Im Fokus: Gastrointestinale Malignome

Die ablative Bestrahlung
von Lebermetastasen

Einsatz bei Oligometastasen

Die stereotaktische ablative Bestrahlung von Lebermetastasen hat bei Patienten mit oligometastatischer
Erkrankung in den letzten Jahren vor allem im Rahmen des hoheren und langer andauernden Anspre-
chens auf heutige Systemtherapien an Bedeutung gewonnen. Dieser Artikel gibt einen Uberblick iiber den
aktuellen Stand der SABRT (stereotactic ablative body radiotherapy), erforderliche technische und perso-
nelle Anforderungen und klinische Ergebnisse.
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Lokale Behandlungen mit kurativer Zieleinstellung — am besten untersucht, das Konzept der Oligometa-
werden zunehmend auch bei Tumoren mit Fernmeta-  stasierung am besten begriindet und die Effektivitat
stasen zur Kontrolle einzelner oder weniger Herde ein-  einer kurativen Behandlung beziiglich Tumorkontrolle
gesetzt (1-3). Heute wird das Therapiekonzept bei Oli-  und Gesamtiberleben mit guter Evidenz belegt.

gometastasierung — welches urspriinglich von einer ~ Wenn immer moglich, wird eine primar chirurgische

Uberschaubaren Metastasierung ausging — zuneh-  Metastasenresektion als lokale Standardbehandlung
mend ausgedehnt. In Situationen mit mehreren Me-  eingesetzt. Zusammen mit der Systemtherapie wird
gtﬁ’;‘i'a tastasen sowie Metastasen in unterschiedlichen Or-  bei Lebermetastasen damit eine Uberlebensrate von

gansystemen zeigt sich nach einer Systemtherapie  Uber 5 Jahren bei 50 bis 60% der Patienten beobach-
oft eine Remission, und in nur wenigen Situationen  tet. 10-Jahres-Uberlebensraten, die als Kriterium einer
besteht ein unzureichendes Ansprechen (4, 5). Fir  Heilung beurteilt werden, liegen vor. In einer Autop-
eine lokal radikale Therapie, wie sie die Strahlen-  siestatistik waren bis zu 40% der metastasierten Kolo-
therapie darstellt, spricht, dass heutige zielgerichtete  rektalkarzinome auf die Leber beschréankt (7-10).

Systemtherapien zu einer hoheren Lebenserwartung ~ Mit einer kurativen Resektion von Lebermetastasen
fuhren kénnen. Um die bestmégliche lokale Kontrolle  kénnen leider nur etwa 20 bis 30% dieser Patienten

erzielen zu konnen, sind dabei um ein Vielfaches er-  behandelt werden. Als alternative Methoden zur

Christoph hohte Einzeldosen notwendig als bei einer rein pallia-  Kontrolle von Lebermetastasen stehen hauptsachlich
Glanzmann L . . . .
tiv intendierten Bestrahlung (6). thermale Ablationsmethoden wie Radiofrequenz-
ablation (RFA), Mikrowellenevaporation (MWV) und
Kurative Behandlung die SABRT (stereotactic ablative body radiotherapy),
von Lebermetastasen ausserhalb von Fachkreisen oft auch als «stereotakti-
Die Leber ist haufiger Manifestationsort von Fern-  sche» Bestrahlung bezeichnet, zur Verfligung.
metastasen verschiedener Primértumoren. Kolorek-
tale Karzinome sind dabei die h&ufigsten Primar-  Stereotactic Ablative Body Radiotherapy (SABRT)
tumoren; fir diese Situation ist die lokale Therapie  Mit der Qualifikation «stereotaktisch» beziiglich einer
Bestrahlung meint man (wenn auch hinsichtlich Her-
kunft nicht ganz korrekt) alltagssprachlich meist eine
ABSTRACT Bestrahlungsmethode mit tumorablativer Dosis in
Stereotactic ablative body radiotherapy 1 bis maximal 6 (nach Tarmed) Sitzungen. Vor etwa
Stereotactic ablative body radiotherapy (SABRT) for oligometastatic patients 20 bis 30 Jahren wurde zur Fixation der Position des
gained in importance over the past years as modern systemic therapies achie- Patienten (damals in der Regel fiir Herde im ZNS) und

ving more and longer lasting treatment response. We herewith like to give an
overview about SABRT and its technical and personal requirements, and about
clinical results.

zur Zieltechnik ein Rahmen in die Kalotte einge-
schraubt. Auf diesem Rahmen war das Koordinaten-
Keywords: SABRT for liver metastases; SBRT for liver metastases, stereotactic sys'tem zur Emstellung der Zleltechmk”aufgeb'racht‘
radiotherapy of liver metastases Seinerzeit haben die Neurochirurgen fir Punktionen

eine vergleichbare Technik benutzt, von der wir un-
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Abbildung 1: Dosisverteilung einer stereotaktischen Bestrahlung am Beispiel einer Patientin mit singulédrer Lebermetastase eines gastro-
intestinalen Tumors: radiologisch lokale Tumorkontrolle; die Dosisexposition der umgebenden Normalgewebe (hier vor allem Diinndarm)
liegt unter dem kritischen Bereich fir die Normalstrukturen, bei sehr guter Dosisabdeckung des Zielvolumens (rot).

Abbildung 2: Befund vor und 6 Monate nach Stereotaxie

seren Begriff «stereotaktisch» aufgrund des aussen
angebrachten Koordinatensystems Gbernommen ha-
ben. Der invasiv angebrachte Fixationsrahmen wurde
l&ngst verlassen; zur Zieltechnik dienen interne Ori-
entierungspunkte (manchmal werden auch von aus-
sen eingebrachte Metallmarker [fiducials] zur bildge-
steuerten Zieltechnik eingesetzt, dies auch wahrend
einer Bestrahlung). Bei stérker fraktionierter Prazisions-
bestrahlung sprechen wir auch oft von fraktionierter
stereotaktischer Bestrahlung und meinen mit «stereo-
taktisch» hier die hohe Prézision der Zieltechnik.

Als Organ mit einem parallelen Aufbau kénnen An-
teile des Organs mit einer hohen Dosis belastet wer-
den, solange ein funktionell gentiigender Anteil un-
terhalb der Toleranzdosis verbleibt. Im Falle einer
Bestrahlung von Herden in der Leber beispielsweise
sind bei Vorliegen einer normalen Leberfunktion
etwa 700 g deutlich unter der Toleranzschwelle zu
halten. Das Volumen respektive der Durchmesser ei-
nes oder auch mehrerer kurativ bestrahlbarer Herde
héngt davon ab, wie steil die Dosis zum gesunden
Nachbargewebe abfillt, sodass dort die Toleranzdo-
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sen eingehalten werden kénnen. Bei Lebermetasta-
sen ist die Leberfunktion oft normal.

Bei kleinen Herden respektive je nach Néhe und je
nachdem, wie steil die Dosis zum empfindlichen
Nachbargewebe (z.B. Duodenum, Magen, evtl. auch
Thoraxwand) abféllt, kann eine Dosis der ablativen
Bestrahlung in einer kleinen Anzahl von Bestrah-
lungssitzungen (z.B. 3 Fraktionen) appliziert werden,
wahrend in anderen Situationen eine starker fraktio-
nierte Applikation kurativer Dosen besser vertragen
wird, da mit dem Abfall der Dosis zur Nachbarschaft
dort deutlich kleinere Einzeldosen ankommen als bei
weniger Sitzungen mit héheren Einzeldosen. Im All-
gemeinen nimmt die Toleranz des gesunden Gewe-
bes mit kleineren Einzeldosen zu, sodass dort kumu-
lativ eine hohere Dosis noch toleriert wird und im
Herdvolumen immer noch eine ausreichend hohe
Dosis mit genligend hohen Einzeldosen ankommt,
die eine hohe lokale Progressionsfreiheit erzielt (Ab-
bildungen 1 und 2).

Technische und personelle Anfor-

derungen an eine SABRT der Leber
Mit den generell verfligbaren Photonenbestrah-
lungsmaschinen kann eine SABRT in der Leber mit ei-
nem Linearakzelerator oder mit einem Cyberknife®
durchgefihrt werden. Die Qualitat der Dosisvertei-
lung, das heisst eine ablative, hohe Dosis innerhalb
des Zielgebietes und ein steiler Dosisabfall mit Ein-
haltung der Toleranzwerte zum Nachbargewebe, ist
bei beiden Maschinen vergleichbar.
Fir eine ablative Herdbestrahlung mit wenigen Frak-
tionen in der Leber sind, wie auch an anderen Lokali-
sationen, eine anspruchsvolle Technik und Erfahrung
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erforderlich: Ein spezielles Problem ist die Beweg-
lichkeit der Leber auch wéhrend einer Bestrahlungs-
sitzung, hauptséchlich durch die Respiration, vor al-
lem in kraniokaudaler Richtung. Durch eine gewisse
Kompression des Abdomens mittels eines speziellen
Gurtes kann die Atembewegung reduziert werden.
Die Abbildung 3 zeigt die abdominale Kompression
zur Reduktion der atemabhéngigen Verschieblichkeit
der Leber (Bild a) sowie die axiale (b) und die koro-
nare Darstellung der singuldren Metastase (c) aus
den Abbildungen 1 und 2.

Durch die 4D-Computertomografie wird die Anato-
mie mit den jeweiligen Grenzen des zu bestrahlenden
Herdvolumens in den verschiedenen Atemphasen ge-
trennt aufgezeichnet und damit der Tumorherd in al-
len Atemphasen erfasst. Zusatzlich kann sie durch die
atemphasengetriggerte Bestrahlung auf bestimmte
Atemphasen beschrénkt werden. Bei den neuen Li-
nearakzeleratoren kann auch durch die bildgesteuerte
Nachfihrung der Zieleinstellung (tracking and gating)
waéhrend einer Bestrahlung der Herd auch wéhrend
einer Bewegung immer erfasst werden. Diese Technik
macht fur die Bildsteuerung in der Leber die Mar-
kierung des Zielvolumens mittels Metallmarkemn
(fiducials) erforderlich, die in der Regel mit Ultraschall-
oder CT-gesteuerter Technik appliziert werden.

Die physikalischen Details der Bestrahlung (Bestrah-
lungsplan, Dosisverteilung) werden von einem erfah-
renen Team von Physikern und Fachassistenten fur
Radiotherapie (im englischen Sprachraum treffender
als «dosimetrists» bezeichnet) festgelegt und an-
schliessend von einem mit der SABRT erfahrenen
Radioonkologen beurteilt. Die Durchfiihrung der Be-
strahlung obliegt ebenfalls erfahrenen Fachassisten-
ten (im englischen Sprachraum: «radiotherapists»).
Zusétzlich wird auch die Zielerfassung von einem
Radioonkologen bei jeder Bestrahlung geprift. Da-
bei wird unmittelbar vor jeder Bestrahlung die Ziel-
erfassung am Bestrahlungsgerat mittels OBI (on-
board imaging = Computertomografien, wie sie
durch die heutigen Linearbeschleuniger durchfihr-
bar sind) Uberprift. Die eigentliche Bestrahlung am
Linearbeschleuniger dauert wenige Minuten (am
Cyberknife etwa 30 bis > 60 Minuten).

Klinische Ergebnisse der SABRT
von Lebermetastasen
Herdkontrollrate
Eine der ersten Publikationen zur SABRT bei Leber-
metastasen (28) fand eine lokale Kontrollrate von
50%. In den ersten Jahren dieser Technik bis etwa
2006 wurden die Dosierung und Bestrahlungstechnik
ausgebaut, ebenso die Bildgebung, bildgesteuerte
atemgetriggerte Bestrahlung und das Nachfihren
der Zieleinstellung wahrend einer Bestrahlungssit-
zung. Die Herdkontrollraten wéhrend dieser Phase
lagen zwischen etwa 50 und 90% (siehe Tabelle 1 bei

a) abdominale Kompression
b) axiale Ansicht Tumor/PTV

c) koronale Ansicht Tumor/PTV

Abbildung 3: Darstellung der Kompression der Oberbauchorgane zur Reduk-

tion der atemabhangigen Leberverschieblichkeit:

a) abdominale Kompression zur Reduktion der atemabhéngigen Verschieb-
lichkeit der Leber; b) die axiale und c) die koronare Darstellung der singuléren

Metastase aus Abbildung 1 und 2.

Goodman/Kavanagh 2017 [7, 11-23]). Die Toxizitat
(ohne die nur temporar wéhrend der bis kurze Zeit
nach der Bestrahlung auftretende Mudigkeit und
Transaminasenerhéhung meist im Grad 1 oder 2)
wird mit zwischen «no significant toxicity reported»
und 3 von 45 bis 1 von 25 Patienten angegeben.

Mit heute Ublicher Dosierung und Technik liegen die
Kontrollraten nach Goodman/Kavanagh (7) bei 90%
oder héher mit verringerter Toxizitdt. Die empfohle-
nen Dosen liegen zwischen 46 und 52 Gy in 3 Frak-
tionen oder in einer dquieffektiven Dosis in etwas
starkerer Fraktionierung (5-8 Fraktionen). Bei Leber-
metastasen kolorektaler Karzinome soll man eher die
hoheren Dosen applizieren: Scorsetti und Kollegen
(15) empfehlen 3 x 25 Gy und erreichen Kontrollraten
nach 1, 2 und 3 Jahren von 95% (95%-Kl: 89—100%),
91% (82-99%) und 85% (73-97%), sowie keine Spéat-
toxizitdt von Grad 3. Zur Akuttoxizitdt gehdren
gehauft Midigkeit (G2), voriibergehender Transami-
nasenanstieg, gelegentlich Nausea (G2).

Die Gesamtiberlebensraten nach 2 Jahren liegen
zwischen 32 und 81%, abhangig von strahlenthera-
pie- respektive lokalbehandlungsunabhangigen Fak-
toren. Die meisten Patienten mit SABRT waren lan-
gere Zeit vorbehandelt.

Komplikationsrisiko

Zu vermeiden sind durch Einhaltung der Toleranzdo-
sen respektive durch Erhaltung eines funktionstiichti-
gen Anteils der Leber von etwa 700 cc signifikante
Stérungen der Leberfunktion (Strahlenhepatitis bzw.
radiation induced liver disase [RILD]). Diese kdénnen
sich bis zum Leberversagen ausdehnen, und zwar mit
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Tabelle: Prospektive Kohortenstudien zur stereotaktischen Bestrahlung von Lebermetastasen

den Symptomen Mudigkeit, anikterische Hepatome-
galie, auch mit Schmerzhaftigkeit, Aszites, ausge-
pragten Enzymveranderungen und Zeichen des Le-
berversagens, und treten gewdhnlich innert etwa
3 Monaten nach Bestrahlung auf. Die Zeichen eines
Leberversagens sind aus friheren Bestrahlungsperio-
den bekannt. Sie traten vor allem nach einer Ganz-
leberbestrahlung mit einer Uberschreitung der Tole-
ranzdosis auf. In Einzelféllen wurde dies bereits bei
einer Herdbestrahlung eines hepatozelluldren Karzi-
noms, welches oft mit einer Leberzirrhose assoziiert
ist, beobachtet. So ist bereits bei einer Leberzirrhose
CHILD Pugh B sehr vorsichtig mit der Indikationsstel-
lung einer Bestrahlung umzugehen.

Komplikationen kénnen ferner nach héheren Dosen
in eng benachbarten gastrointestinalen Hohlorga-
nen auftreten und zeigen sich als Ulkus, Blutung, Per-
foration oder Stenose. Deshalb wird eine Mindest-
distanz dieser Organe zum Zielvolumen von 5 mm
empfohlen. In den neueren Statistiken lag das Risiko
von Spatveranderungen = Grad 3 in diesen Organen
bei null bis wenigen Prozent. Ein geringes Risiko flr
schmerzhafte Verdnderungen in der benachbarten
Thoraxwand kann nach SABRT eng benachbarter
Herde auftreten. Deshalb wird auch die Einhaltung
bestimmter Maximaldosen in der Thoraxwand emp-
fohlen. Die Einhaltung bestimmter Maximaldosen im
Rickenmark sowie der Belastungsgrenzen in den
Nieren ist in aller Regel problemlos méglich. Bei nor-
maler Funktion der kontralateralen Niere kann ein
kleiner Teil der ipsilateralen Niere, sofern erforder-
lich, auch hoch belastet werden. Bei Organen mit
paralleler Bauart werden die Toleranzdosen gewdhn-
lich als mittlere Organdosis, meist zusatzlich auch als

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 4/2017

Volumenanteile, die unter einer bestimmten Dosis zu
halten sind, angegeben. Bei serieller Bauart (z.B.
Rickenmark) werden als Toleranzdosen Maximal-
dosen angegeben.

Thermale Ablationsmethoden oder SABRT?
Leider gibt es keine randomisierten Vergleiche zwi-
schen der Radiofrequenzablation (RFA) und der
SABRT. Die einzige derartige Studie musste wegen
mangelnden Einschlusses von Patienten aufgegeben
werden, eine neue randomisierte Phase-llI-Studie
|&uft derzeit (Hoyer, Studie NCT101233544).

Die retrospektive Analyse von Fallserien zeigt eine
mindestens gleich hohe lokale Kontrollrate von Le-
bermetastasen durch die SABRT wie durch thermi-
sche Ablationsmethoden. Die RFA zeigte eine gute
Effektivitat bis zu einer Herdgrésse von 3 cm, die
SABRT erweist sich auch bei grésseren Herden (z.B.
von 6 cm) als sehr effektiv.

In den ESMO-Consensus-Guidelines 2016 (24) zum
kolorektalen Karzinom wird die SABRT als gleich ef-
fektiv wie die RFA beurteilt. Fir die Wirksamkeit und
auch die Vertraglichkeit der SABRT bei diversen
Primartumoren werden 5 retrospektive und 8 pro-
spektive Studien angefihrt und auch betont, dass in
einigen Serien keine Toxizitat = Grad 3 beobachtet
wurde (Tabelle).

Anwendung in der klinischen Praxis
Aus Kostengriinden werden in Situationen, in denen
eine ausreichende Effektivitat erwartet werden kann
und thermische Ablationsmethoden anwendbar
sind, diese vorgezogen. Die SABRT wird erst bei un-
zureichendem Ansprechen der RFA respektive bei
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lokalem Rezidiv eingesetzt. Bei grosseren Herden
(> 4-5 cm) ist eine SABRT anzuwenden beziehungs-
weise vorteilhaft (25-27). Exaktere Kosten-Effekti-
vitdts-Berechnungen sind wegen mangelnder pro-
spektiver Vergleichsstudien zurzeit unsicher, denn
die Frage, ob mit besserer lokaler Herdkontrolle
auch das Gesamtiberleben mit der einen oder an-
deren Methode hdher ist, bleibt derzeit offen. A
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