Zeitraum bis zum Auftreten eines

Lokalrezidivs bzw. von Lymphknoten- oder Fernmetastasen.

2.3.2 Responsekriterien

Entsprechend der TNM-Klassifikation 7 (Sobin 2009) sowie der ADT-Basisdokumentation 5
(Dudeck 1999) wurden die Responsekriterien zur Beurteilung des Therapieerfolges nach

Strahlentherapie folgendermalRen definiert:

e CR (=Vollremission, complete remission): Vollstdndiges Verschwinden des Tumors
oder mittels PET nachgewiesener komplett fibrotischer Umbau des ehemaligen

Tumorgewebes
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e PR (=Teilremission, partial remission): Rickgang des Tumorvolumens oder einer

PET-negativen tumorverdachtigen fibrotischen Lasion um mindestens 50%

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

Tumorsymptomen.

e PD (=Progression, progressive disease): Zunahme des Tumorvolumens um
mindestens 25% mit positiver Anreicherung im PET_CT oder histologischer

Sicherung .

2.3.3 Datenverwaltung und —verarbeitung
2.3.3.1 Auswertung

Die anschlieRende Datenauswertung erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms ,PASW
Statistics V18 (SPSS Inc./IBM, Somer, NY). Neben den gewonnenen Daten wurden dabei
weitere Variablen eingefuihrt, anhand derer Patienten bzw. Lasionen in verschiedene Gruppe

aufgeteilt und somit unterschiedliche Uberlebenszeiten errechnet werden konnten:

Untersucht wurde der jeweilige Einfluss folgender Faktoren auf die Uberlebenszeiten: die
Lokalisation des Tumors in der Lunge- hierbei wurde zwischen zentral und peripher gelegen
unterschieden, die Grof3e des GTVs sowie das T-Stadium. Beim Gesamtuberleben wurden

zusatzlich die Auswirkungen des initialen Karnofsky-Index des Patienten ausgewertet.

e Das bestrahlten NSCLCs wurden entsprechend ihrer histologischen Subtypen in vier
verschiedene Gruppen eingeteilt: am h&aufigsten handelte es sich um Plattenepithel-
oder Adenokarzinome, selten um bronchoalveolare Karzinome. Eine geringe Anzahl
der Falle wiesen keine der genannten Unterformen auf; sie wurden der Gruppe

unspezifisches NSCLC zugeordnet

2.3.3.2 Statistische Methoden

Die Uberlebenskurven und die Diagramme fiir das lokalrezidiv-, lymphknotenrezidivfreie und
progressionsfreie Intervall wurden nach der Methode von Kaplan-Meier berechnet und
mittels des Log-rank-Tests miteinander verglichen. Als Signifikanzniveau wurde immer

p=0,05 gewabhilt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv und klinische Parameter

3.1.1 Indikation zur stereotaktischen Bestrahlung

In der Klinik und Polyklinik fur Strahlentherapie am Klinikum rechts der Isar wurden zwischen
2000 und 2010 92 Patienten mit einem histologisch gesicherten nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom im Stadium | (cT1/T2 cNO cMO) in kurativer Intention stereotaktisch
bestrahlt. Aufgrund zahlreicher Komorbiditdten und dem damit verbundenen hohen
Morbiditatsrisiko wurde von einem operativen Vorgehen abgesehen. Der Grofdteil (77
Personen, 84%) des Kollektivs wurde einem PET-gestutztem Staging unterzogen. So
konnten sowohl eine Lymphknoten- als auch eine eventuell bereits erfolgte
Fernmetastasierung Kklinisch ausgeschlossen werden. Ebenfalls bei der Mehrheit der
Patienten (80 Patienten, 87%) war im Vorfeld der Strahlentherapie ein Lungenfunktionstest
veranlasst worden. Dabei betrug der Wert fiir die absolute und relative FEV im Median 1,27 |
(54%). Bei allen 92 Patienten wurde die Korperstereotaxie korrekt und komplett durchgefiihrt
und es ergaben sich hinreichend lange Nachsorgezeiten, so dass alle Personen in die Studie
eingeschlossen werden konnten. Bei einem Grol3teil der Patienten ergab sich die Indikation
zur stereotaktischen Strahlentherapie aus den vielen, zum Teil schwerwiegenden
Nebenerkrankungen der Patienten: Mit 67 Patienten (72,8%) litten mehr als zwei Drittel der
Patienten an einer moderaten bis schweren COPD, wahrend mehr als die Halfte (50
Patienten, 54,3%) eine oder mehrere Herzerkrankungen aufwiesen. Bei 59 Patienten
(64,1%) wurden ein arterieller Hypertonus, bei 14 Patienten (15,2%) ein Diabetes mellitus
diagnostiziert. 25 Personen (27,2%) wiesen ein Karzinom in der Anamnese oder ein aktuell
bestehendes Zweitkarzinom auf. In der folgenden Tabelle 3 ist eine genauere

Aufschlusselung der Nebenerkrankungen ersichtlich:

Tabelle 3: Vorerkrankungen der Studienpatienten

Vorerkrankungen Patienten
n %
Insgesamt 50
KHK 35
Z.n. Myokardinfarkt 15
Kardial Herzinsuffizienz/Cor pulmonale 14
Vorhofflimmern 9
Sonstiges (Klappenfehler, Rhytmusstérungen, 1
Kardiomyopathien)

Pulmonal Insgesamt 68
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COPD (davon 3 Patienten mit 67
Sauerstofflangzeittherapie)
Lungenemphysem 9
Lungenfibrose

Insgesamt 63
Vaskulare Risikofaktoren Arterieller Hypertonus >
AVK 30
Diabetes mellitus 14
Insgesamt 25

Prostata

) Mamma

Karzinome
Colon/Rektum 4
Sonstige (Harnblase, Endometrium, HCC, 9
Osophagus, Uvula, Larynx, Tonsille)

Niereninsuffizienz Insgesamt 10

3.1.2 Alters- und Geschlechtsverteilung

Zum Zeitpunkt der Bestrahlung waren die Patienten zwischen 53 und 93 Jahre alt. Dabei
betrug das mittlere Alter 73 Jahre, das mediane Alter 75 Jahre. Das Studienkollektiv setzte
sich aus 28 (30,4%) Frauen und 64 (69,6%) Mannern zusammen. Der Haufigkeitsgipfel

erstreckte sich mit 44 (47,8%) Patienten zwischen einem Alter von 75 und 84 Jahren.

Tabelle 4: Altersverteilung der Studienpatienten

_ Anzahl der Patienten
Altersverteilung
n %
50-59 Jahre 5 54
60-69 Jahre 28 30,4
70-79 Jahre 35 38,0
80-89 Jahre 23 25,0
90-99 Jahre 1 1,1

3.1.3 Karnofsky-Index

Zur objektiven Beurteilung des Allgemeinzustands der Patienten wurde bei  der
Erstvorstellung in der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie der Karnofsky-Index bestimmt
(Karnofsky and Burchenal 1949).

Tabelle 5: Beurteilung des Allgemeinzustands durch den Karnofsky-Index

Karnofsky
Index
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Median 70 (Spanne: 60-100)
Karnofsky-Index Anzahl der Patienten
n %
<70 16 17
70 50 54
>70 26 28

3.1.4 Histologie des Primartumors

Bei der Histologie der vorliegenden Primartumoren handelte es sich um nichtkleinzellige
Bronchialkarzinome. Die haufigste Subgruppe bestand dabei mit einem Anteil von 53% (49
Patienten) aus Plattenepithelkarzinomen, gefolgt von Adenokarzinomen, welche mit 35
Patienten (38%) den zweiten grof3en histologischen Subtyp innerhalb der NSCLC darstellen.
Das seltene broncholaveolare Karzinom war zwei Mal vertreten, wahrend sechs weitere
Histologien nicht eindeutig klassifiziert werden konnten und deshalb in der Gruppe

unspezifisches NSCLC zusammengefasst wurden.

Tabelle 6: Histologische Subtypen des Primartumors

) _ Anzahl
Histologischer Subtyp

n %

Plattenepithelkarzinom 49 53
Adenokarzinom 35 38

Bronchoalveolares Karzinom 2 2

Unspezifisches NCSLC 6 7
Insgesamt 92 100

3.1.5 Vortherapie

In allen Fallen war die hypofraktionierte Bestrahlung des Bronchialkarzinoms der primar

kurative  Therapieansatz. Bei 88 Patienten war dies auch die einzige

Behandlungsmal3nahme. Lediglich bei 4 Patienten wurde vor der Radiotherapie noch eine
zusétzliche Malinahme ergriffen: Bei drei dieser Patienten wurde eine neoadjuvante
Chemotherapie durchgefiihrt um das Karzinom prainterventionell zu verkleinern und so eine
potentiell kurative Ausgangssituation zu schaffen. Ein weiterer Patient erhielt aufgrund einer

drohenden Bronchusobstruktion im Tumorgebiet eine Stent-Einlage.

3.1.6 Lokalisation und T-Stadium

Gemall Empfehlung der RTOG konnen Bronchialkarzinome fur die risikoadaptierte

stereotaktische Strahlentherapie bezlglich ihrer Lokalisation in zentrale und periphere

Karzinome eingeteilt werden (Timmerman et al. 2006). Demzufolge waren in der

25



vorliegenden Studie 24 Lungentumoren zentral und 68 peripher lokalisiert. Anhand der
GroRenausdehnung des Primarius lasst sich weiterhin dessen T-Stadium bestimmen. Da bei
dieser Erhebung nur Bronchialkarzinome im Frihstadium (T1/2 NO MO) betrachtet wurden,
waren nur T1 (n=31, 34%) und T2 (n= 62, 67% vertreten).

Tabelle 7: Lokalisation und T-Stadium des Primartumors

Patienten
T-Stadium n %
T1 31 34
T2 61 67
Tumorlokalisation
zentral 24
peripher 68

3.1.7 Tumorvolumen
3.1.7.1 Gross Tumor Volume

Bezlglich des GTV stellte sich das Gesamtkollektiv sehr inhomogen dar. Die
eingezeichneten Volumina rangierten zwischen 2 cm3 und 203 cm3. Das mediane GTV belief
sich auf 24,5 cms?, der Mittelwert auf 36,2 cm3. Aufgrund der Inhomogenitat der GTVs wurden
diese in drei verschiedene Gruppen eingeteilt: In der ersten Kategorie befanden sich alle
GTVs mit einem Volumen, das kleiner als 15 cm3 war, die zweite Gruppe umfasste alle GTVs
zwischen 15 und 50cm3, wahrend der letzten Gruppe alle GTVs groRer 50cm3 zugeordnet

wurden.

Tabelle 8: Tumorvolumen des Primartumors

GTV [cm3] n %
<15 25 27
15-50 47 51
>15 20 22
Gesamt 92 100

3.1.7.2 Planungszielvolumen

Entsprechend der Spannbreite der GTV stellten sich die Planungsvolumina ebenfalls sehr
inhomogen dar. Die Spanne der PTV reichte von minimal 9 cm?® bis maximal 346 cm3.
Durchschnittlich betrug das Zielvolumen einschlie3lich der Sicherheitssaume 86 cms, im

Median waren es 72 cm3.
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3.1.7.3 Dosisverschreibung und —vorgaben

Die verschriebenen Gesamtdosen lagen zwischen kumulativ 24 und 45 Gy und wurden in
drei bis sieben Fraktionen innerhalb eines Zeitraums von 5 bis 12 Tagen appliziert. Dosiert

wurde auf die PTV-umschlieRende 60%-Isodose.
Die genaue Aufschlisselung ist in Tabelle 9 zu sehen.

Tabelle 9: Applizierte Gesamtdosen, Einzeldosen und Anzahl der Fraktionen der

Studienpatienten

Gesamtdosis [Gy] Anz-ahl der Einzeldosis [Gy] Patienten
Fraktionen [n] o ”
37,5 3 12,5 42 16
35 5 7 16 W
40 5 8 12 T
45 3 15 ) 10
30 3 10 3 3
36 4 9 3 3
40 4 10 1 1
27 3 9 1 1
24 3 8 1 1
32 4 3 1 1
30 5 6 1 1

3.1.8 Nachbeobachtungszeitraum

Nach der Bestrahlung waren zu festgelegten Zeitpunkten Nachsorgeuntersuchungen in der
Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie vorgesehen. Sofern die Patienten eine
heimatndhere Nachsorge winschten, erfolgten diese auswarts. Die Patienten wurden
unterschiedlich lang nachkontrolliert. Die Dauer erstreckte sich zwischen 3 und 87 Monaten.
Der mediane Nachbeobachtungszeitraum belief sich auf 21 Monate, der Mittelwert auf 26
Monate. Zum Zeitpunkt der Analyse waren noch 33 (35,9%) Patienten am Leben. 7
Patienten (7,6%) wurden weniger als sechs Monate nachbeobachtet. Bei drei dieser
Behandelten konnte nicht eruiert werden, warum sie nach drei bzw. fiinf Monaten nicht mehr
zur Nachkontrolle erschienen waren. Zwei weitere Patienten erlagen nach kurzer Zeit (drei
und 5 Monate) einem raschen Tumorprogress, wahrend zwei nicht-tumorbedingt nach drei
und funf Monaten aufgrund ihrer Nebenerkrankungen verstarben. Dies wird in Tabelle 10

noch einmal zusammengefasst.

Tabelle 10: Nachbeobachtungszeitraum von weniger als 6 Monaten
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Grund des begrenzten _ _
i Anzahl der Patienten Nachsorgezeitraum [Monate]
Nachsorgezeitraums
Lost of follow up 3 3;3;5
Verstorben an
. 2 3,5
Behandlungsdiagnose

Verstorben an anderer Ursache 2 3;5

3.2 Gesamtiuberleben

Das mediane Gesamtuberleben der bestrahlten Personen betrug 29 Monate, im Mittel waren
es 26 Monate. Nach einem Jahr waren noch 79%, nach drei Jahren noch 38% und nach funf
Jahren noch 17% der behandelten Patienten am Leben. Graphisch ist dies noch einmal in

Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Gesamtiuberleben
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Folgende Faktoren wurden bezlglich ihres Einflusses auf das Gesamtiuberleben untersucht
und haben sich als nicht signifikant erwiesen: Karnofsky-Index (p=0,833), T-Stadium
(p=0,967), GTV(p=0,251), Tumorlokalisation (p=0,653) und PET-Staging (0,811).

In Tabelle 11 sind noch einmal die einzelnen Uberlebensraten der getesteten EinflussgroRen
aufgelistet.

Tabelle 11: Gesamtiiberleben in Abh&ngigkeit von verschiedenen Einflussgrofien

Einflussgrofen Median 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre o-Wert
[Monate] [%] [%0] [%0]

T Stadium 0.967
T1 30 86 40 13
T2 26 80 37 17

GTV Volumen 0.251
<15 cm3 35 91 45 11
15-50 cm? 26 78 41 20
>50 cm? 20 69 21 11

Lokalisation 0.653
Zentral 21 83 29 18
Peripher 31 78 41 16

Karnofsky-Index 0.833
<70 37 73 25 25
70 36 85 40 15
>=80 33 73 40 15

(Abktrzungen: GTV=gross tumor volume).

Das Ereignis ,Lokalrezidiv® dagegen zeigte einen signifikanten Einfluss auf das

Gesamtuberleben. Hierauf wird in Kapitel genauer eingegangen.
3.3 Tumorspezifisches Uberleben

Der Median des tumorspezifischen Uberlebens betrug 46 Monate. Die tumorspezifische 1, 3
und 5-Jahres-Uberlebensdauer betrug 93%, 64% und 48%. Dies ist noch einmal in
Abbildung 2 nachvollziehbar Das T-Stadium, das GTV und die Tumorlokalisation zeigten
hierauf keinen statistisch signifikanten Einfluss (p =0,751, p=0,111und p=0,705). Eine

genaue Ubersicht tiber die gewonnenen Ergebnisse zeigt Tabelle 12.
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Tumorspezifisches Uberleben
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Abbildung 2: Tumorspezifisches Uberleben

Tabelle 12: Tumorspezifisches Uberleben in Abhangigkeit verschiedener

Tumoreigenschaften

Median 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
EinflussgréRen [Monate] [%0] [%0] [%0] p-Wert
T Stadium 0.751
T1 40 90 57 38
T2 n.r. 92 65 51
GTV Volumen 0.111
<15 cm3 46 96 76 25
15-50 cm?3 n.r. 91 66 61
>50 cm? 34 94 38 19
Lokalisation 0.705
zentral 46 93 54 43
peripher 46 90 66 49

(Abktrzung: GTV = gross tumor volume)
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Auch hier hatte das Auftreten oder Nicht-Auftreten eines Loaklrezidivs entscheidenden
Einfluss auf das tumorfreie Uberleben der Patienten (p=0,019). Dieser Aspekt wird im

Folgenden noch einmal genauer erortert.
3.4 Einfluss des Ereignis ,,lokale Kontrolle* auf das Uberleben

Patienten, die im weiteren Verlauf ein Lokalrezidiv entwickeln, lebten insgesamt signifikant
(p=0,019) kirzer als Patienten, deren Tumoren Uber die gesamte Nachsorgedauer lokal

kontrolliert sind. Das ist in Abbildung 3 veranschaulicht dargestellit.
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Abbildung 3: Gesamtuberleben in Abhangigkeit vom Ereignis ,lokale Kontrolle®

Patienten, die Uber die Zeitdauer der Kontrolluntersuchungen ein Lokalrezidiv erfahren,
haben auch eine statistisch signifikant geringere tumorspezifische Uberlebensdauer als

solche ohne (p=0,019). Abbildung 4 gibt diesen Sachverhalt noch einmal graphisch wieder.
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Tumorspezifisches Uberleben
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Abbildung 4: Tumorspezifisches Uberleben in Abhangigkeit vom Ereignis ,lokale Kontrolle*

3.5 Rezidivmuster und Tumorprogress

3.5.1 Lokalrezidivfreies Intervall

Ziel der Korperstereotaxie ist die Abtotung moglichst aller Tumorzellen um ein lokales
Fortschreiten zu verhindern. Somit erweist sich das lokalrezidivfreie Intervall als der

wichtigste Parameter um den Erfolg der Strahlentherapie zu messen.

Zum Zeitpunkt der Analyse waren 82 (89%) der Bronchialkarzinome lokal kontrolliert.
Insgesamt traf dies auf 89%, 83% und 83% der Bronchialkarzinome nach 1, 3 und 5 Jahren
zu. Alle zehn Lokalrezidive waren innerhalb der ersten 19 Monate nach Ende der

Strahlentherapie aufgetreten und ereigneten sich ausschlief3lich bei T2-Tumoren.

Eine Variable, deren Einfluss auf lokale Kontrolle untersucht wurde, welche sich

diesbeziglich jedoch nicht signifikant zeigte, war das PET-basierte Staging (p=0,348).

Weitere Einflussfaktoren, die signifikant mit einer besseren lokalen Kontrolle korrelierten,
waren das T-Stadium (p=0,033), das GTV (p=0,040) sowie die Tumorlokalisation (p=0,036).
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Diese Variablen werden im Folgenden im Detail betrachtet.

3.5.1.1 T-Stadium

31 Patienten (33,7%) hatten bei Beginn der Strahlentherapie einen T1 Tumor. Bei 61
(66,3%) Patienten handelte es sich um einen etwas weiter fortgeschritteneren Befund im T2-
Stadium. Vergleicht man nun das lokalrezidivfreie Intervall der beiden Gruppen, so hatten
Patienten mit T2-Tumoren ein signifikant schlechteres lokalrezidivfreies Intervall (p=0,033)
als solche, die einen T1-Befund aufweisen. Alle Lokalrezidive innerhalb des Kollektivs waren
bei T2-Tumoren aufgetreten. Demzufolge ergaben sich fur das lokalrezidivfreie Intervall nach
1, 3, und 5 Jahren bei T1-Tumoren jeweils 100%, wahrend es im Vergleich mit
Bronchialkarzinomen mit T2-Ausdehnung auf 85%, 77% bzw. 77% reduziert war. Siehe
hierzu auch Tabelle 13 und Abbildung 5.

Tabelle 13: Lokalrezidivfreies Intervall in Abhangigkeit vom T-Stadium

Median 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
. p-Wert
T-Stadium [Monate] [%0] [%0] [%]
0.033
T1 n.r. 100 100 100
T2 n.r. 85 77 77
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Lokalrezidivfreies Intervall
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Abbildung 5: Lokalrezidivfreies Intervall in Abhéngigkeit vom T-Stadium

3.5.1.2 GTV-Volumen

Mit der GréRenausdehnung des Primarius in Form des T-Stadiums steigt das Zielvolumen

(GTV). Entsprechend der Ergebnisse beziglich des T-Stadiums ergab sich beim Vergleich

des Einflusses der Grolie der GTV-Volumina auf die lokale Kontrolle Folgendes: Bei GTV-

Volumina unter 15 cm3 kam es 1, 3 und 5 Jahren zu keinem Lokalrezidiv (Abbildung 6).

Demgegenuber waren bei GTV-Volumina, deren Ausdehnung zwischen 15 und 45 cm? lag,
jeweils 92%, 80% und 80% lokal kontrolliert. Dies traf bei 93%, 69% bzw. 69% bei GTV-

Ausdehnungen Uber 45cm3 zu. Demnach sinkt die lokale Kontrolle mit zunehmenden

Zielvolumen signifikant ab (p=0,040). Dies ist in Tabelle 14 zusammengefasst.

Tabelle 14: Lokalrezidivfreies Intervall in Abhangigkeit vom GTV

Median 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
GTV-Volumen [Monate] [%0] [%0] [%0] p-Wert
0.040
<15 cm?3 n.r. 100 100 100
15-50 cm? n.r. 92 80 80
>50 cm? n.r. 93 69 69

34




Lokalrezidivfreies Intervall
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Abbildung 6: Lokalrezidivfreies Intervall in Abhangigkeit vom Ereignis ,GTV*

3.5.1.3 Lokalisation des Primarius

Auch beziglich der Lokalisation des Primarius im Mediastinum zeigte sich ein signifikanter
(p=0,036) Unterschied des lokalrezidivfreien Intervalls (Abbildung 7). Patienten mit zentral im
Mediastinum gelegenen Bronchialkarzinomen zeigten mit 72%, 64% bzw. 64% lokale
Kontrolle nach 1, 3 und 5 Jahren deutlich schlechtere Raten als solche, deren Tumoren

peripher angesiedelt waren (95%, 89%, 89% nach 1, 3, 5 Jahren).

Tabelle 15: Lokalrezidivfreies Intervall in Abhangigkeit von der Lokalisation des Primarius

o Median
Lokalisation 1 Jahr [%] 3 Jahre [%0] 5 Jahre [%] p-Wert
[Monate]
0.036
zentral n.r. 72 64 64
peripher n.r. 95 89 89
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Abbildung 7: Lokalrezidivfreies Intervall in Abhangigkeit vom Ereignis ,Lokalisation im
Mediastinum®

3.5.2 Progressionsfreies Intervall

Das progressionsfreie Intervall untergliedert sich in das lokalrezidivfreie, das

lymphknotenrezivfreie und das metastasenfreie Intervall.

Wie bereits erwahnt betrug das lokalrezidivfreie Uberleben nach 1, 3 und 5 Jahren jeweils
89%, 89% und 83%. Nach 1,3 und 5 Jahren waren bei jeweils 87%, 71% und 52% des
Kollektivs keine Lymphknotenmetastasen sowie bei 81%, 66%, und 61% Kkeine
Fernmetastasen nachweisbar. Bei den getesteten Faktoren auf das progressionsfreie
Intervall sowie das lymphknotenfreie und metastasenfreie Intervall erwies sich weder der
Einfluss eines PET-basiertem Stagings (p=0,576) noch das T-Stadium (p=0,325; p=0,766;
p=0,927) als signifikant.

Tabelle 16 fasst die gewonnenen Ergebnisse noch einmal zusammen.

Tabelle 16: Progressionsfreies Intervall in Abhangigkeit von verschiedenen Variablen

Median 1 Jahr [%] 3 Jahre [%] 5 Jahre [%] p-Wert
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[Monate]

Progressionsfreies n.d. n.d n.d. n.d.

Intervall

T-Stadium 0,325

PET-Staging 0,576

Lokalrezidivfreies 89 89 83

Intervall

Lymphknotenrezidiv- 87 71 52

Freies Intervall

T-Stadium 0,766
PET-Staging n.d.
Fernmetastasenfreies 81 66 61

Intervall

T-Stadium 0,927
PET-Staging n.d.

3.5.2.1 Progression und Todesursache

Wahrend des gesamten Nachsorgezeitraums blieben 58 (63%) Patienten progressionsfrei,

bei 34 (37%) war der Tumor im Verlauf progredient.

Von den Patienten, die eine Progression erfuhren, erlitten 10 (11%) ein Lokalrezidiv. Hiervon
war bei 4 (4%) Patienten nur das Lokalrezidiv ohne weitere Metastasierung zu finden. 15
(16%) Personen entwickelten im Laufe der Nachsorge Lymphknotenmetastasen, welche in 7
(8%) Fallen isoliert auftraten. Am hdaufigsten kam es bei den Therapieversagern zu
Fernmetastasen. Insgesamt traten diese bei 19 (21%) Patienten zeitgleich neben
Lymphknotenmetastasen oder einem Lokalrezidiv auf. Bei 13 Patienten (14,1%) waren sie
allein fur den Tumorprogress verantwortlich. Dementsprechend verstarben die meisten
Patienten, sofern sie ihrem Bronchialkarzinom erlagen (25, 27%), aufgrund ihrer
Fernmetastasen (18, 20%). Bei vier Personen (4%) waren ihre Lymphknotenmetastasen, bei

drei Patienten (3,3%) war jeweils das Lokalrezidiv die Todesursache. In funf Fallen (5,4%)
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konnte die letztendliche Todesursache nicht mehr eruiert werden. 33 Patienten (52%) aller

Verstorbenen erlagen den Folgen einer ihrer Nebenerkrankungen

Tabelle 17 fasst noch einmal zusammen, wo sich das Fortschreiten der Tumorerkrankung

manifestierte und woran die Patienten verstarben.

Tabelle 17: Ort des ersten Rezidivs und Todesursache

Ort des ersten Rezidivs Lokalisation Patienten %
Lokalrezidiv (insgesamt / isoliert) 10/4 11/4
Lymphknotenrezidiv (insgesamt /| 15/7 16/8
isoliert)
Fernmetasen (insgesamt / isoliert) 19/13 21/14
Todesursache Insgesamt 63 68
tumorbedingt Lokalrezidiv
Lymphknotenrezidiv 4 4
Fernmetastasierung 18 20
tumorunabhéangig 33 35
unbekannt 5 5

3.5.2.2 Therapie beim ersten Progress

34 (37%) der Behandelten erlitten im Verlauf der Zeit ein Rezidiv oder einen Progress. Beim
ersten Progress standen je nach dessen Ausmalfli verschiedene Behandlungsoptionen zur
Verfugung. Bei zehn (11%) Personen mit Lokalrezidiven oder begrenzter Lymphknoten-und
Fernmetastasierung wurde noch einmal eine Korperstereotaxie in Kkurativer Intention
durchgefuhrt. Ebenfalls in kurativer Intention konnte eine weitere Person operiert werden. 23
Patienten waren im Verlauf systemisch progredient, weshalb ein palliatives Vorgehen
indiziert war. Sieben (7%) dieser Personen erhielten eine konventionelle Radiotherapie. In
weiteren funf Fallen (5%) wurde eine palliative Chemotherapie eingeleitet. Bei vier (4%)
Patienten waren die therapeutischen MalRnahmen nicht mehr nachvollziehbar. Bei sieben
Patienten (7%) wurde kein Therapieversuch mehr ergriffen, da dieser entweder vom
Patienten abgelehnt wurde (1/1%), die Patienten kurz darauf verstarben (5/5%) oder die

Metastasierung keinen Behandlungsbedarf nach sich zog (1/1%).

Tabelle 18 gibt noch einmal einen zusammenfassenden Uberblick tiber die MaRnahmen

beim ersten Rezidiv oder Progress.

Tabelle 18: TherapiemalRnahme beim ersten Rezidiv bzw. bei Progress

TherapiemalRnahme n %
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Hypofraktionierte Radiotherapie 10 11
Operation 1 1
Konventionelle Radiotherapie 7 7
Chemotherapie 5 5
Nicht nachvollziehbar 4 4
Keine Therapie 7 7

abgelehnt 1 1

Keine Behandlungsindikation 1 1

Patient innerhalb kurzer Zeit verstorben 5 5
Insgesamt 34 35

3.6 Nebenwirkungen

3.6.1 Akute Nebenwirkungen

Die hypofraktionierte Strahlentherapie wurde im Allgemeinen gut vertragen und konnte bei
allen Patienten komplett und problemlos durchgefiihrt werden. Ebenfalls bei allen Patienten
war die Tumornachsorge lang genug um eventuelle akute Nebenwirkungen der Bestrahlung
gemalR den Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE) des National
Cancer Institute (NCI, 2006) zu erfassen. Insgesamt beklagten sich nur knapp die Halfte (44,
48%) der Patienten Uber akute Reaktionen, welche sie auf die Therapie zurlickfiihrten. Diese
waren in fast allen Fallen leichtgradig (Grad 1 und 2) und verschwanden immer ohne

therapeutische Intervention.

Allgemeine Krankheitssymptome nach Strahlentherapie

Am haufigsten wurde Uber unspezifische Symptome wie Midigkeit (28; 30,4%), und
Schittelfrost (6; 6,5%) berichtet. Dabei waren samtliche Nebenwirkungen gering ausgepragt.
Nur eine Person (1,1%) litt unter starker Mudigkeit mit Auswirkungen auf viele Tatigkeiten

des alltaglichen Lebens (Grad 3). Keiner der Patienten bekam Fieber.

Pulmonale Symptome

In den ersten drei Monaten der Nachsorge wurden pulmonale Symptome selten angegeben.
Weder gab es akuten Husten, eine akut aufgetretene Pneumonitis, noch war eine plétzliche
Zunahme der Dyspnoe zu verzeichnen. Jedoch entwickelten zwei Patienten (2,2%) eine

Hamoptoe, was einem Auswurf dritten Grades entspricht.

Gastrointestinale Beschwerden
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Gastrointestinale Symptome waren ebenfalls selten. Zwei Patienten klagten Uber etwas
(Grad 1) Ubelkeit (2,2%), in einem Fall (1,1%). kam es zu einer leichten (Grad 1) Dysphagie.
Eine Osophagitis und Schluckschmerzen traten nicht auf.

Hautreaktionen im Bestrahlungsgebiet

Hautreaktionen im Bestrahlungsgebiet waren neben allgemeinen Beschwerden die haufigste
akute Toxizitat. Insgesamt zeigte sich bei 19 Patienten (20,7%) ein Erythem im
Bestrahlungsareal, welches bei 15 Personen (16,3%) als leicht und bei 4 (4,3%) Personen

als maRig einzustufen war.

Tabelle 19: Haufigkeit aller akut aufgetretenen Nebenwirkungen

Grad (CTCAE v3.0)
Akute Nebenwirkungen 1 2 3 Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Mudigkeit 21 22,8 6 6,5 1 1,1 28 30,4
Schiittelfrost 6 6,5 0 0,0 0 0 6 6,5
Fieber 0 0,0 0 0,0 0 0 0 0,0
Pulmonale Symptome 0 0,0 0 0,0 2 2,2 2 2,2

Husten 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Pneumonitis 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0,0 0,0

Dyspnoe 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0,0 0,0

Auswurf 0 0,0 0 0,0 2 2,2 2 2,2
Gastrointestinale 3 3,3 0 0,0 0 0,0 3 3,3
Syrr]ptome

Ubelkeit 2 2,2 0 0,0 0 0,0 2 2,2

Dysphagie 1 1,1 0 0,0 0 0,0 1 11

Osophagitis 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Schluckbeschwerden 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Hautreaktionen im 15 16,3 4 4,3 0 0,0 19 20,7
Bestrahlungsgebiet

3.6.2 Chronische Nebenwirkungen

Alle evaluierten Patienten befanden sich mindestens drei Monate nach Behandlung noch in
der Nachsorge, so dass fur alle 92 Studienteilnehmer eine Aussage zu chronischen

Nebenwirkungen getroffen werden konnte.

Die Haupttoxizitat der Radiotherapie lag im Bestrahlungsgebiet und auf3erte sich v.a. mit
Symptomen an der Lunge wie Pneumonitis, steigender Luftnot, benignem Pleuraerguss, und
Atelektasen, aber auch im Bereich des Thorax mit Thoraxwandschmerzen und
Rippenfrakturen. Hautreizungen waren ebenfalls haufig. Gastrointestinale Beschwerden
wurden nicht angegeben. Tabelle 20 gibt noch einmal eine Ubersicht tiber die aufgetretenen

chronischen Nebenwirkungen mit deren Auspragungen.

Hautreaktionen im Bestrahlungsgebiet
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Bei sieben Personen (7,6%) kam es nach mehr als drei Monaten nach Therapieende zu
einer chronischen Radiodermatitis. Bei funf Patienten (5,4%) war diese nur erstgradig
ausgepréagt und nur intermittierend aufgetreten. Dagegen bildete sich in zwei Fallen (2,2%)
eine subkutane Fibrose, die jedoch keiner Behandlung bedurfte.

Allgemeine Krankheitssymptome nach Strahlentherapie

23 Patienten (25,0%) beklagten eine chronische Abgeschlagenheit. In 22 Fallen (23,9%)
wurde diese als nur wenig (15, 16,3%) bis mafig (7, 7,6%) stark angegeben, ein Patient

(1,1%) litt unter einer schweren, chronischen Mudigkeit (Grad 3).

Beschwerden im Bereich des Thorax

Schmerzen im Bereich des Thorax wurden in neun Fallen (9,8%) dokumentiert, bei flnf
(5,4%) von ihnen hatten diese keine Auswirkungen auf die Atmung und zogen keine
therapeutischen Intervention nach sich. Bei den Ubrigen vier (4,3%) Betroffenen handelte es
sich um Thoraxwandschmerzen zweiten Grades mit Auswirkungen auf die Atmung und
Analgetika-Bedarf. Im weiteren Verlauf entwickelten drei (3,3%) der Betroffenen mit

Thoraxwandschmerzen zweiten Grades eine Rippenfraktur.

Pulmonale Symptome

Zwei Patienten (2,2%) entwickelten eine Atelektase, wahrend bei vier Patienten (4,3%) im

Verlauf ein benigner Pleuraerguss auftrat.

Pneumonitis stellte in der eigenen Arbeit neben der Verschlechterung der Dyspnoe die
wichtigste und haufigste chronische Nebenwirkung bei der Kérperstereotaxie der Lunge dar.
In unserer Studie war eine Pneumonitis bei 47 Patienten (51,0%) mindestens in der
Bildgebung sichtbar. Davon war sie bei 32 Patienten (34,8%) lediglich radiologisch
nachweisbar bzw. die einhergehende Symptomatik vernachlassigbar. Lediglich bei 16,3%
der Patienten wir die Pneumonitis-Symptomatik klinisch apparent: 13 Personen (14,1%)
dagegen erfuhren eine Pneumonitis zweiten Grades, deren Symptomatik mit Steroiden
behandelt werden musste. Zwei weitere Patienten (2,2%) bendtigten aufgrund einer

Pneumonitis Grad drei eine Sauerstoffoehandlung.

Tabelle 20: Chronische Nebenwirkungen

_ Grad (CTCAE v3.0)
Chromsche 1 > 3 ey—
Nebenwirkungen
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Mudigkeit,

Abgeschlagenheit 15 16,3 7 7,6 1 11 23 25,0
Schmerzen im

Bestrahlungsgebiet ° 54 4 4,3 0 0,0 9 9,8
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Rippenfraktur 3 3,3 0 0,0 0 0,0 3 3,3
Radiogene Pneumonitis 32 34,8 13 14,1 2 2,2 47 51,0
Benigner Pleuraerguss 4 4,3 0 0,0 0 0,0 4 4.4
Atelektase 2 2,2 0 0,0 0 0,0 2 2,2

3.6.3 Zunahme der Dyspnoe

Von den 92 Studienteilnehmern nahm bei 28 (30%) Patienten die Dyspnoe im Verlauf der

Nachsorge zu. Dabei verschlechterte sich die Luftnot bei 24 Personen (26%) um einen Grad
gemalR der RTOG -Einteilung, bei 4 (4,3%) Patienten um 2 Grade (RTOG, Radiation
Therapy Oncology Group, 2014). Sieben (7,6%) Patienten hatten eine Grad 3-Dyspnoe, vier

(4,3%) eine Grad 4-Dyspnoe. Alle vier Patienten mit einer Zunahme der Luftnot um zwei

Grade litten an einer COPD. Insgesamt hatten 20 der Betroffenen eine COPD in der

Anamnese. Acht Patienten erfuhren eine Zunahme der Dyspnoe ohne an einer COPD

erkrankt zu sein. Bei einem Patienten trat eine relativ akute Verschlechterung der

respiratorischen Situation auf, welche auf den gleichzeitig einhergehenden fulminanten

Tumorprogress u.a. in der Lunge zuriickgefihrt wurde.

Tabelle 21: Zunahme der Dyspnoe im Verlauf des Follow up

. ) ) ) Anzahl der Patienten
Patienten mit Dyspnoe- | Patienten mit Dyspnoe- o
mit einer Dyspnoe-
Nebenerkrankung Verschlechterung um 1 | Verschlechterung um 2
Verschlechterung
Grad Grade )
Insgesamt
COPD 16 (17,4%) 4 (4,3%) 20 (21,7%)
8 (8,7%) (davon bei
) einem Patienten durch
Keine COPD ) 0 8 (8,7%)
fulminanten
Tumorprogress)
Insgesamt 24 (26,1%) 4 (4,3%) 28 (30,4%)
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4 Diskussion der Ergebnisse

Anfang der 90er Jahre gelang es der schwedischen Arbeitsgruppe um Blomgren am
Karolinska-Institut in Stockholm die Prinzipien der stereotaktischen Strahlentherapie von
intrakraniellen auf extrakranielle Tumoren zu Ubertragen (Blomgren et al. 1995). So konnte
die stereotaktische Strahlentherapie bei nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen im
Frihstadium, bei Lungen- und Lebermetastasen evaluiert werden. Die grof3te Erfahrung, die
sich auch in der Zahl der publizierten Studien und den Patientenzahlen widerspiegelt, liegt
fur das NSCLC im Stadium | vor. Uber die letzten 10 Jahre hat sich die ESRT als effektive
und kurative Therapieoption fur inoperable Patienten mit NSCLC im Stadium | etabliert, auch
wenn sie in den aktuellen Leitlinien zur Behandlung des Bronchialkarzinoms nicht adaquat
bertcksichtigt wird (Goeckenjan et al. 2010). Aktuelle Analysen von Krebsregistern in den
USA und den Niederlanden zeigen, dass nach Einfihrung der ESRT das Gesamtlberleben
von inoperablen Patienten mit NSCLC Stadium | signifikant verbessert werden konnte
(Palma et al. 2010, Shirvani et al. 2012). Diese Ergebnisse zeigen, dass die bisherige
Behandlungspraxis in diesem Patientenkollektiv (best supportive care, Chemotherapie oder

3D konformale Strahlentherapie) obsolet geworden ist.

Nachfolgend sind die bisher publizierten Studien zur ESRT von NSCLC im Stadium |
tabellarisch aufgefiihrt. Neben wenigen prospektiven Phase I-ll basiert die Mehrzahl der
Veroffentlichungen auf monoinstitutionellen retrospektiven Auswertungen, wodurch die
teilweise geringen Patientenzahlen pro Studie und der Heterogenitat der verschiedenen
Patientenkollektive, die sich u.a. durch ihr Alter, ihre Vorerkrankungen und Vortherapien
sowie auch durch ihre Tumorstadien bzw. die Tumorart z.T. stark unterscheiden, erklart
werden konnen. Trotz der zum Teil unterschiedlichen Endpunkte, Dosis-und
Fraktionierungsschemata und Nachsorgezeitraume, (Tabelle 22) ergibt sich ein konsistentes
Bild Uber die Effektivitat dieser Behandlungsform. In den letzten 10 Jahren wurden
insgesamt 14 Studien mit 2613 behandelten Patienten verdéffentlicht. Zum Vergleich wird

auch die eigene Arbeit mit 92 Patienten aufgefihrt.
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Tabelle 22: Ubersicht tiber die Ergebnisse der wichtigsten Studien zur stereotaktischen Strahlentherapie von 2005 bis 2011

Autoren Jahr Anzahl Medianes Anzah | Gesam | Medi | Lokale Kontrolle Gesamtiiberleben Tumorspezifisches/progressionsfrei
Patienten Tumorvolum | tdosis anes es Uberleben
en (GTV, Frakti Follo
cm3) onen wup | Media 1 2 3 Median | 1Jahr (%) | 2Jahre 3 Jahre Median 1 2 3
(Mo n Jah | Jah | Jahre (Mon.) (%) (%) (Mon.) Jahr | Jahre | Jahre
n.) (Mona | r re | (%) (%) | (%) (%)
te) (%) | (%)
Fakiris et al. 2008 | 70 Zwischen 5 3 20 50,2 n n n 88,1 32,4 90 65 42,7 n n n 81,7
und 10 (T1), abgelesen | abgelesen (CSs)
22 (12)
Baumann et 2008 | 57; 16ml (1-51ml) | 3 45 35 n n 92, | 87,8 40,6vs | 86 65 60 n 93 88 88
al. medianes (67% 7 41,5
Alter 75 Isodos without
e) failure
Ricardi et al. 2010 62; 65% GTV 3 45, 28 n n n n n n 69,2 57,1 n n 79,4/ 72,5/
histolog. Durchmesser: (80% 62,5 55
gesichert, 2,35cm Isodos
medianes e)
Alter 73,7
Onishi et al. 2007 | 257; 100% n 1-14 30-84 38 n n n 5 n n n 3j: 56,8, n n n n
histolog Jahre. 5 47,2%,
gesichert, BED 5Jund
medianes >= BED
Alter 74 J ., 100Gy >=100GY:
99 Pat. 84,2, 53,9, 5J
operabel <100G und BED
y— <100 Gy
BED 19,7,
36,5
Laagerwaard, 2011 | 177;33% 60% T1; 40% T1: 60 31,5 n n n n 61,5 94,7 n 84,5 n n n n
histolog. T2 3x20; (80%
Verstegen et gesichert, T2: Isodos
medianes 5x12;
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Autoren Jahr Anzahl Medianes Anzah | Gesam | Medi | Lokale Kontrolle Gesamtiiberleben Tumorspezifisches/progressionsfrei
Patienten Tumorvolum | tdosis anes es Uberleben
en (GTV, Frakti Follo
cm3) onen wup | Media 1 2 3 Median | 1Jahr (%) | 2Jahre 3 Jahre Median 1 2 3
(Mo n Jah | Jah | Jahre (Mon.) (%) (%) (Mon.) Jahr | Jahre | Jahre
n. (Mona | r re | (%) (%) | (%) (%)
te) (%) | (%)
al. Alter: 76 J. zentra | e)
le
Tumo
ren:
8x7,5
Le, Looetal. 2006 32;20 2-113, 1x15, 15, 20, 18 57,1% n n n n n n n Response | n n n
NSCLC Median :17,3 1x20, 25,30 LR bei rate
Stad. I; 12 1x25, (95% T2 und (CR+PR
pulm. 1x30 Isodos 20 Gy, 15
Metastasen e) 0% LR Gy:60%,
, bei T2 25Gy:
histologisch und 25 65%, 30
gesichert, Gy, Gy: 30%
medianes 100%
Alter 73 J. LR bei
T2 und
30Gy
Guckenberger | 2013 | 582, 84,5% 1-10, 37,5- 21,4, | n. n. n. n. n n n. 47,1 n. n. n. 79,6
etal. histologich 64Gy, max:
gesichert, (10Gy | am 144;
medianes : haufigs | tber
Alter 72,2). n=6), | ten 3)
max. Alter media | 37,5- bei
92,4]. n:n=3 | 45Gy n=3
Bral et al. 2011 | 40; n Zentr Zentral | 16 n 97 83 n n n 52 n n n n n
medianes al: :
Alter: 73 J. 3x20G | 63,2Gy
y (Isozen
(95% trum);
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Autoren Jahr Anzahl Medianes Anzah | Gesam | Medi | Lokale Kontrolle Gesamtiiberleben Tumorspezifisches/progressionsfrei
Patienten Tumorvolum | tdosis anes es Uberleben
en (GTV, Frakti Follo
cm3) onen wup | Media 1 2 3 Median | 1Jahr (%) | 2Jahre 3 Jahre Median 1 2 3
(Mo n Jah | Jah | Jahre (Mon.) (%) (%) (Mon.) Jahr | Jahre | Jahre
n. (Mona | r re | (%) (%) | (%) (%)
te) (%) | (%)
isodo periph
se); er:
perip 66,7
her: Gy
4x15G | (Isozen
y trum)
(90%
Isodo
se
Timmerman 2006 70; 100% n T1: T1: 17,5 n n 95 n 32,6 80 55 30 n n n n
etal. histolog. 3x20G | 60Gy;
Bzw. y; T2: T2:
zytologisch 3x22G | 66Gy
gesichert y
Laagerward et | 2008 206, davon | PTV 4-208, T1: 60Gy, 12 n 98 93 n 34 81 64 n n 83 68 n
al. 81% med. Median 34 3x20G
inoperabel, Y,
19% T2:5x
operabel; 12Gy,
31% 8x7,5
histologisch Gy bei
gesichert Konta
kt zu
Herz/
Gefalk
en
Bradley, 2009 | 91, davon n 3-5; 30- 18 n 86 n n n n n n n n n n
Naqua et al. 91,2% perip 60Gy;
medizinisch her Media
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Autoren Jahr Anzahl Medianes Anzah | Gesam | Medi | Lokale Kontrolle Gesamtiiberleben Tumorspezifisches/progressionsfrei

Patienten Tumorvolum | tdosis anes es Uberleben

en (GTV, Frakti Follo
cm3) onen wup | Media 1 2 3 Median | 1Jahr (%) | 2Jahre 3 Jahre Median 1 2 3
(Mo n Jah | Jah | Jahre (Mon.) (%) (%) (Mon.) Jahr | Jahre | Jahre
n. (Mona | r re | (%) (%) | (%) (%)
te) (%) | (%)

inoperabel; 3x18G | n:

8,8% Y; 54Gy

operabel; zentra | (75-

91,3% I: 85%

peripher,; 5x9Gy | Isodos

8,7% e)

zentral,

76%

histolog.

Gesichert;

medianes

Alter: 71).;

76% PET-

Staging
Hof, Miinter 2007 42; 100% 1 19-30 15 89, | 67, | 67,9 n 74,5 65,4 37,4 n 70, 49,1 49,1
etal. histolog. Gy 5 9 2

Gesichert,

100% med.

inoperabel
Grills, 2010 | 58, davon T1: 71%; T2 4-5 48-60 30 n 96 n n n 72% nach | n n n 93% | n n
Mangona et 95% 29% Gy, % 30 Mon. nac
al. inoperabel, 60%- nac h 30

5% OP 90% h Mo

abgelehnt Isodos 30 n.

e Mo
n.

Haasbeek, 2010 | 193 Pat; 3-5 60 Gy, 12,6 n. n n 89,3 32,5 87,5 n 45,1 89,2 n 72,6 n
Lagerward et medianes 80%

Alter 79 J; Isodos
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Autoren

Jahr

Anzahl
Patienten

Medianes
Tumorvolum
en (GTV,
cm3)

Anzah
|
Frakti
onen

Gesam
tdosis

Medi
anes
Follo
w up
(Mo

Lokale Kontrolle

Gesamtiiberleben

Tumorspezifisches/progressionsfrei
es Uberleben

Media

(Mona
te)

Jah

(%)

Jah
re
(%)

Jahre
(%)

Median
(Mon.)

1 Jahr (%)

2 Jahre
(%)

3 Jahre
(%)

Median
(Mon.)

Jahr
(%)

Jahre
(%)

Jahre
(%)

39%
histolog.
Gesichert,
80% med.
inoperabel

Senthi,
Lagerwaard et
al.

2012

676 Pat.,
35%
histolog.
gesichert,
medianes
Alter 73 J.,
100% PET-
Staging

T1:56%, T2:
44%,
medianes
PTV 28,9cm®

3-8

55-
60vGy

32,9

14,9

95,

Jahre:

89,5

40,7

Nicht
erreicht

Eigene Arbeit

92 Pat.
100%
histolog.
gesichert,
medianes
Alter 75 J.,
84% PET-
Staging

2-203,
Median: 24,5

24-45
(46%
37,5)

21

Nicht
erreich
t

89
%

3.
83%,
5).83
%

29

79%

3J.38; 5J.
17

46

93

3J.
64;
5).48
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4.1 Gesamtiberleben und tumorspezifisches Uberleben

Das Gesamtiiberleben stellt grundsatzlich in klinischen Studien den wichtigsten Endpunkt
dar. Da die Korperstammstereotaxie jedoch bei der Mehrheit der Patienten aufgrund
schwerer Begleiterkrankungen, welche eine Operation ausschlieRen, angewendet wird, ist
auch das tumorspezifische Uberleben von groRer Bedeutung um die Qualitat der
Behandlung unabhangig von der Ausgangsgesundheit (Karnofsky-Index) evaluieren zu
kbnnen. In unserer eigenen Auswertung ergaben sich bei einem medianen
Gesamtuberleben von 29 Monaten 1, 3 und 5 Jahres-Gesamtiiberlebensraten von 79%, 38%
und 17%. Diese Ergebnisse entsprechen weitgehend den Beobachtungen vieler
Publikationen. Die Gesamt-Uberlebensdauer nach 1 Jahr betragt je nach Publikation 74,5% -
85,7% sowie nach 3 Jahren 30% - 57,1% (Le et al. 2006, Timmerman et al. 2006, Hof et al.
2007, Onishi et al. 2007, Baumann et al. 2009, Guckenberger et al. 2009, Haasbeek et al.
2010, Ricardi et al. 2010). Das mediane Gesamtiberleben wurde nur selten angegeben.
Baumann et al. berichteten in einer Gruppe von medizinisch inoperablen Patienten ein
medianes Gesamtuberleben von 40,5 Monaten fir alle Patienten. Die bisher besten
Uberlebensraten wurden von Lagerwaard et al. und Onishi et al. publiziert mit einem
medianen Gesamtuberleben von 61,5 Monaten sowie mit einer Gesamtuberlebensdauer von
94,7%, 84,5% und 51,3% nach 1,3 und 5 Jahren bei Lagerwaard et al. bzw. mit 69,5% nach
5 Jahren bei Onishi et al. (Lagerwaard et al. 2011, Onishi et al. 2011). Diese hervorragenden
Zahlen sind darauf zuriickzufiihren, dass sich in beiden Kollektiven auch potentiell operable

Patienten befanden.

Die mediane Nachbeobachtung betrug in der eigenen Arbeit 21 Monate. Bei der Mehrheit
der Publikationen lag diese bei 12-18 Monaten (Le et al. 2006, Hof et al. 2007, Chang et al.
2008, Lagerwaard et al. 2008, Guckenberger et al. 2009, Bradley et al. 2010, Haasbeek et
al. 2010, Bral et al. 2011). Vereinzelte Arbeitsgruppen konnten jedoch auch deutlich l&ngere
Nachbeobachtungszeiten berichten (Onishi et al. 2007, Baumann et al. 2009, Fakiris et al.
2009, Ricardi et al. 2010, Lagerwaard et al. 2011, Onishi et al. 2011).

Der Allgemeinzustand unserer Patienten war aufgrund diverser, schwerer Komorbiditaten
stark beeintrachtigt. Dies spiegelt sich in einem medianen Karnofsky-Index von 70 wieder.
Ein betrachtlicher Teil der im Verlauf der Nachsorge verstorbenen Patienten (52,4%) unseres
Kollektivs verstarb nicht am Tumor sondern an einer Begleiterkrankung. Deshalb ist das
tumorspezifische Uberleben ebenfalls von groRer Bedeutung. Denn das tumorspezifische

Uberleben kann eine genauere Aussage lber den Effekt der Strahlentherapie geben, da
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andere, das Gesamt-Uberleben beeinflussende Faktoren eliminiert werden. Dennoch wurde
das krankheitsspezifische Uberleben nur bei wenigen der gesichteten Veroffentlichungen
erhoben. In unserem Fall betrug das 1,3 und 5 Jahres-tumorspezifische Uberleben 93%,
64% und 48%. Andere Studien berichten ein tumorspezifisches Uberleben nach drei Jahren
zwischen 72,5%. und 88% (Onishi et al. 2007, Ricardi et al. 2010). In der eigenen Erhebung
starben mit 33 von 63 Patienten mehr als 50% der Patienten nicht an den Folgen ihres
Tumorleidens, sondern aufgrund ihrer multiplen Komorbiditdten. Zu einem &hnlichen
Ergebnis kommen auch andere Publikationen. Onishi et al. beispielsweise fanden heraus,
dass das 5 Jahres-Gesamtiberleben fir operable Patienten mit 64,8% wesentlich hoher ist,
als das 5-Jahres-Uberleben von inoperablen Patienten mit 35,0% nach 5 Jahren (Onishi et
al. 2007).

4.2 Die Bedeutung der lokalen Kontrolle

Die lokale Kontrolle ist der wichtigste Parameter zur Messung des Erfolgs der
Korperstereotaxie. Deshalb stellt sie aus unserer Sicht den wohl wichtigsten Endpunkt fur
unsere Studie dar. Anhand unserer Daten konnte keine mediane lokale Kontrolldauer
ermittelt werden, da zum Zeitpunkt der Analyse 89% der bestrahlten Bronchialkarzinome
lokal kontrolliert waren. Insgesamt traf dies nach 1,3 und 5 Jahren auf jeweils 89%, 83% und
83% der Tumoren zu. Vergleicht man diese Ergebnisse mit der Literatur, so ist auch in
Bezug auf diesen Endpunkt eine starke Heterogenitat der Beobachtungszeitraume
augenscheinlich, welche zur Heterogenitéat der einzelnen Patientenkollektive hinzukommt.
Auch zur lokalen Kontrolle treffen nicht alle betrachteten Autoren Aussagen. Lagerwaard und
Onishi et al. machen hierzu keine Angaben. (Lagerwaard et al. 2011, Onishi et al. 2011).
Meist wird das lokalrezidivfreie Intervall nach 1 und 2, nach 1,2 und 3, oder nach 2 und 3
Jahren angeg