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Kurzrefarat:

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurden Daten von Patienten, welche im Zeitraum von
Dezember 2000 bis Oktober 2013 stereotaktisch an einem priméren oder sekundaren Lun-
gentumor bestrahlt wurden, hinsichtlich lokaler und systemischer Kontrolle, krankheits —
freiem -, tumorspezifischem - und Gesamtiiberleben sowie dem Auftreten von Nebenwirkun-
gen ausgewertet. Den Anstol3 hierzu gab die Erstellung einer retrospektiven multizentrischen
Datenbank durch die Deutsche Gesellschaft fir Radio-Onkologie (DEGRO). Neben Daten des
Universitatsklinikums Magdeburg enthélt diese Patientendaten von 21 weiteren Instituten aus
Deutschland, Osterreich und der Schweiz, die zwischen 1998 und 2011 an einem NSCLC im

Stadium IA, 1B oder Lungenmetastasen stereotaktisch bestrahlt wurden.
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1 Einleitung

1.1 Einfdhrung und Ziel

In der kurativen Behandlung des NSCLC sowie von Lungenmetastasen ist eine operative Vor-
gehensweise evtl. in Kombination mit einer systemischen Therapie die Methode der Wahl [1-
4]. Im Falle technischer oder funktioneller Inoperabilitdt muss jedoch auf andere Therapieop-
tionen zurtickgegriffen werden. Als funktionell inoperabel gelten Patienten, die entweder auf-
grund einer eingeschrankten Lungenfunktion oder anderer Komorbiditaten z.B. kardiovasku-
larer Genese, einen radikalen thoraxchirurgischen Eingriff nicht tolerieren. Beides trifft, auf-
grund der Pathogenese der Erkrankung, héufig auf Patienten mit primarem Bronchialkarzinom
zu [3, 5]. Auch Patienten mit Lungenmetastasen sind, aufgrund der zugrundeliegenden kon-
sumierenden Grunderkrankung, haufig medizinisch inoperabel oder lehnen eine Operation
aus anderen Grunden ab. Bisher standen fur diese Patienten eine konventionelle Radiothera-
pie und/oder eine systemische Therapie zur Verfigung. Aufgrund des, im Vergleich zur chirur-
gischen Resektion, deutlich schlechteren Outcome wurden alternative Behandlungsmaoglich-
keiten, unter anderem die stereotaktische Ganzdrperbestrahlung, etabliert. Jedoch wird bei
der SBRT von primaren und sekundaren Lungentumoren bis heute kein einheitlicher Thera-
piealgorithmus angewandt. So ist weder hinreichend geklart, welche biologisch effektive Strah-
lendosis auf das maligne Lungengewebe appliziert werden sollte, noch welche Fraktionie-
rungsschemata eine Uberlegenheit hinsichtlich lokaler Kontrolle bei akzeptablem Nebenwir-
kungsprofil aufweisen. Um die daraus resultierende Heterogenitat der Therapieschemata zu
analysieren, wurde von der Deutschen Gesellschaft fir Radio-Onkologie (DEGRO) eine retro-
spektive multizentrische Datenbank ins Leben gerufen, welche Patientendaten von 22 Institu-
ten aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz umfasst, die zwischen 1998 und 2011 an
einem NSCLC im Stadium IA, IB oder Lungenmetastasen stereotaktisch bestrahlt wurden. An-
geregt durch diese Evaluation, welche auch Patientendaten des Universitatsklinikums Magde-
burg enthalt, entstand diese Arbeit. Hierbei wurden Patientendaten hinsichtlich lokaler und
systemischer Kontrolle, krankheitsfreiem -, tumorspezifischem - und Gesamtiberleben sowie
dem Auftreten von Nebenwirkungen ausgewertet, die im Zeitraum von 2001 bis 2013 stere-

otaktisch an einem priméren oder sekundaren Lungentumor bestrahlt wurden.

1.2 Grundlagen

Das Bronchialkarzinom stellte auch 2012 die am haufigsten zum Tode fuhrende maligne Tu-
morentitat unter M&nnern in Europa und auch in Deutschland dar. Bei Frauen lag die Sterb-
lichkeit an zweiter Stelle [3, 6]. Sowohl das rasch progrediente Fortschreiten der Erkrankung
nach Diagnosestellung, als auch das Patientenklientel, welches zu 90% einen langjahrigen
Nikotinabusus mit einhergehenden kardiopulmonalen Komorbiditaten aufweist und vor allem
Patienten der 7. Lebensdekade oder alter umfasst, bedingen differenzierte Therapiestrategien
[3, 5].



Die Auswirkungen einer Metastasierung wie z.B. Leberversagen, respiratorische Insuffizienz
oder Hirndruckerhdhung, bilden die Haupttodesursache maligner Tumore [7]. Etwa jeder dritte
Patient mit der Diagnose eines malignen Tumors entwickelt im Laufe der Krankheit Lungen-
metastasen als Zeichen der systemischen Ausbreitung [8, 9]. Das Spektrum dieser Patienten
ist dabei sehr heterogen hinsichtlich Primartumor, Alter, Komorbiditaten und Prognose, so
dass hier ein individualisiertes Therapieschema verfolgt werden sollte.

Die Therapie der Wahl, mit potenziell kurativer Intention war, sowohl bei priméaren, als auch
sekundéaren Lungenmalignomen, lange Zeit auf die operative Resektion beschrankt [9]. Die
Radiotherapie spielte hierbei nur eine untergeordnete Rolle. Jedoch hat sich, aufgrund techni-
scher Fortschritte, seit den 1990-er Jahren eine neue lokale Bestrahlungstechnik, die Ganz-
korperstereotaxie, in Anlehnung an die stereotaktische Bestrahlung kranialer Tumoren, etab-
liert [10, 11]. Dabei kann, mit Hilfe eines externen oder internen Koordinatensystems und pra-
ziser Planung von multiplen Bestrahlungsfeldern, eine Konzentration der Strahlung auf das
Zielvolumen erreicht werden. Somit wird ein steiler Dosisgradient zwischen Tumor und Nor-
malgewebe generiert, welcher eine Dosiseskalation und gleichzeitig eine maximale Schonung
des umgebenden nicht-malignen Parenchyms erlaubt. In wenigen Sitzungen (i.d.R. 1-10 Frak-
tionen = Hypofraktionierung) kénnen so Gesamtstrahlendosen auf das maligne Gewebe ap-
pliziert werden, die biologisch aquivalent oder héherwertig sind, als die der konventionell frak-

tionierten Strahlentherapie [12].

1.3 Bronchialkarzinom
1.3.1 Klassifikation
Histologie

Die histologische Differenzierung von Lungenkarzinomen ist essenziell, da, je nach Tumoren-
titat, spezifische Therapieansatze Anwendung finden. Handelt es sich um einen priméaren Lun-
gentumor, wird zunéchst zwischen kleinzelligem (SCLC) und nicht-kleinzelligem (NSCLC)
Lungenkarzinom unterschieden [1, 2].

Das SCLC, ein schlecht differenzierter epithelialer Tumor, macht ca. 12-15 % der Félle aus
[1]. Bei mehr als 85% der Patienten stellt sich bei der histopathologischen Tumortypisierung
heraus, dass es sich um ein NSCLC handelt. Diese werden nach WHO/IARC-Kriterien weiter
eingeteilt, wobei in der Mehrzahl der Falle ein Plattenepithelkarzinom (ca. 40%) oder ein A-
denokarzinom (ca. 35%) vorliegt [13]. Letztere, maligne eptiheliale Tumoren mit glandularer
Differenzierung oder Muzinproduktion, stellen den haufigsten Tumortyp bei Nichtrauchern dar.
Dagegen entstehen mehr als 90% der Plattenepithelkarzinome, die typischerweise Verhor-

nungen und/ oder Interzellularbriicken aufweisen, bei Rauchern [3].



Weitere Subtypen des NSCLC sind das grof3zellige Karzinom, das adenosquamdse Karzinom,
das sarkomatoide Karzinom, der Karzinoidtumor und der Speicheldrisentumor [2]. Die ver-
schiedenen Subtypen lassen sich zudem noch weiter differenzieren, eine weitere Ausfiihrung
wirde jedoch den Umfang dieser Arbeit sprengen.

Im Rahmen neuer Therapieansatze, der sogenannten personalisierten Therapie, ist es zudem
notwendig molekulare Testungen durchzufiihren, um individuelle molekularbiologische Kons-

tellationen zu entschlisseln [14].

Stadieneinteilung
Zur prognostischen Abschétzung, adaquaten Therapieplanung und Qualitatssicherung sollte
bei allen Lungenkarzinompatienten eine moglichst genaue Einteilung entsprechend des TNM-
Systems und der UICC-Stadien vorgenommen werden. Seit 2010 gilt jeweils die 7. Auflage,
welche, im Gegensatz zu den vorherigen, auf einer erheblich gréReren Patientenzahl (81 015
vs. 5 139) aus 45 verschiedenen Zentren in 20 Landern, basiert [1, 3]. Da das in der vorlie-
genden Arbeit eingeschlossene Patientenkollektiv in den Jahren zwischen 2001 und 2013 be-
handelt wurde, findet sowohl die altere 6., als auch die neue 7. TNM-Klassifikation Anwen-
dung. Eine Ubersicht tiber die Gemeinsamkeiten und Unterschiede gibt Tabelle 1 im Anhang.
Hieraus leitet sich schlief3lich die weitere Einteilung zur Therapieplanung in die UICC-Stadien

ab. Hierzu findet sich ebenfalls eine Ubersichtstabelle (Tabelle 2) im Anhang.

1.3.2 Therapie

Die Therapie des Lungenkarzinoms sollte interdisziplinar erfolgen. Das individuelle Vorgehen
ist dabei zum einen vom Tumorstadium, zum anderen von Komorbiditaten und dem Allgemein-
zustand des Patienten abhangig.

Im Stadium | und 1l des NSCLC sollte, bei ausreichender kardiopulmonaler Reserve, eine ra-
dikale RO-Resektion erfolgen. Dabei wird in der Regel eine anatomische Funktionseinheit,
meist ein Lungenlappen, entfernt. Zusatzlich wird eine systematische ipsilaterale Lymphkno-
tendissektion zur Prognoseverbesserung und zum vollstdndigen pathologischen Staging emp-
fohlen [1, 2, 15, 16]. Ergadnzend sollte im Stadium Il bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand,
innerhalb von 60 Tagen nach Operation, eine adjuvante, cisplatinhaltige Kombinationschemo-
therapie uUber 4 Zyklen erfolgen [1, 4]. Im Stadium Ib kann diese, nach individueller Risikoab-
wagung, ebenfalls appliziert werden [16]. Ist der Patient jedoch aufgrund limitierter Lungen-
funktion, Komorbiditaten oder reduziertem Allgemeinzustand funktionell inoperabel bzw. wird
eine Operation abgelehnt, stellt die definitive Strahlentherapie die Behandlungsmodalitat der
Wahl dar. Das Standardregime ist dabei eine konventionelle Bestrahlung, die mit einer Ge-
samtdosis von 60-70 Gy in taglichen Fraktionen von 1,8 - 2,0 Gy appliziert wird. Damit werden
im Stadium | lokale Kontrollraten von 50% und ein 5-Jahres Uberleben von 10-30% erreicht
[1, 17]. Im Vergleich dazu werden bei operativen Therapieverfahren lokale Kontrollraten von

78% und ein 5-Jahres Uberleben von 60-70% erzielt [17, 18]. Um auch funktionell inoperablen
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Patienten eine glnstigere Prognose zu ermdglichen, wurden neuere, intensivere Bestrah-
lungsverfahren etabliert [18]. So konnte eine Verbesserung der Uberlebenszeit durch kontinu-
ierlich hyperfraktionierte, akzelerierte Radiotherapie (CHART) erzielt werden. Dabei wird drei-
mal taglich mit 1,5 Gy tber 12 Tage bestrahlt, d.h. eine Gesamtdosis von 54 Gy in 36 Fraktio-
nen verabreicht [1, 15]. Ein weiteres vielversprechendes radiotherapeutisches Verfahren, stellt
die hypofraktionierte stereotaktische Korperbestrahlung dar [1]. Diese wird in den folgenden
Abschnitten ausfuhrlicher erlautert und diskutiert werden.

Die Therapieoptionen fiir das Stadium IllA sind, neben Allgemeinzustand und Komorbiditaten
des Patienten, vor allem abh&ngig vom Lymphknotenstatus und damit sehr heterogen [19].
Bei klinisch ausgeschlossenem mediastinalem Lymphknotenbefall (< N2-Status), ausreichen-
dem Allgemeinzustand und potenziell resektablem Tumor, sollte eine primare Operation ana-
log der Stadien | und Il erfolgen. AnschlieBend sollte eine adjunvante cisplatinbasierte Kombi-
nationschemotherapie Uber 4-6 Zyklen appliziert werden. Zeigt sich intraoperativ ein mikro-
oder makroskopischer N2-Status oder erfolgt eine R1-Resektion sollte im Anschluss an die
adjuvante Chemotherapie, eine Mediastinalbestrahlung mit 50-60 Gy in Betracht gezogen wer-
den [1, 4, 19]. Bei bereits praoperativ gesichertem N2-Status ohne ausgedehnte Lymphkno-
tenpakete muss das Vorgehen individuell entschieden werden. Dabei kommt eine primare
Operation mit adjuvanter, sequentieller Radiochemotherapie, eine neoadjuvante Chemothe-
rapie mit anschlieBender Operation oder eine definitive, simultane Radiochemotherapie in
Betracht [4, 16, 19]. Patienten mit ausgedehntem mediastinalem Lymphknotenbefall wird eine
platinbasierte Radiochemotherapie empfohlen, die moglichst simultan appliziert werden sollte
[4, 20]. Falls relevante Komorbiditaten vorliegen und/ oder der Allgemeinzustand reduziert ist,
sollte die Chemotherapie sequenziell durchgefiihrt werden. Typischerweise werden zwei Zyk-
len Cisplatin plus Etoposid oder ein Vinkaalkaloid sowie die Radiatio mit einer Gesamtdosis
von 60-66 Gy verabreicht [1, 3, 4].

Da das Stadium IlIB potenziell kurativ behandelbar ist, sollte bei gutem Allgemeinzustand des
Patienten eine simultane cisplatinbasierte Radiochemotherapie, analog zum Stadium IlIA
durchgefuhrt werden [1, 16, 21]. In ausgewahlten Fallen mit T4 NO/1-Status kann eine opera-
tive Therapie mit adjuvanter Chemotherapie in Betracht gezogen werden [1, 4, 21]. Befindet
sich der Patient jedoch in schlechtem Allgemeinzustand, hat gravierende Komorbiditaten oder
einen relevanten Gewichtsverlust (> 10%) erlitten, sollte eine palliative Therapie angeboten
werden [4, 21].

Im Stadium 1V ist das NSCLC technisch inoperabel und die definitive Radiotherapie ist auf-
grund der Gré3e bzw. Lage des Tumors meist nicht mehr mdglich. Somit ist das Therapieziel
nicht primar kurativ, sondern es wird ein palliatives Therapiekonzept verfolgt, bei dem die Re-
duktion klinischer Symptome im Vordergrund steht [1]. Hierfur wird bei Patienten in ausrei-

chendem Allgemeinzustand eine systemische Therapie durchgefihrt. Wenn mdglich wird eine



platinbasierte Kombinationschemotherapie tUber 4-6 Zyklen, alternativ eine Monotherapie ap-
pliziert [1, 2, 4, 22, 23]. Aulzerdem kdnnen nach molekulargenetischer Untersuchung des Tu-
morgewebes alleine oder zusatzlich zur Chemotherapie neue Substanzen, wie z.B. EGFR-,
ALK-Tyrosinkinaseinhibitoren oder VEGF-Hemmer eingesetzt werden [24—-27]. Beim Auftreten
symptomatischer Skelettmetastasierung, Nachweis von Hirnmetastasen und zur palliativen,
lokoregionaren Kontrolle, z.B. bei einem den Hauptbronchus komprimierend wachsendem Tu-
mor, ist eine Bestrahlung oder eine palliative Operation dieser Region(en) indiziert [1, 2, 23].

Im Falle eines Rezidivs ist die Wirksamkeit einer Zweitlinientherapie von verschiedenen Fak-
toren, wie z.B. Tumorentitat und Patientenklientel abh&ngig. Daher sollte das weitere Vorge-

hen individuell entschieden werden [1].

1.3.3 Prognose

Das Lungenkarzinom ist weltweit die am haufigsten zum Tode fuhrende Krebsart [28]. In
Deutschland liegt das relative 5-Jahres-Uberleben mit der Diagnose Lungenkrebs bei Mannern
bei 16%, bei Frauen bei 21%. Fur die ménnliche Bevolkerung ist es somit die am haufigsten
zum Tode fuhrende Krebserkrankung, fur die weibliche die zweithdufigste [3, 6]. Insgesamt
liegt das 5-Jahres-Uberleben beim Lungenkarzinom bei ca. 15%, wobei der wichtigste Prog-
noseparameter das Stadium der Erkrankung ist [1, 4]. So liegt das mediane Uberleben von
Patienten mit einem NSCLC im Stadium IA unter adaquater Therapie bei 60 Monaten, das 5-
Jahres-Uberleben betragt hier 50%. Im Vergleich dazu leben nach 5 Jahren nur noch 2% der
Patienten mit NSCLC Stadium IV, das mediane Uberleben betragt 6 Monate [4].

1.4 Lungenmetastasen
1.4.1 Primartumor

Nur wenige Patienten leben langer als ein Jahr nach Diagnosestellung eines metastasierten
Malignoms [29]. Dabei sind Lunge und Leber, aufgrund ihrer dichten arterio-venésen und lym-
phatischen Gefaliversorgung, die zwei wichtigsten Zielorgane fur Fernmetastasen [9]. So bil-
den sich bei 25-30% aller Malignompatienten Lungenfiliae aus [8, 30—-32]. Diese stellen, noch
vor dem primaren Lungenkarzinom, die haufigste Form maligner Lungenrundherde dar [9]. In
der Mehrzahl der Falle erfolgt die Tumorzellverschleppung hamatogen, wodurch vor allem Tu-
more, die einen direkten vendsen Abfluss in die Vena cava superior oder inferior besitzen, in
die Lunge metastasieren wie z.B. das Mammakarzinom, Tumoren des Kopf-Hals-Bereichs,
das Nierenzell- oder tiefe Rektumkarzinom. Diese Metastasen sind meist peripher und sub-
pleural gelegen und kdnnen oft als gut umschriebene Herde dargestellt werden [31]. Eine lym-
phogene Metastasierung, durch die nur 6-8% der Lungenfiliae entstehen, zeigt sich meist als
diffuse Tumorzellausbreitung hilusnah im Lymphsystem der Lunge (Lymphangiosis carcino-
matosa). Diese geht vor allem von Primartumoren des Pankreas, des Magens, der Mamma,

der Ovarien oder der Prostata aus [9]. Jedoch ist es prinzipiell bei jedem primé&ren Malignom



mdglich, dass sich Filiae in der Lunge bilden [8, 9]. Die am haufigsten in die Lunge metasta-
sierenden Primartumore sind in absteigender Reihenfolge das Hodenkarzinom, das Melanom,
das Nebennieren- und Nierenzellkarzinom, das Osteo- und Weichteilsarkom, die Karzinome
der Mamma, der Prostata, des Uterus, des Pankreas, des Kolorektums, des Oropharynx, der
Harnblase, der Lunge, des Magens, der Zervix, der Leber bzw. der Galle und der Ovarien [9].

1.4.2 Therapie

Das therapeutische Vorgehen bei Lungenmetastasen ist zunachst von der Therapie des Pri-
martumors, vom Allgemeinzustand, dem Patientenwunsch sowie vom Ausmald der Metasta-
sierung abhéngig. Dabei wird heute zwischen einer ausgedehnten Metastasierung, mit multip-
len Filiae in verschiedenen Organsystemen, und einer Oligometastasierung, mit einzelnen Me-
tastasen in nur einem Organ, unterschieden [33]. Dementsprechend sind auch die Therapie-
ansatze unterschiedlich.

Bei einem Patienten mit fortgeschrittener Metastasierung wird in der Regel auf ein palliatives
Therapiekonzept zurtickgegriffen. Dieses umfasst, je nach Prim&rtumor, eine palliative syste-
mische Therapie z.B. eine Chemo- oder Hormontherapie und bei symptomatischen Metasta-
sen eine palliative lokale Behandlung wie eine Radiotherapie oder ein chirurgisches Vorgehen
[24, 33, 34]. Aufgrund eines reduzierten Allgemeinzustandes oder des Patientenwillens kann
alternativ das Konzept der ,bestmdéglich supportiven Therapie“ angewandt werden.

Liegt eine pulmonale Oligometastasierung vor, so wird, aufgrund des potenziell kurativen Ther-
pieansatzes, ein aggressiveres therapeutisches Vorgehen angestrebt, um eine lokale Kon-
trolle zu erzielen [24, 34]. Toleriert der Patient eine Operation, kann der Primartumor kontrol-
liert werden, ist die Fernmetastasierung auf die Lunge beschrankt und ist abzusehen, dass die
Lungenfiliae komplett reseziert werden kdnnen, so stellt die chirurgische Resektion das Ver-
fahren der Wahl dar [8, 27, 29—-31]. Dabei sollte méglichst parenchymsparend gearbeitet wer-
den, um eine adaquate pulmonale Funktion zu erhalten. Dennoch sollte das oberste Ziel die
komplette Resektion (RO) aller Lungenfiliae sein, da dies den wichtigsten positiven Prognose-
faktor darstellt, wie in einer Langzeitauswertung von 5206 Fallen durch die International Re-
gistry of Lung Metastases gezeigt wurde [35]. Das 5-Jahres-Uberleben bei RO-Resektion be-
trug dabei 36% mit einem medianen Uberleben von 35 Monaten, im Vergleich zu 13% mit
medianem Uberleben von 15 Monaten bei R1 Resektion. 70% der Patienten, bei welchen eine

RO-Resektion gelang, Uberlebten 2 Jahre [35].

Jedoch ist ein Grof3teil pulmonal oligometastasierter Patienten nicht fur eine Operation geeig-
net oder eine RO-Resektion ist technisch nicht mdglich [7]. Um diesen Patienten eine bessere
Prognose in Aussicht stellen zu kdnnen, werden alternative Therapiekonzepte mit dem Ziel
der lokalen Kontrolle von Lungenmetastasen etabliert. Dabei wird vor allem auf interventio-

nelle, ablative Verfahren und die lokale Radiotherapie zuriickgegriffen [31]. Bei Ersterem wer-
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den bildgesteuert perkutane Sonden in das metastatische Gewebe eingebracht und eine lo-
kale thermische Ablation evoziert. Dabei werden vor allem hochfrequenter Wechselstrom
(RFA = Radiofrequenztherapie), elektromagnetische Wellen (Mikrowellenablation) oder fllissi-
ger Stickstoff (Kryoablation) eingesetzt [9, 36]. Um eine komplette Nekrose des Herdes zu
erzielen, sollte der Tumordurchmesser 3 cm nicht tGberschreiten. Mittels RFA wurden so 2-
Jahres-Uberlebensraten von 55-65% erzielt [32, 36].

Auch finden neuere Therapieansatze in der Radiotherapie, die bisher nur einen Stellenwert in
der palliativen Behandlung von Lungenmetastasen hatte, Anwendung. So wurden in diversen
Publikationen, die zwar ein heterogenes Patientenkollektiv und unterschiedliche Behandlungs-
algorithmen umfassen, durchgehend vielversprechende Ergebnisse nach hypofraktionierter
stereotaktischer Bestrahlung (SBRT) bei pulmonaler Oligometastasierung beschrieben [18,
24, 26, 27, 37, 38]. Vorteile der stereotaktischen Bestrahlung gegeniiber der chirurgischen
Resektion sind die ambulante Therapieoption, verkirzte Genesungsdauer und somit der mog-
liche zeitnahe Anschluss einer systemischen Therapie [27]. AuRBerdem ist sie unter Beachtung
der Dosisbeschrankung fir Risikoorgane wiederholt anwendbar [24]. Im Folgenden soll auf

diese Therapiestrategie naher eingegangen werden.

1.5 Stereotaktische Radiochirurgie
1.5.1 Indikationen

Das Konzept der stereotaktischen Radiotherapie wurde 1951 erstmals zur prazisen, ablativen
Einzeitbestrahlung intrakranieller Lasionen von Lars Leksell, einem schwedischen Neurochi-
rurgen, am Karolinska Krankenhaus eingesetzt und dabei der Begriff Radiochirurgie gepragt
[11, 18]. Seit den frihen 1990er Jahren wurde diese Bestrahlungstechnik von verschiedenen
Arbeitsgruppen auf extrakranielle Ziele, im Sinne der stereotaktischen Body Radiotherapie
(SBRT), Ubertragen und seither stetig weiterentwickelt [10, 11, 39, 40]. Zunachst wurde diese
Technik vor allem zur lokalen Kontrolle von primaren und oligometastatischen Lungen- und
Lebertumoren, sowie benignen und malignen Tumoren der Wirbelsédule eingesetzt [11, 41].
Nachdem initial vielversprechende Ergebnisse publiziert wurden, verbreitet sich diese Me-
thode bis heute stetig, so dass auch die Studienlage weiter gefestigt wird [11]. Die Indikation
zur SBRT besteht aktuell vor allem bei funktionell inoperablen Patienten, die von einer lokalen
Tumorkontrolle im Hinblick auf Lebensdauer und —qualitéat profitieren und die Durchfiihrung

einer stereotaktischen Bestrahlung bei ausreichender Lungenfunktion tolerieren [42].

Des Weiteren zeigt der Einsatz der stereotaktischen Bestrahlung fur funktionell inoperable Pa-
tienten z.B. mit Karzinomen des Pankreas, der Niere, der Prostata, des Kopf-Hals-Bereiches,
sowie bei adrenalen Metastasen und Oligometastasen verschiedener Organe in retro- und

prospektiven Studien, bisher vielversprechende Ergebnisse [11].
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1.5.2 Theoretische Ansatze zur Biologie

Im Rahmen der stereotaktischen Strahlentherapie, auch ablative Strahlentherapie oder Radi-
ochirurgie genannt, werden in einer oder wenigen Fraktionen zielgenau hohe Strahlendosen
verabreicht, die mindestens gleichwertig zu Gesamtdosen der konventionell fraktionierten
Strahlentherapie wirken sollen [12]. Um die Effektivitat verschiedener Dosis- und Fraktionie-
rungsschemata zu vergleichen, hat sich die biologisch effektive Dosis (BED) in der klinischen
Anwendung bewahrt [11, 38, 39, 41, 43-45]. Diese wird anhand einer mathematischen Formel
berechnet, welche den Zellschaden, sowohl von Tumor- als auch normaler Gewebszellen,
nach Strahlenexsposition beschreibt [41, 44]. Dabei wird das Linear Quadratische Model (LQ-
Model) zugrunde gelegt, welches die verabreichte Dosis pro Fraktion (d), die Anzahl der Frak-
tionen (n), die Gesamtdosis (d x n) und einen gewebespezifischen Faktor (a/B-Verhaltnis) be-
ricksichtigt, der auf der biologischen Teilungsrate (schnell vs. langsam) basiert. Da Tumorzel-
len eine hohe Teilungsrate aufweisen, wird fur das o/f-Verhaltnis ein Wert von 10 Gy ange-
nommen [39, 40].

d
BED(Gy) =dxnx |1+—5-|[45]

B

Hieraus ergibt sich eine kontinuierlich krimmende Zell-Uberlebenskurve (Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung) [45]. Jedoch wurde bei in vitro und in vivo Experimenten nach Verabreichung einer
bestimmten radiogenen Schwellendosis (6-10Gy) ein lineares Zell-Uberleben beobachtet [44,
45]. Dies fuhrte zu einer kontroversen Diskussion ob das LQ-Model adaquat sei um Hochdo-
sisregime zu vergleichen, da, besonders bei hohen Einzelfraktionen, die Zellzerstérung wahr-
scheinlich Uberschatzt wird [11, 37, 44, 46]. Diverse Modifikationen dieser Gleichung fur Hoch-
dosisregime wie z.B. das generalisierte LQ-Model, das LQ-L-Model oder das Model der uni-
versalen Uberlebenskurve wurden entworfen. Jedoch erwies sich bisher keines als eindeutig
Uberlegen [11, 44]. Da akzeptable Berechnungen mit dem LQ-Model bis Dosen hin zu 18 Gy
oder sogar 25 Gy pro Fraktion erzielt wurden [44], findet es in den meisten Publikationen wei-
terhin Anwendung bis eine exaktere Methode zur Verfigung steht [11, 40, 44, 46]. Das LQ-
Model begriindet sich vor allem auf der Annahme, dass ionisierende Strahlung zu DNA-
Schaden, wie letalen Doppelstrangbrichen und potenziell reparablen Einzelstrangbrtichen,
fahrt [11, 37, 38]. Jedoch kommt es bei Verabreichung héherer Strahlendosen zum einen zu
mehr letalen DNA-Schaden als bei niedrigeren Einzeldosen [11, 24, 37, 38] und zum anderen
werden weitere Effekte z.B. an Endothelzellen, der Gewebevaskularisation sowie der Immun-
antwort beobachtet [11, 34]. Im Tiermodell wurde gezeigt, dass Einzeldosen von tber 10 Gy
zu Veranderungen des Gefaliendothels fuhren. Dabei entstehen, durch die Hydrolyse von

Sphingophospholipiden, Ceramide, welche als Second Messenger fungieren und die
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Apoptose dieser Zellen anregen [11, 34, 41, 47]. Zusatzlich wird bei hohen lokalen Einzeldo-
sen die Angiogenese unterbunden, was zu einer Minderperfusion und konsekutiv zu einem
Absterben der Tumorzellen fuhrt [34, 41]. Zusétzlich wird bei Hochdosisregimen sowohl die
angeborene, als auch die adaptive Immunantwort aktiviert [41]. Beispielsweise werden durch
die Wirkung hoher Strahlendosen Zellnekrosen induziert, was zur Freisetzung von proinflamm-
atorischen Zyto- und Chemokinen fuhrt [41, 47]. AuRerdem finden die Reifung dendritscher
Zellen, eine verstarkte Expression von MHC-I-Oberflachenmolekiilen sowie ein vermehrtes T-
Zell-Priming statt. Im Tiermodell zeigte sich nicht nur die Remission des bestrahlten Tumors
selbst, sondern zusétzlich die Remission von Fernmetastasen durch den sogenannten Absco-
pal-Effekt [11, 37, 41, 47].

1.5.3 Bestrahlungstechniken

Mit Hilfe spezialisierter Technik und genauer Planung ist es moglich hohe Strahlendosen pra-
zise in wenigen Fraktionen zu applizieren und hierdurch einen steilen Dosisgradienten zwi-
schen Zielvolumen und umgebendem Gewebe zu erreichen [12, 39, 40]. Trotz dieser eindeu-
tigen Zielstellung sind in Publikationen unterschiedliche Ansétze zur Durchfiihrung der stere-
otaktischen Bestrahlung von Lungentumoren zu finden [48, 49].

Um Risikoorgane zu schonen, sollte das Zielvolumen (PTV = planning target volume) bis auf
einen schmalen Sicherheitssaum auf den Tumor begrenzt sein [11, 18, 49]. Somit ist es es-
senziell diesen genau zu detektieren, um eine zielgenaue Bestrahlung gewéhrleisten zu kén-
nen [18]. Eine Herausforderung stellt die Atemverschieblichkeit dar, die eine Tumorbewegung
wahrend der Bestrahlungssitzungen nach sich zieht [18, 49]. Diese muss sowohl wahrend der
Bestrahlungsplanung, als auch wahrend der Dosisapplikation berticksichtigt werden. Hierfir
steht eine Reihe an Techniken zur Verfliigung, die alleine oder in Kombination eingesetzt wer-
den kénnen. Zum einen wird versucht durch Immobilisierung des Patienten z.B. mit Hilfe eines
stereotaktischen Kérperrahmens in Verbindung mit einer Vakuummatratze, die Beweglichkeit
zu reduzieren [18, 49]. Zusatzlich kann mittels mechanischer Abdominalpresse, einem spezi-
ellen Korsett oder Luft-Anhalte-Techniken, die Atmung supprimiert werden [11, 18, 49]. Wird
kein Korperrahmen eingesetzt, ist es wichtig fur die Zielgenauigkeit eine exakte Reproduzier-
barkeit der Patientenlagerung und -fixierung zu gewahrleisten [18, 42, 49]. Zuséatzlich ist es
erforderlich, mittels mobilen oder am Bestrahlungsgeréat installierten bildgebenden Verfahren
z.B. Cone Beam CT, eine Verifizierung der exakten Tumorposition vor jeder Bestrahlungssit-
zung durchzufuhren [18, 42, 49]. Ein weiterer Ansatz ist die Erfassung der Tumorbewegung
entweder durch Registrierung des Tumors selbst, mittels eines implantierten rontgendichten
Markers [11, 18, 42, 49] oder eine atemgetriggerte Bestrahlung. Hierbei wird unter Detektion
des Atemzyklus wéahrend einer definierten Atemphase (meist tiefe Exspiration) bestrahlt [11,
42, 49]. Alternativ kann die Atemverschieblichkeit des Tumors initial bertcksichtigt werden,

indem bereits im Planungs-CT, z.B. mittels 4D-CT, alle Phasen des Atemzyklus erfasst werden

13



und ein ITV (internal target volume) generiert wird, welches die Tumorlage in allen Atempha-
sen vereint [10, 11, 39, 40] (ndheres in 3.1).

Um die geforderte Konformalitat, d.h. eine prézise Applikation der Strahlendosis auf das Ziel-
volumen unter Schonung des Normalgewebes und der Risikoorgane, umsetzten zu kdénnen,
muss ein 3-D-Planungsprogramm verwendet werden [42]. Hiermit werden ca. 5 bis 15
koplanare, non-koplanare Bestrahlungsfelder oder Rotationsfelder [11, 39] so arrangiert, dass
sie im Tumor konvergieren, um dort die maximale Dosis zu erzielen. Zur Schonung des an-
grenzenden Normalgewebes sollten moglichst keine Feld-Uberschneidungen auRerhalb des
Isozentrums bestehen [11, 49]. Zuséatzlich kann dieser Effekt, vor allem bei irreguléaren Zielvo-
lumina, durch eine individuelle Feldformung mittels Multileafkollimator unterstiitzt werden [11,
42].

Die Dosis wird bei der SBRT auf eine das Zielvolumen umgebende Isodosenlinie, i.d.R 60-
90% Isodosis, definiert. Hierdurch wird das Zielvolumen vollstandig erfasst und eine Dosishe-
terogenitat erreicht. Zielstellung sind hohe Dosen im Isozentrum (105% bis >150% der das
PTV umfassenden Dosis [46]) und ein steiler Dosisabfall aul3erhalb des Zielvolumens [10, 11,
18]. Bis heute besteht jedoch kein Konsens Uber ein optimales Dosis-Fraktionierungsschema
[10, 18, 34, 48]. Lediglich eine maximal tolerierbare Gesamtdosis von 60-66 Gy verabreicht in
3 Fraktionen, sowie eine Dosis-Wirkungs-Beziehung mit héheren lokalen Kontrollraten bei ge-
steigerter Dosis, wurde in Dosis-Eskalationsstudien beobachtet [50-54].

Schliel3lich kommen, je nach Applikationsform der SBRT, Linearbeschleuniger spezieller Bau-
art zur Anwendung. So kdnnen entweder herkdmmliche Linearbeschleuniger, die mit zusatzli-
chem Equipment wie z.B. einem integrierten CT ausgestattet wurden, zum Einsatz kommen.
Alternativ existieren speziell fir die SBRT entwickelte robotergestiitzte Linearbeschleuniger
z.B. CyberKnife [11, 12, 39].

1.5.4 Nebenwirkungen

Bestehende Studien zeigen eine gute Vertraglichkeit der stereotaktischen Behandlung von
Lungentumoren. Nur selten traten schwerwiegende Nebenwirkungen auf [10, 17, 24, 33, 34,
39, 46, 48, 50, 51, 55, 56]. Da ein Dosis-Volumen-Bezug angenommen wird, ist zum einen die
GroRRe und Lage der zu bestrahlenden Region, zum anderen die erwartete Dosisverteilung
und die verabreichte Einzel- und Gesamtdosis zu beachten [24, 25, 42, 43]. Vorsicht sollte bei
groReren (> 50cm3) und solchen Bestrahlungsvolumina geboten sein, die in relativer Nahe zu
zentralen Risikoorganen, wie Trachea, Hauptbronchien, groRen GefaRen, Osophagus und Ri-
ckenmark liegen. Hier sollte das Bestrahlungsregime entsprechend angepasst werden [17, 25,
40, 43, 46, 48]. Durch die SBRT induzierte Entziindungen dieser Organe, kdnnen sich akut
z.B. als Hustenreiz, Schluckbeschwerden oder Schmerzen &uf3ern. Chronisch kénnen in Ein-
zelfallen stenosierende Vernarbungen mit nachgeschalteter Atelektase [25] und daraus resul-

tierender Lungenfunktionseinschrankung, Hamoptysen, Blutungen, Ulzerationen, Fisteln und
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Ruckenmarksmyopathien auftreten [11, 39, 40, 42]. Ebenso muss bei peripher gelegenen Tu-
moren die Dosis ggf. an benachbarte Risikoorgane wie die Haut, Brustwand, angrenzende
Rippen, Plexus brachialis, Subcosaltnerven und Nervus vagus zur Vermeidung von Dermati-
tiden, Myositiden, (chronischen) Brustwandschmerzen, Pleuraerguss, Rippenfrakturen und
Neuropathien [10, 11, 24, 39, 51, 56-58] angepasst werden. Jedoch existieren fir die SBRT
noch keine allgemeingultigen Toleranzdosen in Bezug auf gesundes Gewebe [17, 46, 49, 53,
59]. Diese werden in Analogie zu Erfahrungen aus der konventionellen Strahlentherapie an-
hand der BED ubertragen [17, 42]. Das diesbeziiglich best-untersuchte Gewebe ist die Lunge
selbst, da hier nach SBRT am haufigsten Verédnderungen beobachtet werden [39, 46, 55]. So
kdnnen in bis zu 90% der Falle Dichteunterschiede, vor allem im und um den Hochdosisbe-
reich, im CT-Thorax gefunden werden. Dennoch bleibt dies bei der Mehrzahl der Patienten
klinisch asymptomatisch [24, 39, 60].

Weniger als 8% der Patienten entwickeln behandlungsbediirftige Lungenparenchymschéaden
(CTCAE-Toxizitat = Grad Il) [17, 39, 42, 49, 51]. Dabei wird zwischen zwei Formen unterschie-
den. Die akute radiogene Pneumonitis tritt innerhalb der ersten 6 Monate nach Abschluss der
Bestrahlung auf, wohingegen sich die chronische Bestrahlungsfibrose erst spater, d.h. mehr
als 6 Monate post radiationem, zeigt [39, 43]. Allerdings entwickelt sich eine radiogene Pneu-
monitis haufig zu einer chronischen Fibrose, was konsekutiv zum Funktionsverlust des be-
troffenen Lungenareals fuhrt [43, 55]. Daher muss besonders bei Patienten mit eingeschrank-
ter Lungenfunktion z.B. bei schwerer COPD abgewogen werden, ob die SBRT toleriert wird
[5, 40, 42]. Insgesamt ist jedoch hochstens eine geringe Veranderung der Lungenfunktion mit-
tels SBRT behandelter Patienten zu beobachten [39, 61, 62]. Zur Vermeidung behandlungs-
bedurftiger Pneumonitiden (CTCAE-Toxizitatsgrad 2 I1) hat sich in Studien eine Einschrankung
des Lungenvolumens, das mit 20 Gy oder mehr exponiert wird (V20) bewahrt [10, 46, 46, 59].
Ob patientenbezogene Faktoren, wie z.B. Alter, Komorbiditaten oder die initiale Lungenfunk-
tion, einen Einfluss auf die Haufigkeit von Nebenwirkungen nach SBRT haben, wird zurzeit
kontrovers diskutiert [5, 40, 43, 62]. Letztlich sind Langzeiteffekte, die durch Dosiseskalation
im Rahmen einer stereotaktischen Bestrahlung der Lunge hervorgerufen werden, noch unbe-
kannt. [55]
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv
2.1.1 Patientendaten

An der Kilinik fur Strahlentherapie (KSTR) der Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg wer-
den seit Dezember 2000, Patienten mit Lungentumoren stereotaktisch bestrahlt. Fur die vor-
liegende retrospektive Analyse wurden die Daten von 43 Patienten mit primarem Bronchial-
karzinom und 40 Patienten mit Lungenmetastasen herangezogen, die bis einschliel3lich Okto-
ber 2013, mit dieser Methode behandelt wurden.

Da bei einem Patienten mit primarem Bronchialkarzinom zwei Lungenrundherde gleichzeitig
vorlagen, die beide einer stereotaktischen Behandlung unterzogen wurden, finden sich in die-
ser Gruppe 44 mit SBRT behandelte Tumore. Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Be-
strahlung in diesem Kollektiv lag zwischen 52 und 85 Jahren, wobei das mittlere Behandlungs-
alter 72 Jahre betrug. Insgesamt wurden 30 (69,8%) Manner und 13 (30,2%) Frauen mit pri-
marem Bronchialkarzinom stereotaktisch behandelt. Um den Allgemeinzustand der Patienten
vor Bestrahlungsbeginn vergleichen zu kénnen, wurde der Karnofsky-Index herangezogen.
Dieser betrug zwischen 50% und 100%, wobei im Mittel ein Karnofsky-Index von 70% vorlag.
Die Gruppe der Lungenmetastasen umfasst hingegen 45 Tumore, die stereotaktisch bestrahlt
wurden, da hier bei funf Patienten zwei Herde gleichzeitig, bzw. mit einem Tag zeitversetzt,
therapiert wurden. Im Mittel waren die Patienten zum Zeitpunkt der Bestrahlung 65 Jahre alt,
wobei der jliingste Patient 10 Jahre und der &lteste 89 Jahre alt war. Dieses Patientenkollektiv
umfasste 26 (65 %) Manner und 14 (35 %) Frauen. Auch hier wurde der Karnofsky-Index zur
Vergleichbarkeit des Allgemeinzustandes herangezogen, der zwischen 50% und 90%, im Mit-
tel bei 75% lag (Tabelle 3).

Primares NSCLC Lungenmetastasen
Patientenanzahl 43 40
Tumoranzahl 44 45

Bestrahlungsalter

Median/ Mittelwert

71,5 Jahre/ 72,6 Jahre

69,2 Jahre/ 65,4 Jahre

Minimum/ Maximum

52,3 Jahre/ 85,2 Jahre

10,0 Jahre/ 88,9 Jahre

Geschlecht
mannlich 30 (69,8%) 26 (65%)
weiblich 13 (30,2%) 14 (35%)
Karnofsky-Index

(Median/ Mittelwert) 70/ 70 75/ 74

50 4,7 % 5,3 %

60 23,3 % 15,8 %

70 44,2 % 28,9 %

80 25,6 % 34,2 %
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Priméares NSCLC Lungenmetastasen

90 0 15,8 %

100 2,3 % 0

Tabelle 3: Parameter zur Patientencharakteristik aufgeschlisselt in die Gruppen priméares Bronchial-
karzinom und Lungenmetastasen

2.1.2 Tumordaten

Die Gruppe der Patienten, die aufgrund eines primaren Bronchialkarzinoms behandelt wurden,
umfasste insgesamt 44 stereotaktisch bestrahlte Tumoren. Nach histologischer Differenzie-
rung stellten sich 21 (47,7%) als Plattenepithelkarzinome, 16 (36,4%) als Adenokarzinome und
ein (2,3%) grof3zelliges Karzinom heraus. Bei sechs (13,6%) Tumoren blieb die histologische
Entitat unbekannt. 32 (72,7%) der primaren Bronchialkarzinome waren peripher und 12
(27,3%) zentral lokalisiert. Der maximale Tumordurchmesser im Planungs-CT betrug zwischen
1,0 und 9,0 cm, wobei der Median bei 3,0 cm lag. Bei 35 (79,5%) Patienten lag ein solitéres
Bronchialkarzinom vor, bei 9 Patienten (20,5 %) lag zur gleichen Zeit noch mindestens ein
weiterer Tumor vor.

Die Lungenmetastasen-Gruppe setzte sich aus 45 Tumoren zusammen, wobei 13 (28,9%)
Filiae eines kolorektalen Karzinoms waren, jeweils 9 (20%) von einem NSCLC oder Nieren-
zellkarzinom ausgingen und 14 (30,9%) von einem ,anderen® Primarius wie Osophaguskarzi-
nom (8,8%), Mammakarzinom (6,7%), Karzinom des Kopf-/Halsbereichs (4,4%), SCLC
(2,2%), Harnblasenkarzinom (2,2%), Ovarialkarzinom (2,2%) oder malignem fibrésem Histio-
zytom (2,2%) stammten. Histologisch konnten 11 (24,2%) als Plattenepithelkarzinom und 18
(40%) als Adenokarzinom identifiziert werden. Bei 7 (15,6%) der Lungenmetastasen lag eine
»=andere® histologische Differenzierung, wie klarzelliges Karzinom (6,7%), Sarkom (6,7%) oder
kleinzelliges Bronchialkarzinom (2,2%) vor. Bei 9 (29%) Tumoren blieb die Histologie unbe-
kannt. Lokalisiert waren 19 (42,2%) der Lungenmetastasen peripher, die restlichen 26 (57,8%)
lagen zentral. Der maximale Tumordurchmesser im Planungs-CT lag zwischen 0,7 und 7,0
cm, wobei sich der Median bei 2,8 cm und der Mittelwert bei 2,96 cm befand. In 12 Féallen
(26,7%) handelte es sich um eine solitére Metastase. Zweimal (4,4%) lagen insgesamt 2 Filiae
vor, in 8 Féllen (17,8%) hatte der Patient insgesamt 3 Metastasen, in 11 (24,2%) Fallen lagen
insgesamt 4 Filiae vor und in 13 (28,9%) Fallen waren 5 oder mehr Metastasen bekannt. Bei
41 (91,1%) der Patienten war der Primartumor der zugrundeliegendenLungenmetastase zum
Zeitpunkt der Bestrahlung kontrolliert, bei den restlichen 4 Fallen war dies nicht der Fall (Ta-
belle 4.).
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Priméares NSCLC

Lungenmetastasen

Tumoranzahl

44

45

Primarius

Kolorektales Karzinom

13 (28,9%)

NSCLC - 9 (20%)
Nierenzellkarzinom - 9 (20%)
Osophaguskarzinom - 4 (8,8%)
Mammakarzinom - 3 (6,7%)
Karzinom des Kopf-/Halsbereichs - 2 (4,4%)
SCLC - 1(2,2%)
Harnblasenkarzinom - 1 (2,2%)
Ovarialkarzinom - 1 (2,2%)
Malignes fibroses Histiozytom - 1(2,2%)

Histologie

Plattenepithelkarzinom

21 (47,7%)

11 (24,2%)

Adenokarzinom 16 (36,4%) 18 (40%)
Grol3zelliges Karzinom 1(2,3%) -
Klarzelliges Karzinom - 3 (6,7%)

Sarkom - 3 (6,7%)

SCLC - 1(2,2%)

nicht bekannt 6 (13,6%) 9 (20%)
Tumorlokalisation 32/12 19/ 26

(peripher/zentral)

72,7% / 27,3%

42,2% [ 57,8%

Maximaler Tumordurchmesser (cm)

Minimum/Maximum 1,0/9,0 0,7/7,0
Median/Mittelwert 3,0/35 2,8/2,96
Solitarer Tumor bzw. Metastase 35/9 11/29

(ja/nein) 79,5% / 20,5% 27,5% [ 72,5%
2 Metastasen insgesamt - 1 (2,5%)
3 Metastasen insgesamt - 7 (17,5%)

4 Metastasen insgesamt

11 (27,5%)

= 5 Metastasen insgesamt

10 (25,0%)

Tabelle 4: Parameter zur Tumorcharakteristik aufgeschliisselt in die Gruppen priméares Bronchialkarzi-

nom und Lungenmetastasen
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2.1.3 Therapiedaten

In der Gruppe der Patienten mit primarem Bronchialkarzinom wurde bei 24 (54,5%) Patienten
die SBRT als Erstlinientherapie angewandt. Die tbrigen 20 (45,5%) Patienten wurden im Rah-
men einer Folgetherapie stereotaktisch bestrahlt. 16 (36,5%) Patienten erhielten vor der SBRT
eine Chemotherapie. Nur ein Patient (2,3%) wurde simultan zur SBRT systemisch therapiert.
Bei 6 (13,6%) Patienten wurde nach SBRT eine Chemotherapie appliziert, bei weiteren 6
(13,6%) Patienten war nicht bekannt ob und wann sie eine Chemotherapie erhielten.

Die GrofRRe des PTV variierte zwischen 7,4 ccm und 355,0 ccm, wobei der Median bei 38,5
ccm und der Mittelwert bei 65,6 ccm lagen. Die applizierte BED reichte von 43,2 Gy bis 80 Gy,
wobei im Median 65,6 Gy und im Mittel 66,8 Gy appliziert wurden. Am PTV-Rand wurden
Strahlendosen zwischen 4,6 Gy und 9,7 Gy erreicht, dabei lag der Median bei 8,7 Gy und der
Mittelwert bei 7,8 Gy. Das Dosismaximum variierte von 5,4 Gy bis 11,1 Gy, wobei im Median
10,0 Gy und im Mittel 8,9 Gy erreicht wurden.

In der Gruppe der Patienten mit Lungenmetastasen wurde die SBRT bei 2 (4,4%) Patienten
im Rahmen der Erstlinientherapie, bei 43 (95,6%) Patienten als Folgetherapie eingesetzt. Che-
motherapiert wurden 30 (66,7%) Patienten vor der stereotaktischen Bestrahlung, 11 (24,4%)
Patienten nach SBRT und bei 14 (31,1%) Patienten war nicht bekannt, ob und wann sie eine
Chemotherapie erhielten. Das PTV reichte von 1,2 ccm bis 234,6 ccm, wobei der Median bei
15,9 ccm und der Mittelwert bei 40,5 ccm lag. Die BED variierte zwischen 33,6 Gy und 80 Gy.
Der Median lag hier bei 60,0 Gy und der Mittelwert bei 63,0 Gy. Am PTV-Rand wurden Strah-
lendosen von 4,2 Gy bis 19,3 Gy appliziert. Der Median lag hier bei 9,1 Gy und der Mittelwert
bei 8,2 Gy. Es wurde ein Dosismaximum von 4,4 Gy bis 20,9 Gy erreicht, wobei der Median
bei 10,2 Gy und der Mittelwert bei 9,3d Gy lag (Tabelle 5).

Primares NSCLC Lungenmetastasen
Therapieabfolge
SBRT als Erstlinientherapie 24 (54,5%) 2 (4,4%)
SBRT als Folgetherapie 20 (45,5%) 43 (95,6%)
Chemotherapie vor SBRT 16 (36,5%) 30 (66,7%)
Simultane Chemotherapie 1(2,3%)
Chemotherapie nach SBRT/ 6 (13,6%)/ 11 (24,4%)/
nicht bekannt 6 (13,6%) 14 (31,1%)
PTV (ccm)
Minimum/Maximum 7,4/355,0 1,2/234,6
Median/Mittelwert 38,5/65,6 15,9/40,5
BED (Gy)
Minimum/Maximum 43,2/80,0 33,6/80
Median/Mittelwert 65,6 / 66,8 60,0/ 63,0
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Priméares NSCLC Lungenmetastasen

Dosis am PTV-Rand (Gy)
Minimum/Maximum 461/9,7 4,2/19,3
Median/Mittelwert 8,7/78 9,1/8,2

Dosismaximum (Gy)
Minimum/Maximum 5,4/11,1 4,4/ 20,9
Median/Mittelwert 10,0/ 8,9 10,2/ 9,3

Tabelle 5:: Parameter zur Therapiecharakteristik aufgeschliisselt in die Gruppen priméres Bronchial-
karzinom und Lungenmetastasen

2.1.4 Nachsorgedaten

Die Dauer der Nachsorge erstreckte sich Uber den Zeitraum vom ersten Bestrahlungstag bis
zur letzten Nachsorgeuntersuchung. Bei friihzeitig aus der Nachsorge ausgeschiedenen oder
verstorbenen Patienten wurde hier der letzte wahrgenommene Nachsorgetermin als Endpunkt
definiert.

In der Gruppe der Patienten mit primarem Bronchialkarzinom wurde zwischen 0,1 und 79,7
Monate nachgesorgt, wobei der Median bei 16,0 Monaten und der Mittelwert bei 19,5 Monaten
lag. In der Gruppe der Patienten mit Lungenmetastasen dauerte die Nachsorge zwischen 0,1
und 59,7 Monate. Im Median wurden 10,3 Monate und im Mittel 14,3 Monate nachgesorgt.

Einen Uberblick tiber die Nachsorgedauer gibt Tabelle 6:

Primares NSCLC Lungenmetastasen
Nachsorgedauer (Monate)
Minimum / Maximum 0,1/79,7 0,1/59,7
Median / Mittelwert 16,0/19,5 10,3/14,3

Tabelle 6: Parameter zur Nachsorgecharakteristik aufgeschlisselt in die Gruppen priméres Bronchial-
karzinom und Lungenmetastasen

2.2 Methodik der Stereotaktische Bestrahlung
2.2.1 Vorbereitungen am Patienten

Eine exakte Erfassung des Lungenherdes ist Voraussetzung zur erfolgreichen stereotakti-
schen Bestrahlung. Um dies zu gewéhrleisten muss ein Motion-Management erarbeitet wer-
den, welches Bewegungen des Patienten und des Tumors wahrend des Planungs-CTs und
der Bestrahlung minimiert beziehungsweise einkalkuliert [12]. Dafur wird, nachdem der Patient
uber das Vorgehen aufgeklart wurde und schriftlich eingewilligt hat, ein 4D-CT fur die Bestrah-
lungsplanung erstellt. Die vierte, zeitliche Dimension wird durch die Atmung des Patienten und
die daraus resultierende Mobilitéat von anatomischen Strukturen, so auch des Tumors, vor al-
lem in cranio-caudaler Richtung bestimmt [63—66]. So kénnen Bewegungsartefakte reduziert

und eine prazise Planung des Zielvolumens und der Risikoorgane vorgenommen werden [65,
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67]. Damit die Atemlage spéater mit den entsprechenden CT-Bildern korreliert werden kann,
muss sie zunachst detektiert werden. Daflir wird ein sogenanntes Atem-Gating-System einge-
setzt. An der Strahlentherapie der Uni Magdeburg wird ein System von Anzai verwendet, das
auch in verschiedenen Publikationen zuverlassig und effektiv eingesetzt wurde, um die Atem-
bewegungen in Korrelation zur Tumorbewegung wéahrend des Planungs-CT und auch der Ra-
diotherapie selbst anzuzeigen [64-66, 68]. Dabei befindet sich ein Drucksensor in einem elas-
tischen Oberbauchgtirtel, der so die Druckverdnderungen durch Auslenkungen des Abdomens
und des Thorax wahrend des Atemzyklus registriert. Diese werden in eine Atemkurve Uber-
setzt. Der Gurtel inklusive Sensor wird dem Patienten bei entkleidetem Oberkorper angelegt.
AnschlieRend wird er, soweit moglich, mit elevierten Armen gelagert, damit diese nicht in die
potenziellen Bestrahlungsfelder eingeschlossen werden. Ein Kombiboard, welches sich auf
dem Bestrahlungstisch befindet, kann durch ein mehrstufiges Klick-Rast-System an Kopfla-
gerkissen, Armhaltern, Schulterstiitzen und Gesalbremse individuell an den Patienten ange-
passt werden. Dies gewahrleistet zum einen eine stabilere und bequemere Liegeposition und
zum anderen macht es die Patientenlagerung hierdurch reproduzierbar. Zudem werden, mit
Hilfe eines externen Laser-Koordinatensystems, insgesamt drei Hilfspunkte am Thorax des
Patienten bestimmt, die mit Hilfe von Tusche und einer Lanzette eintdtowiert werden. Diese
werden so gewahlt, dass jeweils einer auf der mittleren Axillarlinie rechts und links, sowie auf
der vorderen medianen Linie des Rumpfes liegt. Anschliel3end werden die Tattoo-Punkte mit
rontgendichten  Klebchen, so genannten CT-Spots, versehen und eine CT-
Ubersichtsaufnahme des Thorax erstellt. Nun wird der Bereich festgelegt, der als 4D-Pla-
nungs-CT gefahren werden soll. Er muss sowohl den Tumor, als auch die drei Hilfspunkte
enthalten. Dies ist essenziell, da sich Geraden, die man durch diese drei Punkte legt in einem
Referenzpunkt schneiden. Dieser wird benétigt um das CT und spater auch das Bestrahlungs-
gerat hieran zu ,nullen” und somit den Zielbereich erneut prazise einstellen zu kénnen.

Sind alle Kriterien erfillt, wird die Patientenlagerung protokolliert und fotodokumentiert, um
eine genaue Reproduzierbarkeit gewéhrleisten zu kdnnen. Schlie3lich wird das Planungs-CT
in 3 mm Schichten angefertigt und gleichzeitig die Atemkurve dokumentiert, wahrend der Pa-
tient normal atmet. Um das retrospektive Gating zu komplettieren, missen an den Wende-
punkten der Atemkurve noch Synchronisationspunkte kontrolliert und evtl. korrigiert werden.
Diese markieren jeweils die maximale In- und Exspiration, so dass spater die CT-Sequenzen
nach entsprechender Atemlage sortiert werden kdnnen [65]. Mit diesem Respirations-korre-
lierten CT (RCCT) kénnen atembedingte Bewegungsartefakte reduziert, sowie die Bestrah-
lungsplanung und die Dosisapplikation prazisiert werden [65, 66]. Dies ist essenziell, um das
zu bestrahlende Volumen so gering wie mdglich zu halten und die Vorteile der stereotaktischen
Bestrahlung gewéhrleisten zu kénnen: Ausreichend hohe Dosen zu applizieren und trotzdem

das umliegende Gewebe zu schonen.
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2.2.2 Planung

Ein Ziel der Bestrahlungsplanung ist es, einen moglichst hohen Dosisgradienten zwischen Tu-
mor und umgebendem, gesundem Gewebe aufzubauen. Daflir werden zunéchst die Bilddaten
des Planungs-CT in das dreidimensionale Planungsprogramm Uberspielt. Hierbei werden die
Sequenzen entsprechend der Atemlage (Inspiration, Atemmittellage, Exspiration) sortiert. An-
schlieBend wird der Referenzpunkt mit Hilfe der drei rontgendicht markierten Hilfspunkte fest-
gelegt. AuBerdem werden Risikoorgane wie z.B. das Rickenmark, an den Tumor grenzende
Rippen und das gesunde Lungengewebe gekennzeichnet. Auch das zu behandelnde Volumen
wird schichtweise und zunachst ohne Sicherheitssaum umgrenzt (GTV = gross tumor volume).
Dies wird in allen atemkorrelierten CT-Sequenzen, d.h. in maximaler Inspiration, in Atemmit-
tellage und in maximaler Exspiration durchgefuhrt und anschlieend fusioniert, so dass man
das internal target volume (ITV) erhélt, welches die atemabhangige Tumorverschiebung be-
ricksichtigt. Um schlief3lich das Planungszielvolumen (PTV) festzulegen, wird zusatzlich noch
ein Randsaum von 3 mm in allen drei Raumebenen um das ITV gelegt, um eine mogliche
mikroskopische Tumorausbreitung abzudecken und etwaigen Bestrahlungs- und Lagerungs-
ungenauigkeiten vorzubeugen. Hiervon ausgenommen werden evtl. erreichte Risikoorgane.

Ist das Tumorvolumen sehr klein, kann der Randsaum auf bis zu 5 mm erweitert werden.

Mit dem Ziel, das umgebende Normalgewebe im Strahlengang weitgehend zu schonen, wer-
den eine Vielzahl von Bestrahlungsfeldern aus allen Richtungen des Raumes festgelegt. Je
nach Strahlenvorbelastung, Alter, Allgemeinzustand und Prognose des Patienten wird die Ge-
samtdosis pro Fraktion aquivalent auf 6-10 kleinere Bestrahlungsfelder aufgeteilt. Diese Steh-
felder werden rings um das Isozentrum des Zielvolumens, welches dessen Drehachse dar-
stellt, verteilt. Die Einstrahlrichtungen werden dabei so gewahlt, dass jedes Feld einen mdg-
lichst kurzen Weg zum PTV aufweist, einzelne Felder nicht opponierend zueinander liegen
und Risikoorgane, wenn sie nicht komplett geschont werden kénnen, moglichst nur in Aus-
strahlrichtung liegen. Da alle Bestrahlungsfelder das PTV umfassen, sich im umliegenden Ge-
webe jedoch nicht Uberschneiden sollten, kann eine hohe Dosis im PTV erzielt werden, die zu
dessen Rand hin steil abfallt. Somit wird das umliegende Gewebe geschont, da es nur einen
Bruchteil (1/6-1/10) der Gesamtdosis abbekommt. Dabei wird eine inhomogene Dosisvertei-
lung im Zielvolumen in Kauf genommen.

Die das PTV umschlieRende Isodosis wurde auf 90% geplant, wobei das Maximum der Dosis
im Isozentrum appliziert wird. Zur Berechnung der Isodosenverteilung wurde im Beobach-
tungszeitraum der Pencil-Beam-Algorithmus angewandt und eine Strahlenenergie von 18 MV
gewahlt. Das Fraktionierungsschema wurde individuell, je nach Zielvolumen-Grof3e und —Lage
zu anderen kritischen Strukturen gewahlt. In der Regel wurde jeden zweiten Tag eine Einzel-
bestrahlung (= Fraktion) vorgenommen. Eine Ubersicht (iber die applizierten Fraktionierungs-

schemata gibt Tabelle 7:
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Fraktionierungsschema IE.II.EVD(EL;;) priméres NSCLC Lungenmetastasen
4/10 Gy 80,0 15 x 15 x
6/7Gy 71,4 5Xx 2 X
5/7,5Gy 65,6 3x 4 x
3/10 Gy 60,0 9 x 8 x
1/20Gy 60,0 - 1x
5/7 Gy 59,5 3x 1x
6/6 Gy 57,6 2 X 1x
4175 Gy 52,5 1x 5X
4/6 Gy 48,0 - 3 X
6/5 Gy 45,0 2 X -
3/8Gy 43,2 1x 2 X
5/5Gy 37,5 1x 2 X
3/7Gy 35,7 1x -
6/4 Gy 33,6 - 1x

Tabelle 7: Fraktionierungsschemata mit entsprechender BED und Haufigkeit der Anwendung

Neben den sich andernden Einstrahlwinkeln sorgt eine individuelle Anpassung des Bestrah-
lungsfeldes fir eine Schonung des umliegenden Gewebes. Daflir wird ein Multileaf Kollimator,
eine strahlenabsorbierende Blende, die aus einer Vielzahl parallel laufender, beweglicher La-
mellen besteht, fir jedes Bestrahlungsfeld programmiert. Durch Verschiebung der 5 mm brei-
ten Lamellen, wird eine Art Schablone erzeugt, die entsprechend dem Zielvolumen konturiert
ist und den Behandlungsstrahl an dieses anpasst. So wird eine hohe Konformitat zwischen
Dosisverteilung und Zielvolumen erreicht.

Damit das Isozentrum des Zielvolumens mit dem Isozentrum des Bestrahlungsgerates zur
Deckung gebracht werden kann, muss die dreidimensionale Verschiebung zwischen Refe-
renzpunkt und Isozentrum des Zielvolumens berechnet werden. Anhand dessen wird der

Tischvorschub nach lateral, longitudinal und in die H6he berechnet.

2.2.3 Durchfuhrung der Bestrahlung

Um die geplante Dosisverteilung gewéhrleisten zu kdnnen, muss vor jeder Einzeldosis das
Zielvolumen prazise eingestellt werden. Dazu wird der Patient exakt, anhand der Protokolle
und Fotos, auf dem Tisch des Linearbeschleunigers gelagert. Dabei missen die drei thoraka-
len Tatowierungen mit dem externen Laser-Koordinatensystem, das dem des Planungs-CT
entspricht, zur Deckung gebracht werden. AnschlieRend erfolgt die dreidimensionale Ver-
schiebung des Tisches nach lateral, longitudinal und in die H6he bzw. Tiefe um das Isozentrum

einzustellen. AnschlieRend wird mit Hilfe eines Cone-Beam-CTs die Lage des Zielvolumens

23



verifiziert und gegebenenfalls Anderungen in der Positionierung vorgenommen. Ist das Iso-

zentrum exakt eingestellt, wird die Bestrahlung durchgefihrt.

2.2.4 Nachsorge

Um mogliche Nebenwirkungen, sowie die lokale und allgemeine Tumorkontrolle zu dokumen-
tieren und, falls nétig, weiter intervenieren zu kdnnen, ist es wichtig, dass alle stereotaktisch
behandelten Patienten in regelm&Rigen Abstanden nachkontrolliert werden. Der Grol3teil der
Patienten, die in die Auswertung eingeschlossen wurden, wurden entweder von der pulmolo-
gischen Abteilung der Universitatsmedizin Magdeburg oder der Lungenklinik Lostau an die
Klinik far Strahlentherapie der Universitdtsmedizin Magdeburg Uberwiesen. An diesen Lun-
genfachzentren erfolgte entsprechend auch die Nachsorge, deren Ergebnisse in Form von
Arztbriefen, bzw. Uber das uniinterne Netzwerk an die Klinik flr Strahlentherpie Gbermittelt
wurden.

Laut den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) [42] sollte der
erste Nachsorgetermin sechs Wochen nach stereotaktischer Bestrahlung erfolgen, um akute
Nebenwirkungen wie z.B. eine radiogene Pneumonitis zu diagnostizieren und gegebenenfalls
behandeln zu kénnen. AnschlielBend sollte das Nachsorgeintervall fir die ersten zwei Jahre
post-SBRT drei Monate betragen. Danach kann der Abstand auf halbjahrliche (3.-5. Jahr nach
stereotaktischer Bestrahlung) bzw. jahrliche Kontrollen (> 5 Jahre) reduziert werden. Jeder
Nachsorgetermin sollte eine ausfiihrliche Anamnese und eine klinische Untersuchung bein-
halten, wobei inshesondere auf Symptome mdglicher Nebenwirkungen oder eines Tumorpro-
gresses eingegangen werden sollte. Symptomorientiert kann eine weiterflihrende Diagnostik
angeschlossen werden, wobei auch bei symptomlosen Patienten regelmafig eine CT-
Kontrolle der Bestrahlungsregion durchgefiihrt werden sollte, um radiogene Begleitreatktionen
und einen eventuellen Tumorprogress friihzeitig zu erkennen. Ist dabei eine Unterscheidung
zwischen Narbengewebe und Tumorprogress nicht eindeutig maglich, sollte ein PET-CT (fri-
hestens 12 Monate nach Bestrahlung) oder gar eine zytologische oder bioptische Bestimmung

durchgefuhrt werden [42].

2.3 Datenanalyse
2.3.1 Datenerfassung

Zur Rekrutierung der Daten wurden Patientenakten inklusive Bestrahlungspléne, Untersu-
chungsergebnisse aus Vor- und Nachsorge, Briefe der nachbehandelnden Arzte, sowie bild-
gebende Diagnostik ausgewertet. Um Informationen tiber das Spéatschicksal zu erhalten wurde
zudem auf das ,Klinische Krebsregister Magdeburg“ sowie das ,Gemeinsame Krebsregister

Berlin“ zurtickgegriffen. Zur Vervollstandigung war es bei einigen Patienten notig, die mit der
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Nachsorge betrauten Arzte, bzw. die Hausarzte anzuschreiben. Hierzu wurde eigens ein Fra-
gebogen entwickelt, welcher sich auch im Anhang (s. 7.2. Brief an nachsorgende Arzte) befin-
det.

2.3.2 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden alle erfassten Daten in eine entsprechende Excel-Ta-
belle eingespeist. Diese wurde in die Statistiksoftware ,IBM SPSS Statistics 23“ Ubertragen
und ausgewertet. Dabei wurden die beiden Patientengruppen ,primares NSCLC* und ,Lun-
genmetastasen® getrennt betrachtet. Die statistische Analyse umfasste die lokale Kontrolle,
die systemische Kontrolle, das krankheitsfreie Uberleben, das tumorspezifische Uberleben,
das Gesamtiiberleben sowie aufgetretene Nebenwirkungen nach SBRT. Bei letzterem wurden
jedoch aufgrund der Fallzahlen nur aufgetretene Strahlenpneumonitiden weiter ausgewertet.
Die Grafiken zu den lokalrezidivfreien, metastasenfreien, sowie krankheitsfreien Intervallen
und die Uberlebenskurven wurden mittels Kaplan-Meier-Verfahren erstellt. Eine Zensierung
bedeutet hierbei, dass entweder das erwartete Ereignis bis Nachsorgeende nicht eingetreten
war bzw. Patienten die Nachsorge vorzeitig verlassen hatten. Grinde hierfir waren z.B. Tod
oder mangelnde Compliance.

Mittels Cox-Regression, Log-Rank-Test sowie Kruskal-Wallis-Test wurden verschiedene pati-
entenbezogene, tumorbezogene und therapiebezogene Parameter hinsichtlich Einflussnahm-
auf statistische Signifikanz geprtft. Dabei galten p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant. Aus
Ubersichtsgriinden werden im Abschnitt ,Ergebnisse* nur solche Parameter erwahnt, die sta-
tistisch signifikant oder eine Tendenz hierzu (p < 0,1) zeigten. Ubersichtstabellen, welche die

Ergebnisse aller getesteten Parameter auflisten, finden sich im Anhang.

2.3.3 Ethikkommission

Die Ethikkommission der Universitat Magdeburg vertritt die Ansicht, ,dass retrospektive Da-
tenauswertungen durch die Gesetzgebungen zum Datenschutz (Landesdatenschutzgesetz
Sachsen-Anhalt, Bundesdatenschutzgesetz) und Uber die gesetzliche Normierung der
Schweigepflicht mit einem solch geringen Risiko fir die Patienten anzusehen sind, dass sich
eine grundsatzliche Beratungspflicht bei allgemeinen Datenauswertungen, wie in dem vorlie-
genden Projekt, auch nach Riicksprache mit dem Kommissionsvorsitzenden, Herrn Prof. Huth,

nicht unbedingt ableiten lasst.”
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3 Ergebnisse

3.1 Stereotaktische Bestrahlung des primaren Bronchialkarzinoms
3.1.1 Lokale Kontrolle

Als lokal kontrolliert galten Tumore, die sich wahrend der Nachsorge in Remission befanden
oder einen Status idem aufwiesen. Demnach wurde das erwartete Ereignis als Auftreten eines
lokalen Rezidivs (= lokale Tumorprogression oder erneutes Tumorwachstum nach anfangli-
cher Remission) definiert. In der Gruppe der Patienten, die aufgrund eines primaren NSCLC
stereotaktisch bestrahlt wurden, traten innerhalb der Nachsorgedauer 17 lokale Rezidive auf.
8 Lokalrezidive wurden im ersten Jahr nach SBRT, weitere sechs im darauffolgenden Jahr
beobachtet. Im dritten Jahr nach SBRT wurden zwei Lokalrezidive und im vierten Jahr wurde
ein Lokalrezidiv diagnostiziert. Somit ergeben sich mittels Kaplan-Meier-Methode in diesem
Patientenkollektiv lokale Kontrollraten nach einem, zwei, drei und finf Jahren post radiationem
von 78,8 %, 58,0 %, 49,2 % und 43,1 %. Eine Ubersicht Uber die Lokalrezidivrate sowie die
Anzahl der aufgetretenen Lokalrezidive zum Zeitpunkt x gibt Tabelle 8 im Anhang, sowie Ab-
bildungl:

Lokale Kontrolle
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Abbildung 1: Lokale Kontrolle der primédren NSCLC-Patienten

In der statistischen Auswertung mdaglicher Einflussfaktoren auf die lokale Kontrolle, zeigte le-

diglich ein héherer Karnofsky-Index einen positiven Trend (p = 0,075). So blieben Patienten
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mit einem Performance-Status hdher oder gleich dem Median (= 70) dieser Patientengruppe,
eher Lokalrezidiv frei, als solche Patienten, die zum Bestrahlungszeitpunkt einen niedrigeren

Karnofsky-Index aufwiesen (s. Abbildung 2).
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Abbildung 2: Lokale Kontrolle der priméaren NSCLC-Patienten in Abhangigkeit vom Karnofsky-Index

Alle anderen Patienten-, Tumor- und Therapiecharakteristika erwiesen sich sowohl in der mul-
tivariaten, als auch der univariaten Analyse als statistisch nicht signifikant. Einen Uberblick
hierzu gibt Tabelle 9 im Anhang.

3.1.2 Systemische Kontrolle

Als systemisch kontrolliert galten Tumore, die im Verlauf der Nachsorge keinen Progress we-
der der regionalen Metastasierung noch Fernmetastasierung aufwiesen. Demnach wurde das
Eintreten des erwarteten Ereignisses als Auftreten von (neuen) regionalen Metastasen oder
Fernmetastasen definiert. Insgesamt wurde wéahrend der Nachsorgezeit bei 16 Patienten ein
systemischer Progress diagnostiziert. Im ersten Jahr nach stereotaktischer Bestrahlung erlit-
ten 10 Patienten eine regionale oder Fernmetastasierung. Im zweiten Jahr post radiationem
trat bei weiteren drei Patienten eine Metastasierung auf und im vierten und flinften Jahr erlitt
jeweils ein weiterer Patient eine regionale oder Fernmetastasierung. Damit lag die systemi-

sche Kontrollrate der Patienten, die aufgrund eines primaren NSCLC stereotaktisch bestrahlt
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wurden, nach einem, zwei, drei und funf Jahren bei 74,9 %, 66,1 %, 59,8 % und 53,2 %. Einen
Uberblick uber die systemische Kontrollrate sowie die Anzahl der systemischen Progresse
zum Zeitpunkt x gibt Tabelle 10 im Anhang sowie Abbildung 3:

systemische Kontrolle
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Abbildung 3: Systemische Kontrolle der primaren NSCLC-Patienten

Bei 7 Patienten aus der Gruppe der primaren NSCLC Patienten, war bereits vor Behandlungs-
beginn mittels SBRT eine Filialisierung bekannt, welche mehr als drei Metastasen umfasste.
Diese Patienten hatten im Vergleich zu den anderen Patienten, welche keine oder héchstens
drei Metstasen zum Zeitpunkt der stereotaktischen Bestrahlung aufwiesen, ein 3,5 x hoheres
Risiko einen systemischen Progress zu erleiden (HR = 3,55; CI {1,095/11,515}). Auch der Ver-
gleich der Kontrollraten zeigte fur die Untergruppe der Patienten mit mehr als drei Metastasen
signifikant (p = 0,024) schlechtere systemische Kontrollraten als fur Patienten mit keinen oder

wenigen Metastasen (s. Abbildung 4).
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Abbildung 4: Systemische Kontrolle der primadren NSCLC-Patienten in Abhéngigkeit der Metastasen-
anzahl

Des Weiteren stellte sich die Grol3e des PTV in der statistischen Analyse als signifikanter Ein-
flussfaktor heraus. So lag der Median aller PTV dieser Patientengruppen bei 38,5 ccm. Pati-
enten, die ein PTV gréRer 38,5 ccm aufwiesen hatten eine signifikant (p = 0,039/ 0,049)
schlechtere systemische Kontrolle und ein ca. 67 % hoheres Risiko (HR 0,329) einen syste-
mischen Progress zu erleiden als solche Patienten, die ein PTV kleiner oder gleich 38,5 ccm
hatten. Dabei lag die systemische Kontrollrate nach zwei Jahren fir die Gruppe der Patienten
mit kleinerem PTV bei 80 % im Gegensatz zu 45,9 % fir die Patientengruppe mit einem PTV
groRer dem Median (s. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Systemische Kontrolle der primaren NSCLC-Patienten in Abh&angigkeit der PTV-Grolie
(= Medianvon 38,5 ccm vs > Medianvon 38,5 ccm)

Noch deutlicher zeigte sich der Einfluss der PTV-GroR3e auf die systemische Kontrolle, wenn
man die Gruppe der primaren NSCLC in Patienten mit PTV < 50 ccm und solche mit PTV = 50
ccm aufteilte. Dabei zeigte sich, dass das Risiko einen systemischen Progress zu erleiden fiir
die Patientengruppe mit einem PTV > 50 um mehr als 70 % hoher lag (HR 0,298). Zudem
wiesen diese Patienten signifikant (p = 0,019) schlechtere systemische Kontrollraten nach
zwei Jahren von 39,3 % auf verglichen mit 78,3 % fur Patienten mit kleinerem PTV (s. Abbil-
dung 6).
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Abbildung 6: Systemische Kontrolle der primaren NSCLC-Patienten in Abhangikeit der PTV-GroR3e (<
50 ccm vs = 50 ccm)

Alle weiteren Patienten-, Tumor- und Therapiecharakteristika erwiesen sich sowohl in der mul-
tivariaten, als auch der univariaten Analyse als statistisch nicht signifikant. Einen Uberblick
hierzu gibt Tabelle 11 im Anhang.

3.1.3 Krankheitsfreies Uberleben

Patienten, die weder einen lokalen Tumorprogress noch einen Progress der Fernmetastasie-
rung wahrend der Nachsorge erlitten, galten als krankheitsfrei Uberlebende. Der erwartete
Endpunkt wurde hier definiert als Eintreten eines lokalen Progresses oder Auftreten von regi-
onalen - oder Fernmetastasen bzw. Progress der Metastasierung. 16 Patienten erfuhren wah-
rend der Nachbeobachtungszeit weder einen lokalen noch einen systemischen Progress. Von
ihnen verstarben 13 innerhalb des Analysezeitraums. Zwei Patienten tUberlebten krankheitsfrei
und von einem weiteren Patienten, welcher die Nachsorge krankheitsfrei Gberstand, ist das
Spatschicksaal nicht bekannt. Von den anderen 24 Patienten trat bei 9 sowohl ein lokaler, als
auch ein systemischer Progress auf, 8 Patienten erlitten alleinig ein lokales Rezidiv und bei 7
Patienten schritt die Tumorerkrankung ausschlief3lich systemisch voran. Nach der Kaplan-

Meier-Methode ergaben sich krankheitsfreie Uberlebensraten nach einem, zwei, drei und finf
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Jahren von 65,0 %, 46,4 %, 35,4 % und 22,1 %. Eine Ubersicht tber die krankheitsfreie Uber-
lebensrate sowie die Anzahl der Krankheitsprogresse zum Zeitpunkt x gibt Tabelle 12 im An-
hang und Abbildung 7:

krankheitsfreies Uberleben

=T WUberlebens funktion
1,07 +— Zensiert

0,6

0,4

krankheitsfreie Uberlebensrate

0,0 T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Monate

Abbildung 7: Krankheitsfreies Uberleben der primaren NSCLC-Patienten

In der statistischen Analyse stellte sich keiner der untersuchten Patienten-, Tumor- oder The-
rapiecharakteristika als signifikanter Einflussfaktor heraus. Eine Tendenz fur ein besseres
krankheitsfreies Uberleben zeigte sich jeweils in der multi-, als auch der univariaten Analyse
fur Patienten mit einem Karnofsky-Index > 70 (p = 0,091/ 0,082), fiir das Vorliegen eines soli-
taren Tumors (p = 0,067/ 0,133) und fir einen maximalen Tumordurchmesser im Planungs-
CT =3,0cm (p = 0,087/ 0,079). Alle weiteren Patienten-, Tumor- und Therapiecharakteristika
erwiesen sich sowohl in der multivariaten, als auch der univariaten Analyse als statistisch nicht

signifikant. Einen Uberblick gibt Tabelle 13 im Anhang.

3.1.4 Tumorspezifisches Uberleben
Bei Betrachtung des tumorspezifischen Uberlebens wurde das erwartete Ergebnis als Tod
durch das Tumorleiden definiert. Die Todesursache wurde dem Tumorregister bzw. dem To-

tenschein entnommen. Von der Gruppe der Patienten, die aufgrund eines primaren NSCLC
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stereotaktisch bestrahlt wurden, wurde bei 18 die vorliegende Tumorerkrankung auf dem To-
tenschein als ursachlich dokumentiert. Nach einem, zwei, drei und fiinf Jahren ergaben sich
mittels Kaplan-.Meier-Methode tumorspezifische Uberlebensraten von 80,6 %, 69,1 %, 49,0
% und 29,1 %. Eine Ubersicht Gber die tumorspezifischen Uberlebensraten sowie die Anzahl
der Todesfalle aufgrund der zugrundeliegenden Tumorerkrankung gibt Tabelle 14 im Anhang
und Abbildung 8:
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Abbildung 8: Tumorspezifisches Uberleben der primaren NSCLC-Patienten

Bei sechs Patienten, die laut Totenschein aufgrund ihrer Tumorerkrankung verstarben, waren
zum Therapiezeitpunkt bereits mehr als drei Metastasen des primaren NSCLC bekannt. Diese
Patienten hatten im Vergleich zu solchen, die zum Zeitpunkt der stereotaktischen Bestrahlung
keine oder hdchstens drei Metastasen aufwiesen, ein signifikant (p = 0,021) schlechteres tu-
morspezifisches Uberleben. So lag die tumorspezifische Uberlebensrate nach zwei Jahren bei
28,6 % fur die Patienten mit mehr als drei Metastasen zu Therapiebeginn, verglichen mit 81,5
% der Patienten mit keinen oder hdchstens drei Metastasen (s. Abbildung 9).

Alle Gibrigen Patienten-, Tumor- und Therapiecharakteristika erwiesen sich sowohl in der mul-
tivariaten, als auch der univariaten Analyse als statistisch nicht signifikant. Einen Uberblick gibt

Tabelle 15 im Anhang.
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Abbildung 9: Tumorspezifische Uberleben der primaren NSCLC-Patienten in Abhangigkeit der Meta-
stasenanzahl

3.1.5 Gesamtuberleben

Das erwartete Ereignis bei Betrachtung des Gesamtiiberlebens wurde als Tod jedweder Ur-
sache im Zeitraum der Nachsorge definiert. In der Gruppe der Patienten, die aufgrund eines
primaren NSCLC stereotaktisch bestrahlt wurden, Gberlebten bis Mai 2015 drei Patienten. 27
Patienten verstarben im Nachbeobachtungszeitraum. Davon erlagen 18 laut Totenschein der
vorliegenden Tumorerkrankung, die anderen 12 Patienten verstarben aufgrund von Begleiter-
krankungen. Von 11 Patienten blieb das Spatschicksaal unbekannt. Nach einem, zwei, drei
und funf Jahren ergab die Kaplan-Meier-Analyse Gesamtuberlebensraten von 71,4 %, 51,4
%, 32, 1 % und 18,1 %. Eine Ubersicht iiber das Gesamtiiberleben sowie die Anzahl der ein-

getretenen Todesfdlle zum Zeitpunkt x gibt Tabelle 16 und Abbildung 10
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Abbildung 10: Gesamtiberleben der NSCLC-Patienten

In der statistischen Analyse erwies sich keiner der untersuchten Patienten-, Tumor- oder The-
rapiecharakteristik als signifikanter Einflussfaktor. Lediglich die Anzahl der vorliegenden Me-
tastasen zu Therapiebeginn zeigte eine Tendenz (p = 0,074/ 0,067), mit besseren Gesamt-
uberlebensraten fir solche Patienten, die zu Bestrahlungsbeginn keine oder hdchstens drei
Metastasen aufwiesen. Einen Uberblick tiber die Ergebnisse der multi- sowie univariaten Ana-

lyse bezuglich des Gesamtiiberlebens gibt Tabelle 17 im Anhang.

3.1.6 Nebenwirkungen

Bei 32 (72,72 %) Patienten der primaren NSCLC-Gruppe konnte im Rahmen der Nachsorge
keine Folge der SBRT im Sinne einer Strahlenpneumonitis festgestellt werden. Die Dokumen-
tation eines Patienten (2,27 %) lieRR nicht erkennen, ob es zu einer Nebenwirkung post-SBRT
gekommen war.

Insgesamt wurden 10 (22,7%) Félle von Strahlenpneumonitiden dokumentiert. Hiervon zeigten
sich funf (11,36%) als rein radiologische Veranderungen, die asymptomatisch waren und somit
keiner weiteren Therapie bedurften (CTCAE Grad 1). Einer dieser Falle wurde spét diagnosti-

ziert, wohingegen die anderen vier CTCAE Grad 1 Nebenwirkungen innerhalb der ersten 6
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Monate post-SBRT, im Sinne einer akuten Strahlenpneumonitis, auftraten. Eines der zugrunde
liegenden Zielvolumina lag zentral, die andern vier waren peripher lokalisiert. Die Grof3e der
PTV reichte von 16,0 ccm bis 145,6 ccm, wobei der Median bei 31,0 ccm lag (MW = 68,38
ccm). Damit war das mediane PTV-Volumen derjenigen Patienten, die eine Grad 1 Strahlen-
pneumonitis erlitten, sogar kleiner als das der gesamten Gruppe der primaren NSCLC (Median
= 38,5 ccm; MW = 65,0 ccm). Die applizierte BED variierte zwischen 45 Gy und 71,4 Gy. Dabei
lag die mediane BED bei 60,0 Gy (MW = 61,6 Gy), womit sie ebenfalls unterhalb der median
applizierten BED der gesamten primaren NSCLC-Gruppe lag (Median = 65,6 Gy; MW = 66,8

Gy).

Bei funf Patienten, kam es im Verlauf der Nachsorge zu einer symptomatischen Strahlenpneu-
monitis, welche mit Steroiden behandelt werden musste (CTCAE Grad 2). Diese traten alle
innerhalb der ersten 6 Monate post-SBRT auf. Auch in dieser Untergruppe lagen vier der be-
strahlten Zielvolumina peripher und eines zentral lokalisiert. Das PTV-Volumen der Patienten
mit CTCAE-Grad 2-Strahlenpneumonitis reichte von 12,1 ccm bis 155,0 ccm. Das mediane
PTV war mit 22,5 ccm (MW = 49,1 ccm) nicht nur kleiner als das der gesamten Gruppe der
Patienten mit primarem NSCLC (Median = 38,5 ccm; MW = 65,0 ccm), sondern auch geringer
als das der Patienten, die eine Grad-1- Strahlenpneumonitis erlitten. Die applizierte BED vari-
ierte zwischen 60,0 Gy und 80,0 Gy, wobei der Median bei 80,0 Gy (MW = 74,28 Gy) lag.
Damit wurde in dieser Untergruppe eine hohere mediane BED verabreicht, als der gesamten
primaren NSCLC-Gruppe (Median = 65,6 Gy; MW = 66,8 Gy) sowie der Patientengruppe, die

eine Grad-1-Strahlenpneumonitis aufwiesen. Eine Ubersicht gibt Tabelle 18:

Nebenwirkungen Primares NSCLC
n (%)
Keine Strahlenpneumonitis 32 (72,72%)
Nicht bekannt 1 (2,27%)
Strahlenpneumonitis 10 (22.72%)
CTCAE Grad 1 5 (11,36 %)
Lokalisation
Zentral / peripher 1 (20,0%)/ 4 (80,0%)
PTV [ccm]
Min. / Max. 16,0/ 145,6
Median / MW 31,0/ 68,38
BED [Gy]
Min. / Max. 45/71,4
Median / MW 60,0/61,6
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Nebenwirkungen

Primares NSCLC
n (%)

CTCAE Grad 2

5 (11,36%)

Lokalisation
Zentral / peripher

1 (20,0%)/ 4 (80,0%)

PTV [ccm]
Min. / Max. 12,1/ 155,0
Median / MW 22,5/49,1

BED [GY]
Min. / Max. 60,0/ 80,0
Median / MW 80,0/ 74,28

Tabelle 18: Auftreten von Strahlenpneumonitiden in der primaren NSCLC-Gruppe

Insgesamt zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf PTV-Grél3e (p = 0,739)
oder applizierter BED (p = 0,120) zwischen Patienten, die keine, CTCAE Grad 1 oder CTCAE

Grad 2 Strahlenpneumonitis erlitten. Auch alle anderen Parameter, die getestet wurden, zeig-

ten keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von strahleninduzierten Nebenwirkungen

nach SBRT. Einen Uberblick hierzu gibt Tabelle 19 im Anhang.
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3.2 Stereotaktische Bestrahlung von Lungenmetastasen
3.2.1 Lokale Kontrolle

Als lokal kontrolliert galten Tumoren, die sich wahrend der Nachsorgezeit in Remission befan-
den oder einen Status idem aufwiesen. Demnach wurde das erwartete Ereignis als Auftreten
eines lokalen Rezidivs, d.h. als lokale Tumorprogression oder erneutes Tumorwachstum nach
anfanglicher Remission, definiert. Insgesamt wurden 17 Lokalrezidive in der Gruppe der Pati-
enten, welche aufgrund von Lungenmetastasen stereotaktisch bestrahlt wurden, diagnosti-
ziert. Dabei wurden 11 Lokalrezidive ein Jahr post radiationem beobachtet. Weitere funf traten
im zweiten Jahr nach SBRT auf und in einem Fall kam es im flinften Jahr nach stereotaktischer
Bestrahlung einer Lungenmetastase zu einem lokalen Progress. Nach Kaplan-Meier-Methode
konnten somit lokale Kontrollraten nach einem, zwei, drei und funf Jahren von 68,2 %, 50,0
%, 50,0 % und 43,7 % ermittelt werden. Einen Uberblick Uber lokale Kontrollraten sowie die
Anzahl der aufgetretenen Lokalrezidive zum Zeitpunkt x gibt Tabelle 20 im Anhang und Ab-
bildung 11:
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Abbildung 11: Lokale Kontrolle der LM-Patienten

In der statistischen Analyse zeigte sich keiner der untersuchten Patienten-, Tumor- oder The-
rapiecharakteristika als signifikanter Einflussfaktor auf die lokale Kontrolle. Lediglich die Strah-

lendosis am PTV-Rand zeigte eine Tendenz (p = 0,071 / 0,066) diesbezlglich. Dabei wiesen
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Patienten, die am PTV-Rand eine Strahlendosis héher als der Median (9,1 Gy) der Lungen-
metastasen-Gruppe appliziert bekamen, bessere lokale Kontrollraten auf. Eine Ubersicht tiber
die Ergebnisse der statistischen Analyse aller getesteten Parameter gibt Tabelle 21 im An-

hang.

3.2.2 Systemische Kontrolle

Als systemisch kontrolliert galten Tumoren, die im Verlauf der Nachsorge weder einen Pro-
gress der regionalen Metastasierung noch der Fernmetastasierung aufwiesen. Demnach
wurde das erwartete Ereignis als Auftreten von (neuen) regionalen Metastasen oder Fernme-
tastasen definiert. In der Gruppe der Patienten, welche aufgrund von Lungenmetastasen ste-
reotaktisch bestrahlt wurden, kam es insgesamt in 23 Féllen zu einem systemischen Progress.
16 ereigneten sich im ersten Jahr nach SBRT, weitere drei wurden jeweils im zweiten und
dritten Jahr post radiationem diagnostiziert und ein systemischer Progress ereignete sich im
funften Jahr nach SBRT. Mittels Kaplan-Meier-Methode konnten somit systemische Kontroll-
raten nach einem, zwei, drei und funf Jahren von 58,0 %. 48,1 %, 34,4 % und 28,7 % ermittelt
werden. Einen Uberblick tiber die systemischen Kontrollraten und die Anzahl der aufgetrete-

nen systemischen Progresse zum Zeitpunkt x gibt Tabelle 22 im Anhang und Abbildung 12:
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Abbildung 12: Systemische Kontrolle der LM-Patienten
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Bei 11 Patienten handelte es sich bei dem stereotaktisch bestrahlten Lungenrundherd um eine
solitére Metastase. Die anderen 29 Patienten aus der Gruppe der Lungenmetastasen-Patien-
ten hatten bereits vor Therapiebeginn die Diagnose einer Oligo- oder multiplen Metastasie-
rung. Dieses Tumorcharakteristikum zeigte sich in der statistischen Analyse als signifikanter
Einflussfaktor auf die systemische Kontrolle (s. Abbildung 13). Patienten die mehr als eine
Metastase aufwiesen hatten ein ca. 78 % hoheres Risiko einen systemischen Progress zu
erleiden (HR = 0,220). Somit hatte diese Patientengruppe signifikant niedrigere systemische
Kontrollraten als Patienten mit einer solitdren Metastase (p = 0,024/ 0,013). Diese lag nach
zwei Jahren bei 41,8 % vs. 66,7 %.
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Abbildung 13: Systemische Kontrolle der LM-Patienten in Abhangigkeit der Metastasenanzahl (solil-
tére vs.multiple Metastasen

Unterteilte man die Gruppe der LM-Patienten weiter in solche mit héchstens drei Metastasen,
entsprechend einer Oligometastasierung, und solche mit mehr als drei Metastasen, so wurde
der Einfluss der Metastasenanzahl auf die systemische Kontrolle noch deutlicher. So hatten
diejenigen Patienten mit mehr als drei Metastasen ein mehr als fiinffach erhfhtes Risiko einen

weiteren systemischen Progress zu erleiden (HR = 5,148). Damit hatte diese Untergruppe
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signifikant schlechtere systemische Kontrollraten als die Untergruppe der Patienten mit Oligo-
metastasierung (p < 0,001) (s. Abbildung 14). Nach zwei Jahren lag sie bei 28,6 % vs. 74,6
%.
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Abbildung 14: Systemische Kontrolle der LM-Patienten in Abhéngigkeit der Metastasenanzahl (< 3
Metastasen vs > 3 Metastasen)

Des Weiteren hatten Patienten, die ein Dosismaximum hoher dem Median (10,1 Gy) pro Frak-
tion appliziert bekamen, ein etwa 64 % niedrigeres Risiko einen systemischen Progress zu
erleiden. Somit wies diese Untergruppe signifikant bessere systemische Kontrollraten auf (p =
0,023/ 0,018) (s. Abbildung 15). Nach zwei Jahren lag diese bei 60,9 %, verglichen mit 36,6
% flr diejenige Patientengruppe, die mit einem Dosismaximum niedriger oder gleich 10,1 Gy

pro Fraktion bestrahlt wurde.
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Abbildung 15: Systemische Kontrolle der LM-Patienten in Abhangigkeit vom Dosismaximum

Alle weiteren Patienten-, Tumor- und Therapiecharakteristika erwiesen sich in der statistischen

Analyse als nicht signifikant. Eine Ubersicht hierzu gibt Tabelle 23 im Anhang.

3.2.3 Krankheitsfreies Uberleben

Patienten, die weder einen lokalen Tumorprogress noch einen Progress der weiteren Metas-
tasierung wahrend der Nachsorge erlitten, galten als krankheitsfrei Uberlebende. Der erwar-
tete Endpunkt wurde hier definiert als Eintreten eines lokalen Progresses oder Auftreten von
weiteren regionalen Metastasen/ Fernmetastasen bzw. Progress der Metastasierung. Insge-
samt blieben 10 Patienten, welche aufgrund von Lungenmetastasen stereotaktisch bestrahlt
wurden, krankheitsfrei. Diese verstarben jedoch alle wahrend der Nachbeobachtungszeit. Von
den 30 Patienten, welche ein Fortschreiten ihrer Tumorerkrankung erlitten, trat in 10 Fallen,
sowohl ein lokaler, als auch ein ferner Progress auf. In 13 Fallen kam es zu einem Fortschrei-
ten der Metastasierung, wobei die stereotaktisch bestrahlte Metastase lokal kontrolliert blieb.
Die ubrigen 5 Patienten erfuhren isoliert ein lokales Rezidiv der mit SBRT behandelten Lun-
genmetastase. Mittels Kaplan-Meier-Methode wurden nach einem, zwei, drei und finf Jahren
krankheitsfreie Uberlebensraten von 45,7 %, 32,6 %, 21,7 % und 13,0 % ermittelt. Eine Uber-
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sicht tiber die krankheitsfreien Uberlebensraten sowie die Anzahl der aufgetretenen Krank-

heitsprogresse zum Zeitpunkt x gibt Tabelle 24 im Anhang sowie Abbildung 16:
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Abbildung 16: Krankheitsfreies Uberleben der LM-Patienten

In der statistischen Analyse erwies sich keiner der untersuchten Patienten-, Tumor- oder The-
rapiecharakteristika als signifikanter Einflussfaktor auf das krankheitsfreie Uberleben. Eine
Ubersicht hierzu gibt Tabelle 25 im Anhang.

Unterteilte man die Gruppe der LM-Patienten nach Metastasenanzahl zu Therapiebeginn,
zeigte sich eine Tendenz fur ein besseres krankheitsfreies Uberleben fiir diejenigen Patienten,
bei welchen zu Therapiebeginn der zu bestrahlende Lungenrundherd als solitire Metastase
vorlag (p = 0,069/ 0,060). Ebenso hatten Patienten mit mehr als drei Metastasen eine Tendenz
fur ein schlechteres krankheitsfreies Uberleben, verglichen mit Patienten, bei welchen zu The-
rapiebeginn héchstens drei Metastasen bekannt waren (p = 0,089/ 0,083). Auch die histologi-
sche Betrachtung ergab tendenziell bessere krankheitsfreie Uberlebensraten fir Patienten mit
Plattenepithel-Karzinom-Metastasen verglichen mit Andeno-Karzinom-Metastasen (p = 0,094
/0,084). AuRerdem liel3 sich fur Patienten, die ein Dosismaximum hoéher als 10,1 Gy (= Median
der LM-Gruppe) pro Fraktion appliziert bekamen, eine Neigung beziglich einer besseren
krankheitsfreien Uberlebensrate ermitteln (p = 0,072/ 0,066).
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3.2.4 Tumorspezifisches Uberleben

Bei Betrachtung des tumorspezifischen Uberlebens wurde das erwartete Ergebnis als Tod
durch das Tumorleiden definiert. Die Todesursache wurde dem Tumorregister bzw. dem To-
tenschein enthommen. Im ersten Jahr nach Behandlung einer Lungenmetastase mit SBRT,
verstarben 10 Patienten tumorbedingt. Weitere 6 Patienten dieser Gruppe verstarben im zwei-
ten Jahr post radiationem und drei Patienten erlagen im dritten Jahr nach SBRT ihrer Tumo-
rerkrankung. Nach Kaplan-Meier-Methode ergaben sich tumorspezifische Uberlebensraten
nach einem, zwei, drei und fiinf Jahren von 67,7 %, 46,8 %, 35,1 % und 35,1 %. Einen Uber-
blick tiber die tumorspezifischen Uberlebensraten sowie die Anzahl der Patienten, die auf-
grund ihrer Tumorerkrankung zum Zeitpunkt x verstarben gibt Tabelle 26 im Anhang sowie
Abbildung 17:
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Abbildung17: Tumorspezifisches Uberleben der LM-Patienten

Keiner der untersuchten Patienten-, Tumor- oder Therapiecharakteristika erwies sich in der
statistischen Analyse als signifikanter Einflussfaktor auf das tumorspezifische Uberleben. Eine

Ubersicht hierzu gibt Tabelle 27 im Anhang.
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3.2.5 Gesamtuberleben

Bei Betrachtung des Gesamtiiberlebens wurde das erwartete Ereignis als Tod jedweder Ursa-
che im Zeitraum der Nachsorge definiert. In der Gruppe der Patienten, die aufgrund von Lun-
genmetastasen stereotaktisch bestrahlt wurden, Uberlebten funf den Nachbeobachtungszeit-
raum und bei 6 Patienten blieb das Spatschicksaal unbekannt. Von den 29 Patienten die ver-
starben, erlagen 19 ihrer Tumorerkrankung und 10 starben aufgrund von Begleiterkrankungen.
Mittels Kaplan-Meier-Methode konnten Gesamtiberlebensraten von 62,9 %, 34,3 %, 31,4 %
und 16,3% nach einem, zwei, drei und finf Jahren ermittelt werden. Einen Uberblick tiber die
Gesamtlberlebensraten sowie die Anzahl der verstorbenen Patienten gibt Tabelle 28 sowie
Abbildung 18:
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Abbildung 18: Gesamtiberleben der mit SBRT behandelten LM-Patienten

Die Manner der LM-Gruppe hatten ein fast dreimal so hohes Risiko zu versterben im Vergleich
zu den Frauen (HR = 2,960). Dementsprechend wiesen die mannlichen LM-Patienten signifi-
kant (p= 0,012) schlechtere Gesamtiberlebensraten als die weiblichen auf (s. Abbildung 19).
Nach zwei Jahren lag das Gesamtiiberleben der M&nner bei 23,8 % verglichen mit 50,0 % der

Frauen.
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Abbildung 19: Gesamtiberleben der LM-Patienten in Abhangigkeit vom Geschlecht

Daneben hatten Patienten mit einem Karnofsky-Index von mindestens 80 % ein etwa 55 %
geringeres Risiko zu versterben, als Patienten mit einem geringeren Performance-Status.
Demnach waren auch die Gesamtiiberlebensraten fiir weniger eingeschréankte Patienten zu
Therapiebeginn signifikant besser als fir diejenigen mit einem Karnofsky-Index kleiner 80% (p
= 0,049/ 0,044) (s. Abbildung 20).
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Abbildung 20: Gesamtiberleben der LM-Patienten in Abhangigkeit vom Karnofsky-Index

Alle anderen Patienten-, Tumor- und Therapiecharakteristika, welche hinsichtlich Einfluss-
nahme auf das Gesamtuberleben getestet wurden, erwiesen sich als nicht signifikant. Einen
Uberblick hierzu gibt Tabelle 29 im Anhang.

3.2.6 Nebenwirkungen

Im Rahmen der Nachsorge bestand bei 30 (75,0 %) Patienten kein Anhalt fiir eine Strahlen-
pneumonits. Bei 6 (15,0 %) der Patienten war nicht bekannt ob es im Anschluss an die SBRT
zu einer Pneumonitis kam.

Eine Strahlenpneumonitis erlitten vier (8,88%) Patienten. Davon blieben zwei (4,44%) Falle
asymptomatisch und waren nicht behandlungsbedurftig (CTCAE Grad 1). Die anderen zwei
(4,44%) Patienten mit Strahlenpneumonitis mussten mit Steroiden behandelt werden (CTCAE
Grad 2). Jeweils ein CTCAE Grad 1 und 2 Fall trat innerhalb der ersten 6 Monate post-SBRT
auf, wohingegen die anderen beiden Strahlenpneumonitiden spater diagnostiziert wurden.
Das zugrundeliegende Zielvolumen war einmal zentral lokalisiert, die anderen stereotaktisch
bestrahlten Lungenrundherde lagen peripher. Das PTV-Volumen reichte von 9,2 ccm bis 103,8
ccm. Das mediane PTV lag somit bei 59,9 ccm (MW 58,2 ccm) was weitaus gro3er war, als

das der gesamten LM-Gruppe (Median = 15,9 ccm; MW = 40,5 ccm). Die applizierte BED
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variierte in der Untergruppe der Patienten, die eine Strahlenpneumonitis erlitten, zwischen
60,0 Gy und 80,0 Gy, wobei der Median bei 72,8 Gy (MW = 71,4 Gy) lag. Damit war auch die
median verabreichte BED hoher verglichen mit der der gesamten LM-Gruppe (Median = 60,0
Gy; MW = 63,0 Gy). Einen Uberblick gibt Tabelle 30:

Nebenwirkungen Lungenmetastasen
n (%)
Keine Strahlenpneumonitis 30 (75,0%)
Nicht bekannt 6 (15,0%)
Strahlenpneumonitis 4 (10,0%)
CTCAE
Grad 1/ Grad2 2 (5,0%)/2 (5,0%)
Lokalisation
zentral / peripher 1 (25,0%)/ 3 (75,0%)
PTV [ccm]
Min. / Max. 9,20/103,8
Median / MW 59,9 /58,2
BED [Gy]
Min. / Max. 60,0/80,0
Median / MW 72,8/71,4

Tabelle 30: Auftreten von Strahlenpneumonitiden post-SBRT in der LM-Gruppe

Insgesamt zeigte sich weder im PTV-Volumen (p = 0,769), noch der applizierten BED (p =
0,133) ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten, die keine Nebenwirkung erlitten und
solchen, die post-SBRT eine Strahlenpneumonitis erlitten. Auch alle anderen Parameter, die
auf Unterschied zwischen den beiden Untergruppen getestet wurden erwiesen sich als nicht
signifikant. Lediglich fur die Gré3e des maximalen Metastasendurchmessers im Planungs-CT
konnte diesbeziiglich eine Tendenz (p = 0,092) ermittelt werden. Einen Uberblick der getes-

teten Parameter gibt Tabelle 31 im Anhang.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten der Patienten, welche von Dezember 2000 bis
Oktober 2013, an der Strahlenklinik der Universitat Magdeburg mit SBRT an priméaren oder
sekundaren Lungentumoren behandelt wurden, analysiert. Obwohl es aufgrund uneinheitli-
cher Kriterien, angefangen mit der Patientenselektion, Gber das Fraktionierungsschema und
den Zeitpunkt der Ergebnisbetrachtung, problematisch ist die vorliegenden Ergebnisse mit sol-
chen aus anderen publizierten Arbeiten zu vergleichen, soll dies im Folgenden diskutiert wer-

den.

4.1 Primares NSCLC

An der Strahlenklinik der Uni Magdeburg wurden, in der Gruppe der priméaren NSCLC, Lokale
Kontrollraten von 78,8 %, 58,0 %, 49,2 % und 43,1 % nach jeweils einem, zwei, drei und funf
Jahren erzielt. Dabei konnte lediglich fir den Karnofsky-Index (< 70 vs. 2 70 mit p = 0,075) ein
Trend beziiglich Einfluss auf die lokale Kontrolle gezeigt werden. Fir alle anderen Patienten-,
Tumor- und Therapiecharakteristika lief3 sich kein signifikanter Zusammenhang herstellen. An-
dere Studien, in welchen ebenfalls primare NSCLC stereotaktisch bestrahlt wurden, verédffent-
lichten lokale Kontrollraten zwischen 89,5 - 97 %, 67,9 - 95 % und 67,9 — 95 % nach ein, zwei
und drei Jahren [17, 48-50, 54-56, 69—-83]. Damit sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
in Hinsicht auf die Lokale Kontrolle unterlegen. Eine mogliche Erklarung hierfir kénnte die
stets niedrig gewahlte BED auf das PTV sein. Diese variierte in dieser Arbeit zwischen 43,2
Gy und 80,0 Gy, wobei im Median eine BED von 65,6 Gy appliziert wurde. In verschiedenen
Publikationen wurde jedoch eine Dosis-Wirkungsbeziehungen aufgezeigt, wobei die Schwel-
lendosis flr das Erreichen von Lokalen Kontrollraten > 90% weitaus hoher lag, als die in dieser
Arbeit verabreichten Strahlendosen [44, 46, 55, 69, 74, 75, 82—-87]. So beobachteten Tim-
merman et al [84] in einer Prospektiven Phase-l Dosis-Eskalations-Studie ein gehauftes Auf-
treten von lokalen Rezidiven bei Fraktionierungsschemata mit niedrigeren Dosen (mediane
applizierte Dosis: 3 x 12 Gy entsprechend einer BED von 79,2 Gy) im Vergleich zu Hochdosis-
Regimen mit 3 x 18 — 20 Gy (BED 151,2 — 180 Gy). Bei letzteren trat, nach einer medianen
Nachsorgedauer von 19 Monaten, kein lokaler Progress auf. Des Weiteren zeigten Onishi et
al [55] in einer gro3en japanischen, multiinstitutionalen, retrospektiven Studie einen signifikan-
ten (p = 0,05) Zusammenhang zwischen lokaler Kontrolle und applizierter BED. Von 245 Pati-
enten mit Stadium | NSCLC (T1-2 NO MO) wurden 173 mit einer BED = 100 Gy und 72 mit
einer BED < 100 Gy auf das Isozentrum stereotaktisch bestrahlt. Dabei erreichte die Patien-
tengruppe mit einer BED = 100 Gy eine signifikant (p = 0,05) hohere lokale Kontrollrate von
91,9 % im Vergleich zu 73,6 % der Gruppe mit einer BED < 100 Gy (mediane Nachsorgedauer
24 Monate). Auch Guckenberger et al [46] zeigten signifikant (p = 0,0001) bessere lokale Kon-
trollraten nach 3 Jahren fiir Lungentumore die mit einer BED > 100 Gy auf das CTV stereotak-

tisch bestrahlt wurden, als solche, die eine BED < 100 Gy appliziert bekamen. In diese Studie
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waren sowohl primare NSCLC (n = 41), als auch Lungenmetastasen (n = 118) eingeschlossen.
Die retrospektive multizentrische Studie der DEGRO [83], welche auch einige Patienten aus
dieser Arbeit beinhaltet, identifizierte ebenfalls die Strahlendosis als signifikanten (p = 0,001)
Einflussfaktor. So wurden bessere lokale Kontrollraten fur primére NSCLC im Stadium | erzielt,
wenn sie mit einer PTV-umschlieBenden BED = 106 Gy stereotaktisch bestrahlt wurden, als
fuir solche, die eine BED < 106 Gy erhielten. Nach 3 Jahren wurden in der Hochdosis-Gruppe
(BED > 106 Gy) eine lokale Kontrollrate von 92,1 % erzielt, verglichen mit 74,1 % der Niedrig-
dosis-Gruppe (BED < 106 Gy).

Neben der applizierten Strahlendosis zeigte sich in einigen Studien auch das Tumorstadium
bzw. die Tumorausdehnung als signifikanter Einflussfaktor auf die lokale Kontrolle [17, 72, 77,
82, 85, 88]: So wurden in einer Prospektiven Studie von Bral et al [72] 40 NSCLC-Patienten
mit einer Gesamtdosis von 60 Gy in drei bis vier Fraktionen stereotaktisch bestrahlt. Dabei
korrelierte sowohl das T-Stadium (T1 vs T2, p= 0,006) als auch der Tumordurchmesser mit
der lokalen Kontrolle. So sank die lokale Kontrollrate nach einem Jahr auf unter 80 % fir Tu-
moren > 4 cm verglichen mit 97 % flr Tumoren < 4 cm im Durchmesser. Auch Baumann et al
[77] stellten in einer prospektiven Phase-Il-Studie den Einfluss des Tumorstadiums sowie der
Bestrahlungsvolumina auf die lokale Kontrolle fest. Dabei erfuhren nur Patienten im Stadium
T2 und mit gréBeren GTV, CTV und PTV einen lokalen Tumorprogress nach SBRT mit 45 Gy
in drei Fraktionen. In dieser Arbeit wurden die Tumorstadien nicht genau erfasst, so dass hier-
Uber keine Aussage getroffen werden kann. Insgesamt lag der Tumordurchmesser der pri-
maren NSCLC im Planungs-CT zwischen 1 — 9 cm, wobei der Median 3 cm betrug. Damit lag,
allein aufgrund der Grof3e, bei der Halfte der bestrahlten Tumoren in dieser Gruppe ein T2-
Stadium vor [3, 13]. Auch in der aktuellen S1-Linie zur extrakraniellen stereotaktischen Radi-
otherapie [42] wird empfohlen, die SBRT auf kleinvolumige Tumoren zu beschrdnken um eine
gute lokale Tumorkontrolle bei geringer Nebenwirkungsrate erzielen zu kénnen. D.h. hierfr
wirden NSCLC im Stadium I/ll ohne Lymphknotenbefall in Frage kommen, welche in einem
PTV von maximal 150 ccm resultieren. In der vorliegenden Arbeit Gberschritt das PTV lediglich
in drei Fallen der NSCLC-Gruppe ein Volumen von 150 ccm. Alle drei Patienten erlitten im
Rahmen der Nachsorge ein Lokalrezidiv. Diese Patienten wurden jedoch alle vor 2006, d.h.

vor dem Erscheinen der S1-Leitlinie zur SBRT stereotaktisch bestrahlt.

Die systemische Kontrollrate der mit SBRT behandelten NSCLC-Patienten dieser Arbeit war
im ersten Jahr mit 74,9% vergleichbar mit anderen Studien, die systemische Kontrollraten von
60 — 80 % beschrieben. Nach zwei und drei Jahren lag die systemische Kontrolle mit 66,1 %
und 59,6 % ebenfalls im Bereich entsprechender publizierter Ergebnisse von 53 — 88 % und
42 — 79 % [75, 77, 81, 89, 90]. In diesen Studien blieb, auch wenn adaquat hohe biologisch
effektive Strahlendosen wie oben beschrieben gewahlt wurden, mit Lokalen Kontrollraten > 90
%, im Vergleich die Rate der fernen Disseminierung mit > 20 % hoch [39, 75, 77, 83, 90, 91].

Somit scheint dies der vorherrschende Grund fur das Versagen einer kurativen Therapie mit
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SBRT fur primare NSCLC zu sein [39, 83, 90, 92]. Im Rahmen einer multizentrischen Phase Il
Studie (RTOG 0236) [90], welche 55 Patienten mit peripherem NSCLC T1-2 NO MO und Tu-
mordurchmesser < 5 cm einschloss, konnten Timmerman et al mit der Applikation von 3 x 18
Gy (BED = 151,2 Gy) auf das PTV, lokale Kontrollraten nach 3 Jahren von 97,6 %. erzielen.
Im Vergleich dazu lag die Fernmetastasierungrate mit 22,1 % nach 3 Jahren weitaus hoher.
Diese zeigten sich, im Vergleich zu lokalen Rezidiven, auf3erdem weitaus friher. Die gleiche
Beobachtung machten auch Senthi et al [91] in einer retrospektiven Analyse von 676 Patien-
ten, welche mittels SBRT Gesamtstrahlendosen von 54 — 60 Gy in 3-8 Fraktionen, abhangig
von TumorgroRe und Lokalisation, appliziert bekamen. Damit wurde nach 2 Jahren eine lokale
Kontrollrate von 96,1 % und eine systemische Kontrollrate von 21,5 % erzielt. Von den 124
Patienten die ein Rezidiv erlitten, lag bei 66 % eine Fernmetastasierung vor. Diese wurden im
Median bereits nach 9,6 Monaten festgestellt, im Vergleich zu lokalen Rezidiven, die im Me-
dian erst nach 14,9 Monaten auftraten. Daher kdnnte man annehmen, dass bereits bei Diag-
nosestellung eine Mikrometastasierung vorlag, welche durch das Staging unentdeckt blieb.
Einige Studien pladieren daher fiir einen routinemafigen Einsatz eines FDG-PET im Rahmen
des Stagings um okkulte regionale oder ferne Metastasierung vor Therapiebeginn aufzude-
cken [93-95]. In einer prospektiven Studie von Pieterman et al [94] wurde das Standard-
Staging (CT, Ultraschall, Skelettszintigraphie, ggf. Nadelbiopsie) mit einem Staging durch
PET-CT verglichen. Dabei wurde mittels PET-CT bei 42 von 102 (41,18 %) Patienten ein
hoheres Tumorstadium ermittelt. Bei 11 Patienten (10,8 %) wurden sogar Fernmetastasen
festgestellt welche durch das Standard-Staging unentdeckt geblieben waren. Zudem zeigte
sich, neben einem erhdhten SUVmax im FDG-PET, auch ein mediastinaler Pleurakontakt sowie
eine grol3ere Tumorausdehnung in einer Studie der Stanford University von Shultz et al [81]
als signifikant unguiinstige prognostische Faktoren in Hinblick auf die Fernmetastasierungsrate.
Auch in anderen Studien konnte ein grof3eres Tumorausmalfd bzw. ein hoheres T-Stadium mit
einer erhfhten Fernmetastasierungsrate assoziiert werden [77, 92, 96, 97]. Zwar konnte in der
vorliegenden Arbeit der Einfluss des maximalen Tumordurchmessers nicht direkt bestatigt
werden (p = 0,196), jedoch zeigte sich mit zunehmender Gr6éRRe des PTV eine signifikant ho-
here Fernmetastasierungsrate (p = 0,039 fur PTV < 38,5 ccm vs PTV > 38,5 ccm; p = 0,016
fur PTV < 50 ccm vs PTV = 50 ccm). Ein Staging mittels FDG-PET wurde nicht routinemé&Rig
durchgefihrt.

Anders als beim chirurgischen Vorgehen, bei welchem sowohl die abfiihrenden Lymphknoten-
stationen, als auch das Tumor-Resektat histologisch aufgearbeitet werden, kénnen bei der
SBRT prognostisch niitzliche Faktoren wie Lymphknotenbefall oder genaue histologische und
molekulare Typisierung nicht sicher beurteilt werden. Somit kdnnen hieraus nicht die Notwen-
digkeit einer intensivierenden Therapie wie z.B. ein gro3erer Bestrahlungsrandsaum, die zu-

satzliche Bestrahlung von Lymphknoten oder adjuvante MalRnahmen, wie eine anschlieRende
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Chemo- oder molekulare Therapie abgeleitet werden. Bei der konventionellen Strahlenthera-
pie werden in der Regel ein gréRerer Saum um den Tumor sowie die drainierenden Lymph-
knotenregionen in das Bestrahlungsfeld eingeschlossen. Dies sollte bei der SBRT aufgrund
der hohen Einzeldosen vermieden werden, um das umliegende Gewebe zu schonen und so
hohergradige Toxizitdten zu vermeiden. Verdffentlichungen im Hinblick auf SBRT in Kombina-
tion mit einer systemischen Therapie sind bisher rar. In einer Studie von Chen et al [98] wurden
65 Patienten mit T1-3 NO MO NSCLC mit biologisch effektiven Strahlendosen zwischen 71,8
und 115,6 Gy bestrahlt. 17 Patienten wurde zusatzlich eine adjuvante cisplatinhaltige Chemo-
therapie appliziert. Diese Patienten hatten eine geringere Rezidivrate und ein besseres Ge-
samtiiberleben als Patienten, die keine adjuvante Chemotherapie erhielten. Auch traten trotz

Kombinationstherapie nur milde akute Nebenwirkungen und keine spate Toxizitat auf.

Um das krankheitsfreie Uberleben zu bestimmen, wird jeglicher Krankheitsprogress erfasst,
d.h. sowohl lokaler als auch regionaler und ferner Art. In dieser Arbeit zeigte sich das krank-
heitsfreie Uberleben mit 65,0 %, 46,4 %, 35,4 % und 22,1 % nach einem, zwei, drei und funf
Jahren im unteren Bereich bzw. unter den krankheitsfreien ein, zwei und drei Jahres Uberle-
bensraten von 50 — 92 %, 49,1 — 87 % und 49,1 % - 72 % aus anderen Studien [73, 77, 78,
82, 84]. Dies ist weniger Uberraschend, da bereits in den vorangegangenen Disskusionsab-
schnitten erlautert wurde, dass vor allem die lokalen Kontrollraten dieser Arbeit deutlich nied-
riger liegen als in anderen Veroffentlichungen. Daher ist es nicht verwunderlich, dass auch das
krankheitsfreie Uberleben dieser Patienten geringer ausfallt. Griinde hierfiir sind bereits aus
den Abschnitten Uber die lokale und systemische Kontrolle ersichtlich. In der statistischen Ana-
lyse konnten Tendenzen eines positiven Einflusses auf das krankheitsfreie Uberleben durch
einen hoéheren Karnofsky-Index (p = 0,082 fir Karnofsky-Index = 80 vs < 80) sowie einen klei-
neren Tumordurchmesser im Planungs-CT (p = 0,079 fur Tumordurchmesser < 3 cm vs > 3
cm) aufgezeigt werden. Insbesondere letzteres zeigte sich, wie bereits diskutiert, auch in an-
deren Studien sowohl fur die lokale, als auch die systemische Kontrolle als signifikanter Ein-

flussfaktor.

Von 43 Patienten mit primdrem NSCLC dieser Arbeit blieb von 8 das Spatschicksaal unbe-
kannt, von vieren war die Todesursache nicht zu eruieren und drei Patienten Uberlebten die
Nachsorge bis Mai 2017, so dass nur 28 Patienten in die Analyse des tumorspezifischen
Uberlebens eingeschlossen werden konnten. Von Ihnen starben 18 laut Totenschein an den
Folgen des NSCLC und 10 an den Folgen ihrer Komorbiditaten. Damit lieRen die Angaben des
tumorspezifischen Uberlebens in der Literatur hier eine Unterlegenheit der entsprechenden
Uberlebensraten dieser Arbeit vermuten, welche nach ein, zwei, drei und fiinf Jahren bei 80,6
%, 69,1 %. 49,0 % und 29,1 % lagen, verglichen mit 93 %, 87 - 88 %, 66 — 88 % und 40 %
[54, 76, 77, 85, 87].
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Das Gesamtiberleben hingegen war mit 71,4 %, 51,4 %, 32,1 % und 18,1 % nach einem,
zwei und drei Jahren vergleichbar mit den Ergebnissen aus anderen Studien, welche ein-,
zwei- und drei-Jahres Gesamtuberlebensraten von 52 — 94 %, 32 — 78 % und 0 — 83 % publi-
Zierten [17, 49, 54, 55, 71, 75-78, 80-85, 87, 90, 99-104]. Keiner der untersuchten Patienten-
, Tumor- oder Therapiecharakteristika zeigte einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuber-
leben. In anderen Arbeiten stellten sich, &hnlich der Einflussfaktoren auf lokale Kontrollraten,
auch im Hinblick auf das Gesamtuiberleben die angewandte BED, das Tumorstadium und —
volumen als signifikante Prognosefaktoren heraus. So konnte auch fur das Gesamtuberleben
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung beobachtet werden [55, 74, 83, 86, 101, 105, 106]: In den im
Folgenden genannten Publikationen kénnen am ehesten die Niedrigdosis-Gruppen mit dem
Kollektiv dieser Arbeit im Hinblick auf die BED verglichen werden. Allerdings wird hier weder
zwischen Tumorstadien differenziert, noch kann die Vergleichbarkeit bezlglich anderer Pati-
enten- und Tumorcharakteristika sichergestellt werden. So wurde im Rahmen einer Studie von
Onimaru et al [101] 41 NSCLC-Patienten mit 4 x 10 Gy oder 4 x 12 Gy, entsprechend einer
BED von 80 Gy oder 105,6 Gy, stereotaktisch bestrahlt. Dabei wurde fiir diejenigen Patienten
im NSCLC Stadium IA ein Gesamtiberleben nach 3 Jahren von 82 % erzielt welche mit einer
héheren BED bestrahlt wurden, im Vergleich zu 50 % fir die Patientengruppe, welche eine
niedrigere BED appliziert bekam. Auch fir Patienten im Stadium IB, bei welchen das hdhere
Fraktionierungsschema angewandt wurde, war das Gesamtiiberleben nach 3 Jahren mit 32 %
besser, als 0 % flr diejenigen mit niedrigerem Fraktionierungsschema. Auch Zhang et al [105]
untersuchten in einer 2011 publizierten Meta-Analyse, welche 2587 Patienten aus 34 Studien
umfasst, die Effektivitat von SBRT fir NSCLC im Stadium | im Hinblick auf die applizierte BED.
Dabei wurde zwischen niedriger (< 83,2 Gy), mittlerer (83,2 — 106 Gy), mittel bis hoher (106 —
146 Gy) und hoher (< 146 Gy) BED unterschieden. Fir die Gruppen der mittleren und mittel
bis hohen BED-Gruppen konnte jeweils ein signifikant (p < 0,004) héheres Gesamtiiberleben
von 76,1 % und 68,6 % nach zwei Jahren, bzw. 63,5 % und 63,2 % nach drei Jahren erzielt
werden, verglichen mit 62,3 % und 51,9 % der niedrigen — sowie 55,9% und 49,5 % der hohen
BED-Gruppe. Ebenso konnten Onishi et al [55] in einer multiinstitutionalen retrospektiven Ana-
lyse ein signifikant (p < 0,05) hdheres Gesamtiiberleben nach 3 Jahren fir medizinisch ope-
rable Patienten nachweisen, die mit einer BED = 100 Gy bestrahlt wurden (88,4 %), als solche,
die eine BED < 100 Gy appliziert bekamen (69,4 %). Schlie3lich zeigte auch die retrospektive,
multizentrische Studie der DEGRO [83], welche auch Patienten aus dieser Arbeit einschliel3t,
als starksten Einflussfaktor auf das Gesamtiberleben die PTV umschliel3ende BED. So wurde
bei Patienten mit prim&rem Stadium | NSCLC ein signifikant (p = 0.001) héheres Gesamtuber-
leben erzielt, wenn die PTV umschlie3ende BED = 106 Gy betrug, im Gegensatz zu denjeni-
gen Patienten, welche eine BED < 106 Gy appliziert bekamen. Des Weiteren konnte in der
eben genannten Studie der DEGRO [83] fur die ,niedrigdosis“-Gruppe (BED < 106 Gy) ein
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signifkanter (p = 0,03) Unterschied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens zwischen Tumorsta-
dium IA und IB aufgezeigt werden. Dabei lag die 3-Jahres Gesamttiberlebensrate fir das Sta-
dium IA bei 47,8 % versus 34,8 % fur Patienten mit NSCLC im Stadium IB. Auch andere Stu-
dien belegten eine prognostische Relevanz zwischen Tumorstadium bzw. —ausdehnung und
Gesamtiiberleben von Patienten, welche aufgrund eines priméaren NSCLC stereotaktisch be-
strahlt wurden [74, 88, 97, 101]: So zeigte sich in einer multizentrischen retrospektiven Analyse
aus ltalien [97] das Tumorstadium als einziger signifikanter Einflussfaktor auf das Gesamt-
Uberleben nach SBRT mit 48 — 60 Gy in 3 — 8 Fraktionen: Die 105 NSCLC-Patienten im Sta-
dium IA hatten ein signifikant (p = 0,009, HR = 2,38) htheres Gesamtiberleben als die 41

Patienten im Stadium IB.

Die am héaufigsten auftretende Nebenwirkung nach SBRT ist die Strahlenpneumonitis [55,
84]. Dabei ist ein Dosis-Volumenbezug, analog zu den Erfahrungen aus der konventionellen
Strahlentherapie, wahrscheinlich. Dementsprechend nimmt, bei der Bestrahlung von grof3en
Volumina mit hoher Dosis, das Risiko von strahleninduzierten Pneumonitiden zu [42, 46, 46].
In der Gruppe der Patienten, die aufgrund eines NSCLC stereotaktisch bestrahlt wurden,
wurde das Auftreten von 10 (22,72 %) Strahlenpneumonitiden post-SBRT beobachtet. Davon
waren jeweils funf (11,36 %) asymptomatisch (CTCAE Grad 1), d.h. es wurden lediglich im
Nachsorge-CT entsprechende Veranderungen gesehen. Die anderen finf (11,36 %) Patienten
zeigten eine symptomatische Strahlenpneumonitis, welche sich alleine durch die Gabe von
Medikamenten, wie z.B. Steroiden, therapieren lie3. Eine Grad 3 oder hohere Strahlenpneu-
monitis nach der Common Terminology Cirteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.03
[107] trat nicht auf. Diese Ergebnisse decken sich mit Ergebnissen aus anderen retropsektiven
Analysen, die von = Grad 2 Toxizitdt nach CTCAE-Kriterien zwischen 2 % und 10% berichten
[17, 17, 50, 55, 83, 85, 87, 97]. In einigen Prospektiven Studien, bei welchen man Aufgrund
des prospektiven Charakters von einer strengeren Nachsorge sowie einer detaillierteren Do-
kumentation ausgehen kann, wurden jedoch etwas hdhere Toxizitatsraten erfasst [72, 77,
103]: Im Rahmen einer Phase Il Studie aus Schweden, Norwegen und Danemark [77] wurden
57 NSCLC Patienten (T1-2 NO M0) mit 3 x 15 Gy (67 % umschliel3ende Isodisis) auf das PTV
bestrahlt. Dabei erlitten 16 Patienten (28 %) eine Toxizitat Grad 3 und ein Patient eine lebens-
bedrohliche Grad 4 Toxizitat. Des Weiteren beobachteten Timmerman et al [103] in einer
Phase 1I-Studie ein signifikant (p = 0,004) hoheres Auftreten von schweren Toxizitdten nach
SBRT bei zentralen Lungentumoren verglichen mit peripher gelegenen Lungentumoren. Dabei
wurden T1 Tumoren mit 3 x 20 Gy und T 2 Tumoren mit 3 x 22 Gy auf den PTV-Rand stere-
otaktisch bestrahlt. Nach 2 Jahren lag die Freiheit von Strahlentoxizitaten = Grad 3 fur perip-
here Lungentumoren bei 83 % im Gegensatz zu 54 % fir die zentralen Tumoren. Auch Bral et
al [72] sahen einen Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und Toxizitat, wobei die ste-
reotaktische Bestrahlung von zentralen Lasionen eine héhere Wahrscheinlichkeit aufwies eine

Strahlennebenwirkung hervorzurufen. Weiterhin konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass
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die GréRe des PTV das Auftreten von Nebenwirkungen beeinflusst. Dieser Effekt wurde auch
von McGarry et al [108] in einer Dosis-Eskalationsstudie sowie von Yu et al [43], insbesondere
fur PTV > 50 ccm, bestatigt.

Aufgrund der exzellenten Ergebnisse, insbesondere in Hinblick auf lokale Kontrollraten, wird
in einigen Studien ein Vergleich zwischen SBRT (BED = 100 Gy) und der chirurgischen Re-
sektion gezogen. Mittels Propensity-Score-Matching kann in den meisten retrospektiven Ana-
lysen kein Unterschied zwischen operativer Resektion und SBRT im Hinblick auf Gesamtlber-
leben, lokaler Kontrolle und dem Auftreten von Fernmetastasen gesehen werden [70, 71, 99,
109]. Werden Patienten- und Tumorcharakteristika jedoch nicht aufeinander abgestimmt, zei-
gen sich die Ergebnisse nach SBRT unterlegen. Dies lasst sich vor allem dadurch erklaren,
dass die Kohorte der SBRT-Patienten signifikant mehr Komorbiditaten, eine schlechtere Lun-
genfunktion und ein hdheres Alter aufweisen [71, 100, 110]. Zwei Phase-IlI-Studien, STARS
und ROSEL, wurden angesetzt um diese Ungleichheiten von vorneherein zu umgehen. Dazu
sollten funktionell operable Patienten mit klinischem T1-2a NO MO NSCLC < 4 cm randomisiert
werden. So sollten sie entweder der Therapie mit SBRT oder der chirurgischen Resektion plus
mediastinaler Probeentnahme von Lymphknoten bzw. Lymphknotendissektion zugeteilt wer-
den. Beide Studien mussten jedoch aufgrund ungeniigender Teilnahme vorzeitig beendet wer-
den. Chang et al [73] vertffentlichte die Ergebnisse beider Studien, indem er die Daten der
insgesamt 58 rekrutierten Patienten zusammenfihrte: Wahrend das Gesamtuberleben nach
drei Jahren der SBRT-Gruppe mit 95 % dem der OP-Gruppe mit 79 % signifikant (p = 0,037)
uberlegen war, zeigte sich beziglich des progressionsfreien Uberlebens kein Unterschied der
beiden Gruppen. Mit 10 % Grad 3 Toxizitat und keinen héhergradigen Nebenwirkungen, war
die SBRT diesbezilglich dem chirurgischen Vorgehen tberlegen. Hier verstarb ein Patient (4
%) aufgrund von Komplikationen und 44 % der Patienten erlitten therapiebezogene Nebenwir-
kungen Grad 3-4. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die SBRT eine Therapieoption
mit kurativer Intention fur friilhe Stadien eines NSCLC insbesondere fir funktionell inoperable,
aber ggf. auch fur operable Patienten darstellt. Um dies zu verifizieren fehlt es jedoch noch an
grof3 angelegten prospektiven randomisierten Studien mit adaquater Nachbeobachtungszeit.
Solange stellt die chirurgische Resektion, geméafR evidenzbasierten Empfehlungen, die Thera-
pie der 1. Wahl fur Patienten mit frihen Stadien eines NSCLC dar. Fur funktionell inoperable
Patienten oder solche, die ein operatives Vorgehen ablehnen, ist eine definitive Strahlenthe-
rapie die Alternative zur Operation [1, 15, 16]. Bisher konnte dabei nur auf ein konventionelles
Strahlentherapieschema zuriickgegriffen werden. Mit applizierten Gesamtstrahlendosen um
60 Gy konnten dabei Gesamtiiberlebensraten nach drei und fanf Jahren zwischen 17 — 36 %
und 5 — 21 % erreicht werden [111-118]. Hierbei wurde in erster Linie der lokale Progress, mit
Versagensraten zwischen 39 — 68,9 %, als Grund fur ein Scheitern der Therapie gesehen

[114-119]. Wenn man diese Ergebnisse mit denen der vorliegenden Arbeit vergleicht liegen
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die Gesamtuberlebensraten mit 32,1 % und 18,1 % nach drei und finf Jahren im oberen Be-
reich. Auch die Rate der lokalen Progresse liegt mit 38,6 % unterhalb der fiir die konventionelle
Strahlentherapie publizierten Ergebnisse, trotz der in dieser Arbeit stets niedrig gewahlten
BED.

4.2 Lungenmetastasen

Das therapeutische Vorgehen bei Lungenmetastasen ist von vielen Faktoren abhangig. In der
Regel ist im metastasierten Stadium eines Tumors die systemische Therapie indiziert. FUr
ausgewahlte Patienten steht au3erdem die komplette chirurgische pulmonale Metastasekto-
mie in potentiell kurativer Intention zur Verfligung. In grofRen retrospektiven Studien konnten
nach RO-Resektion Gesamtiiberlebensraten nach zwei, finf und 10-Jahren von 74 %, 36-46
% und 26 — 30 % erzielt werden [29, 35, 120]. Jedoch bleibt funktionell inoperablen Patienten
diese potentiell kurative Therapieoption verwehrt. Aufgrund der vielversprechenden Resultate
in der Anwendung beim primaren NSCLC, wurde die stereotaktische Bestrahlung auch fur
Patienten mit Lungenmetastasen eingesetzt. In der Literaturrecherche lief3 sich nur eine Studie
von Widder et al [79] finden, welche das operative Vorgehen bei Lungenmetastasen mit dem
der SBRT vergleicht: 110 Patienten mit Lungenmetastasen wurde eine pulmonale Metasta-
sektomie als Therapie der ersten Wahl angeboten. Stellte sich heraus, dass Patienten fir ein
chirurgisches Vorgehen weniger bzw. nicht geeignet waren, wurde ihnen die SBRT mit 60 Gy
in 3 — 8 Fraktionen, je nach Risikoprofil, als Alternative angeboten. Nach einer medianen Nach-
sorgedauer von 43 Monaten konnten 68 Patienten der OP-Gruppe mit 42 Patienten der SBRT-
Gruppe verglichen werden. Dabei zeigte sich kein signifikanter (p = 0,43) Unterschied des
Gesamtlberlebens. Nach ein, drei und finf Jahren wurde fir die Metastasektomie-Patienten
Uberlebensraten von 87 %, 62 % und 41 % erzielt, fir die SBRT-Gruppe entsprechend 98 %,
60 % und 49 %. Auch die lokalen Kontrollraten nach zwei Jahren waren mit 94 % fir die SBRT-
Gruppe und 90 % fiir die OP-Gruppe vergleichbar. Die therapiebedingte Toxizitat war fur beide
Therapiegruppen mild. Diese vielversprechenden Ergebnisse sollten jedoch zunéchst in groR3

angelegten, prospektiven randomisierten Studien bestatigt werden.

Im Beobachtungszeitraum wurden an der Strahlenklinik der Uni Magdeburg fur die Gruppe der
stereotaktisch bestrahlten Lungenmetastasen lokale Kontrollraten nach einem, zwei, drei
und funf Jahren von 68,2 %, 50,0 %, 50,0 % und 43,7 % erreicht. Im Vergleich dazu lassen
sich in der Literatur lokale Kontrollraten im Bereich von 70,1 % - 100 %, 57,4 % - 96 % und
46,3 % - 89 % nach ein, zwei und drei Jahren finden [27, 48, 75, 121-128]. Damit lagen die
Ergebnisse dieser Arbeit etwas unterhalb bzw. nach drei Jahren im unteren Bereich. Analog
der lokalen Kontrollraten nach SBRT von primédren NSCLC kénnte eine mogliche Erklarung
die stets niedriger gewahlte BED sein, welche in dieser Arbeit 80 Gy nicht tberschritt (33,6 —
80 Gy, Median 60 Gy). So wurde in verschiedenen Studien auch fur die mit SBRT behandelten
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Lungenmetastasen ein Dosis-Wirkungs-Zusammenhang in Bezug auf die lokale Kontrolle ge-
sehen [48, 52, 75, 122, 129, 130]. Im Rahmen einer prospektiven Studie wurden 66 Patienten
mit pulmonalen Oligometastasen entweder mit 1 x 23 Gy (BED = 75,9 Gy) bei zentral gelege-
nen Tumoren (n = 49) oder, falls die zu behandelnde Metastase peripher (n = 54) lag, mit 1 x
30 Gy (BED = 120 Gy) bestrahlt. Dabei sahen Osti et al [48] einen Trend hinsichtlich einer
besseren lokalen Kontrollrate nach einem Jahr fir solche Tumoren, welchen eine héhere BED
appliziert wurde (94,7 % vs. 79,4 %). Desweiteren wurden in einer retrospektiven Studie von
Ricco et al [122] Daten von 577 Patienten mit Lungenmetastasen aus der RSSearch® Daten-
bank analysiert. Dabei wurde festgestellt, dass eine signifikant (p = 0,001) bessere lokale Kon-
trolle erzielt werden konnte, wenn eine BED = 100 Gy appliziert wurde. So lag die lokale Kon-
trollrate fur Lungenmetastasen die mit einer BED = 100 Gy stereotaktisch bestrahlt wurden
nach drei Jahren bei 77,1 % verglichen mit 45 % flr solche, die niedrigere biologisch effektive
Dosen appliziert bekamen. Dabei deckt sich das Ergebnis der Niedrigdosis-Gruppe (BED <
100 Gy) mit den lokalen Kontrollraten von 50 % aus der vorliegenden Arbeit. Desweiteren
wurde in derselben retrospektiven Studie von Ricco et al [122] ein signifikanter (p = 0,005)
Zusammenhang zwischen Tumorvolumen und lokaler Kontrolle gesehen. So blieben kleinere
Lungenmetastasen besser lokal kontrolliert. Nach zwei Jahren konnte fir Tumoren < 11 cc
eine lokale Kontrollrate von 72,9 % erzielt werden, verglichen mit 64,2 % und 45,6 % fir Tu-
moren zwischen 11 und 27 cc bzw. > 27 cc. Auch in anderen Publikationen konnte eine Kor-
relation zwischen TumorgroRe und lokaler Kontrolle festgestellt werden [48, 130, 131]. Oh et
al [131] behandelten 67 Lungenmetastasen von 57 Patienten mittels SBRT in potentiell kura-
tiver Absicht. Dabei wurden 50 — 60 Gy in fiinf Fraktionen oder 60 Gy in vier Fraktionen appli-
ziert (BED = 100 — 150 Gy) und signifikant (p < 0,01) bessere lokale Kontrollraten fir Tumoren
< 2,5 cm im max. Durchmesser festgestellt als fur Tumoren > 2,5 cm (98,3 % vs. 77,8 % nach
drei Jahren). AuRerdem zeigten Filiae der Leber und des Kolorektums signifikant (p = 0,04)
schlechtere lokale Kontrollraten als Metastasen anderer Prim&tumoren (Lunge, Kopf/Hals und
andere). Der Einfluss des Primarius wird jedoch kontrovers diskutiert. So zeigte eine Studie
von Osti et al [48] signifikant (p < 0,001) bessere lokale Kontrollraten fir NSCLC-, Kolon- und
Mammakarzinommetastasen verglichen mit Filiae von Melanom, Sarkom oder Nierenzellkar-
zinomen. Guckenberger et al [52] hingegen konnten, im Hinblick auf lokale Kontrollraten, kei-
nen Unterschied zwischen Lungenmetastasen von verschiedenen Primarien, insbesondere

von kolorektalen Karzinomen, feststellen.

In der Gruppe der Patienten mit Lungenmetastasen hat bereits eine Filialisierung des Primar-
tumors stattgefunden. Ein weiterer Progress der Metastasierung post SBRT wird als Versagen
der systemische Kontrolle gewertet. An der Strahlenklinik der Uni Magdeburg konnten nach
einem, zwei, drei und funf Jahren systemische Kontrollraten von 58,0 %, 48,1 %, 34,4 % und
28,7 % erzielt werden. Somit liegen diese im oberen Bereich bzw. nach drei Jahren sogar Uber

den systemischen Kontrollraten von 25 -72 %, 16 — 55,4 % und 8 — 22,3 % nach einem, zwei
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und drei Jahren, die sich in der Literatur finden lassen [26, 48, 75, 79, 121, 126, 127]. Dabei
stellte sich in dieser Arbeit das applizierte Dosismaximum (p = 0,018) als signifikanter Einfluss-
faktor auf die systemische Kontrolle, mit signifikant besseren systemischen Kontrollraten fur
hohere Dosismaxima heraus. Hierzu liel3en sich jedoch keine Parallelen in anderen Arbeiten
finden. AuBerdem zeigten sich signifikant (p = 0,013 bzw. p = 0,001) bessere systemische
Kontrollraten, wenn die zu bestrahlende Lungenmetastase isoliert vorlag oder sich insgesamt
maximal drei Metastasen zum Bestrahlungszeitpunkt fanden. Ahnliches wurde in einer retro-
spektiven Studie von Zhang et al [123] publiziert. Hier erwies sich die Abwesenheit von extra-
pulmonalen Metastasen als positiver unabhangiger Faktor (p = 0,024). Diese Erkenntnisse
scheinen schliissig, wenn man die Hypothese von Hellman und Weichselbaum [132] betrach-
tet: Diese suggeriert, dass ein intermediares Tumorstadium existiert, welches sich zwischen
einer rein lokalen Tumorausbreitung und einer umfangreichen Metastasierung befindet. In die-
sem Stadium der Oligometastasierung sind nur in einem oder wenigen Organen Metastasen
vorhanden und findet sich in der Abfolge der malignen Tumorprogression, bevor eine ausge-
dehnte, ungerichtete Metastasierung stattfindet. Dieses Konzept flhrte schlielich zum Ansatz
einer kurativen lokalen Therapie fur Patienten mit Oligometastasierung [133]. Ein operatives
Vorgehen zeigte hierbei bereits zufriedenstellende Langzeitergebnisse [35, 133]. Dabei ist,
neben einem kontrolliertem Primartumor, die Méglichkeit der vollstandigen Resektabilitat [31]
und einem langeren krankheitsfreien Intervall auch die Anzahl der Metastasen ein positiver
prognostischer Faktor mit Vorteil fur Patienten mit einer singularen Metastase [30, 35]. Ent-
sprechend sollte auch fir die Behandlung von Lungenmetastasen mittels SBRT in kurativer
Intention Uberpruft werden, ob diese Kriterien der Patientenauswabhl, insbesondere die Kon-
trolle des Primartumors und eine begrenzte Anzahl an Metastasen, Ubernommen werden
kann. Da in der Literatur ein medianes Intervall von lediglich 4 — 11,9 Monaten [26, 27, 48, 51,
121, 126] bis zum weiteren Progress der Fernmetastasierung beschrieben ist, ist es moglich,
dass hier bereits zum Zeitpunkt der Bestrahlung weitere Mikrometastasen vorgelegen haben.
Entsprechend der oben genannten Hypothese von Hellman und Weichselbaum héatte bei die-
sen Patienten bereits ein fortgeschrittenes Metastasierungsstadium vorgelegen [132]. Da,
ahnlich der stereotaktischen Bestrahlung von priméren Lungentumoren, auch bei der Behand-
lung von Lungenmetastasen mittels SBRT in erster Linie die systemische Progression als li-
mitierender Faktor gesehen wird [75, 79, 125, 134], stellt sich auch hier die Frage der Wirk-
samkeit einer Folge- oder systemischen Kombinationstherapie. Im Rahmen einer Studie be-
richteten Milano et al [135] von 121 Patienten, die aufgrund von maximal finf Metastasen,
stereotaktisch bestrahlt wurden. Im Beobachtungszeitraum wurden 32 dieser Patienten in ku-
rativer Intention post-SBRT nochmals stereotaktisch bestrahlt. Dabei erhielten 29 Patienten
aufgrund neuer oligometastatischer Lasionen eine Re-SBRT und 9 Patienten wegen eines

lokalen Rezidivs. AnschlieRend zeigte sich fir diese 32 Patienten eine signifikant (p = 0,008)
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bessere systemische Kontrolle mit einer medianen, Fernmetastasen-freien Zeit von 34 Mona-
ten, im Vergleich zu den anderen 89 Patienten, welche eine mediane, Fernmetastasen-freie
Zeit von 9 Monaten aufwiesen. Mit keiner Strahlennebenwirkung héher Grad 2, war auch das
Nebenwirkungsprofil der Re-SBRT akzeptabel. Auch in einer retrospektiven Analyse von Kao
et al [136] erwiesen sich die dosislimitierenden Toxizitaten gering fur eine simultane Kombina-
tion von SBRT und Sunitinib (25 — 37,5 mg), gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Sunitinib.
Das Patientenkollektiv umfasste Patienten mit ein bis fiunf Metastasen < 6 cm, wovon sich die
meisten in Knochen, Leber und Lunge befanden. Nach einem Jahr konnten lokale und syste-
mische Kontrollraten von 85 % und 44 % erzielt werden, sowie ein Gesamttiberleben von 75
%. Um die Effektivitat einer Re-SBRT und/oder einer systemischen Kombinationstherapie zu
eruieren, sind jedoch weitere Studien, insbesondere randomisiert und prospektiven Charak-

ters notwendig.

In die Analyse des krankheitsfreien Uberlebens flieRen sowohl die Zeit der lokalen Kontrolle,
als auch die Zeit bis zum Fortschreiten der Fernmetastasierung ein. Neun (21,4 %) Patienten
blieben im Verlauf der Nachsorge sowohl lokal, als auch systemisch kontrolliert. Im Beobach-
tungszeitraum verstarben alle diese Patienten, bzw. bei einem Patienten blieb das Spat-
schicksaal unbekannt. Vier Patienten verstarben an Begleiterkrankungen, bei zweien blieb die
Todesursache unbekannt und bei zwei Patienten wurde auf dem Totenschein die Tumorer-
krankung als ursachlich dokumentiert. Demnach konnte im Beobachtungszeitraum ein krank-
heitsfreies Uberleben nach einem, zwei, drei und funf Jahren von 45,7 %, 32,6 %, 21,7 % und
13,0 % ermittelt werden. Dabei zeigte das Vorhandensein weiterer Metastasen (< 1vs. 21 p
= 0,060) und das applizierte Dosismaximum (p = 0,066) einen tendenziellen Einfluss auf das
krankheitsfreie Uberleben, dhnlich den Ergebnissen der systemischen Kontrolle. In der Litera-
tur lieRen sich nur wenige Angaben hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens finden, so

dass ein Vergleich hierzu schwer moglich ist.

Ahnlich verhélt es sich mit Angaben zum tumorspezifischen Uberleben. In dieser Arbeit flos-
sen hierzu die Uberlebensdaten von 17 mit SBRT behandelter Lungenmetastasenpatienten
ein, welche laut Totenschein aufgrund ihres Tumorleidens verstarben. Dies ergab tumorspe-
zifische Uberlebensraten nach einem, zwei, drei und finf Jahren von 67,7 %, 46,8 %, 35,1 %
und 35,1 %. Hierbei erwies sich keines der Untersuchten Patienten-, Tumor- oder Thera-
piecharakterisitka als signifikanter Einflussfaktor. In den wenigen anderen Studien, die tumor-
spezifische Uberlebensraten veréffentlichten, wurden nach ein, zwei und drei Jahren Ergeb-
nisse von 78,5 — 90 %, 35,4 — 76 % und 67 % erzielt [26, 48, 126]. Wobei Ricardi et al [26]
bessere tumorspezifische Uberlebensraten nach SBRT fiir Patienten mit einzelnen, kleinen
Lungenmetastasen analysierten. AuRerdem zeigten Filippi et al [126] einen nahezu signifikan-
ten (p = 0,07) Vorteil fur Patienten auf, die ein krankheitsfreies Intervall (Zeit zwischen Auftre-

ten des Primartumors und der Metastasierung) langer als 12 Monate aufwiesen.
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In der Analyse des Gesamtiberlebens wird, anders als fir das tumorspezifische Uberleben,
nicht zwischen den Todesursachen differenziert. In dieser Arbeit verstarben, laut Totenschein,
17 Lungenmetastasenpatienten an ihrer Tumorerkrankung, 9 aufgrund von Begleiterkrankun-
gen und bei zweien blieb die Todesursache unbekannt. Finf Patienten in dieser Gruppe uber-
lebten bis Mai 2015 und bei den restlichen 7 blieb das Spatschicksaal unbekannt. Daraus
ergeben sich Gesamtiberlebensraten nach einem, zwei, drei und finf Jahren von 62,9 %, 34,3
%, 31,4%, und 16,3 %. Verglichen mit dem tumorspezifischen Uberleben war das Gesamt-
Uberleben stets niedriger. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass, zumindest gemal der auf
dem Totenschein dokumentierten Todesursache, eine entsprechende Anzahl der Patienten
friher an ihren Begleiterkrankungen verstarben. In der Literatur lieBen sich Gesamtiiberle-
bensraten von 74,1 — 98 %, 31 — 76 % und 21,8 — 63 % nach ein, zwei und drei Jahren finden
[25-27, 33, 48, 51, 75, 79, 121-123, 125128, 131, 134]. In verschiedenen Verotffentlichungen
zeigte die Tumorgréfe einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben, wobei kleinere Lungenmeta-
stasen einen Uberlebensvorteil darstellten [26, 122, 131]. So unterteilten Ricco et al [122] die
577 Lungenpatienten des RSSearch® Registers zur Auswertung anhand des medianen und
mittleren Tumorvolumens in drei Gruppen. Dabei ergaben sich signifikant (p = 0,0023) bessere
Gesamtiberlebensraten flr die entsprechend kleinvolumigere Gruppe. Nach zwei Jahren wur-
den Ergebnisse von 62,4 %, 60,9 % und 46,1 % fur Lungenmetastasen < 11 cc, 11 — 27 cc
und > 27 cc ermittelt. Auch Oh et al [131] fanden signifikant (p = 0,032) glnstigere Gesamt-
Uberlebensraten fir Patienten mit Lungenmetastasen < 2,5 cm. Diese Uberlebten nach zwei
Jahren zu 66,1 %, verglichen mit 38,9 % der Patienten, die eine stereotaktisch bestrahlte Me-
tastase > 2,5 cm aufwiesen. In der gleichen Studie korrelierte au3erdem eine extrathorakale
Krankheitsmanifestation zu Therapiebeginn mit signifikant (p = 0,003) schlechteren Gesamt-
uberlebensraten (0% vs 66 % nach zwei Jahren). Dies bestétigte sich auch in einer retrospek-
tiven Arbeit von Zhang et al [123] (p = 0,024). Aul3erdem korrelierte in einigen Publikationen
ein langeres krankheitsfreies Zeitintervall zwischen Auftreten des Primarius und der Entste-
hung von Metastasen mit einem hoheren Gesamtuberleben [123, 127, 131].

In der vorliegenden Arbeit zeigten Frauen im Vergleich zu Mannern ein statistisch signifikant
(p = 0,012) langeres Gesamtiuberleben. Hierzu liel3 sich in der Literatur kein Vergleich ziehen.
Jedoch deckt sich dieses Ergebnis sowohl mit den ungleichen Uberlebenschancen zwischen
Méannern und Frauen im Allgemeinen [137, 138] sowie mit der krebsspezifischen Mortalitat,
insbesondere fir pulmonal-metastasierende Tumore [139], wobei Manner jeweils eine gerin-
gere Uberlebenswahrscheinlichkeit aufweisen. AuRerdem konnte fiir Patienten mit einem Kar-
nofsky-Index = 80 im Vergleich zu solchen mit einem Performance-Status < 80 ein signifikant
besseres Gesamtiiberleben (p = 0,044) ermittelt werden. Auch dies ist nachvollziehbar, da
davon ausgegangen werden kann, dass Patienten, die zu Therapiebeginn bereits eine einge-

schrankte Leistungsfahigkeit aufwiesen, sich nicht alleine versorgen konnten oder gar auf arzt-
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liche oder krankenpflegerische Hilfe angewiesen waren (Karnofsky-Index < 70), im allgemei-
nen eine niedrigere Lebenserwartung haben, als solche, die zu Therapiebeginn voll fir sich
selbst sorgen kdnnen, d.h. Uber eine gute Leistungsfahigkeit (Karnofsky-Index = 80) verfigen.
Wie bereits im Abschnitt zur systemischen Kontrolle erwéhnt, erwies sich eine fortschreitende
Disseminierung als ursachlich fir ein Therapieversagen, was wiederum negative Auswirkun-
gen auf das Gesamtiberleben hat [75, 79, 125, 134]. So war in einer prospektiven Studie von
Fritz et al [134] die Folge eines systemischen Progresses die signifikant haufigste Todesursa-
che der 52 Patienten, die entweder aufgrund von Lungenmetastasen oder eines NSCLC im
Stadium | stereotaktisch bestrahlt wurden. Auch Hof et al [125] zeigten in einer prospektiven
Studie, dass das Gesamtiberleben derjenigen Patienten signifikant verlangert war, welche
keine weiteren Metastasen wahrend der Nachsorge entwickelten. Diese Studie umfasste 61
Patienten, welche, aufgrund von 71 Lungenmetastasen, einer stereotaktische Einzeitbestrah-
lung von 12 — 30 Gy unterzogen wurden. Analog zu den Uberlegungen beziiglich der systemi-
schen Kontrolle, stellt sich auch im Hinblick auf das Gesamtiberleben die Frage nach entge-
genwirkenden Strategien. In der bereits erwéhnten Studie von Kao et al [136] konnte fir eine
Kombinationstherapie aus SBRT und Sunitinib fir 21 Patienten mit ein bis flinf Metastasen <
6 cm im Durchmesser, Gesamtiberlebensraten nach einem Jahr von 75 % erzielt werden.
Damit liegen sie im unteren Bereich der 0.g. Ergebnisse von 74,1 — 98 % nach einem Jahr in
anderen Studien. Insgesamt handelt es sich jedoch um eine sehr kleine Patientenkohorte, so
dass zum einen Studien mit einem umfassenderen Patientenkollektiv notwendig sind. Aul3er-
dem sollte die Kombination mit weiteren systemischen Therapeutika erprobt werden, um die
Effektivitéat einer Kombinationstherapie beurteilen zu kdnnen. In der ebenfalls bereits genann-
ten Studie von Milano et al [135] zeigte sich fir die 32 Patienten, welche eine Re-SBRT erhiel-
ten, verglichen mit den 89 Patienten welche nur einen Zyklus SBRT appliziert bekamen, ein
Trend bezlglich eines verbesserten Gesamtiberlebens (medianes Gesamtiiberleben: 32 Mo-
nate vs. 21 Monate). Von den 32 Patienten wurden 29 aufgrund neuer, oligometastastischer
Lasionen und 9 wegen eines lokalen Rezidivs behandelt. Das bevorzugte Fraktionierungs-
schema war dabei die Applikation von 50 Gy in 5 Fraktionen, mit Augenmerk auf die Strahlen-
dosis der Risikoorgane und ggf. entsprechender Anpassung. So hielten sich die Strahlenne-
benwirkungen in Grenzen, wobei keine Toxizitdt hbher Grad 2 registriert wurden. Anders in
einer retrospektiven Studie von Peulen et al [140]. Hier wurden 29 Patienten aufgrund eines
primaren Lungenkarzinoms oder Lungenmetastasen nach vorausgegangener SBRT erneut
stereotaktisch bestrahlt (32 Lasionen, 11 zentral, 21 peripher gelegen). Im Zuge dessen erlit-
ten 8 Patienten CTCAE Toxizitdten Grad 3 — 4 und drei Patienten starben in Folge einer mas-
siven Blutung, was einer Grad 5 Toxizitat entspricht. Dabei waren ein gréf3eres CTV und eine

zentrale Tumorlage jeweils mit hdheren Nebenwirkungsraten assoziiert.

Insgesamt wird jedoch, nach erstmaliger SBRT von Lungenmetstasen, von nur wenigen

schweren oder gar todlichen Strahlennebenwirkungen (Grad 4-5) von 0 - 1,75 % berichtet

61



[27, 48, 51, 123, 124, 128, 131]. In einer Studie von Oh et al. [131] verstarb ein Patient auf-
grund schwerster Dyspnoe (Grad 5 Toxizitat) funf Monate nach SBRT mit 60 Gy in funf Frak-
tionen. Dieser langjahrige COPD-Patient wurde ein Jahr zuvor wegen metastatischer Lungen-
herde links pneumektomiert und postoperativ konventionell bestrahilt.

Von weniger schwerwiegenden, insbesondere pulmonalen Nebenwirkungen wie Strahlen-
pneumonitiden Grad 2 und 3, werden in der Literatur Werte zwischen 2,6 - 13 % und 1,5 -6
% angegeben [26, 27, 48, 51, 75, 121, 124, 127, 128, 130, 131]. In diesen Bereich lassen sich
auch die Raten der Strahlenpneumonitiden aus dieser Arbeit einordnen. So erlitten zwei (5 %)
der stereotaktisch bestrahlten Patienten eine Strahlenpneumonitis Grad 2. Eine hohergradige
Nebenwirkung wurde hingegen nicht dokumentiert. Eine asymptomatische Strahlenpneumo-
nitis (= CTCAE Grad 1) wurde ebenfalls in zwei (5,0 %) Fallen beobachtet. In verschiedenen
prospektiven Studien lag diese Rate der CTCAE-Grad 1-Pneumonitiden nach SBRT mit 70,4
— 100 % weitaus hoher [51, 125, 134]: In einer multiinstitutionellen Phase 1/1I-Studie wurden
Patienten mit ein bis drei Lungenmetasen kleiner 7 cm im Durchmesser mit 60 Gy in drei
Fraktionen stereotaktisch bestrahlt. Nach 3 bis 6 Monaten post-SBRT beobachteten Rust-
hoven et al [51] bei allen Patienten asymptomatische radiologische Veranderungen (= CTCAE
Grad 1 Toxizitat). Eine symptomatische Strahlenpneumonitis (Grad 2) erfuhr jedoch nur ein
Patient. Auch Hof et al. [125] stellten in bildgebenden Verfahren 6 Monate nach stereotakti-
scher Einzeitbestrahlung von 71 Lungenmetastasen mit 12 — 30 Gy zu 70,4 % perifokale No-
malgewebsverénderungen fest, wobei diese nicht mit klinisch relevanten Toxizitaten korrelier-
ten. In der statistischen Analyse dieser Arbeit waren Metastasen mit grof3erem Tumordurch-
messer im Planungs-CT eher (p= 0,092) mit Nebenwirkungen assoziiert, als kleinere Metasta-
sen. Parallelen konnten in der Literatur hierzu nicht direkt gezogen werden, wahrscheinlich
aufgrund der insgesamt niedrigen Toxizitatsraten. Lediglich in der bereits erwahnten Re-
SBRT-Studie von Peulen et al [140] korrelierte ein gréReres CTV sowie eine zentrale Tumor-
lage mit dem Auftreten von schweren Nebenwirkungen. Dies wirde den Beobachtungen in
Veroffentlichungen zur stereotaktischen Bestrahlung von primaren SBRT entsprechen. Zur si-
cheren Therapie von Lungenmetastasen ist es wichtig, in weiteren, maglichst grol3er angeleg-
ten, prospektiven Studien Einflussfaktoren auf die Entstehung von Nebenwirkungen nach

SBRT zu eruieren.

4.3 Schlussfolgerung

Insgesamt unterscheiden sich die Verdoffentlichungen zur stereotaktischen Bestrahlung sowohl
von primaren Lungentumoren als auch von pulmonalen Metastasen stark im Hinblick auf tech-
nische Aspekte, Patientenselektion, Bestrahlungsschemata und Nachsorge. Dies erschwert
die Vergleichbarkeit der Studien und zeigt, dass bisher noch kein Konsens uber ein Standard-
verfahren besteht, auch wenn Bestrebungen diesbezlglich mit nationalen und internationalen

Empfehlungen z.B. der DEGRO, bestehen. An der Strahlenklinik der Universitat Magdeburg

62



wurden hierbei geforderte technische Aspekte der SBRT durchweg eingehalten. So wurde z.B.
die Reproduzierbarkeit der Bestrahlung von Fraktion zu Fraktion mittels Cone-Beam-CT ge-
wahrleistet, um die Sicherheit und Wirkung der SBRT sicher zu stellen. Bei der Wahl der Be-
strahlungsschemata sollte zunéchst der Zeitpunkt der Bestrahlung berticksichtigt werden, wel-
cher in die Anfange der extrakraniellen stereotaktischen Bestrahlung féllt. Fir den heutigen
Kenntnisstand wurden durchweg zurtickhaltende biologisch effektive Strahlendosen bis maxi-
mal 80 Gy gewahlt, um, bei damals noch geringer Datenlage, strahleninduzierte Nebenwirkun-
gen moglichst zu vermeiden und das Patientenwohl nicht zu gefahrden. Patientenselektions-
kriterien waren im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit zum Teil nicht ausreichend zu ermit-
teln, insbesondere in den friheren Jahrgangen der SBRT. So wurde z.B. die Lebenserwar-
tung, sowie das vorliegende Tumorstadium préradiationem nicht immer erfasst. Entsprechend
war die Indikation zur SBRT nur anhand des Tumorvolumens (Bildgebung), der Kontrolle wei-
terer Tumormanifestationen und des Performance-Status nachzuvollziehen. Dabei finden sich
in der NSCLC Gruppe z.B. einige wenige Patienten in metastasiertem Tumorstadium und auch
die Lungenmetastsengruppe umfasst nicht nur Patienten mit solitaren Metastasen oder Oligo-
metastasierung. Aul3erdem Uberschritt das PTV von drei NSCLC- und zwei Lungenmetasta-
sen-Patienten das maximal empfohlene Volumen von 150 ccm. Diese Patienten wurden je-
doch alle vor 2006, d.h. vor Erscheinen der S1-Leitlinie stereotaktisch bestrahlt. Somit wurde
die Indikation zur SBRT im vorliegenden Patientenkollektiv nach heutigem Kenntnisstand eher
groR3ziigig gewahlt und, aus heutiger Sicht, nicht ausschlief3lich als potentiell kurative Therapie
appliziert. Bei insgesamt sehr guter Datenlage nach SBRT friher NSCLC-Stadien und pulmo-
nalen Oligometastasen sind weitere Studien zur Uberpriifung und ggf. Ausweitung der Selek-
tionskriterien denkbar. Diese wurden bisher analog den Kriterien zum chirurgischen Vorgehen
tubernommen, wobei die SBRT als nicht-invasive, nebenwirkungsarme Therapie mit kurzer
Applikationszeit auch in fortgeschrittenen Tumorstadien in Betracht gezogen werden konnte.
Ebenso ist eine Uberpriifung von moglichen additiven Therapien z.B. systemischer Chemo-
therapie sinnvoll.

Totz der zurtickhaltend gewéhlten Bestrahlungsschemata, sowie eher grof3zligiger Patienten-
selektion, konnten in dieser Arbeit insgesamt zufriedenstellende Ergebnisse nach SBRT von
primaren und sekundaren Lungentumoren erzielt werden. Nach 2013, d.h. aul3erhalb des Be-
obachtungszeitraums dieser Arbeit, wurden die Fraktionierungsschemata an der Strahlenklinik
der Uni Magdeburg angepasst, so dass die Auswertung dieser Patienten vermutlich noch bes-

sere Ergebnisse, insbesondere in Hinblick auf lokale Kontrollraten ergeben sollte.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, Daten von 44 primaren NSCLC und 45 Lungenmetastasen, welche
im Zeitraum von Dezember 2000 bis Oktober 2013 an der Klinik fiir Strahlentherapie des Uni-
versitatsklinikum Magdeburg stereotaktisch bestrahlt wurden, hinsichtlich des Therapieerfol-
ges auszuwerten. Im Beobachtungszeitraum wurden Bestrahlungsdosen von 4 —20 Gy in 1 —
6 Fraktionen gewahlt, welche in einer biologisch effektiven Dosis (BED) appliziert auf das PTV
zwischen 33,6 — 80 Gy resultierten. Die mittlere Nachsorgedauer im Kollektiv der priméaren
NSCLC lag bei 19,5 Monaten, in der Lungenmetastasengruppe bei 14,3 Monaten.

Die statistische Analyse zeigte jeweils nach ein, zwei, drei und funf Jahren fur die Gruppe der
primaren NSCLC lokale Kontrollraten von 78,8 %, 58,0 %, 49,2 % und 43,1 % sowie systemi-
sche Kontrollraten von 74,9 %, 66,1 %, 59,8 % und 53,2 %. Das krankheitsfreie Uberleben lag
in dieser Gruppe nach einem, zwei, drei und fiinf Jahren bei 65,0 %, 46,4 %, 35,4 % und 22,1
%, das tumorspezifische Uberleben bei 80,6 %, 69,1 %, 49,0 % und 29,1 %, das Gesamtiiber-
leben bei 71,4 %, 51,4 %, 32,1 % und 18,1 %. Insgesamt erwies sich die SBRT von primaren
NSCLC als nebenwirkungsarme Therapie ohne schwerwiegende strahleninduzierte Neben-
wirkungen (CTCAE Grad 2 3). Es lieRen sich lediglich funf (11,3 %) asymptomatische, d.h.
radiologisch gesicherte, Strahlenpneumonitiden entsprechend CTCAE Grad 1 sowie funf (11,3
%) weitere, symptomatische Strahlenpneumonitiden (CTCAE Grad 2) eruieren, welche durch
medikamenttse Therapie gut behandelbar waren.

In der Lungenmetastasen-Gruppe konnten nach einem, zwei, drei und funf Jahren lokale Kon-
trollraten von 68,2 %, 50,0 %, 50,0 % und 43,7 % sowie systemische Kontrollraten von 58,0
%, 48,1 %, 34,4 % und 28,7 % erzielt werden. Des Weiteren zeigte sich nach einem, zwei,
drei und funf Jahren ein krankheitsfreies Uberleben von 45,7 %, 32,6 %, 21,7 % und 13,0 %,
ein tumorspezifisches Uberleben von 67,7 %, 46,8 %, 35,1 % und 35,1 % sowie ein Gesamt-
Uberleben von 62,9 %, 34,3 %, 31,4 % und 16,3 %. Auch die stereotaktische Bestrahlung von
Lungenmetastasen wies ein geringes Nebenwirkungsprofil mit jeweils zwei Strahlenpneumo-
nitiden CTCAE Grad 1 und 2 auf (jeweils 4,4 %). Eine hohergradige Nebenwirkung entspre-
chend CTCAE 2= Grad 3 wurde nicht dokumentiert.

In beiden Gruppen stellten sich nur wenige Patienten-, Tumor- und Therapiecharakteristika als
signifikante Einflussfaktoren auf die lokale -, systemische Kontrolle, das krankheitsfreie -, tu-
morspezifische - und Gesamtiiberleben sowie auf resultierende Nebenwirkungen heraus. Dies
lag, neben dem relativ kleinen Patientenkollektiv, am ehesten an den, nach heutigem Kennt-
nissstand, zuriickhaltend gewahlten Bestrahlungsschemata und insgesamt gro3zlgiger Pati-
entenselektion. Um die Ergebnisse der SBRT in kurativer Intention, insbesondere der lokalen
Kontrolle und infolgedessen der Uberlebensraten, zu steigern, sollte die biologisch effektive
Strahlendosis entsprechend der heutigen Datenlage angepasst werden.

Insgesamt erwies sich die stereotaktische Betrahlung von priméren und sekundaren Lungen-

rundherden als effektive und nebenwirkungsarme Therapiemethode.
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7 Anhang
7.1 Tabellen

Tabelle 1: Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen 6. und 7. Fassung der TNM-

Klassifikation [2, 11, 14]:
Gemeinsamkeiten

T1:

Umgeben von Lungengewebe oder viszeraler
Pleura

Hauptbronchus bronchoskopisch frei

T2:

Befall von Hauptbronchus = 2 cm entfernt von Ca-
rina/

Viszerale Pleura infiltriert/

Atelektase/obstruktive Entziindung bis zum Hilus,
jedoch nicht die ganze Lunge umfassend

T3:
Infiltration von

- Brustwand/

- Zwerchfell/

- Mediastinaler Pleura/

- Parietalem Perikard/

- Hauptbronchus < 2cm von Carina entfernt

Atelektase/obstruktive Entzindung der ganzen
Lunge

T4:
Tumor jeder Gré3e mit Infiltration von

- Mediastinum/

- Herz/

- GrolRer Gefalle/
- Trachea/

- Osophagus

- Wirbelkorper

- Carina

M1: Fernmetastasierung

Unterschiede zwischen

6. Fassung TNM
T1<3cm

T2>3cm

Tumor
Jeder
GrolRe

- Getrennte
Herde im glei-
chen Lappen

- maligner
Pleuraerguss

- Tumorherde in

einem anderen

Lappen ipsilate-
ral

- Tumorherde in

einem anderen
Lungenlappen
kontralateral

- Fernmetasta-
sen

Tabelle 2: UICC-Stadieneinteilung anhand der TNM-Klassifikation [3]

7. Fassung TNM

Tlas2cm
Tlb > 2 cm £ 3
cm

T2a >3 cm £ 5
cm

T2b > 5 cm
cm

IA
N

Tumor > 7cm

Getrennte Herde
im gleichen Lap-
pen (ehem. T4)

Tumorherde in
anderen Lappen
ispilateral

(ehem. M1)

Mla:

- Tumor mit ma-
lignem Pleura-
oder Perikarder-
guss

- Tumorherde in
kontralateraler
Lunge

Mlb:
Fernmetastasen

74



UICC-Stadium

T

Occultes Karzinom | TX

Stadium 0
Stadium la
Stadium Ib

Stadium lla

Stadium llb

Stadium llla
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Tla/b

T2a

Tla/b, T2a
T2b

T2b

T3
T1/T2/T3

Stadium lllb

Stadium IV

T3
T4
T4

Jedes T
Jedes T

NO

NO

NO

NO

N1

NO

N1

NO

N2

N1
NO/N1
N2

N3
Jedes N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Tabelle 8: Rate der Lokalrezidivfreiheit und Anzahl der eingetretenen Lokalrezidive zum Zeit-
punkt x nach SBRT von priméaren NSCLC

Rate der Lokalrezidivfreiheit

Anzahl kumulativer Ereig-

Zeit nisse (Lokalrezidive) zum
+ Standardfehler Zeitpunkt x
6 Monate 97,4 % £ 2,5% 1
12 Monate 78,8 % £ 6,7 % 8
18 Monate 653% £8,3% 12
24 Monate 58,0 % £ 8,8 % 14
36 Monate 49,2% £9,5% 16
60 Monate 43,1% = 10,1 % 17

Tabelle 9: Lokale Kontrolle nach SBRT von priméaren NSCLC: Ergebnisse der multi- und uni-
variaten Analyse moglicher Einflussfaktoren auf die lokale Kontrolle:

Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert

Hazard Ratio
(95% ClI)

Mediane
Lokalrezidiv-

freiheit

+ Standardfehler

[Monate]

Mittlere
Lokalrezidiv-
freiheit
* Standardfehler

[Monate]

p-Wert
Gesamtver-
gleich

(Log-Rank-
Test)

Lokale Kontrolle

33,049 + 13,159

59,543 + 9,475
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Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Lokalrezidiv- Lokalrezidiv- Gesamtver-
freiheit freiheit gleich
* Standardfehler | + Standardfehler | (Log-Rank-
[Monate] [Monate] Tesy
Patienten-
charakterisitk
Bestrahlungsalter 0,685 1,223 0,685
< Median vs (0,462/3,237) 25,475 +17,462 | 57,287 + 12,218
> Median 33,049 + 12,397 43,972 + 8,123
Geschlecht 0,588 0,759 0,587
J' vs (0,280/2,059) 33,049 £+ 9,807 64,818 + 11,075
Q 33,049 £ 13,159 34,639 £ 8,79
Karnofsky-Index 0,090 0,339 0,075
<70 (Median) vs. (OO AE) 18,623 + 7,057 34,127 + 5,910
> 70 (Median) 47,475 + 9,475 81,128 + 15,961
Tumor-
charakteristik
Metastasenanzahl | 0,095 0,681
(0,434/1,070)
Metastasenanzahl | 0,140 0,456 0,130
Keine vs (0,16071,295) * 80,156 + 13,169
2 1 Metastase 38,866 + 8,593
Metastasenanzahl 0,369 0,395 0,352
< 3vs. (0,052/2,995) * 55,817 + 9,833
>3 54,468 £ 7,762
Solitarer Tumor? 0,134 4,701 0,099
javs (0’612/)35’67 18,885+ 12,289 | 52,778 + 10,081
nein 33,049 + 13,159 45,961 + 4,581
Histologie 0,237 0,523 0,229
Adeno-Ca vs (0,178/1,533) * 71,268 + 15,197
Plattenepithel-Ca 18,623 + 8,257 33,752 + 6,749
Lokalisation 0,530 1,435 0,528
peripher vs. (0,464/4,436) 25,475 + 11,472 38,417 + 6,361
zentral 41,505 + 14,846 | 73,791 + 16,224
max. Tumordurch- | 0,455 0,685 0,453

messer (cm)
< Median vs

> Median

(0,254/1,848)

33,049 + 9,783
39,672 + 16,535

52,411 + 8,644
52,822 + 16,448
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Cox-Regression Kaplan-Meier
p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Lokalrezidiv- Lokalrezidiv- Gesamtver-
freiheit freiheit gleich
* Standardfehler | + Standardfehler | (Log-Rank-
[Monate] [Monate] Tesy
Therapie-
charakteristik
Therapieabfolge 0,501 0,714 0,499
Folge-Tx vs (0,268/1,903) | 44 623+ 17,175 | 66,300 + 13,542
Erstlinien-Tx 25,475 + 9,143 37,695 + 7,455
PTV (ccm) 0,438 0,996
(0,986/1,006)
PTV 0,816 0,884 0,816
< Median vs (0,131/2,499) 33,049 £ 12,502 40,023 = 6,946
> Median 58,872 £ 9,964 72,868 + 13,719
PTV 0,977 1,016 0,977
<50 ccm vs (0,34712,974) 33,049 £ 12,584 38,893 £ 6,782
=50 ccm 52,238 + 16,191 71,898 + 15,133
BED (Gy) 0,520 0,986
(0,946/1,029)
BED 0,641 1,255 0,641
< Median vs (0,482/3,268) 33,049 +£ 10,915 | 34,890 + 6,230
> Median 59,543 + 9,475 65,162 + 12,680
BED 0,704 1,214 0,704
<80 Gyvs (0,446/3,302) | 55 475+ 12,085 | 44,384 + 8,386
=80 Gy 39,672 £15,433 | 58,822 + 12,177
Dosis am PTV- 0,687 1,071 0,612
Rand (Gy) (0.766/1,498) | 39 672+ 15,436 | 63,186 + 12,374
< Median vs 18,885+9,537 | 41,546 7,797
> Median
Dosismaximum 0,846 1,033 0,912
(Gy) (0,747/1,428)
< Median vs 39,672+ 17,379 | 63,186 + 12,374
> Median 18,885+ 9,842 | 41546 +7,797

* Nicht bestimmbar, da im gesamtem Beobachtungszeitraum > 50% des betrachteten Patien-
tenkollektivs lokal kontrolliert blieben

Tabelle 1: Rate der systemischen Kontrolle und Anzahl kumulativer Ereignisse (Auftreten/Pro-
gress der Fernmetastasierung) zum Zeitpunkt x nach SBRT von primaren NSCLC
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Rate der systemischen Kon-

Anzahl kumulativer Ereig-

Zeit trolle nisse (Auftreten/Progress
+ Standardfehler Fernmetastasierung)
6 Monate 82,7% +6,0% 7
12 Monate 749% £6,9% 10
18 Monate 692%+75% 12
24 Monate 66,1 % +7,7% 13
36 Monate 598 % +£8,2% 15
60 Monate 532% +9,6% 16

Tabelle 11: Systemische Kontrolle nach SBRT von primdren NSCLC: Ergebnisse der multi-
und univariaten Analyse mdglicher Einflussfaktoren auf die systemische Kontrolle:

Cox-Regression

Kaplan-Meier

(0,474/9,257)

p-Wert | HR (95% CI) Mediane Mittlere p-Wert
systemische systemische Pro- | Gesamtver-
Progressfreiheit gressfreiheit gleich
* Standardfehler | + Standardfehler (Log-Rank-
[Monate] [Monate] Test)
SYEEIISElE x 70,570 + 9,449
Kontrolle
Patienten-
charakterisitk
Bestrahlungsalter | 0,749 0,748
< Median vs. * 66,483 + 11,877
> Median 72,882 + 14,074
Geschlecht 0,808 0,807
' vs * 74,342 + 10,509
2 40,015 + 8,372
Karnofsky-Index 0180 0,178
< 70 (Median) vs. * 64,038 + 10,966
> 70 (Median) 81,649 + 16,363
Tumor-
charakteristik
Metastasenanzahl | 0,230 1,835 0,220
Keine vs (0,862/4,940) * 78,303 + 12,778
2 1 Metastase 58,758 + 13,092
Metastasenanzahl | 0,024 3,651 0,024
<3vs. (1,095/11,515) . 75,979 + 9,946
>3 12,838 £ 4,176
Solitéarer Tumor? | 0,330 2,095 0,316
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Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | HR (95% CI) Mediane Mittlere p-Wert
systemische systemische Pro- | Gesamtver-
Progressfreiheit gressfreiheit gleich
+ Standardfehler | + Standardfehler (Log-Rank-
[Monate] [Monate] Test)
Javs * 87,978 £ 18,071
Nein 64,858 + 10,059
Histologie 0,383 0,381
Adeno-Ca vs * 77,950 +15,470
Plattenepithel-Ca 72,683 + 12,590
Lokalisation 0,529 0,712 0,525
peripher vs (0,247/2,051) * 72,110 + 11,128
zentral 64,430 + 16,636
max. Tumor- 0,205 1,9 0,196
durchmesser (0,704/5,129) .
im Planungs-CT
(cm)
< Median vs 67,876 £ 13,630
> Median 60,449 + 8,388
Therapie-
charakteristik
Therapieabfolge 0,608 0,767 0,605
Folge-Tx vs (0.278/2,117) * 77,807 £12,383
Erstlinien-Tx 61,002 + 13,428
PTV 0,049 0,329 0,039
< Median vs (0,109/0,996) . 57,383 + 6,514
> Median 58,668 + 14,358
PTV 0,026 0,298 0,019
<50 com vs (0,102/0,868) » 86,837 + 11,650
=50 ccm 49,613 + 15,037
BED 0,962 1,024 0,962
< Median vs (0,381/2,751) * 67,071 + 12,516
> Median 75,039 +£12,447
BED 0,993 1,005 0,993
<80 Gyvs (0,363/2,777) * 46+,052 + 8,306
2 80 Gy 75,263 £ 11,016
Dosis am PTV- 0,106 0,765 0,073
Rand (Gy) (0,553/1,059) .
< Median vs 57,236 + 11,874
> Median

84,956 + 13,134
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Cox-Regression Kaplan-Meier
p-Wert | HR (95% CI) Mediane Mittlere p-Wert
systemische systemische Pro- | Gesamtver-
Progressfreiheit gressfreiheit .
gleich
+ Standardfehler | + Standardfehler
(Log-Rank-
[Monate] [Monate] Test)
Dosismaximum 0,092 0,758 0,073
(Gy) (0,549/1,046) .
< Median 57,236 + 11,874
> Median 84,956 + 13,134

* Nicht bestimmbar, da in gesamtem Beobachtungszeitraum > 50% des betrachteten Patien-
tenkollektivs systemisch kontrolliert blieben

Tabelle 12: krankheitsfreie Uberlebensrate und Anzahl kumulativer Ereignisse (Krankheits-
progress) zum Zeitpunkt x nach SBRT von primaren NSCLC

krankheitsfreie Uberlebens- _ _
Zeit rate Anzahl kumulqtlver Ereig-
nisse (Krankheitsprogress)
+ Standardfehler

6 Monate 819%+6,2% 7

12 Monate 65,0% £ 7,9 % 13
18 Monate 526 % £ 8,5 % 17
24 Monate 46,4 % £8,5% 19
36 Monate 354% +8,6% 22
60 Monate 221 % +£9,3% 24

Tabelle 13. krankheitsfreies Uberleben nach SBRT von primaren NSCLC: Ergebnisse der
multi- und univariaten Analyse moéglicher Einflussfaktoren auf das krankheitsfreie Uberleben:

Cox-Regression Kaplan-Meier
p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Gesamtver-
+ Standardfehler | + Standardfehler gleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
Krankheits-
freies Uberle- 18,600 = 5,781 | 39,070 + 8,462
ben
Patienten-
charakterisitk
Bestrahlungsalter | 0,918 0,997 0,976
< Median vs (0.946/1,052) | 16 900+ 6,080 | 41,808 + 11,175
> Median 18,600 + 10,342 | 28,417 + 6,498
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Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Gesamtver-
+ Standardfehler | + Standardfehler gleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
Geschlecht 0,618 0,805 0,668
d vs (0,344/1,884) 15,600 + 3,446 | 47,473 £10,224
° 33,000 + 17,597 | 23,903 5,492
Karnofsky-Index 0,091 0,444 0,082
< 70 (Median) vs. (0.173/1,139) | 14600+ 3,556 | 24,050 +5125
> 70 (Median) 42,700 + 14,004 | 55,274 + 15,637
Tumor-
charakteristik
Metastasenanzahl | 0,915 0,957 0,915
Keine vs (0,423/2,164) | 5 400 + 9,642 | 49,902 + 13,033
2 1 Metastase 15,600 + 2,984 30,030 + 7,331
Metastasenanzahl | 0,140 2,306 0,126
s3vs (0,761/6,994) 18,900 + 6,219 41,211 + 8,961
>3 5,100+ 1,178 12,829 + 4,166
Solitdrer Tumor? 0,067 3,883 0,133
javs (0’903/)16’57 14,600 + 1,835 35,475 + 8,477
nein 0,000 + 0,000 30,599 + 1,899
Histologie 0,173 0,524 0,164
Adeno-Ca vs (0.207/1,327) | 33000+ 7,368 | 52,953 + 14,725
Plattenepithel-Ca 15,600 + 8,861 26,035 + 5,877
Lokalisation 0,905 0,945 0,725
peripher vs. (0.37412.387) | 16 600+3,340 | 26,192 + 4,730
zentral 33,00 £ 18,820 | 52,355 + 16,774
max. Tumor- 0,087 2,058 0,079
durchmesser (0,901/4,702)
im Planungs-CT
(cm)
= VTl v 25,400 = 8,574 39,407 £8,324
= el 10,800 + 2,248 | 29,355 + 12,596
Therapie-
charakteristik
Therapieabfolge 0,747 0,875 0,491
Folge-Tx vs (0.388/1,974) | 15 900 + 14,661 | 50,567 + 12,930
Erstlinien-Tx 18,600 + 5,091 220,40 + 3,481
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Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Gesamtver-
+ Standardfehler | £ Standardfehler gleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-

Test)

PTV 0,199 1,764 0,192
< Median vs (0,741/4,198) 33,000 +12,784 | 31,629 + 5,606
> Median 9,100 + 1,233 44,062 + 13,966

PTV 0,191 1,789 0,183
<50 ccm vs (0.749/4,277) | 33 000 + 12,802 | 30,750 + 5,492
=50 ccm 8,100 + 1,073 36,773 + 14,483

BED 0,470 0,737 0,465
< Median vs (0,323/1,685) 18,900 £ 9,092 21,863 * 3,859
> Median 18,600 + 6,397 | 44,888 + 11,406

BED 0,672 0,835 0,670
<80 Gyvs (0,361/1,928) 13,400 £ 7,128 | 42,124 + 11,004
=80 Gy 25,400 + 5,301 30,305 £ 6,573

Dosis am PTV- 0,426 0,906 0,519
Rand (G) (0.712/1,154) | 14 800 + 11,715 | 38,873+ 10,756
= Median vs 18,600 + 3,093 | 30,659 * 6,702

> Median

Dosismaximum 0,369 0,898 0,519
() (0.709/1,136) | 10,800 + 11,715 | 38,873 £10,756
= Median vs 18,600 + 3,093 | 30,659 * 6,702

> Median
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Tabelle 14: tumorspezifische Uberlebensrate und Anzahl kumulativer Ereignisse (Tod durch
Karzinom) zum Zeitpunkt x nach SBRT von primaren NSCLC

tumorspezifische Uberlebens- _ o
. rate Anzahl kumulativer Ereignisse
Zeit .
(Tod durch Karzinom)
+ Standardfehler

6 Monate 93,8% £4,3% 2
12 Monate 80,6 % +£7,1% 6
18 Monate 73,2% £8,2% 8
24 Monate 69,1 % £8,7% 9
36 Monate 49,0% £10,5% 11
60 Monate 291% +11,0% 16

Tabelle 15: tumorspezifisches Uberleben nach SBRT von primaren NSCLC: Ergebnisse der
multi- und univariaten Analyse moglicher Einflussfaktoren auf das tumorspezifische Uberle-
ben:

Cox-Regression Kaplan-Meier
p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% ClI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit | Gesamtver-
+ Standardfehler | + Standardfehler gleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
Tumorspezifisches 35,049 + 5433 | 45,655 + 8,012
Uberleben
Patienten-
charakterisitk
Bestrahlungsalter 0,628 1,018 0,883
< Median vs. (0.948/1,093) | 37 738+ 9,034 | 45688+9,810
> Median 34,066 + 6,205 | 45,110 + 12,943
Geschlecht 0,575 0,762 0,574
A vs (0,294/1,972) 37,738 £6,606 50,206 + 11,059
Q 35,049 + 15,445 35,610 £ 8,299
Karnofsky-Index 0,728 0,992 0,481
< 70 (Median) vs. (0.945/1,040) | 59311+ 7,613 | 42,155 + 8,901
> 70 (Median) 37,738 £5,182 | 52,181 + 15,578
Tumor-
charakteristik
Metastasenanzahl 0,261 1,716 0,256
Keine vs (0,669/4,401) 37,738 £9,870 | 53,839 + 16,241
= 1 Metastase 34,066 + 9,361 | 42,465 + 10,436
Metastasenanzahl 0,028 3,127 0,021
<3vs. (1,128/8,667) | 37738+ 7,377 | 52,395+ 9,818
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Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit | Gesamtver-
+ Standardfehler | + Standardfehler gleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
>3 11,016 +0,386 | 25,152 + 9,908
Solitarer Tumor? 0,720 1,256 0,719
Javs (0,361/4,376) 37,738 + 8,351 | 55,169 + 23,636
Nein 34,066 + 13,272 | 42,239 + 7,474
Histologie 0,418 0,639 0,416
Adeno-Ca vs (0,216/1,888) 44918 + 7,433 | 53,839 + 16,241
Plattenepithel-Ca 34,066 + 9,361 | 42,465 + 10,436
Lokalisation 0,299 1,806 0,292
peripher vs (0,592/5,513) 35,049 + 8,293 39,489 + 8,216
zentral 62,852 + 22,577 | 60,918 + 16,752
max. Tumordurchmes- | 0,656 1,257 0,656
ser (0,459/3,449)
im Planungs-CT (cm)
= Median 34,066 +7,012 | 37,263 4,627
> Median 44,918 + 9,873 | 44,120 + 10,921
Therapie-
charakteristik
Therapieabfolge 0,662 1,240 0,661
Folge-Tx vs (0,474/3,246) 37,738 £ 9,735 41,873 + 9,245
Erstlinien-Tx 35,049 £ 6,716 | 50,016 + 14,520
PTV 0,583 0,765 0,582
< Median vs (0,294/1,989) 44,918 + 6,180 40,612 + 5,390
> Median 29,311 + 13,783 | 45,927 + 13,231
PTV 0,206 0,544 0,199
<50 ccm vs (0,212/1,397) 44,918 + 6,886 48,946 + 9,908
=50 ccm 29,311+ 21,647 | 37,342 +12,215
BED 0,386 1,641 0,381
< Median vs (0,536/5,025) 35,049 + 9,320 40,799 + 8,538
> Median 52,230 + 12,823 | 56,074 + 17,024
BED 0,975 0,980 0,975
<80 Gyvs (0.276/3.477) | 35049+ 5367 | 37,851 9621
=80 Gy 52,230 + 5,433 46,571 + 9,104
Dosis am PTV-Rand 0,697 1,204 0,696
(Gy) (0,473/3,064)
< Median

62,852 + 20,577

50,660 + 11,314
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Cox-Regression Kaplan-Meier
p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit | Gesamtver-
+ Standardfehler | + Standardfehler gleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
> Median 35,049 + 7,973 | 41,639 + 10,073
Dosismaximum (Gy) 0,841 0,970 0,696
< Median (0,718/1,309) 62,852 + 20,577 | 50,660 + 11,314
> Median 35,049 + 7,973 | 41,639 + 10,073

Tabelle 16: Gesamtiuberlebensrate und Anzahl kumulativer Ereignisse (Tod) zum Zeitpunkt x
nach SBRT von primaren NSCLC

Gesamtlberlebensrate

Anzahl kumulativer Ereig-

zelt + Standardfehler nisse (Tod)
6 Monate 914% +4,7% 3
12 Monate 714 % +£7,6% 10
18 Monate 60,0 % + 8,4 % 14
24 Monate 51,4% +8,4% 17
36 Monate 321% +82% 23
60 Monate 18,1 % +7,0% 27

Tabelle 17: Gesamtiiberleben nach SBRT von primaren NSCLC: Ergebnisse der multi- und
univariaten Analyse mdglicher Einflussfaktoren auf das krankheitsfreie Gesamttiberleben:

Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler | + Standardfehler vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-Test)
Gesamt-
25,607 £ 5,032 | 34,531 * 5,560
uberleben
Patienten-
charakterisitk
Bestrahlungsalter | 0,800 1,098 0,800
< Median vs (0,533/2,259) | 29,311 +7,231 36,848 £ 7,261
> Median 16,689+ 11,231 | 32,583 + 9,478
Geschlecht 0,575 0,802
Fvs © (0,372/1,731)
Karnofsky-Index 0,159 0,569 0,154

(0,260/1,248)
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Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler | + Standardfehler vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-Test)
<70 (Median) vs. 22,131 £ 5,562 28,452 £ 5,751
> 70 (Median) 37,738 + 3,647 | 48,882 + 12,466
Tumor-
charakteristik
Metastasenanzahl | 0,153 1,681 0,149
Keine vs (0.825/3,428) | 35 656+ 6,263 | 40,935 + 8,069
= 1 Metastase 13,574 + 2,699 27,810 + 7,544
Metastasenanzahl | 0,074 2,213 0,067
< 3vs. (0,925/5,294) 32,656 + 5,976 | 38,496 £ 6,471
>3 10,721 + 0,487 | 22,180 + 9,060
Solitdrer Tumor? | 0,596 1,301 0,595
javs (0,493/3,434) 22,393 £ 4,573 33,301 £ 5,564
nein 32,885+ 16,950 | 39,144 + 18,353
Histologie 0,897 0,947 0,897
(Adeno-Ca vs (0,437/2,051) 29,311 £ 9,692 40,081 + 9,344
Plattenepithel-Ca) 25,607 + 12,414 | 33,957 + 8,422
Lokalisation 0,704 1,156 0,704
peripher vs. (0,547/2,442) 25,607 £ 5,032 31,182 +£ 5,925
zentral 22,131 +16,951 | 40,997 + 11,547
max. Tumor- 0,497 1,291 0,496
durchmesser (0,618/2,699)
im Planungs-CT
(cm)
< Median vs
> Median 32,885+ 6,464 | 35,706 + 5,871
11,967 £1,843 | 31,383 + 8,582
Therapie-
charakteristik
Therapieabfolge 0,891 1,052 0,891
Folge-Tx vs (0,507/2,185) 25,607 £11,406 | 34,920+ 7,412
Erstlinien-Tx 22,393 + 7,793 35,187 £ 9,753
PTV (ccm) 0,153 1,004
(0,999/1,009)
PTV 0,413 7,31 0,411
< Median vs (0,345/1,547) 32,885+2,174 34,367 £ 4,173
> Median 11,967 +1,843 | 31,876 +9,014
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Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler | + Standardfehler vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-Test)
PTV 0,249 0,653 0,245
<50 ccm vs (0,317/1,347) 32,885 £ 6,340 36,658 £ 6,702
=50 ccm 11,016 + 1,165 29,883 £ 9,371
BED (Gy) 0,262 0,980
(0,945/1,015)
BED 0,390 1,398 0,388
< Median vs (0.651/3.0) | 55 1314 7,607 | 20,788+ 6,139
> Median 29,311 £5,240 | 43,312 + 11,487
BED 0,873 1,083 0,873
<80 Gyvs (0,405/2,895) 22,131 +£10,410 | 34,175 6,404
=80 Gy 25,607 +4,901 30,968 + 6,643
Dosis am PTV- 0,36 0,894 0,780
Rand (Gy) (0,702/1,137)
= Median vs 22,131+11,608 | 34,456 + 7,738
> Median 25,607 £8,285 | 33,916 8,076
Dosismaximum 0,282 0,879 0,780
) (0,695/1,112) 22,131 +11,608 | 34,456 + 7,738
< Median vs 25,607 +8,285 | 33,916 + 8,076
> Median

Tabelle 19: Parameter getestet auf Unterschied zwischen den Untergruppen keine -, Grad 1
— und Grad 2 Strahlenpneumonitis in der Gruppe der primaren NSCLC-Gruppe

p-Wert p-Wert p-Wert
(keine vs. Grad 1) | (keine vs. Grad 2) | (Grad 1 vs. Grad 2
Max. Tumordurchmesser im 0,740 0,903 0,454
Planungs-CT (cm)
PTV (ccm) 0,837 0,876 0,670
BED (Gy) 0,437 0,311 0,193
Dosis am PTV-Rand (Gy) 0,243 0,807 0,522
Dosismaximum (Gy) 0,186 0,591 0,201
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Tabelle 20: Rate der Lokalrezidivfreiheit und Anzahl kumulativer Ereignisse (Lokalrezidiv) zum
Zeitpunkt x nach SBRT von Lungenmetastasen

Rate der Lokalrezidivfreiheit

Anzahl kumulativer Ereig-

Zeit + Standardfehler nisse (Lokalrezidiv)
6 Monate 100 % £+ 0,0 % 0
12 Monate 68,2 % + 8,0 % 11
18 Monate 615% +8,5% 13
24 Monate 50,0% +9,1 % 16
36 Monate 50,0% +9,1 % 16
60 Monate 43,7 % £ 9,9 % 17

Tabelle 21: lokale Kontrolle nach SBRT von Lungenmetastasen: Ergebnisse der multi- und
univariaten Analyse maglicher Einflussfaktoren auf die lokale Kontrolle:

Cox-Regression

Kaplan-Meier

p- Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
Wert (95% CI) Uberlebenszeit Uberlebenszeit Gesamt-
* Standardfehler | * Standardfehler vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
Lokale Kontrolle 23,738 + 18,954 | 87,129 + 15,451
Patienten-
charakterisitk
Bestrahlungsalter | 0,187 1,962 0,178
< Median vs. (0,722/5,334) * 108,951 + 22,054
> Median 22,721 +£ 8,372 40,705 + 8,486
Geschlecht 0,695 1,221 0,695
g Vs (0,449/3,322) * 37,825 + 5,875
2 * 84,503 £ 24,020
Karnofsky-Index 0,159 2,127 0,149
< 70 (Median) vs. (0.745/6.077) | 55 72154914 | 37,008 + 6,806
> (Median) * 113,614 + 22,708
Karnofsky-Index 0,194 2,023 0,185
<80vs (0.698/5,860) | 55 721+3 984 | 37,900+ 6,987
=80 * 113,614 + 6,987
Tumor-
charakteristik
Solitére 0,394 0,580 0,394
Metastase? (0,165/2,030)
javs * 86,259 + 16,692
nein 23,738 £ 23,424 46,259 + 11,565
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Cox-Regression

Kaplan-Meier

p- Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
Wert (95% CI) Uberlebenszeit Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler + Standardfehler vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
Zusétzliche 0,350 0,634 0,345
Metastasen? (0,244/1,648)
<3vs. * 107,581 £ 19,011
>3 22,721 + 3,933 39,074 + 9,146
Histologie 0,970 0,973 0,970
Adeno-Ca vs (0,232/4,084) * 114,830 = 22,194
Plattenepithel-Ca * 39,074 + 9,146
Lokalisation 0,329 1,623 0,323
peripher vs (0,614/4,286) 17,869 + 3,672 39,947 £ 10,092
zentral * 102,509 + 18,794
max. Tumordurch- | 0,816 1,125 0,815
messer (0,418/3,022)
im Planungs-CT
(cm)
< Median vs * 90,709 + 20,679
> Median * 50,741 + 9,598
Therapie-
charakteristik
PTV 0,192 2,032 0,192
< Median vs (0,700/5,901) 47,639 + 17,757 84,782 + 19,244
> Median 22,721 + 10,026 *
PTV 0,912 1,062 0,912
<50 ccm vs (0,367/3,071) 47,639 + 24,064 95,486 + 28,447
=50 ccm 22,721 + 8,442 41,653 + 6,629
BED 0,235 0,549 0,228
< Median vs (0,204/1,476) * 54,684 + 8,524
> Median * 90,932 + 19,669
BED 0,406 1,392 0,402
<80 Gyvs (0,488/3,973) 23,738 £ 5,213 54,593 £ 10,194
=80 Gy * 86,722 + 18,459
Dosis am PTV- 0,071 0,788 0,066
Rand (Gy) (0,609/1,021)
= Median vs 22,721+9,880 | 34,964 + 7,059
> Median * 115,080 £ 22,329
Dosismaximum 0,339 0,624 0,334
(Gy) (0,237/1,641)
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Cox-Regression

Kaplan-Meier

p- Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
Wert (95% CI) Uberlebenszeit Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler + Standardfehler vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)

< Median vs

> Median

22,721 £ 5,706

*

41,611 + 8,878
101,262 + 22,372

* Nicht bestimmbar, da in gesamtem Beobachtungszeitraum > 50% des betrachteten Patien-
tenkollektivs systemisch kontrolliert blieben

Tabelle 22: Rate der systemischen Kontrolle und Anzahl kumulativer Ereignisse (Progress der
Fernmetastasierung) zum Zeitpunkt x nach SBRT von Lungenmetastasen

Rate der systemischen Kon-

Anzahl kumulativer Ereig-

Zeit trolle nisse (Progress der Fernmeta-
+ Standardfehler stasierung)
6 Monate 793% £6,5% 8
12 Monate 58,0 % £ 8,0 % 16
18 Monate 51,8% £8,3% 18
24 Monate 48,1 % £8,5% 19
36 Monate 344% +£9,1% 22
60 Monate 28,7 % £92% 23

Tabelle 23: systemische Kontrolle nach SBRT von Lungenmetastasen: Ergebnisse der multi-
und univariaten Analyse maglicher Einflussfaktoren auf die systemische Kontrolle:

Cox-Regression Kaplan-Meier
p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler | + Standardfehler vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
Systemische 19,607 + 8,326 | 31,482 + 5,166
Kontrolle
Patienten-
charakterisitk
Bestrahlungsalter 0,627 0,816 0,626
< Median vs. (0,359/1,855) 19,607 £ 11,052 | 30,064 + 7,321
> Median 17,803 + 9,304 | 30,983 + 6,716
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Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler | £ Standardfehler vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
Geschlecht 0,558 1,310 0,557
A vs (0.530/3,235) | 1780345373 | 27,808 + 5,880
[} 28,754 + 18,293 | 36,091 + 8,449
Karnofsky-Index 0,806 0,898 0,806
< 70 (Median) vs. (0.37972,127) 13,934 + 7,996 24,377 + 4,117
> 70 (Median) 19,607 + 8,656 38,523 + 8,736
Karnofsky-Index 0,976 1,014 0,975
<80vs (0,418/2,458) | 1393449171 | 38,523+8,736
=80 25,049 + 5,451 26,197 = 4,324
Tumor-
charakteristik
Solitare 0,024 0,220 0,013
Metastase? EREEOE
nein vs 44,361 + 8,865 37,290 + 6,776
ja 17,803 + 6,112 26,132 + 5,737
Metastasenanzahl? | 0,001 5,148 0,001
s 3vs. (A i) * 52,904 + 7,432
>3 9,475 + 3,427 15,668 + 3,827
Histologie 0,189 2,220 0,178
Adeno-Ca vs (0.675/7,296) | 5 049 + 10,502 | 21,365 + 3,954
Plattenepithel-Ca 44,361 + 18,977 | 32,440 + 5,665
Lokalisation 0,340 0,648 0,336
peripher vs (0,266/1,580) * 39,316 + 8,144
zentral 19,507 £ 8,735 26,134 + 5,697
max. Tumordurch- | 0,969 0,984 0,969
messer (0,430/2,248)
im Planungs-CT
(cm)
< Median vs 15,934 + 8,739 28,522 + 5,592
> Median 25,049 £ 9,901 27,814 + 6,417
Therapie-
charakteristik
PTV 0,933 0,964 0,933
< Median vs (0,407/2,281) 17,803 + 12,053 | 32,232+ 7,749
> Median 19,607 + 6,560 | 27,682 +6,124
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Cox-Regression Kaplan-Meier
p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler | £ Standardfehler vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
PTV 0,839 0,905 0,839
<50 ccmvs (0,344/2,378) 19,607 + 9,312 17,586 + 3,242
250 ccm 25,049 + 11,637 | 32,199 + 5,986
BED 0,268 1,605 0,281
< Median vs (0.673/3.828 | 1960747246 | 18,419 £ 3,001
> Median 27,279 + 12,522 | 36,970 + 7,304
BED 0,211 1,854 0,204
<80 Gyvs (0,705/4,874) 19,607 + 3,651 20,885 + 3,527
=80 Gy 25,049 + 13,002 | 39,440 + 9,347
Dosis am PTV- 0,388 0,686 0,385
Rand (Gy) (0,292/1,614)
8 Media.” ve 17,803 £ 10,965 | 21,410 4,013
> Median 10,607 +9,446 | 35,868 + 7,097
Dosismaximum 0,023 0,361 0,018
Gy) (0.151/0.867) | g 47515513 | 16,929 + 3,660
= Median vs 20,730 +7,139 | 44,215+ 7,644
> Median

* Nicht bestimmbar, da in gesamtem Beobachtungszeitraum > 50% des betrachteten Patien-
tenkollektivs systemisch kontrolliert blieben

Tabelle 24: Krankheitsfreie Uberlebensrate und Anzahl kumulativer Ereignisse (Krankheits-
progress) zum Zeitpunkt x nach SBRT von Lungenmetastasen

, Krankheitsfreie Uberlebensrate Anzahl kumulativer Ereig-

zeit + Standardfehler nisse (Krankheitsprogress)
6 Monate 798% £6,4% 8
12 Monate 45,7 % £8,0% 21
18 Monate 399% +£8,0% 23
24 Monate 326%+£8,1% 25
36 Monate 21,7% 74 % 28
60 Monate 13,0% +6,5% 30
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Tabelle 25: krankheitsfreies Uberleben nach SBRT von Lungenmetastasen: Ergebnisse der
multi- und univariaten Analyse moglicher Einflussfaktoren auf das krankheitsfreie Uberleben:

Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler | £ Standardfehler vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-Test)
Krankheitsfreies 11,150 + 2,611 | 21,582 + 3,577
Uberleben
Patienten-
charakterisitk
Bestrahlungsalter 0,991 0,996 0,991
< Median vs. (0,484/2,050) 11,150 + 7,697 21,982 £ 5,375
> Median 10,690 + 1,835 19,811+ 4,197
Geschlecht 0,821 0,918 0,821
A Vs (0,436/1,933) 10,690 £ 2,367 23,065 + 5,139
2 11,740+ 7,519 20,558 + 5,066
Karnofsky-Index 0,261 1,555 0,257
<70 (Median) vs (0,720/3,359) 9,840 + 1,018 17,090 + 3,059
> 70 (Median) 13,930 + 4,672 29,876 + 7,046
Karnofsky-Index 0,340 1,465 0,336
<80vs (0,659/3,206) 10,690 £ 1,465 18,181 + 3,266
=80 13,930 + 4,672 29,876 + 7,046
Tumor-
charakteristik
Solitare Metastase? | 0,069 0,409 0,060
javs (0.156/1.072) | 14 750 + 13,744 | 32,209 + 7,550
nein 9,840 +1,150 | 17,543 % 3,585
Metastasenanzahl? | 0,089 1,904 0,083
3vs (0,970/3,996) | 18,750 + 7,233 27,316 + 5,315
>3 9,480 + 3,425 15,668 + 3,827
Histologie 0,094 2,432 0,084
Adeno-Ca vs (0,860/6,883) 16,063 + 3,875 9,840 + 5,806
Plattenepithel-Ca 31,969 + 7,487 | 22,720 * 14,068
Lokalisation 0,683 0,856 0,682
peripher vs (0,406/1,804) 10,690 + 1,714 22,388 +5,871
zentral 11,150 + 5,109 20,318 + 3,975
max. Tumordurch- | 0,970 0,986 0,970

messer

(0,473/2,055)
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Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler | £ Standardfehler vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-Test)
im Planungs-CT 10,690 + 2,214 19,683 £ 4,585
(cm) 11,150 + 5,497 | 20,622 + 5,096
< Median
> Median
Therapie-
charakteristik
PTV 0,520 1,279 0,519
< Median vs (0.604/2,705) |17 800+ 7,033 | 22,957 + 5,054
> Median 9,840 + 1,239 19,459 + 4,720
PTV 0,746 0,869 0,745
<50 ccmvs (0,373/2,027) 11,150 + 1,879 22,227 £ 4,293
=50 ccm 22,720 £ 7,577 14,761 + 2,950
BED 0,170 1,704 0,165
< Median vs (0,795/3,653) 9,480 £ 1,283 15,285 + 2,806
> Median 17,800 + 4,809 26,072 + 5,265
BED 0,162 1,812 0,155
<80 Gyvs (0.788/4,164) | g 45041716 | 16,860 + 2,945
=80 Gy 11,740 + 2,408 27,599 * 6,969
Dosis am PTV- 0,183 0,891 0,168
Rand (Gy) (0,752/1,056)
< Median vs 9,480 + 1,543 | 16,445 + 3,249
> Median 13,930 £2,690 | 16,435 £ 6,048
Dosismaximum 0,072 0,503 0,066
(Gy) (0,238/1,063)
= Median vs 9,480+ 2583 | 14,668 + 3,015
> Median

11,740 £ 5,080

28,241 + 3,015
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Tabelle 26: tumorspezifische Uberlebensrate und Anzahl kumulativer Ereignisse (Tod durch

Karzinom) zum Zeitpunkt x nach SBRT von Lungenmetastasen

Zeit tumorspezifische Uberlebensrate | anzahl kumulativer Ereignisse
ei ,
+ Standardfehler (Tod durch Karzinom)

6 Monate 90,3% +5,3% 2

12 Monate 67,7% £8,4 % 10

18 Monate 54,6 % £9,0% 14

24 Monate 46,8% £9,2% 16

36 Monate 351%+9,1% 19

60 Monate 351%+91% 19

Tabelle 27: tumorspezifisches Uberleben nach SBRT von Lungenmetastasen: Ergebnisse der
multi- und univariaten Analyse moglicher Einflussfaktoren auf das tumorspezifische Uberle-

ben:

Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler | + Standardfehler | vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
Tumorspezifisches 20,066 * 8,348 | 35,532 % 5,558
Uberleben
Patienten-
charakterisitk
Bestrahlungsalter 0,865 0,925 0,865
< Median vs. (0,375/2,280) 31,443 £16,934 | 35,111 + 7,517
> Median 20,033 £ 5,060 36,194 + 8,037
Geschlecht 0,104 2,368 0,095
A vs (0,838/6,692) 16,262 £+ 4,990 21,219 + 3,000
0 73,869 £ 11,706 | 48,272 + 9,852
Karnofsky-Index 0,534 0,746 0,532
< Median vs. (0.297/1.876) | 14164+ 1,886 | 34562 + 8,509
> Median 28,328 + 7,639 37,636 + 7,141
Karnofsky-Index 0,241 0,550 0,235
<80vs (0,202/1,495) 14,164 +1,886 34,562 + 8,509
=80 31,705 + 3,099 43,362 + 7,804
Tumor-
charakteristik
Solitare Metastase? 0,208 0,491 0,199

javs

(0,162/1,487)

73,869 + 0,000

46,634 + 11,371
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Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler | + Standardfehler | vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
nein 20,033 £ 3,971 29,645 + 5,953
Metastasenanzahl? 0,458 1,417 0,456
<3vs. (0,565/3,557) 28,328 + 7,827 39,171 + 7,613
>3 14,164 + 0,552 27,649 + 6,079
Histologie 0,995 1,003 0,995
Adeno-Ca vs (0,363/2,774) 20,033 + 4,496 28,377 + 6,212
Plattenepithel-Ca 16,262 + 10,809 | 33,230+9,412
Lokalisation 0,741 0,857 0,741
peripher vs (0,344/2,135) 16,262 + 4,487 35,567 £ 7,679
zentral 28,328 £12,315 | 33,357 + 7,349
max. Tumor- 0,409 0,648 0,405
durchmesser (0,232/1,814)
im Planungs-CT (cm)
< Median vs 28,328 £ 6,595 | 37,232 + 11,276
> Median 14,164 + 1,660 30,007 £5,931
Therapie-
charakteristik
PTV 0,884 0,932 0,884
< Median vs (0,361/2,408) 14,164 + 14,552 | 36,351 + 7,618
> Median 20,066 + 5,754 32,429 + 7,956
PTV 0,954 1,034 0,954
<50 ccm vs (0,336/3,182) 28,328 + 12,526 | 36,552 + 6,540
=50 ccm 20,066 + 9,401 30,407 + 8,486
BED 0,720 0,847 0,720
< Median vs (0,341/2,101) 20,033 + 2,768 23,219 + 3,897
> Median 28,328 £+ 11,129 | 38,068 + 8,191
BED 0,704 0,828 0,703
<80 Gyvs (0,314/2,186) 14,656 + 13,660 | 33,367 + 6,894
=80 Gy 20,066 + 3,487 | 38,325+ 9,204
Dosis am PTV-Rand 0,576 1,294 0,575
() (0.525/3,190) | 50,066 + 6,758 | 38,064 + 8,330
= Median vs 14,656 + 1,963 | 31,967 +7,235
> Median
Dosismaximum (Gy) 0,382 0,668 0,379
< Median vs (0.271/1,650) | 11 508+ 4,131 | 32,888 + 8,296
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Cox-Regression Kaplan-Meier
p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler | + Standardfehler | vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
> Median 31,443 + 10,321 | 38,775+ 7,164

Tabelle 28: Gesamtiiberlebensrate und Anzahl kumulativer Ereignisse (Tod) zum Zeitpunkt x
nach SBRT von Lungenmetastasen

_ Gesamtiberlebensrate Anzahl kumulativer
zelt + Standardfehler Ereignisse (Tod)
6 Monate 857% +59% 4
12 Monate 62,9 % £8,2% 13
18 Monate 457% 8,4 % 19
24 Monate 343% +8,0% 23
36 Monate 314% +78% 26
60 Monate 16,3% +6,4% 29

Tabelle 29: Gesamtiberleben nach SBRT von Lungenmetastasen: Ergebnisse der multi- und
univariaten Analyse maoglicher Einflussfaktoren auf das Gesamttberleben:

Cox-Regression Kaplan-Meier
p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler + Standardfehler vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
Gesamt- 16,262 + 2,501 | 26,115 + 4,105
Uberleben
Patienten-
charakterisitk
Bestrahlungsalter 0,716 0,873 0,716
< Median vs. (0,421/1,812) 14,885 £ 5,042 24,563 £ 5,624
> Median 17,574 £ 4,026 27,266 * 5,807
Geschlecht 0,016 2,960 0,012
s (1,226/7,245) | 14 656+ 1,676 | 17,390 + 2,516
Q 17,574 £ 26,017 39,462 + 8,759
Karnofsky-Index 0,128 1,774 0,123
< 70 (Median) vs. (0.848/3,711) | 11 508+2754 | 19,961 + 5435
> 70 (Median) 20,066 + 7,802 31,048 + 5,705
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Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler | + Standardfehler vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
Karnofsky-Index 0,049 0,455 0,044
<80vs EAUU) 11,508 + 2,754 19,961 + 5,435
= 80 28,328 + 11,377 35,181 + 6,264
Tumor-
charakteristik
Solitire Metastase? | 0,548 0,783 0,547
javs (0.353/1,737) | 16962 + 14,565 | 30,733 + 7,840
nein 14,885 + 2,650 24,235 £ 4,757
Metastasenanzahl 0,428 1,357 0,427
<3vs. (0,683/2,889) 20,033 + 2,902 28,735+ 5,675
>3 14,164 + 0,552 20,656 + 4,476
Histologie 0,786 0,888 0,825
Adeno-Ca vs (0,376/2,095) 14,885 + 3,190 23,796 + 5,254
Plattenepithel-Ca 16,262 + 10,161 24,495 + 6,562
Lokalisation 0,594 1,220 0,593
peripher vs (0,587/2,535) 14,885 + 1,439 23,485 + 5,068
zentral 18,393 + 4,625 28,525 + 6,240
max. Tumordurch- | 0,936 1,068 0,936
messer (0,821/1,389)
im Planungs-CT
(cm)
< Median vs 17,574 £ 2,101 24,240 £ 4,673
> Median 14,164 + 3,152 24,045 £ 6,415
Therapie-
charakteristik
PTV 0,741 1,137 0,741
< Median vs (0,531/2,437) 14,066 +3,895 28,615 + 6,258
> Median 17,574 + 2,131 23,953+ 5,172
PTV 0,404 1,412 0,402
<50 ccm vs (0,628/3,178) 14,885 + 3,614 28,936 + 5,340
250 ccm 16,262 + 4,795 19,338 + 4,653
BED 0,113 0,527 0,108
< Median vs (0,238/1,164) | 16265+ 4,400 | 18,347+ 2,857
> Median 14,656 + 14,164 33,986 + 7,561
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Cox-Regression

Kaplan-Meier

p-Wert | Hazard Ratio Mediane Mittlere p-Wert
(95% CI) Uberlebenszeit Uberlebenszeit Gesamt-
+ Standardfehler | + Standardfehler vergleich
[Monate] [Monate] (Log-Rank-
Test)
BED 0,362 0,681 0,360
<80 Gyvs (0,297/1,557) 16,262 £ 4,216 23,070 £ 4,431
2 80 Gy 14,656 + 9,566 32,426 + 8,265
Dosis am PTV- 0,755 0,888 0,755
Rand (Gy) (0.841/1,118) | 17574+3022 | 24,469 5192
< Median vs 14,656+ 1,415 | 28,066 + 6,473
> Median
Dosismaximum 0,384 0,722 0,382
) (0,843/1,112) 11,508 + 4,382 22,947 £ 5,852
< Median vs 20,033+3554 | 29,254 +5572
> Median

Tabelle 31: Parameter getestet auf Unterschied zwischen den Untergruppen keine — und auf-

getretene Strahlenpneumonitis in der Gruppe der Lungenmetastasen-Patienten

p-Wert
(keine vs. Strahlenpneumonitis)
Max. Metastasendurchmesser im Planungs-CT 0,092
(cm)
PTV (ccm) 0,769
BED (Gy) 0,133
Dosis am PTV-Rand (Gy) 0,128
Max. Punktstrahlendosis (Gy) 0,704
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7.2 Brief mit Fragebogen an nachsorgende Arzte

OTTO VON GUERICKE

UNIVERSITAT MEDIZINISCHE
MAGDEBURG MED FAKULTAT
Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.
Zentrum fir Radiologie
Klinik fir Strahlentherapie
Direktor: Prof. Dr. med. Dipl.-Phys. Giinther Gademann
]

[ Universitatsklinikum Magdeburg - A.6.R. , Leipziger StraRe 44 , 39120 Magdeburg

Bitte um Unterstiitzung fiir wissenschaftliche Auswertung

Sehr geehrte - [ sehr geehrter

im Rahmen einer Doktorarbeit zur retrospektiven Auswertung von
Prazisionsbestrahlungen der Lunge bei Patienten mit nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinom bzw. pulmonalen Oligometastasen ersuchen wir Sie um
fur uns wertvolle Patienteninformationen.

Da leider nicht alle erforderlichen Daten iiber die internen Patientenakten,
das ,Klinische Krebsregister Magdeburg® sowie das ,Gemeinsame
Krebsregister Berlin® erhoben werden konnten, moéchten wir Sie um lhre
Mithilfe bitten.

Es ware sehr hilfreich, wenn Sie hierzu den beiliegenden patienten-
spezifischen Fragebogen ausfiilien und zuriicksenden konnten (gerne auch
per Fax).

Wir bedanken uns herzlich im Voraus fiir lhre Unterstiitzung.

Prof. Dr.
Direktor

Doktorandin
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OTTO VON GUERICKE

UNIVERSITAT MEDIZINISCHE
MAGDEBURG FAKULTAT

Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.

Zentrum fiir Radiologie

Klinik fiir Strahlentherapie

Direktor: Prof. Dr. med. Dipl.-Phys. Giuinther Gademann

Chefsekretariat: Frau Faupel

Leipziger Strale 44

D-39120 Magdeburg

Tel.: 0391/67-15791, e-mail: susanne.faupel@med.ovgu.de
FAX: 0391/67-15324

Fragebogen zur Datenerhebung
wPrazisionsbestrahlung®

Patient/in: . geb.:
1a.) Patient verstorben: JA NEIN
1h.) Sterbedatum: ..ot e eaeans

1c.) Todesursache (evt. auch ICD), soweit bekannt:

L L L T T e LR ]

2.) Tumordiagnose (Datum der Erstdiagnose):

........................................................... MaaieBiesesateiasacenrHa 00Nt Peg00 80 ernnnnnnn

3a.) Zweitmalignom(e)? (Art;Datum)

3b.) Fernmetastasierung? (Art;Datum) ...

4, Behandlungsbediirftige posttherapeutische Pneumonitis:

JAO NEIN O
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