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1. Einleitung
1.1 Krebserkrankungen

1.1.1 Epidemiologie

Im Jahr 2010 kam es laut eines Berichtes des RKI von 2013 in Deutschland zu geschatzt
477.300 neu diagnostizierten Krebserkrankungen. Die Zahl der Todesfélle betrug
218.258; damit ist Krebs eine der hdufigsten Todesursachen in Deutschland und nimmt
mit zunehmendem demografischen Wandel eine immer wichtigere Position ein. Die
haufigsten  Krebserkrankungen bei  Frauen sind Brustkrebs (17,4% der
Krebserkrankungen), Lungenkrebs (13,6%) und Darmkrebs (12,5%). Diese fiihrten
allein 2010 zu geschétzt 43.603 Todesfallen in Deutschland. Bei den Ménnern hingegen
sind die drei hdufigsten Lokalisationen der Neuerkrankungen Lunge (24,9%), Darm
(11,4%) und Prostata (10,8%) [1].
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Abbildung 1: Prozentualer Anteil der hdufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2010
(ohne nicht-melanotischen Hautkrebs), Zentrum fur Krebsregisterdaten, Robert Koch Institut. [1]

Durch diese drei Primérerkrankungen kam es im Jahr 2013 zu geschétzt 55.546
Todesféllen unter Méannern. Die alternde Bevolkerung ist dabei ein Grund, dass es
zwischen 2000 und 2010 zu einer Zunahme der Krebsneuerkrankungen um 21% bei

Frauen und 14% bei Méannern kam. Die altersstandardisierten Erkrankungsraten



ergeben, dass es ohne diesen demografischen Faktor bei Frauen nur zu einer Zunahme
von 7% gekommen ware. Im Zuge dieser demografischen Verschiebung stieg auch das
mittlere Erkrankungsalter bei Mannern vom Jahr 2000 bis 2010 von 67 auf 69 Jahre an,
wahrend es bei Frauen mit 69 Jahren unveréndert blieb. Hochgerechnet mussen folglich
mit 51% rund die Halfte aller M&nner und 43% der Frauen damit rechnen, in ihrem
Leben an Krebs zu erkranken. Die Lokalisation der Primarmanifestation hat dabei
groBen Einfluss auf das Uberleben. Patienten mit der Diagnose Hoden- oder
Prostatakrebs erreichen heutzutage 5-Jahres-Uberlebensraten von (ber 90%, wéhrend
Patienten mit der Diagnose Lungenkrebs in den Jahren 2009-2010 diese nur zu weniger
als 20% erreichten. [1]
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Abbildung 2: Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebssterbeféllen in Deutschland,2010
Zentrum fur Krebsregisterdaten, Robert Koch Institut. [1]

1.1.2 Klassifikation und Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilungen maligner Tumoren lassen sich aufgrund verschiedener
Eigenschaften bilden. MaRgeblich ist dabei meist das Ursprungsgewebe des Tumors;
daher unterscheiden sich die Klassifikationen der verschiedenen Tumorentitdten teils
erheblich. Des Weiteren flieBen andere Eigenschaften wie z.B. histologische
Tumorgraduierung, Serummarker und anatomische Ausbreitung des Tumors in die

Betrachtung mit ein.



1.1.2.1 TNM-KIlassifikation

Eine sehr haufige Stadieneinteilung ist die TNM-Klassifikation. Diese baut auf drei
Aspekten der Tumorausbreitung auf: zum einen der anatomischen Ausdehnung des
Primartumors (T), dem Befall regiondrer Lymphknoten (N) sowie zum anderen dem
Vorhandensein von Fernmetastasen (M). Durch Hinzufigen von Ziffern zu den
einzelnen Aspekten werden genauere Einteilungen erstellt. Durch zusétzliche
Bezeichnungen wie etwa Préfixe und Suffixe ermdglichen es weitere Informationen,
wie etwa klinische Stadien oder Rezidive zu verschlisseln, auch die Angabe eines
Sicherheitsfaktors (engl. certainty factor) ist moglich. Die Definition der einzelnen

Stadien erfolgt dabei in erster Linie anhand prognostischer Daten [2].

1.1.2.2 UICC-Stadien

Beim UICC-Stadium (Union internationale contre le cancer) handelt es sich um eine
Einteilung, bei der teils mehrere TNM-Stadien zu grolieren sowie prognostisch und
therapeutisch passenden UISCC-Stadien zusammengefasst werden. Dies geschieht fur
die einzelnen Malignome in unterschiedlicher Weise. Das UICC-Stadium ist derzeit
einer der wichtigsten prognostischen Marker bei malignen Erkrankungen und damit
gleichzeitig Grundlage und Bezugspunkt vieler Studien und Therapien [2]. Patienten,
bei denen nachweisbar Fernmetastasen vorliegen, werden dabei unabh&ngig von
anderen gegebenen Faktoren, wie z.B. der GroRe des Primarius, der hdchsten
Stadiengruppe zugeordnet. Als Beispiel dient hier die UICC-KlIassifikation des
kolorektalen Karzinoms aus der S3-Leitlinie der CRC Version 1.1 August 2014:



UICC 2010 T N M

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1 T1T2 NO MO
Stadium 11 T3/T4 NO MO
1A T3 NO MO
11B T4a NO MO
1c T4b NO MO
Stadium 111 jedes T N1/N2 MO
1A TUT2 N1/N2 MO
T1 N2a MO
1B T3/T4 N1 MO
T2/T3 N2a MO
TUT2 N2b MO
1nc T4a N2a MO
T3/T4a N2b MO
T4b N1/N2 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1
IVA jedes T jedes N M1la
VB jedes T jedes N M1b

Tabelle 1: UICC-KIassifikation des CRC

1.1.3 Paradigma der Palliation bei Metastasierung

Viele Jahrzehnte galt in der Onkologie die Annahme, dass der Zustand einer
Metastasierung auf dem Boden eines malignen soliden Tumors das Ende einer
Krebserkrankung markiere und ein lingerfristiges Uberleben in metastasierten
Krankheitsstadien nicht moglich sei [3, 4]. 1995 wurde schliellich erstmals ein Zustand
beschrieben, der ein Stadium zwischen einem solitdren Tumor und der systemischen
Erkrankung mit Metastasen markieren sollte. Diese sogenannte Oligometastasierung,
benannt nach Hellman und Weichselbaum, wurde in den letzten Jahren zunehmend
Thema zahlreicher Studien und Theorien [3, 5]. Das Modell der Oligometastasierung
beinhaltet die These, dass die Kontrolle einer geringen Anzahl klinisch detektierbarer
Metastasen sowie des Primarius zu einem Uberlebensvorteil fiihre, wohingegen friiher
angenommen wurde, dass Metastasen nur Symptome einer bereits sehr stark
fortgeschrittenen systemischen Erkrankung seien, in deren Zustand ein langeres
Uberleben nicht maglich sei [6]. Vom Zustand der systemischen Erkrankung ausgehend
sei also eine Intervention an den einzelnen Metastasen zwecklos und eine Reduktion der
Tumorlast werde nicht zu einem verlangerten Uberleben fiihren, was bedeute, dass in
diesem Stadium lediglich eine systematische Therapie nutzbringend sei [6]. Da eine
systemische Therapie zwar durchaus lebensverlangernd, in den wenigstens Fallen aber

kurativ ist, versterben die meisten Patienten aufgrund einer Progression an der



Erkrankung. Nach vielen Jahren konnte es nun in der Onkologie zu einem
Paradigmenwechsel kommen. In zahlreichen Studien wird derzeit der Einfluss von
Metastasenbehandlungen durch Chirurgie oder Radiotherapie untersucht und in Studien
begleitet. Dies fuhrte zu einem enormen Anstieg der durchgefuhrten MalRnahmen und
Kosten bei bisher nicht zweifelsfrei nachgewiesenem Effekt, was einige Autoren an den
aktuellen Theorien zweifeln und sie verstarkt nach randomisierten Studien fordern lief3

[4]

1.2. Lungenmetastasen

1.2.1 Pathophysiologie

Die Entstehung von Metastasen ist ein auf vielen Ebenen ablaufender komplexer
Prozess, der nach derzeitigem Kenntnisstand in mehreren nacheinander abfolgenden
Phasen verlduft und heute als metastatische Kaskade bezeichnet wird. Die
Mechanismen der Metastasierung sind bereits seit Langem Gegenstand der Forschung.
Bereits 1889 wurde durch Stephen Paget an einer Untersuchung von 735 Frauen mit
Brustkrebs die Hypothese aufgestellt, dass es sich bei der Aussaat von Metastasen um
ein Prinzip handele, bei dem abgeschwemmte Zellen in einem fir deren Aufnahme und
Wachstum empfanglichen Organ ansiedeln. Dies ging als ,,Seed and Soil“-Hypothese in
die Geschichte ein [7, 8]. Rund 30 Jahre spater stellte James Ewing dieser Sicht die
Theorie entgegen, dass sich Metastasen aufgrund anatomischer Gegebenheiten
entwickeln, und zwar vorzugsweise im ersten Kapillarbett, das die Tumorzellen
passieren [9]. Zwischen 1986 und 1992 verdffentlichte Leonard Weis groRe
Autopsiestudien, in denen der Zusammenhang zwischen Organdurchblutung und
Metastasenlokalisation beim Kolonkarzinom untersucht werden sollte [10, 11]. Er kam
dabei zu dem Ergebnis, dass einige Organe im Verhéltnis zu ihrer Durchblutung
uberdurchschnittlich hdufig von Metastasen betroffen seien. So war das Knochenmark
etwa haufiger befallen als von ihm berechnet, wéahrend die gut durchblutete Schilddriise
signifikant seltener von Metastasen betroffen war. Aullerdem konnte er einen
Zusammenhang zwischen dem Ort der Erstmetastasierung und weiteren Metastasen

zeigen. Metastasen in der Lunge waren beispielsweise signifikant haufiger, wenn bereits



Lebermetastasen vorlagen. Generell lieB sich in seiner Studie ein Ablauf der
Metastasierung nachweisen, beginnend bei der Leber Uber die Lungen zu anderen
Organen. Rund 85% der Autopsien entsprachen dieser metastatischen Kaskade [11].
Weiss schlussfolgerte, dass die ,,Seed and Soil“-Hypothese eine komplementare Rolle
zu der von James Ewing konstatierten metastatischen Kaskade, also der Exposition der
Gebiete in einer Reihenfolge, die sich aus anatomischen Begebenheiten ableitet,
einnimmt. Im Folgenden konnte eine von Tarin et al. im Jahr 1984 durchgefiihrte
Studie ber peritonealventse Shunts Uberraschend zeigen, dass Patienten, bei denen es
im Krankheitsverlauf zu starkem Aszites kam, der mittels Shunt in die Jugularvene
drainiert wurde, nicht vermehrt Metastasen ausbildeten, obwohl es konsekutiv zu einer
andauernden Einschwemmung mit stark tumorzellbelastetem Punktat kam [12]. GemaR
heutigen Theorien muss zunéchst ein Wachstum in Richtung Basalmembran stattfinden,
die eine wichtige Barriere zum Stroma darstellt und eine tragende Rolle bei der Polaritét
und Signaltransduktion des Gewebes einnimmt [13, 14]. Erst wenn die Basalmembran
uberwunden ist, kann eine weitere, tiefere Ausbreitung der Zellen erfolgen. Der Verlust
von Polaritdt sowie von anderen Eigenschaften, wie der zur Anheftung vorhandener
Tightjunctions und Cadherin-vermittelter Zellkontakte, wird ,,VVorgang der epithelialen-
mesenchymalen Transition genannt“. Nach Vollzug dieses Prozesses koénnen die
malignen Zellen nun in ihrer Funktion als mesenchymale Zellen migrieren [15, 16]. Den
nachsten bedeutsamen Schritt stellt der Einbruch von malignen Zellen in Blut- oder
LymphgefaRe dar, die bedingt durch Mediatoren des Primartumors in ihrer Struktur
verdandert sind. Signalmolekule wie VEGF flihren u.a. dazu, dass die zur Versorgung
des Primdrtumors gebildeten Gefalie erweitert sind und Leckagen aufweisen [17]. Die in
die Gefalle gelangten Zellen gehen jedoch grofteils zu Grunde, ohne dass der genaue
Mechanismus bekannt ist. Dabei kdnnen viele Faktoren eine Rolle spielen, wie z.B.
natlrliche Killerzellen, mechanische Scherkréfte oder auch Gerinnungsfaktoren [18].
Luzzi et al. konnten in einer Studie 1998 nachweisen, dass lediglich rund 0,02% der von
ihnen intraportal injizierten Zellen dabei in der Lage waren, Makrometastasen in der
Leber zu bilden [19]. Eine Ansiedelung im Zielgewebe kann geméaR Valastyan und
Weinberg auf zwei Mdglichkeiten beruhen, zum einen auf einem Filter in der
hamodynamischen Abfolge, so dass groRere Partikel distal eines Kapillarbetts kaum

noch vorhanden sein kénnen, zum anderen auf einer Interaktion zwischen den freien



Tumorzellen und den speziellen Eigenschaften des Zielgewebes wie z.B. Kupfferschen
Sternzellen der Leber[13]. Ob es daraufhin erst zu einer Migration durch die Gefallwand
am Zielorgan oder aber erst zu einer Kolonialisierung und anschlielend zur Migration
kommt, ist dabei noch nicht abschlieRend geklart [13, 20]. Angeschwemmte Zellen
bzw. Zellen des Primartumors scheinen in der Lage zu sein, durch Sekretion bestimmter
Faktoren die Permeabilitdt der GeféaBwande beeinflussen und diese damit leichter
durchdringen zu koénnen [21-24]. Die Bedingungen am Zielorgan unterscheiden sich
meist stark von denen der Primarlokalisation. Daher gibt es Theorien um die Bildung
von pra-metastatischen Nischen, also durch vom Primértumor emittierte Substanzen, die
zu Veranderungen am potenziellen Zielgewebe fihren und die Ansiedlung von
malignen Zellen sowie die Bildung von Metastasen beglinstigen, noch bevor diese das
Zielgewebe erreichen [25, 26]. So konnten Kaplan et al. bereits 2005 im Versuch
zeigen, dass vom Knochenmark abstammende Vorlauferzellen (BMDC), die VEGFR
exprimieren, zusammen mit anderen Liganden an einer solchen Nischenbildung
beteiligt sein kdnnten [27]. Der genaue Mechanismus ist bisher nicht abschlieRend
geklart, nahe liegt jedoch, dass Tumorzellen eine vielschichtige und komplizierte
Reaktion ausldsen, um Einfluss auf Gewebe abseits des Primdrtumors zu nehmen und
so ein Uberleben auRerhalb des urspriinglichen Zellverbandes zu ermdglichen. Nach
Erreichen des Zielorgans ergeben sich fir die Zellen nach derzeitigem Kenntnisstand
mehrere Mdglichkeiten der weiteren Entwicklung. So gehen anscheinend viele Zellen
Uber die Zeit zugrunde, wahrend einige Zellen in eine Art Ruhezustand zu verfallen
scheinen. AuBerdem besteht auch hier die Madoglichkeit, dass eine Proliferation
stattfindet [13]. Die Mechanismen, die diese Zellen beeinflussen, die jeweiligen Wege
einzuschlagen, sind komplex und derzeit nicht ausreichend erforscht. Es bleibt
zusétzlich die Schwierigkeit, dass sich im Ruhezustand befindliche Zellen oder Zellen
mit geringer Teilungsrate aktuellen Therapiemdglichkeiten die vornehmlich Zellen mit
hoher Teilungsaktivitdt schaden, weitgehend entziehen [28]. Bereits 1990 und 1997
konnte in Versuchen nachgewiesen werden, dass sich Tumorzellen je nach Zielgewebe,
in dem sie auftreffen, aulRerdem unterschiedlich verhalten kénnen, was sich z.B. in
unterschiedlichen exprimierten Enzymen widerspiegelt. Dies verdeutlicht, dass es sich
dabei um einen auf vielen Ebenen komplexen Vorgang handelt, der auch heute noch

nicht vollstandig entschlisselt ist [29, 30]. Auch sind die Faktoren, die dazu flhren,



dass die malignen Zellen aus ihrem, unter Umstanden Jahre dauernden, Ruhemodus
wieder erwachen und zur Teilung angeregt werden, bisher unklar [28, 31, 32]. Naumov
et al. konnten 2002 in einer Studie zeigen, dass im Ruhemodus befindliche Zellen aus
der Leber nach Injektion in ein anderes Gewebe wieder dazu in der Lage waren,
Metastasen zu bilden [33]. Die zahlreichen Einflussfaktoren dieses komplexen Prinzips
bleiben daher Mittelpunkt diverser Forschungshypothesen und werden wohl auch in

naher Zukunft nicht vollstandig zu klaren sein.

1.2.2 Pravalenz von Lungenmetastasen

Die Lunge gehOrt zu den am hé&ufigsten von Metastasen befallenen Organen,
gleichzeitig sind Lungenmetastasen die haufigste Form von Raumforderungen in der
Lunge. In Autopsiestudien wurden bei 20 - 54% der an extrapulmonalen Malignomen
verstorbenen Patienten Lungenmetastasen gefunden. In 15 - 25% waren
Lungenmetastasen die einzigen Metastasen des Malignoms [34]. Lungenmetastasen
treten abhangig vom Primartumor in unterschiedlicher Haufigkeit und Verteilung auf.
Davidson et al. wiesen 2001 nach, dass besonders haufig Sarkome, Nierenzellkarzinome
sowie oropharyngeale Malignome zu einer isolierten Lungenmetastasierung neigen,
wéhrend Mammakarzinome und kolorektale Tumoren zusétzlich oft in weitere Organe
metastasieren. Einer Arbeit von Weiss zufolge liegt die Haufigkeit wvon
Lungenmetastasen von Hodentumoren bei 70 - 80%, bei Melanomen bei 60 - 80%, bei

Nierenkarzinomen 50 - 75%, gefolgt von anderen Primartumoren [35].

1.2.2.1 Pravalenz von Lungenmetastasen bei Mamma-Karzinom

Im Jahr 2010 erkrankten in Deutschland 70.340 Frauen und 610 Mé&nner an Brustkrebs,
damit erkrankt in Deutschland etwa jede achte Frau in ihrem Leben. Das mittlere
Erkrankungsalter lag dabei bei 69 Jahren, doch war etwa ein Viertel der erkrankten
Frauen jinger als 55 Jahre [1]. Das Mammakarzinom metastasiert dabei haufig.
Autopsiestudien mit insgesamt 2147 an Brustkrebs verstorbenen Patienten zeigten, dass
in etwa 71% der Falle, Raumforderungen in der Lunge nachweisbar waren. Ahnlich
h&ufig waren Knochenmetastasen (71%) sowie Absiedelungen in Lymphknoten (67%)
und Leber (62%). Die Chance, dass eine Lunge das einzige von Metastasen befallene
Organ darstellt, betrug allerdings lediglich 6%. In 39% der Falle war eine Lunge
zusétzlich zu anderen Organen betroffen, in 55% sogar beide Lungen. Waren Lunge,



Leber und Knochen frei von Metastasen, so lag das Risiko fur Metastasierung lediglich
bei 3%, fur zentralnervose Metastasen bei lediglich 13%. Die Chance der
Fernmetastasierung steigt dabei, sobald entweder Lunge, Leber oder Knochen betroffen
sind [36]. In einer retrospektiven Analyse von 1581 Patienten mit metastasiertem
Mammakarzinom fanden Diaz-Canton et al. heraus, dass 23% der Patientinnen von
einer Metastasierung der Lunge und weiteren Organen betroffen waren. Lediglich 5,6%
der Patientinnen wiesen eine isolierte Lungenmetastasierung auf [37]. Die Lunge bildet
damit fr das Mammakarzinom ein haufiges Zielgebiet fur Metastasierung und in
Kombination mit der hohen Inzidenz des Mammakarzinoms eine grolie interdisziplinare

Herausforderung.

1.2.2.2 Pravalenz von Lungenmetastasen beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom

Lungenkrebs gehort in  Deutschland zu den hdufigsten Lokalisationen fir
Krebserkrankungen, bei Mannern stellte es 2010 die h&ufigste, bei Frauen die
zweithaufigste Tumorlokalisation bei den Krebssterbefallen dar. Im Hinblick auf die
Neuerkrankungen liegt Lungenkrebs auf Platz zwei bei Mannern und Platz drei bei
Frauen. Im Jahr 2010 erkrankten damit 17.030 Frauen und 35.040 Mé&nner neu an
Lungenkrebs, 13.627 Frauen und 29.381 Ménner starben an der Krankheit.
Lungenkrebs gehort dabei zu den prognostisch ungiinstigen Erkrankungen mit einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von lediglich etwa 21% bei Frauen und 16% bei Mannern [1];
liegen bereits Metastasen vor, so sinkt das 5-Jahres-Uberleben auf 2% [38]. Der
Groliteil der Erkrankungen geht dabei auf das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom
zurlick (NSCLC); lediglich 12-15% der diagnostizierten Karzinome sind kleinzellige
Lungenkarzinome [38]. In 39% der Félle liegt bei Erstdiagnose eines NSCLC bereits
ein Stadium IV vor. Bei 12% handelt es sich dabei um solitdre Metastasen, am
haufigsten in Gehirn (5%) und Nebennieren (4%), wobei im Verlauf rund 64% der
Patienten Hirnmetastasen entwickeln. Die Haufigkeit von synchronen oder metachronen
Lungenmetastasen bei NSCLC ist lediglich durch wenige Studien erfasst, die Datenlage
maRig. 6525 Patientendaten mit NSCLC wurden in Japan erfasst und durch Nagai et al.
2007 veroffentlicht. Dabei wurden die intrapulmonalen Metastasen in zwei Gruppen
erfasst: In der Gruppe PM1 (pulmonary metastasis) lagen die Lé&sionen im selben

Lappen wie der Primartumor, in der Gruppe PM2 in einem anderen Lappen. PM1 wurde



gemal TNM als T4 Kklassifiziert, PM2 als M1. Die grollere Gruppe bildeten die
pulmonalen Metastasen im selben Lappen mit 4,8%, wahrend pulmonale Metastasen in
einem anderen Lappen lediglich in 1,9% der Falle auftraten. Es konnte dabei kein
signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen den beiden Gruppen gezeigt werden
[39]. In einer 2012 von Hanagiri et al. verdffentlichten Studie Uber Resektionen im
Stadium IV stellte die Lunge ebenfalls einen eher seltenen Ort der Metastasierung dar,
hinter Knochen, Gehirn, Nebenniere, Lymphknoten und Leber [40]. In einer 2013
verOffentlichten Studie von Griffioen et al. lber 61 synchron oligometastasierte
NSCLC-Patienten war erneut das Gehirn der haufigste Ort einer Metastasierung (59%),
gefolgt von Knochen (18%). Die kontralaterale Lunge hingegen war lediglich in 6,6%
der Félle betroffen [41]. Ruysscher et al. kamen in ihrer Studie zu &hnlichen
Ergebnissen. Dort war das Gehirn ebenfalls die héaufigste Metastasenlokalisation,
gefolgt von Knochen (17,9%), Nebennieren (10,3%) und schliellich der Lunge (ein
Patient, 2,6%) [42]. Die ipsi- oder kontralaterale Lunge gehort damit statistisch eher zu
den selteneren Zielorganen einer Metastasierung eines nicht Kkleinzelligen
Lungenkarzinoms, obgleich aufgrund der hohen Inzidenzen der Erkrankung ein nicht

unerheblicher Anteil an Patienten daran leidet.

1.2.2.3 Pravelenz von Lungenmetastasen bei kolorektalen Karzinomen

Im Jahr 2010 erkrankten in Deutschland 33.800 Mé&nner und 28.620 Frauen an
Darmkrebs. Das Lebenszeitrisiko an Darmkrebs zu erkranken lag 2010 bei 7% fir
Méanner und 5,7% fir Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter betrug 71 Jahre bei
Mannern und 75 Jahre bei Frauen. In 85% der Falle handelt es sich dabei um
Adenokarzinome und Plattenepithelkarzinome, Tumore neuroendokrinen Ursprungs
spielen eine untergeordnete Rolle. Die meisten Tumore waren im Dickdarm gelegen,
gefolgt von Rektum und Rektosigmoid. Darmkrebs ist damit bei Frauen die
zweithdufigste und bei Mannern die dritthdufigste Krebsart in Deutschland 2010 [1].
Die Gruppe der kolorektalen Karzinome steht daher seit jeher im Fokus
wissenschaftlicher Bemiihungen um neue Therapien der Grunderkrankung wie auch der
mitauftretenden Komplikationen. Im Jahr 2010 verdffentlichten Mitry et al. eine groRe
uber 30 Jahre angelegte franzdsische Bevolkerungsstudie zu Lungenmetastasen mit dem

Ziel deren Inzidenz und Behandlung sowie das Uberleben erfassen. Es wurden dabei
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zwischen 1976 und 2005 7022 kolorektale Adenokarzinome erfasst; die Anzahl der
synchronen Metastasen, also der bei Erstdiagnose bereits vorhandenen Metastasen, lag
bei 19% (1331). Nur ein Kkleiner Anteil dieser Metastasen betraf die Lunge (11%, 146),
die meisten Patienten mit Lungenmetastasen hatten auflerdem Leber- oder andere
Metastasen. Bei lediglich 45 Patienten wurden ausschlieflich Lungenmetastasen
diagnostiziert. Dabei fiel auf, dass das Risiko fur synchrone Lungenmetastasen
signifikant erhéht war, wenn der Tumor im Rektum oder in der linken Colonflexur lag.
Innerhalb der Gruppe mit synchronen Lungenmetastasen konnten lediglich 4 von 146
Patienten kurativ operiert werden. Bei den 4342 Patienten mit metachroner
Metastasierung entfielen 4,8% (210) auf die Lunge, 114 davon ausschlie3lich mit
Lungenmetastasen. Die mediane Zeitspanne bis zum Auftreten von Lungenmetastasen
lag hierbei bei 24,6 Monaten. Insgesamt prasentierten lediglich 2% der Patienten
synchrone Lungenmetastasen. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass
Lungenmetastasen beim kolorektalen Karzinom eine eher seltene Erscheinung sowohl
bei Erstdiagnose als auch im Verlauf sind, wobei das kumulative Risiko, binnen 5
Jahren Lungenmetastasen zu entwickeln, bei 5,8% liegt [43]. Im Zuge der hohen
weltweiten Inzidenz des kolorektalen Karizoms bedeutet dies hingegen, dass bereits
dieser geringe Anteil zu beachtlichen Patientenzahlen fiihrt. So ist die Gruppe der
kolorektalen Karzinome (CRC) bei Studien {ber Lungenmetastasen hé&ufig
patientenstark [44-47].

1.2.3 Radiologische Diagnostik

In den letzten Jahrzehnten hat der technische Fortschritt in der Radiologie die
Diagnostik von Lungenmetastasen deutlich vereinfacht. Bis zur Einfihrung der
Computertomographie stand als Modalitat in erster Linie das konventionelle Réntgen
zur Verflgung, dessen Auflgsung fir die zuverlassige Detektion von Lungenrundherden
vollig unzureichend war. Sone et al. konnten im Jahr 2000 79% der Lungenrundherde
unter 20 mm mittels konventioneller Rontgenaufnahmen nicht erkennen, bei Grolien
uber 20 mm stieg die Chance immerhin auf 50% im Vergleich mit der
Computertomographie [48]. Shah et al. zeigten 2003 in einer Studie (ber nicht
diagnostizierte Rundherde, dass gerade im Oberlappen héufig Raumforderungen

ubersehen wurden, im publizierten Fall handelte es sich dabei um nicht diagnostizierte
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Malignome mit einer medianen GroRe von 1,9 cm [49]. Im Gegensatz zum
konventionellen Rontgenbild bietet die CT eine berlagerungsfreie und in mehreren
Schnittebenen rekonstruierbare Darstellungsform. Unter Zuhilfenahme verschiedener
Bildverarbeitungen wie der Maximumintensitatsprojektion oder der computergestiitzten
Rundherddetektion l&sst sich die Sensitivitdt weiter steigern und Herde von wenigen
Millimetern GroRe detektieren. Diederich et al. zeigten 1999, dass mit einer
Computertomographie in Spiraltechnik eine Sensitivitdt von 69% bei Rundherden
kleiner als 6mm erreichbar war [50]. Durch den Einsatz von Kontrastmitteln kann die
Aussagekraft der Computertomographie weiter erhoht werden. So wiesen Swensen et
al. 2000 nach, dass bei einem Dichteanstieg um 15 und mehr Hounsefield-Einheiten mit
einer Sensitivitat von 98% eine Malignitat bei Lungenrundherden diagnostiziert werden
kann [51]. Dies fuhrte dazu, dass die Computertomographie heutzutage den
Goldstandard in der Diagnostik von Raumforderungen in der Lunge darstellt. Es bleibt
abzuwarten, ob die Magnetresonanztomographie, die in den letzten Jahren in der
Lungendiagnostik eine untergeordnete Rolle spielte, in Zukunft zu einer Alternative
werden kann und damit einen d&hnlichen Stellenwert wie derzeit in anderen
Organsystemen erreicht.  Grundlegende Probleme der MRT sind dabei
Suszeptibilitatsartefakte bedingt durch ubiquitdre Luft-Wasser-Grenzflachen, relative
Protonenarmut, Bewegungsartefakte des Patienten sowie Bewegungsartefakte bedingt
durch Herz- und Atemaktion. Aktuelle Studien sind ein Hinweis darauf, dass es grof3e
Fortschritte im Bereich der Lungenbildgebung gibt [52] und in einigen Jahren die MRT
durchaus das Potential besitzen kdnnte, eine qualitativ ebenbiirtige und strahlungsarme
Alternative zur Computertomographie zu sein. Alper et al. zeigten 2013, dass die MRT
mit einer Sensitivitat von 75% ein geeignetes Verfahren zur Differenzierung zwischen
malignen und benignen Raumforderungen sein kann [53, 54]. Laut Heye et al. ist die
MRT der CT zumindest bei Herden grofier 1 cm ebenbirtig, bei Herden unter 6 mm
besteht immer noch ein Vorteil auf Seiten der CT [55]. Ein weiterer wichtiger
Eckpfeiler in der Diagnostik von Lungenrundherden ist die Positronen-Emissions-
Tomographie, die seit einigen Jahren als Hybridbildgebung in direkter Kombination mit
einer Computertomographie verfugbar ist. Die PET erlaubt mittels eines Tracers, wie
des Glukoseanalogons 18F-FDG, eine funktionelle Bildgebung und damit die

Darstellung erhohter Stoffwechselaktivitaten, wie sie in malignen Zellen vorkommt.
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Durch Koppelung beider Verfahren lieRen sich eine Sensitivitdat von 97% sowie eine
Spezifitat von 85% erreichen [56]. Ein Problem der Positronen-Emissions-Tomographie
ist derzeit eine begrenzte oOrtliche Auflésung, so dass eine hohe Sensitivitat zur
Differenzierung von malignen und benignen Raumforderungen daher nur bei gréReren
Tumoren gegeben ist [57, 58]. Eine weitere Hybridbildgebung ist die Koppelung von
Positronen-Emissions-Tomographie und Magnetresonanz-Tomographie ~ zum
PET/MRT. Aktuelle Studien zeigen, dass die Kombination beider Modalitaten in einem
Gerét zu einer Erh6hung der Sensitivitat gegentber reiner MRT oder PET flhrt [59].
Im Hinblick auf unklare Lungenrundherde ist die PET/MRT derzeit der PET/CT noch
unterlegen [60]. Stolzmann et al. wiesen 2013 in einer Trimodalitdt aus PET/CT/MRT
nach, dass die Anzahl der mittels MRT gefundenen Rundherde zwar geringer war,
jedoch zwischen Lowdose-CT und MRT kein signifikanter Unterschied bestand [61].
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Diagnostik von Lungenrundherden und
—metastasen derzeit Doméne der Computertomographie und Hybridbildgebung aus CT
und PET ist. Ob sich in Zukunft andere Modalitaten mit gleicher Verfligbarkeit

etablieren, bleibt abzuwarten.

1.2.4 Einfluss auf die Prognose

Lungenmetastasen sind keine eigene Entitat, sondern ein fortgeschrittenes Stadium
eines malignen Prozesses. Die Tatsache, dass viele verschiedene Primérerkrankungen
Lungenmetastasen im Verlauf ausbilden konnen und jede dieser malignen
Erkrankungen gesondert betrachtet werden muss, macht es schwierig, eine pauschale
Aussage zur Prognose von Lungenmetastasen zu treffen [35]. Bereits 1997 fanden
Pastorino et al. bei einer Studie Uiber 5206 Falle heraus, dass das Uberleben maRgeblich
vom Ursprungsgewebe abhéngt. Nach erfolgreicher chirurgischer Resektion zeigten
Lungenmetastasen eines Keimzelltumors die besten Werte mit 68% 5-Jahres-Uberleben
und 63% 10-Jahres-Uberleben, wihrend Melanome mit 21% und 14% deutlich
schlechter abschnitten. Die Anzahl der Lungenmetastasen hatte zudem Einfluss auf das
Gesamtlberleben. Unabhéngig von der Primdrerkrankung Uberlebten Patienten mit nur
einer kurativ operierten Lungemetastase im Median 43 Monate, wéhrend es bei vier und
mehr Metastasen nur noch 27 Monate waren [62]. Betrachtet man die kolorektalen

Karzinome, so fanden Mitry et al. in einer Multi-Center-Studie heraus, dass das 1-, 3-
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und 5-Jahres-Uberleben bei metachronen Lungenmetastasen bei 50,4%, 13,8% und
4,6% lag. Nach kurativer Resektion lag das 3-Jahres-Uberleben immerhin bei 59,2%
[43].

1.2.5 Therapieoptionen

1.2.5.1 Chirurgische Therapie

Die Resektion von Lungenmetastasen ist kein neues Verfahren. Bereits in den
Dreiligerjahren des letzten Jahrhunderts fanden erste Metastasektomien durch Divis,
Edwards und Torek statt [63]. Seitdem gehort die Resektion zu den etablierten
Behandlungsmethoden mit teils sogar kurativen Ansatzen. Zahlreiche grof3e Studien
belegen die Sicherheit des Eingriffs. Pastorino et al. ermittelten dabei eine perioperative
Mortalitdt von lediglich 1% sowie bezogen auf ein 30-Tages-Intervall eine
Gesamtmortalitat von 1,3% [62]. Bei einer erfolgreich durchgefuhrten vollstandigen
Resektion lebten die Patienten im Median 35 Monate mit einer 10-Jahres-
Uberlebensrate von 26%, bei inkompletter Resektion sank das mediane Uberleben
signifikant auf 15 Monate bei einer 10-Jahres-Uberlebensrate von lediglich 7% bei 5206
ausgewerteten Fallen [62]. Eine von Younes et al. durchgefuhrte Studie ergab fur
komplette Resektionen ahnliche Ergebnisse mit einem medianen Gesamtiiberleben von
45 Monaten [64]. Welche Faktoren dabei signifikanten Einfluss auf den langfristigen
Erfolg der Resektion haben, ist noch nicht abschlieBend geklart, dies konnte u.a. vom
Primartumor abhdngig sein. Einigen Studien zufolge sind die Anzahl der Metastasen,
der Tumortyp, die vollstandige Resektion sowie das krankheitsfreie Intervall signifikant
[62, 65]. Im Falle des kolorektalen Karzinoms kénnten auch der Serum-CEA-Level und
thorakale Lymphknotenmetastasen eine Rolle spielen [66-69]. Die Selektionskriterien
fur eine Metastasenresektion sind dabei seit mehreren Jahrzehnten unveréndert. Im
Wesentlichen umfassen sie einen therapier- bzw. kontrollierbaren Primartumor, die
Freiheit von extrapulmonalen Metastasen, eine vollstdndige Resezierbarkeit aller
Lungenmetastasen sowie die funktionelle Operabilitit [65, 70]. Dabei scheint es von
untergeordneter Rolle zu sein, ob der Eingriff thorakoskopisch als VATS oder als
Thorakothomie durchgefuhrt wird [71, 72], wobei es auch Autoren gibt, die die VATS
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als unterlegenes Verfahren ansehen [73]. Es gibt jedoch auch Hinweise, dass nicht alle
Tumorentitaten von einer Resektion profitieren. Planchard et al. konnten 2003 in einer
Studie keinen signifikanten Uberlebensvorteil durch eine komplette Resektion
gegenuber einer inkompletten Resektion bei Brustkrebspatienten nachweisen [74, 75].
Den Grofteil der Studien zu Metastasektomien bilden derzeit retrospektive Fallstudien,
randomisierte Studien fehlen bisher, sodass einige Autoren den Nachweis Uber die
Wirksamkeit dieser haufig durchgefuhrten Eingriffe als noch nicht hinreichend erbracht
ansehen [76-78]. Neuere Ergebnisse bleiben abzuwarten, die in GrofRbritannien
gestartete randomisierte Multicenter PulMiCC-Studie wurde auf Grund mangelnder
Patientenzahlen abgebrochen.

1.2.5.2 Systemtherapie

Bei zahlreichen Tumoren ist neben einer Operation auch eine Therapie mit
zytostatischen Medikamenten maoglich. Aufgrund der verschiedenen Tumorentititen
hangt die Wahl des Chemotherapeutikums in erster Linie vom Primértumor ab. Die
aktuellen S3-Leitlinien des Mammakarzinoms und des kolorektalen Karzinoms
empfehlen bei fehlenden Kontraindikationen die Resektion der Metastasen. Die
systematische Chemotherapie kommt in der Regel bei nicht mehr resezierbaren
Lungenmetastasen oder aber in Folge von anderen Kontraindikationen, die eine
Resektion ausschlieBen, zum Einsatz, woraus sich meist ein palliativer Ansatz ableitet.
Dies kdnnen im Falle eines kolorektalen Karzinoms beispielsweise nicht resezierbare
Lebermetastasen oder im Falle eines nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms weitere
Hirn- oder Nebennierenmetastasen sein. Im Falle des metastasierten kolorektalen
Karzinoms ist das Uberleben ohne chirurgische oder radioonkologische Intervention im
Bereich von Monaten zu sehen [79], obgleich es durch den Fortschritt der letzten Jahre
zu einer stetigen Verlangerung des Uberlebens kam, das mittlerweile bei etwa zwei
Jahren liegt [80-82]. Vereinzelt wurde dabei tber Falle berichtet, in denen es auch zu
einer Remission der pulmonalen Metastasen und folgendem langen Uberleben kam [83—
86]. Im Falle des NSCLC liegt die mediane Uberlebenszeit, sofern keine Radiotherapie
durchgefuhrt werden kann, bei nur 8-12 Monaten [38], die exakte Wahl des
Chemotherapeutikums scheint dabei eine untergeordnete Rolle zu spielen, die 1-Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 33%, das mediane Uberleben bei nur 7,9 Monaten
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[87, 88]. Die Haufigkeit von Lungenmetastasen beim NSCLC liegt dabei jedoch hinter
der von Hirn- und Knochenmetastasen [89, 90]. Patienten im Stadium IV, die in einer
Studie von Reinmuth et al. die Gabe einer systematischen Therapie ablehnten oder in zu
schlechter Verfassung waren, Uberlebten im Median 1,3 Monate, wéhrend Patienten, die
im Zuge der Behandlung auch eine Chemotherapie bekamen, im Median 8,7 Monate
uberlebten [91].

1.2.5.3. Strahlentherapie

Der schwedische Neurochirurg Lars Leksell erfand 1951 in Schweden die
Radiochirurgie, die urspringlich eher fir funktionelle Krankheiten entwickelt, dann
jedoch bald fur die intrakranielle Bestrahlung von chirurgisch nicht zuganglichen
Tumoren und arteriovendsen Malformationen genutzt wurde [92]. 1968 erfolgte im
Sophiahemmet-Krankenhaus in Stockholm der Aufbau der ersten Kobalt 60 Gamma-
Einheit und zwischen 1968 und 1982 die Behandlung von 762 Patienten. Einen
Durchbruch erfuhr die Technik allerdings erst durch die Mdglichkeit der préaziseren
Lokalisation des Bestrahlungsziels mittels Computertomographie [93]. Im Laufe der
Jahre verbreitete sich die Radiochirurgie und bis zum Jahr 2008 wurden damit weltweit
mehr als 65000 arterioventse Malformationen behandelt [94]. Auch bei intrakraniellen
Metastasen belegten Studien die Wirksamkeit der stereotaktischen Bestrahlung [95]. Es
folgte der Einsatz an extrakraniellen Tumoren, zuerst bei Lebermetastasen [96], dann
auch an anderen Organen, hier ebenfalls mit Erfolg [97]. Grundpfeiler der
stereotaktischen Bestrahlung sind dabei u.a. die Immobilisation, um Bewegungen des
Patienten wahrend der Applikation zu vermeiden, die exakte Positionierung des
Patienten, um die Bestrahlung wie in der Simulation gewiinscht durchfiihren zu kénnen,
die Minimierung der Dosis fir gesundes Gewebe sowie die millimetergenaue
Applikation der berechneten Strahlung [98]. Die Stereotaxie bedeutet dabei, dass
festgelegte Koordinaten in einem dreidimensionalen Raum definiert werden kodnnen
[99]. Es erfolgte die Entwicklung eines Korperrahmens, ,,stereotactic body frame*, der
in Kombination mit einer Vakuummatratze eine genaue Positionierung des Patienten
und damit eine exaktere Lokalisation des zu bestrahlenden Zielgebietes ermdglichte.
Um eine weitere Prézision zu ermoglichen und die Tumorbeweglichkeit

einzuschranken, kommen zusatzlich Abdominalpressen zum Einsatz. Negoro et al.
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konnten mit einer solchen Presse die mediane Bewegung eines zu bestrahlenden
Lungentumors auf 7,7 mm reduzieren [100]. Ahnliche Ergebnisse lieRen sich laut
Herfarth et al. bei der Bestrahlung von Lebermetastasen erzielen; hier lag die
Zwerchfellbewegung bei 7 mm, wahrend sich das Zielvolumen im Median nur 1,6mm
bewegte [101]. Zahlreiche Studien zeigten in den letzten Jahren, dass die stereotaktische
Korperbestrahlung eine alternative Behandlungsmoglichkeit fiir nicht operable
Lungentumoren wie das nicht kleinzellige Bronchialkarzinom darstellt und durch die
stereotaktische Navigation hohe Strahlendosen mit vergleichsweise geringer Toxizitét
appliziert werden konnen [102-105]. Auch an anderen Organen findet die SBRT
Anwendung; dazu gehdren u.a. primére und sekundére Tumoren der Leber [106-109],
nicht resezierbare Pankreasraumforderungen [110, 111], Nebennierenmetastasen [112,
113], Prostatakarzinome [114-116] sowie Metastasen anderer Organe [117].
Mittlerweile wird das Verfahren auch erfolgreich bei zahlreichen Lungenmetastasen
verschiedener Primartumoren eingesetzt. So z.B. fanden Yu et al. bei den h&ufig im
Verlauf von Osteosarkomen auftretenden Lungenmetastasen heraus, dass das
Gesamtlberleben von Patienten mit stereotaktisch bestrahlten Lungenmetastasen
vergleichbar ist mit dem Uberleben von Patienten mit chirurgisch resezierten
Metastasen [118]. Inzwischen gibt es zahleiche Studien Uber die stereotaktische
Bestrahlung von Lungenmetastasen, die nachweisen, dass dies eine sichere Methode ist,
um lokale Kontrolle zu erreichen [47, 119, 120]. Umfragen unter Strahlentherapeuten
zeigen, dass die stereotaktische Strahlentherapie bei oligometastasierten Patienten schon
jetzt eine groRe Rolle spielt und vornehmlich Herde in Lunge, Leber und Wirbelsaule
bestrahlt werden. Nahezu alle befragten Arzte planen die weitere Nutzung und ein
GroRteil sogar eine Ausdehnung der SBRT in nachster Zeit [121].

1.2.6 Abskopaler Effekt

Der Begriff ,,abskopal* aus dem Lateinischen ,,ab scopus®, zu Deutsch etwa ,.entfernt
des Zieles*, beschreibt einen Effekt, der an einem von einer Bestrahlung entfernten
Punkt auftritt und mit dieser in Zusammenhang steht [122-124]. Dieser Effekt wurde
bereits vor ca. 60 Jahren durch R.H. Mole beschrieben und im Laufe der vergangenen
Jahrzehnte mehrfach aufgegriffen, ohne dass eine genauere Erklarung moglich war

[124]. Die Tatsache, dass eine lokale Radiotherapie durch verschiedene Arten von
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Botenstoffen eine systemische Reaktion auslost, ist gerade im Hinblick auf die
typischen Nebenwirkungen, zu denen u.a. Ubelkeit und Schwindel gehdren, zunachst
wenig Uberraschend. Durch heutige Fortschritte in der Radiotherapie und
pharmazeutischen Forschung, insbesondere durch die Entwicklung von monoklonalen
Antikorpern, ist der abskopale Effekt jedoch wieder in den Fokus der Forschung
geruckt. Derzeitige Studien beschaftigen sich mit den Abldufen und Funktionsweisen
dieser durch eine Bestrahlung ausgeldsten systemischen Prozesse. Es wird
angenommen, dass durch eine lokale Radiatio ein vielschichtiger immunologischer
Prozess ausgeldst wird, der u.a. Zytokine, dendritische Zellen, T-Zellen, Makrophagen
sowie zahlreiche Proteine involviert. Dabei sind neben den kdrpereigenen Abldufen
auch die Bedeutung der Bestrahlungparameter, z.B. die Dosis und Fraktionierung,
sowie Medikamente mit immunmodulatorischer Wirkung Gegenstand intensiver
Forschung. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass in den letzten Jahren zugelassene
neue Medikamente, insbesondere fiir das metastasierte maligne Melanom, zu einer
Verstarkung des Effektes fuhrten und damit (berraschende Ergebnisse erzielt wurden.
Patienten, die mit dem immunmodulatorischen Wirkstoff Ipilimumab behandelt und
zusétzlich aufgrund von Metastasen palliativ bestrahlt wurden, zeigten tberraschend
positive Verlaufe mit zum Teil beachtlichen Remissionen [122, 125, 126]. Ipilimumab
ist ein monoklonaler Antikorper, der als Immunmodulator das Oberflachenmolekiil
CTLA-4 blockiert, ein Protein, das im Immunsystem eine hemmende Funktion hat und
dieses somit eigentlich vor Uberschiefenden Reaktionen und damit z.B. vor
Autoimmunreaktionen schiitzt. Eine Blockade dieses ,,Checkpoints® fiihrt zu einer
Verstarkung der Immunantwort und u.a. zur Bekdmpfung von malignen Zellen durch
eine verstarkte T-Zellaktivierung. Das Medikament wurde daraufhin 2011 in den USA
zur Behandlung des metastasierten malignen Melanoms zugelassen; weitere Substanzen
ahnlicher Funktionsweisen folgten [127]. In einer von Grimaldi et al. durchgefihrten
Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten, bei denen der abskopale Effekt durch eine
Kombination von Ipilimumab und Radiotherapie ausgelost werden konnte, im Sinne
eines signifikant langeren Uberlebens profitierten. Patienten, bei denen der Effekt nicht
beobachtet wurde, lebten im Median 13 Monate, bei beobachtbarem abskopalen Effekt
verlangerte sich das Uberleben signifikant auf 22,4 Monate [128]. Dabei scheint

entscheidend, dass durch die Radiotherapie gewisse VVoraussetzungen gegeben sind. So
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fanden Dewan et al. im Mausmodell heraus, dass eine fraktionierte Bestrahlung dabei
von Vorteil ist [129]. AuBerdem stellte sich heraus, dass eine alleinige Gabe eines
immunmodulierenden Medikaments oder aber eine alleinige Bestrahlung keine
Wirkung lieferte. Erst die Kombination beider Therapieformen zeigte an Primér- und
Sekundartumoren die gewiinschte Reaktion. In der Studie konnte auch gezeigt werden,
dass dieser Effekt eine Abh&ngigkeit von der Einzeldosis aufweisen konnte. So hatte
eine Bestrahlung mit 3x 8 Gy eine signifikant effektivere Wirkung als das getestete 5x 6
Gy-Schema [129]. Weitere Studien mussen den Einfluss und die optimale Abstimmung

der jeweiligen Modalitaten aufeinander zeigen.

2. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Das urspringliche Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung des abskopalen Effekts.
Jedoch stellte sich im Laufe der Datenerfassung heraus, dass keine ausreichende Anzahl
an den Kriterien flr eine Studie entsprechenden Patienten ermittelt werden konnte. Die
Ursache daftr lag in verschiedenen Punkten; u.a. wurden entweder alle Metastasen
bestrahlt, durchgehend Chemotherapien durchgefuhrt oder andere fur die dezidierte
Auswertung des abskopalen Effekts erforderliche Kriterien nicht erfullt. Es wurde
daraufhin beschlossen, die einzelnen Faktoren und deren Zusammenhang mit dem
Therapieerfolg der am Universitatsklinikum Wirzburg in der Zeit von September 1997
bis November 2012 stereotaktisch bestrahlten Patienten mit Lungenmetastasen in Génze
zu verfolgen und auszuwerten. Besonderes Interesse galt dabei der Nachsorge der
bestrahlten Herde im Hinblick auf die lokale Kontrolle sowie fragliche Progresse. Des
Weiteren sollten Faktoren analysiert werden, die Einfluss auf die lokale Kontrolle des
Tumors und die systemische Kontrolle bzw. das Gesamtiiberleben des Patienten haben.
Daruber hinaus eventuell aufgetretene Nebenwirkungen durch die Nachsorge erfasst

und ausgewertet werden.
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3. Material und Methoden

3.1 Indikationsstellung

Eine chirurgische Resektion von Lungenmetastasen kommt nur unter bestimmten
Bedingungen in Frage; dazu gehoren u.a. die vollstdndige Resezierbarkeit und die
Kontrolle des Primartumors. Wichtig zu berticksichtigen sind dabei allerdings auch die
konstitutionellen Voraussetzungen des Patienten. So wird z.B. mittels einer
Bodyplethysmographie bzw. Spirometrie die Einsekundenkapazitat (FEV1) ermittelt.
Patienten, die unterhalb eines Grenzwertes liegen und demnach Einschrankungen der
Lungenfunktion aufweisen, kommen fur eine Resektion mitunter nicht in Frage bzw.
das Risiko der OP stiinde in einem unginstigen Verhaltnis zum potenziellen Nutzen. In
der Literatur gangige Angaben sind ca. 30-35% des Soll fiir eine FEV1 oder aber
absolute Angaben wvon <1 Liter fur eine Pneumonektomie bzw. <0,8l fur
Segmentresektion [38, 130-132]. Hinzu kommt, dass Patienten unter Umstanden aus
nicht medizinischen Griinden eine Operation ablehnen. Sollte aus einem der o.g.
Grinde der Patient flr eine chirurgische Therapie nicht in Betracht kommen, kann die
Indikation zur Chemotherapie und/oder Strahlentherapie gestellt werden. Im
vorliegenden Patientenkollektiv wurden dabei nicht die detaillierten Griinde erfasst, aus
denen heraus der Patient fir andere Therapieformen nicht in Betracht kam.

3.2 Datenerfassung

Die Daten der im Zeitraum von 1997 bis 2012 aufgrund von Lungenmetastasen
bestrahlten Patienten wurden retrospektiv anhand der konventionellen und digitalen
Patientenakten sowie deren Bestrahlungsprotokollen erhoben. Bei auswartigen
Patienten die nur zur stereotaktischen Bestrahlung im Universitatsklinikum Wirzburg
vorstellig wurden, wurden soweit moglich Arztbriefe, Befunde und Fragebdgen
postalisch bei behandelnden Arzten und Kliniken angefordert und eingepflegt. Die
hausinterne Dokumentation als auch die Datenerfassung durch Zuweiser erfolgte im
Rahmen der klinischen Patientennachsorge und richtete sich nach den zu diesem
Zeitpunkt geltenden Klinischen Standards. Es wurden hierbei keine zusatzlichen
Informationen, Befragungen oder Bildgebung der Patienten durchgefiihrt. Dieser

Prozess war analog zur klinischen Routine und mit keinerlei Belastung flr die Patienten
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verbunden. Das Erheben der Daten erfolgte somit im Rahmen einer internen
Qualitatssicherung und reguldren Nachsorge was zum Zeitpunkt der Studie keines
Ethikvotums bedurfte. Die Erfassung der Daten im Rahmen einer Multicenterstudie
wurde durch ein Ethikvotum der Universitat Heidelberg (S-280/2014) gebilligt. Die
ausgewerteten Computertomographien lagen digital im PACS, auf CD oder auch auf
Film vor. Zum Zeitpunkt der abschlieBenden Datenerfassung waren von 102 bestrahlten
Patienten 71 verstorben. Erfasst wurden dabei Geburtsdatum, Geschlecht, die
Primardiagnose mit Histologie, etwaige Vorbehandlungen wie Chemotherapie,
Operationen und vorausgegangene Bestrahlungen sowie deren Tumorresponse. Des
Weiteren wurden der zum Therapiezeitpunkt bestehende Metastasierungsstatus mit
Anzahl und Lokalisation und zur Objektivierung des Gesundheitsstatus der
Karnofskyindex und die Lungenfunktion (FEV1 relativ und absolut) sowie etwaige
durch die Lungenmetastasen aufgetretenen Symptome erfasst und ob die
Lungenmetastase bioptisch gesichert wurde. Hinsichtlich der stereotaktischen
Bestrahlung wurden technische Parameter wie Immobilisationstechnik, Anzahl der
Bestrahlungsfraktionen, verordnete Einzeldosis am PTV-Rand, die verordnete Isodosis,
das Gross, Clinical und Planned Target Volumen und die geplante minimale, mittlere
und maximale Dosis im PTV erhoben. Das Outcome der Patienten (lokale Kontrolle,
systemische Kontrolle, Uberleben), Art der Bildgebung, mit der der Therapieerfolg
kontrolliert wurde (PET-CT, CT usw.), sowie etwaige aufgetretene Nebenwirkungen

und deren Behandlungsbedurftigkeit dokumentiert.

3.3 Statistische Datenanalyse

Die Daten wurden tabellarisch mit Microsoft Excel erhoben, die statistische
Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics Version 24. Zum Einsatz kamen neben
Kaplan-Meier-Uberlebenskurven und Log Rank-Test u.a. auch der Mann-Whitney-U-
Test sowie Cox-Regressionsanalysen zur Bestimmung des Hazard Ratios. Auf
Normalverteilung wurde mittels Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk getestet. In
Bezug auf das Uberleben der Patienten, die systemische Kontrolle sowie die lokale
Kontrolle wurden die einzelnen Einflussfaktoren mittels Kaplan-Meier und Log-Rank-
Test verglichen. Zur Berechnung der Wahrscheinlichkeiten im Kaplan-Meier-Test bzw.

Log-Rank-Test wurden metrische Daten anhand ihres Medians in zwei Gruppen geteilt.
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Mittels MWU-Test wurden zudem die Mediane der einzelnen Gruppen auf
Abweichungen getestet.

3.4 Probleme der Datenerfassung

Im Gegensatz zum systemischen Progress oder zum Uberleben, das mittels konkreter
Sterbedaten oder des Ausscheidens aus der Nachsorge bei Abschluss der Datenakquise
eintrifft, sind die Daten zur lokalen Kontrolle nur bedingt retrospektiv zu erheben.
Probleme fanden sich dabei in der Dokumentation. Bei der Recherche alter Befunde und
Arztbriefe stieR man auf die Problematik der nicht ausreichend detaillierten Befundung
durch die nachuntersuchenden Arzte und Befunder der Computertomographien. Die
teils pragmatisch beschriebenen Befunde lieRen dabei Spielraum flr Interpretation. Oft
wurde nicht konkret Bezug zum vormals behandelten Herd genommen, sondern die
Gesamtbilanz ~ mittels = Formulierungen = wie  ,Insgesamt  Progress  der
Lungenmetastasierung* gezogen, die zu pauschal waren und keine Auskunft gaben ob
nun der zuvor bestrahlte Herd einen Progress aufwies oder ob es zu einer weiteren und
davon unabhéngigen Metastasenbildung in derselben Lunge kam. In nicht allen Féllen
konnten vorliegende Befunde anhand der Computertomographien Gberprift werden. Die
hier erfassten Daten skizzieren daher im Zweifelsfall einen lokalen Progress, d.h., unter
Umsténden wurde eine gewisse Dunkelziffer als nicht lokal kontrolliert erfasst, obwohl
dies formal eher ein neuer Rundherd in derselben Lunge war, was bedingt durch die
Dokumentation retrospektiv unglucklicherweise letztlich nicht mehr zu differenzieren
war. Die tatsachlich erzielte lokale Kontrolle dirfte demnach hoher ausfallen, als sie
hier beziffert werden konnte. Des Weiteren wurde neben der in 23 Féllen beschriebenen
»progressive disease” teils mit Uberschneidung noch in weiteren 10 Fillen ein
Lokalrezidiv postuliert. Zur Auswertung der lokalen Kontrolle wurden sowohl Patienten
mit ,,progressive disease* als auch die Patienten mit Lokalrezidiv zusammen als ,,nicht
lokal kontrolliert“ gewertet. Anhand der teils ungenau formulierten Befunde und
Arztbriefe 1&sst sich demnach nicht mehr schliissig nachvollziehen, ob es sich dabei um
ein durchgehendes Wachstum des bestrahlten Herdes, um ein echtes Rezidiv nach zuvor
gutem Bestrahlungserfolg oder gar um neue und zuvor nicht beschriebene Metastasen

handelte.
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4. Ergebnisse
4.1. Patientenkollektiv

4.1.1 Jahr der Bestrahlung

Erfasst wurden alle Patienten, die im Zeitraum von November 1997 bis September 2012
am Universitatsklinikum Woirzburg aufgrund von Lungenmetastasen stereotaktisch
bestrahlt wurden. Behandelt wurden in diesem Zeitraum 102 Patienten, davon 58

Manner und 44 Frauen.
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Abbildung 3: Anzahl an Bestrahlungen zwischen 1997 und 2012

4.1.2 Altersverteilung

Das Alter der Patienten lag zum Zeitpunkt der ersten Bestrahlung zwischen 17 und 88
Jahren. Der Median betrug 62,5, der Mittelwert 61,4 mit einer Standardabweichung von
12,6 Jahren. Frauen waren im Durchschnitt 59 Jahre alt, im Median 59,5 Jahre [34-75],
Manner im Durchschnitt 63,2 Jahre, im Median 66,5 Jahre [17-88]. Die Altersverteilung
stellte sich wie folgt dar:
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Abbildung 4: Alters- und Geschlechterverteilung der bestrahlten Patienten

Die Altersverteilung wurde auf Normalverteilung der Daten geprift, diese lag nicht vor
(SW p=0,005 und KS p=0,042).

4.1.3 Primartumor

Die behandelten Lungenmetastasen hatten unterschiedliche Primértumorentititen. Die
groten Gruppen stellten mit n=25 (24,5%) die nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome
sowie mit n=20 (19,6%) die Gruppe der kolorektalen Karzinome, gefolgt von n=9
(8,8%) Mammakarzinomen. Kleinere Gruppen waren HNO-Tumoren, mit n=7 (6,9%),
Nierenkarzinome n=6 (5,9%), Osophagus n=5 (4,9%), nicht anaplastische
Schilddriisenkarzinome n=5 (4,9%) und gynakologische Tumoren (u.a. Cervix- und
Endometrium-CA) n=4 (3,9%). Die sich aus vielen verschiedenen Primarerkrankungen
zusammensetzende Gruppe der restlichen Tumoren umfasste 14 (13,7%) Patienten,
diese beinhaltete alle den 0.g. Gruppen nicht zuzuordnenden Primé&rerkrankungen wie
z.B. Ewing-Sarkom, Urothelkarzinom, HCC, CUP und andere.

Die geschlechterspezifische Verteilung der Primarerkrankungen stellte sich wie folgt

dar:
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Abbildung 5: Primértumorverteilung der bestrahlten Patienten

4.1.4 Histologie

Bei 45 (44,1%) Patienten handelte es sich histologisch um ein Adenokarzinom, in 15
(4,9%) Féallen um einen epithelialen Tumor. In 13 Féllen konnte der Tumor keiner der

beiden Entitaten zugeordnet werden, in 29 Féllen war kein Histologie zu ermitteln.

4.1.5 Anzahl der Bestrahlungen

Insgesamt wurden 102 Patienten bestrahlt, 73 davon lediglich einmal, wéhrend 23
Patienten aufgrund einer weiteren Lungenmetastase zweimal bestrahlt wurden. Vier
Patienten unterzogen sich jeweils drei Bestrahlungen und jeweils ein Patient unterzog
sich funf bzw. sogar sieben Bestrahlungen aufgrund unterschiedlicher
Lungenmetastasen. Von den insgesamt 29 Patienten, die mehrfach bestrahlt wurden,
erfolgte dies in 8 Fallen aufgrund von im Verlauf gebildeter Metastasen. 21 Patienten
hatten zum Zeitpunkt der ersten Bestrahlung bereits mehrere Metastasen, die zeitnah
ebenfalls bestrahlt wurden. Insgesamt wurden 143 Lungenmetastasen an 102 Patienten
stereotaktisch bestrahlt.
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4.1.6 Charakteristik der Lungenmetastasen

4.1.6.1 Anzahl und Verteilung der Metastasen

23 Patienten hatten zum Zeitpunkt des Therapiebeginns nur eine solitare
Lungenmetastase ohne weitere betroffene Organe, 27 Patienten besallen zusatzlich noch
weitere extrapulmonale Herde. 27 Patienten wiesen weitere Lungenmetastasen auf, bei
25 Patienten war der detaillierte Metastasierungsstatus unbekannt. Die genaue

Aufteilung ergibt sich aus nachfolgender Abbildung:

102 Patienten mit
Lungenmetastasen

solitdre Lungenmetastase

multiple Lungenmetastasen unbekannter weiterer Status
n=27 n=25

zusatzlich Hirnmetastase zusatzlich Himmetastase
n=2 n=3
zusitzlich ossare Metastase
n=1
zusatzlich viszerale Filiae
-
n=22

zusétzlich ossére und viszerale
Metastase
n=2

n=50

zusatzlich ossdre Metastase
n=2

keine weiteren
extrapulmonalen Metastasen
=22

keine weiteren Metastasen
n=23

Abbildung 6: Anzahl und Verteilung der Metastasen

4.1.6.2 Anzahl der Metastasen

Erfasst wurde, soweit moglich, die gesamte Anzahl an Metastasen, unabhé&ngig von der
intra- oder extrapulmonalen Lage. Die Patienten wurden damit in vier verschiedene
Gruppen eingeteilt. 31 Patienten hatten lediglich eine Metastase, 29 Patienten zwei oder
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drei Metastasen, sechs Patienten vier oder flinf Metastasen. Bei lediglich drei Patienten
zeigten sich mehr als finf Metastasen. Bei 33 Patienten konnte die Gesamtanzahl nicht

bestimmt werden.

4.1.6.3 Lokalisation der Lungenmetastasen

Es wurden die Lokalisation nach Lungenlappen sowie die N&he zum zentralen
Bronchus (<2,5cm) und die Nahe zum Mediastinum (<2,5cm) erfasst. Dabei befanden
sich 72 Metastasen in der linken Lunge, 68 in der rechten, in 3 Fallen konnte die Seite
retrospektiv nicht ermittelt werden. 72 Metastasen befanden sich im Oberlappen (38
links, 34 rechts), vier Metastasen im Mittellappen und 56 Metastasen im Unterlappen
(29 links, 27 rechts). In 37 Féllen wurde der Tumor als zentral und damit naher als
2,5cm am Bronchus klassifiziert, bei 92 Metastasen war die Entfernung groRer als 2,5
cm, in 11 Fallen wurden hierzu keine Daten erhoben. In 54 Féllen lag der Tumor
innerhalb von 2,5cm Néahe zum Mediastinum, wéhrend dies bei 75 Metastasen nicht der

Fall war, bei 11 Metastasen konnte keine diesbezliglich Angabe erfasst werden.

4.1.6.4 GroRe der Lungenmetastasen

In 133 Fallen konnte der maximale Durchmesser der Metastase anhand der zur
Bestrahlungsplanung angefertigten Computertomographie retrospektiv ermittelt werden.
Dieser betrug im Mittel 2 cm und im Median 1,725 cm. Die grofite Metastase mafd
6,7cm, die kleinste 0,4cm. Gemé&R Shapiro-Wilk (p=<0,001) und Kolmogorov-Smirnov

(p=<0,001) liegt demnach keine Normalverteilung der MetastasengréfRe vor.

4.1.7 Bioptische Sicherung

Eine bioptische Sicherung des metastasenverdachtigen Rundherdes erfolgte bei 11 der

143 bestrahlten Tumoren.

4.1.8 Vorbehandlung der Metastasen

4.1.8.1 Chemotherapie

Erfasst wurden dabei alle Chemotherapien, die die Patienten bis 6 Monate vor

Bestrahlungsbeginn erhalten hatten, und, sofern maoglich, das eingesetzte Protokoll und
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der Behandlungserfolg. Bei 35 Patienten (34,3%) erfolgte eine Chemotherapie binnen 6
Monaten vor Bestrahlungsbeginn. In den meisten Féllen blieb der Erfolg unbekannt, in
10 Féllen kam es zu einem Progress mehrerer Herde, in lediglich 2 Féllen war ein
Ansprechen aller Herde dokumentiert. Bei 20 Patienten konnte retrospektiv nicht eruiert

werden, ob eine Chemotherapie durchgefihrt wurde.

4.1.8.2 Metastasenchirurgie

Bei 39 von 102 Patienten wurden vor der stereotaktischen Bestrahlung bereits
Metastasen chirurgisch reseziert. Im Durchschnitt vergingen zwischen Resektion und
einer Bestrahlung 745 Tage, im Median 424. Die kirzeste Zeitspanne zwischen
Resektion einer Metastase und stereotaktischer Bestrahlung betrug 22 Tage, die langste
5755. Dabei wurden alle chirurgischen Eingriffe, auch bei extrathorakalen
Manifestationen, erfasst. Die Verteilung der Dauer zwischen chirurgischer Resektion
und Bestrahlung unterliegt dabei nicht der Normalverteilung gemal? Shapiro-Wilk
(p=<0,001) und Kolmogorov-Smirnov (p=<0,001).

4.1.8.3 Metastasenbestrahlung

Bei 24 von 102 Patienten wurden bereits zuvor thorakale oder extrathorakale
Metastasen bestrahlt. Im Durchschnitt lagen zwischen vorheriger Bestrahlung und der
stereotaktischen Bestrahlung von Lungenmetastasen rund 17 Monate, im Median rund
14,6 Monate. Die kiirzeste Spanne betrug einen Tag. In einem Fall konnte respektiv
kein Datum erfasst werden. Es lag keine Normalverteilung der Latenz zwischen
vorangegangener Bestrahlung und Bestrahlung der Lungenmetastasen vor. (Shapiro-
Wilk p=0,001, Kolmogorov-Smirnov p=0,045). In 11 Fallen flhrte eine fruhere
Bestrahlung von Metastasen daraufhin zu einer zusétzlichen Lungenbelastung.

4.1.9 Patientenverfassung

4.1.9.1 Karnofsky-Index

Sofern mdglich, erfolgte die Erfassung eines dem Bestrahlungszeitpunkt nahen
Karnofsky-Index, bei 52 Patienten war dies aufgrund mangelnder Dokumentation
retrospektiv nicht mehr mdglich. Bei 50 Patienten wurde ein Index erfasst, dieser lag im
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Median bei 90. Schlechtester Indexwert war 60, bester Wert 100. Die Verteilung wurde
auf Normalverteilung getestet, diese lag nicht vor (SW p=<0,001 und KS p=<0,001).

4.1.9.2 Lungenfunktion

Beim Versuch einer retrospektiven Auswertung der Lungenfunktion konnten in
lediglich 11 Féllen ausreichend Daten erhoben werden. Dabei wurden die forcierte
Einsekundenkapazitat in Litern, sowie der prozentuale Wert im Verhéltnis zum
errechneten Normwert erfasst. Die Spannweite reichte von 114% der FEV1 im besten
bis zu 35,9% im schlechtesten Fall. Der Mittelwert lag bei 76,25% (Median 82,29%)
bzw. 1,99 Litern (Median 2,09 I).

4.1.10 Bestrahlungstechnik

4.1.10.1 Immobilisationstechnik

An der Strahlenklinik der Uniklinik Wirzburg kommt seit 2006 das BodyFix-System
zum Einsatz, zuvor kam der Bodyframe zum Einsatz. Insgesamt wurden 28 Patienten
mittels Bodyframe bestrahlt, 95 Patienten mittels BodyFix. Bei zwei Patienten konnte

retrospektiv keine Fixierungsmethode erfasst werden.

4.1.10.2 Anzahl der Bestrahlungsfelder

Bei 118 von 143 Bestrahlungen konnte retrospektiv die Anzahl der Bestrahlungsfelder
ausgewertet werden. Diese lag im Mittel bei 7,8 und im Median bei 7. Die kleinste
Anzahl an Bestrahlungsfeldern war 3, die grofite 13. Eine Normalverteilung der Anzahl
an Bestrahlungsfeldern lag nicht vor (SW p=0,001 und KS p=<0,001).

4.1.10.3 Anzahl der Bestrahlungsfraktionen

Im Durchschnitt wurden die bestrahlten Herde in 2,3 Fraktionen bestrahlt (Median 1),
die grolte Zahl der Fraktionen war 8, die Mindestanzahl eine einzelne Fraktion.
Lediglich 10 Bestrahlungen wurden mit 4 oder mehr Fraktionen durchgefiihrt. Am
hé&ufigsten (73 Bestrahlungen) erfolgte die Bestrahlung als einzelne Fraktion, in 57

Fallen gab es drei Fraktionen, in acht Féllen wurden acht Fraktionen appliziert. Andere
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Fraktionieren waren dementsprechend selten. Die Verteilungshéufigkeit der einzelnen
Bestrahlungsfraktion geht aus folgender Abbildung hervor:
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Abbildung 7: Verteilung der Fraktionsanzahl

4.1.10.4 Planning Target Volume

Bei 139 Bestrahlungen konnten durch die Bestrahlungsprotokolle retrospektiv die
geplanten Zielvolumina (PTV) ausgelesen werden. Die Volumenangabe erfolgt in
Millilitern. Das groRte bestrahlte Volumen lag bei 232ml, wéhrend das kleinste
Volumen 4,2ml betrug. Im Durchschnitt umfasste das Bestrahlungsvolumen 37,3ml
(Median 21,2ml). Die H&ufigkeitsverteilung der VVolumina ist in folgender Abbildung
dargestellt. Zusétzlich wurde eine Prifung auf Normalverteilung durchgefuhrt, diese lag
nicht vor (SW p=0,001 und KS p=<0,001).
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Abbildung 8: Verteilung des PTV (in ml)
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4.1.10.5 Bestrahlungsdosen

4.1.10.5.1 Isodose

Die angewendete Isodose konnte bei 135 Bestrahlungen anhand der Protokolle ermittelt
werden. Sie betrug im Mittel 73,7%, im Median 75%. Minimum und Maximum
betrugen 65% und 100%. Eine Normalverteilung der Isodose lag nicht vor (SW
p=<0,001 und KS p=<0,001).
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Abbildung 10: Verteilung der Isodosen

4.1.10.5.2 Minimum Dosis im PTV

Bei 104 von 143 Bestrahlungen konnte retrospektiv die minimale Dosis im Planning
Target Volume ausgewertet werden. Diese lag im Mittel bei 32 Gy und im Median bei
30,50 Gy. Die kleinste applizierte Dosis war 12 Gy, die groBRte 100 Gy. Eine
Normalverteilung lag nicht vor (SW p=<0,001 und KS p=<0,001). Als BED (biological
effective dose) entspricht dies im Minimum 16,8 Gy bzw. 703,1 Gy im Maximum, im
Median 75,9 Gy.

4.1.10.5.3 Mittlere Dosis im PTV

Bei mittlere Dosis im PTV konnte retrospektiv bei 104 von 143 Bestrahlungen

ausgewertet werden. Diese lag im Mittel bei 44,7 Gy und im Median bei 46,2 Gy. Die
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kleinste mittlere applizierte Dosis war 26,6 Gy, die grofite 142,5 QGy.
Normalverteilung der Dosiswerte lag nicht vor (SW p=<0,001 und KS p=<0,001).
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Abbildung 11: Verteilung der mittleren Dosis im PTV in Gy

4.1.10.5.4 Maximum Dosis im PTV

Eine

Bei 104 von 143 Bestrahlungen konnte retrospektiv die maximale Dosis im Planning

Target Volume ausgewertet werden. Diese lag im Mittel bei 52,7 Gy und im Median bei

58 Gy. Die kleinste maximal applizierte Dosis war 32 Gy, die grofite 175 Gy. Es lag
demnach keine Normalverteilung vor (SW p=<0,001 und KS p=<0,001). Als BED

entspricht dies im Minimum 108,7 Gy bzw. 1274,47 Gy im Maximum, im Median

165,3 Gy.

4.1.10.5.5 Einzeldosis am PTV Rand

Bei 141 von 143 Bestrahlungen konnte retrospektiv die Einzeldosis am Rand des

Planning Target Volume ausgewertet werden. Diese lag im Mittel bei 19,06 Gy und im
Median bei 23 Gy. Die Kleinste Einzeldosis war 6 Gy, die groBte 32,5 Gy (SW
p=<0,001 und KS p=<0,001).
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Abbildung 12: Verteilung der Einzeldosen am Rand des PTV in Gy

4.1.11 Haufigste Bestrahlungsschemata

Verordnete Einzeldosis am PTV-

Anzahl Fraktionen Rand

26
12,5

15

6

23

10

12

1 32,5

verschiedene verschiedene

W W kL 00w WwkEk

Tabelle 2: Haufigste Bestrahlungsschemata
4.1.12 Zeitspanne von Erstdiagnose bis Metastasierung

Sofern maglich, sollte die Zeitspanne erfasst werden, die zwischen der Erstdiagnose der
Primarerkrankung und dem ersten Auftreten von Fernmetastasen vergeht. Bei 74
Patienten gelang diese retrospektive Erfassung. Im Durchschnitt lag diese Latenz bei ca.
47 Monaten, im Median bei ca. 27 Monaten. Die kirzeste Spanne umfasste 44 Tagen,

die langste rund 24 Jahre bei einem Nierenzellkarzinom. Bei 27 Patienten handelte es
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sich um eine synchrone Metastasierung, es waren also bereits zum Termin der
Erstdiagnose Fernmetastasen vorhanden. Bei einem Patienten waren die bendtigten
Daten nicht dokumentiert. Bei der Latenz zwischen Erstdiagnose und erster

Fernmetastasierung lag keine Normalverteilung vor (SW p=<0,001 und KS p=<0,001).

4.1.13 Zeitspanne von Metastasierung bis SBRT

Die Latenz zwischen dem Auftreten erster Fernmetastasen und der Bestrahlung von
Lungenmetastasen lag im Mittel bei ca. 19,3 Monaten, im Median bei rund 11 Monaten.
Die langste Latenz betrug im im Falle eines synchron metastasierten kolorektalen
Karzinoms knapp 7 Jahre. Die geringste Latenz lag bei einem ebenfalls synchron
metastasierten Patienten, der unmittelbar nach Diagnosestellung im selben Monat
bestrahlt wurde. Eine Normalverteilung der Daten konnte nicht festgestellt werden (SW
p=<0,001 und KS p=<0,001).

4.1.14 Zeitspanne von SBRT bis Progress der Fernmetastasierung

Erfasst wurde die Zeitspanne zwischen stereotaktischer Bestrahlung der
Lungenmetastasen und feststellbarem systemischen Progress des Patienten. Bei 56 von
102 Patienten kam es nach stereotaktischer Bestrahlung von Lungenmetastasen zu
einem dokumentierten und nachvollziehbaren Progress der Erkrankung intra- oder
extrapulmonal. Bei einem Patienten konnten keine detaillierten Angaben eingeholt
werden. Im Durchschnitt dauerte es ca. 7,9 Monate bis zum systemischen Progress, im
Median etwa 5,4 Monate. Das kiirzeste Intervall belief sich dabei auf 15 Tage, das
langste auf 38,5 Monate. Zusétzlich durchgefuhrte Tests auf Normalverteilung
schlieRen diese aus (SW p=<0,001 und KS p=<0,001).

4.1.15 Lokale Kontrolle

Erfasst wurden das Ansprechen des bestrahlten Herdes sowie das Datum des besten
Ergebnisses. Es waren insgesamt nach Bestrahlung 90 Herde lokal kontrolliert, 24
wiesen einen ubekannten Sttaus auf und 29 werden als nicht kontrolliert eingestuft. Die
lokale Kontrolle betragt demnach 75,6% Uber die gesamte Dauer der Nachsorge. Bei
den als ,,local failure* eingestuften Herden bet&gt die Zeit von der Bestrahlung bis zur
Response im Median 3,8 Monate und im Durchschnitt 7,8 Monate. Bei 20 Herden trat

der lokale Progress binnen eines Jahres nach Bestrahlung auf, die lokale Kontrolle fir

35



das erste Jahr betrug damit bei den auswertbaren Herden 83,19%. Im zweiten Jahr
verloren sechs Herde den Status der lokalen Kontrolle, der Zweijahreswert betrug
demnach 78%. Im dritten Jahr kamen weitere zwei Patienten mit lokalem Progress
hinzu, dies ergibt einen Dreijahreswert von 76,47%. Der letzte Patient, der einen
dokumentierten lokalen Progress/ ein Lokalrezidiv erlitt, zeigte diesen etwa 3 Jahre und
2 Monate nach Bestrahlung. Die nachfolgende Kaplan-Meier-Kurve zeigt die

Lokalrezidive im Verlauf der Nachsorge.

Lokalrezidiv aufgetreten

Patienten mit lokaler Kontrolle
Al 4 N ¥ -lg e o 5 aus der Nachsorge
08 -t e -t t ausgeschieden

.

0,4+

Lokale Kontrolle

0,07

,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Nachsorge in Monaten

Abbildung 9: Lokale Kontrolle

4.1.16 Systemische Kontrolle

Die systemische Kontrolle umfasst die Zeitspanne zwischen dem Datum der
stereotaktischen Bestrahlung und dem ndchsten systemischen Auftreten eines
Progresses bzw. neuer Fernmetastasen. Bei insgesamt 55 Patienten kam es wéhrend der
Nachbeobachtung zu einem dokumentierten systemischen Progress, bei einem Patienten
konnte diesem Ereignis retrospektiv kein Datum mehr zugeordnet werden. Die mediane
systemische Kontrolle lag im Kollektiv bei ca. 24,3 Wochen, im Durchschnitt bei etwa
35 Wochen. Das Intervall unterliegt damit einer enormen Spannweite, das kirzeste

Intervall lag bei etwas Uber zwei Wochen, das langste bei rund 167 Wochen. Die
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folgende Kaplan-Meier-Grafik stellt die systemischen Progresse im zeitlichen Verlauf

dar:
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Abbildung 10: Systemische Kontrolle
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Der folgende Boxplot stellt die Verteilung der Latenz grafisch dar, zusatzlich wurde auf

Normalverteilung getestet, diese lag nicht vor (SW p=<0,001 und KS p=<0,001):
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Abbildung 11: Latenz zw. SBRT und syst. Progress Boxplot
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4.1.17 Uberleben

Grundlage zur Berechnung waren die Termine der stereotaktischen Bestrahlung sowie,
falls bekannt, das exakte Todesdatum des Patienten. Bei noch lebenden Patienten wurde
der letzte Termin der Vorstellung oder aber die letzte einholbare Information bei
Hausarzten und anderen Kliniken als Berechnungsgrundlage genommen. Bei Abschluss
der Datenerfassung waren 71 von 102 bestrahlten Patienten verstorben. Im Durchschnitt
lag die Uberlebensdauer nach stereotaktischer Bestrahlung 24 und im Median 17,3
Monate fur die Patienten, die wahrend der Nachsorge verstorben sind. Die Spanne
reichte dabei von 47 Tagen bis hin zu Gber 10 Jahre. Nach einem Jahr lebten noch 68
Patienten (66,7%), nach 2 Jahren noch 32 Patienten (31,4%), nach 3 Jahren noch 18
(17,64%), das 5-Jahres-Uberleben betrug mit 10 Patienten 9,8%. Bei Patienten, die
lebend aus der Nachsorge ausgeschieden, geschah dies im Median nach 21 Monaten.
Die nachfolgende Kaplan-Meier-Kurve zeigt das Uberleben der bestrahlten 102

Patienten.

104 - verstorben
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Nachsorge in Monaten

Abbildung 12: Uberleben nach SBRT

Die Daten waren gemaR Shapiro-Wilk und Kolmogorov-Smirnov-Tests nicht
normalverteilt (p=<0,001). Der nachfolgende Boxplot zeigt die Verteilung des

Uberlebens. Bemerkenswert sind die zahlreichen positiven Ausreifer und Extremwerte:

38



120,007

100,00

*

*

80,007 2
' ]

60,00 8

40,004

20,00 !

,00-

T
Uberleben in Monaten

Abbildung 13: Uberleben nach SBRT - Boxplot

4.1.18 Nebenwirkungen

Bei den 102 bestrahlten Patienten wurden Daten zu Nebenwirkungen und deren
zeitlichem Auftreten nach der Bestrahlung erfasst. 6 Patienten litten nach der
Bestrahlung an einer radiologischen Pneumonitis (CTCAE Grad I), weitere 5 Patienten
erhielten im Verlauf Kortikoide (CTCAE Grad Il) und in einem Fall kam es zu einer
Sauerstoffpflichtigkeit (CTCAE Grad Ill). Bei einem Patienten mit metastasierten
NSCLC kam es auf dem Boden einer Strahlenpneumonitis und infektassoziierter COPD
zu einem Spontanpneumothorax, der Patient verstarb schlieflich an einer
respiratorischen Insuffizienz 116 Tage nach Bestrahlungsbeginn (CTCAE Grad V). Im
Durchschnitt traten die Komplikationen etwa 4,4 Monate, im Median nach etwa 5
Monaten nach Bestrahlungsbeginn auf. Das langste Intervall betrug 231 Tage, im
kirzesten kam es am Tag der Bestrahlung zu einer Kortikoidpflichtigkeit. Von weiteren
Bestrahlungen wurde in diesem Fall aufgrund einer Lobarpneumonie abgesehen, es
blieb bei einer applizierten Fraktion. Geringere Nebenwirkungen traten bei zwei
Patienten auf, bei einem Patienten kam es zu Reizhusten, bei dem anderen zu einem

Pleuraerguss rechts.
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4.2 Einflisse auf das Uberleben

4.2.1 Alter

Es wurde untersucht, ob das Alter der Patienten einen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben nach der Bestrahlung nimmt, wobei die Patienten anhand des Medians und
der Quartilen miteinander verglichen wurden. Die Analyse zeigte, dass Patienten ober-
oder unterhalb des Medians von 62,5 Jahren keinen Unterschied im Uberleben
aufwiesen (p=0,712). Auch der Vergleich des ersten Quartils, das Patienten junger als
54 Jahre umfasst, mit dem vierten Quartil, das Patienten alter als 69 Jahre einschliefit,
zeigte keine Signifikanz im Hinblick auf das Uberleben (p=0,958). Ein zusatzlich
durchgefuhrter Mann-Whitney-U-Test verdeutlichte, dass sich das mediane Alter der
Verstorbenen nicht signifikant (p=0,45) vom Alter der Patienten unterschied, die lebend
aus der Nachsorge ausschieden. Dariiber hinaus konnte auch kein Unterschied im
Median zwischen der Gruppe der Patienten, die binnen des ersten Jahres nach SBRT
verstarben, und den ubrigen Patienten festgestellt werden (p=0,309).

4.2.2 Geschlecht

Das Kollektiv wurde auch in Bezug auf das Geschlecht analysiert. Die Berechnung
ergab, dass es in Bezug auf einen Uberlebensvorteil bzw. -nachteil keinen Unterschied

zwischen Mannern und Frauen gab (p=0,356).

4.2.3 Primartumor

4.2.3.1 Diagnose

Es erfolgte die Untersuchung der verschiedenen Faktoren und deren Einfluss auf das
Uberleben der Patienten. Dazu teilte man die Patienten in Gruppen gemaR ihrer
Primarerkrankung ein verglich sie mit dem restlichen Kollektiv. Zur Berechnung
wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven mit Log-Rank-Test herangezogen. Es zeigte
sich, dass fur keine Primérerkrankung eine Signifikanz vorlag. Die einzelnen p-Werte

sind in folgender Tabelle dargestellt. Demnach hat die Primérerkrankung in diesem
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bestrahlten Kollektiv keinen Einfluss auf das Uberleben nach einer Bestrahlung von

Lungenmetastasen.
Primartumor p-Wert
Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) 0,813
Kolorektales Karzinom (CRC) 0,205
Mammakarzinom 0,594
Nierenzellkarzinom 0,957
Schilddriisenkarzinom 0,587
Prostatakarzinom 0,734
HNO-Tumoren 0,128
andere Tumoren 0,552

Tabelle 3: Einfluss der Primartumorart auf das Uberleben

4.2.3.2 Histologie

Die beiden am hdaufigsten vorkommenden histologischen Untergruppen wurden
miteinander verglichen, die Gruppe der Patienten mit Adenokarzinom mit der Gruppe
der Patienten mit epithelialem Karzinom. Die Analyse zeigte, dass keine der

histologischen Untergruppen einen Uberlebensvorteil hat (p=0,06).

4.2.4 Metastasierungsstatus

4.2.4.1 Grole der bestrahlten Herde

Die mediane GroRe der bestrahlten Metastasen lag bei 1,725cm. Die Patienten wurden
entsprechend in zwei Gruppen, grofler bzw. kleiner als der mediane Durchmesser,
eingeteilt und mittels Log-Rank-Test verglichen. Dabei konnte flr keine der beiden
Gruppen ein signifikanter Unterschied ermittelt werden (p=0,162). Analog dazu wurde
fur die beiden groRten einzelnen Gruppen der Art des Primartumors dieser
Zusammenhang untersucht. Fir die groBte Gruppe, Patienten mit NSCLC (n=22),
konnte kein Zusammenhang ermittelt werden (p=0,405), wéhrend fur die zweitgroRte
Gruppe (n=20), die der Patienten mit kolorektalem Karzinom, ein Zusammenhang

ermittelt werden konnte (p=0,01). Dies durfte der Tatsache geschuldet sein, dass aus der
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Gruppe der CRCs kein Patient mit einem den Median (Uberschreitenden
Metastasendurchmesser verstorben ist. Alle 7 Patienten, die insgesamt an 11
Metastasen, die kleiner als der Median des Gesamtkollektivs waren, bestrahlt wurden,
sind lebend aus der Nachsorge ausgeschieden. Zusatzlich wurde ein Mann-Whitney-U-
Test durchgefiihrt. Allerdings zeigte sich fir keine Gruppe von Patienten, weder
generell noch fir Patienten, die binnen ein, zwei oder drei Jahren nach SBRT verstorben
sind, eine signifikante Abweichung im Tumorvolumen (p=0,381, p=0,334 und
p=0,320).

4.2.4.2 Anzahl der Metastasen

Die nach der Anzahl der insgesamt intra- und extrapulmonal vorhandenen Metastasen
gruppierten Patienten wurden untereinander verglichen. Dabei gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Patienten, die zum Zeitpunkt der Bestrahlung
lediglich eine Metastase hatten, und den Patienten, die zwei und mehr Metastasen
besalRen (p=0,095). Auch zwischen den Gruppen der Patienten, die mehr bzw. weniger
als vier Metastasen zeigten, konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(p=0,136). Vergleicht man hingegen die Gruppe der Patienten mit lediglich einer
Metastase mit der Gruppe der Patienten, die vier und mehr Metastasen aufwiesen so lag
ein signifikanter Unterschied vor (p=0,027). Nachfolgende Abbildung zeigt als Kaplan-

Meier-Kurve den Unterschied im Uberleben der beiden Gruppen:
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Abbildung 14: Einfluss der Metastasenanzahl auf das Uberleben
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4.2.4.3 Lokalisation der Metastasen

Es wurde untersucht, ob die Lokalisation der Metastase einen Einfluss auf das
Uberleben hat. Dabei stellte sich heraus, dass die Seite keinen signifikanten Einfluss auf
das Uberleben nimmt. Patienten mit Lungenmetastasen in der linken Lunge Uberlebten
dabei nicht langer als Patienten mit Metastasen in der rechten Lunge (p=0,138).
Ungeachtet der Seite wurde auRerdem die Lokalisation in den einzelnen Lungenlappen
untersucht; auch dabei konnte kein signifikanter Unterschied im Uberleben festgestellt
werden (p=0,576). Des Weiteren erfolgte die Erfassung der Lage zum néchstgelegenen
Hauptbronchus, wobei unterschieden wurde, ob die Lungenmetastase in der zuvor
festgelegten Nahe von 2,5cm zum Bronchus lag oder distaler. Es zeigte sich, dass auch
die Bronchusnahe keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat (p=0,573).
Ebenfalls untersucht wurde, ob eine Nahe zum Mediastinum das Uberleben beeinflusst.
Hierbei wurde die kiirzeste Distanz zum Mediastinum gemessen. Lag der Herd binnen
2,5cm zum Mediastinum, wurde dieser als zentral mediastinal erfasst. Auch diese
Eigenschaft stellte jedoch in der Analyse keinen signifikanten Unterschied im
Uberleben dar (p=0,501).

4.2.4.4 Orte weiterer Metastasen

Die Patienten wurden gemal weiterer Metastasierungsorte kategorisiert und mit dem
restlichen Kollektiv verglichen. Die Analyse ergab, dass Patienten, die zusatzlich zur
bestrahlten Lungenmetastase weitere viszerale Filiae aufwiesen, davon keinen Nachteil
in Bezug auf das Gesamtuberleben hatten (p=0,338). Ebenso verhielt es sich mit
Patienten mit Hirnfiliae; auch diese Gruppe hatte keinen Nachteil im Vergleich mit dem
restlichen Kollektiv (p=0,273). Patienten, die neben der bestrahlten Lungenmetastase
noch weitere Lungenmetastasen hatten, trugen auch dadurch keinen Nachteil davon
(p=0,641), sie lebten nicht signifikant Kkiirzer als das restliche Kollektiv ohne weitere

pulmonale Metastasierung.
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4.2.5 Vorbehandlung

4.2.5.1 Chemotherapie

Es wurde untersucht, ob eine binnen sechs Monaten vor einer Bestrahlung applizierte
Chemotherapie einen Einfluss auf das Uberleben der Patienten hat. In der Analyse
zeigte sich, dass kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen
bestand (p=0,905). Patienten, die vor der Bestrahlung eine Chemotherapie erhielten,

lebten demnach nicht langer oder kiirzer als Patienten, die diese nicht erhielten.

4.2.5.2 Metastasenchirurgie

Als weiterer Aspekt wurde der Einfluss einer chirurgischen Resektion auf das
Uberleben untersucht. Erfasst wurde dabei jegliche Resektion von Metastasen,
unabhdangig davon, ob diese intra- oder extrapulmonal lokalisiert waren. In der Analyse
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen

nachgewiesen werden (p=0,233).

4.2.5.3 Metastasenbestrahlung

24 Patienten erhielten zuvor bereits eine Bestrahlung von Metastasen. Ungeachtet der
intra- oder extrapulmonalen Lage wurde untersucht, ob eine vorherige Bestrahlung
Einfluss auf das Uberleben nach stereotaktischer Bestrahlung von Lungenmetastasen
hat. Es zeigte sich dabei in der Analyse, dass es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen gab (p=0,107).

4.2.6 Nachbehandlung

4.2.6.1 Chemotherapie

Die Patienten, die nach erfolgter Bestrahlung eine Chemotherapie erhielten, wurden im
Hinblick auf das Uberleben mit den Patienten verglichen, die diese nicht erhielten. Der
Log-Rank-Test ergab, dass das Kollektiv mit zusétzlicher Chemotherapie nach SBRT
keinen Uberlebensvorteil hatte (p=0,460).
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4.2.7 Patientenverfassung

Analysiert wurde der Einfluss des vor der Bestrahlung erfassten Karnofsky-Index auf
das Uberleben der Patienten. Dafiir wurden mehrere Gruppen gebildet und miteinander
verglichen. Patienten, die einen Karnofsky-Index von 100 hatten, lebten nicht langer als
Patienten mit einem Indexwert von 90 oder weniger (p=0,278). Ebenfalls als nicht
signifikant stellte sich der Unterschied zwischen der Gruppe der Patienten mit einem
Karnofsky-Index von 80 und weniger im Vergleich mit Patienten mit einem Index von
90 und 100 Punkten dar (p=0,368). Auf eine Analyse der Lungenfunktion in Bezug auf
das Uberleben wurde aufgrund mangelnder Daten verzichtet, da diese lediglich bei 12

Patienten vorlagen.

4.2.8 Bestrahlungsdosen

4.2.8.1 Isodose

Um den Einfluss der Isodose auf das Uberleben zu analysieren, wurden die Patienten
anhand der medianen Isodose von 70% in zwei Gruppen eingeteilt und einer Kaplan-
Meier-Berechnung zugefiihrt. Die Analyse zeigte, dass Patienten, die mit einer Isodose
von 70% und héher bestrahlt wurden, dadurch keinen signifikanten Uberlebensvorteil
hatten (p=0,778). Zusatzlich wurden die beiden groRten Einzelgruppen mit dem
restlichen Kollektiv verglichen, dies war die Gruppe der mittels 65% Isodose
bestrahlten, die 38 Patienten beinhaltete, sowie die Gruppe der Patienten, die mit 80%
Isodose bestrahlt wurden und 40 Patienten umfasste. Es zeigte sich, dass weder die
Gruppe der 65% Isodose (p=0,908), noch die Gruppe mit der hoheren 80% Isodose
(p=0,251) einen Uberlebensvorteil gegeniiber dem restlichen Kollektiv besaR.
Zusatzlich wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt, der allerdings zeigte, dass
Patienten, die im Laufe der Nachsorge verstorben sind, mit einer im Median hoheren
Isodosis bestrahlt wurden als Patienten, die nicht verstorben sind. Der Unterschied im
Median war signifikant (p=0,002).
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4.2.8.2 Minimum Dosis im PTV

Die anhand des Medians von 75,9 Gy (BED) gebildeten beiden Gruppen wurden auf
ihren Einfluss auf das Uberleben getestet. Die Analyse mittels Log-Rank-Test zeigte,
dass eine Uber dem Median liegende minimale Dosis im PTV zu keinem signifikanten
Uberlebensvorteil filhrte (p=0,794). Auch ein zusatzlich durchgefiihrter MWU-Test
zeigte keine signifikante Abweichung im Median zwischen den einzelnen
Patientengruppen (p=0,367 — 0,883).

4.2.8.3 Mittlere Dosis im PTV

Der Median fur die mittlere Bestrahlungsdosis im PTV lag bei 48,35 Gy, anhand dessen
das Kollektiv in zwei Gruppen eingeteilt wurde. Es ergab sich dabei kein signifikanter
Uberlebensvorteil fiir eine der beiden Gruppen (p=0,944). Ebenfalls keine Signifikanz
zeigte der durchgefiihrte MWU-Test flir den Vergleich der Mediane zwischen Patienten,
die wéhrend der Nachsorge verstarben, und dem tbrigen Kollektiv (p=0,445).

4.2.8.4 Maximum Dosis im PTV

Der Median der applizierten maximalen Dosis im PTV, anhand dessen die Patienten
verglichen wurde, lag bei 58 Gy (BED 168Gy). Auch fir diesen Faktor konnte kein
signifikanter Unterschied im Uberleben errechnet werden (p=0,995). Der zusitzlich
durchgefuhrte MWU-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
medianen Maximumdosen der verstorbenen Patienten und den Patienten des restlichen
Kollektivs (p=0,508 — 0,763).

4.2.8.5 Einzeldosis im PTV Rand

Die mediane Einzeldosis, die am Rand des Planning Target VVolume appliziert wurde,
betrug 15 Gy. Das Kollektiv wurde entsprechend in zwei Gruppen eingeteilt wurde. Es
ergab sich kein signifikanter Uberlebensvorteil fiir eine der beiden Gruppen, weder im
Log-Rank-Test (p=0,959) noch im MWU-Test (p=0,394).

4.2.9 Planning Target Volume

Die mediane GrolRe des Planning Target Volume betrug im Kollektiv 30 Milliliter. Die
Analysen fur diesen Faktor mittels Log-Rank-Test zeigten, dass ein PTV ober- oder
unterhalb des Medians keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben darstellte
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(p=0,111). Eine zusatzlich durchgefiihrte Untersuchung mittels MWU-Test zeigte, dass
Patienten, die binnen der ersten drei Jahre nach Bestrahlung verstarben, ein hoheres
medianes PTV hatten als das brige Kollektiv. Der Unterschied im Median zwischen
den beiden verglichenen Kollektiven stellte sich als signifikant heraus (p=0,023). Ein
Unterschied zwischen den Patienten, die insgesamt lebend aus der Nachsorge
ausschieden, zu Patienten, die zeitpunktunabhangig wéhrend der Nachsorge verstarben,

stellte sich nicht dar.

4.2.10 Anzahl der Bestrahlungsfraktionen

Patienten, die ihre Bestrahlungen in mehr als drei Fraktionen erhielten, hatten geman
Log-Rank-Test keinen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten, die in
weniger als 3 Fraktionen bestrahlt wurden (p=0,546). Zusatzlich wurden die gréRten
Gruppen miteinander verglichen. Patienten, die mit nur einer Fraktion bestrahlt wurden,
hatten demnach keinen signifikanten Unterschied gegentber der Gruppe mit drei
Fraktionen (p=0,645) sowie gegeniber dem restlichen Kollektiv (p=0,767). Ein
durchgefuhrter MWU-Test zeigte ebenfalls keinen Unterschied zwischen den Medianen

der einzelnen Patientengruppen (p=0,147).

4.2.11 Latenzen

4.2.11.1 Latenz zwischen Erstdiagnose und Metastasierung

Erfasst wurde die Zeit, die zwischen der Erstdiagnose der Priméarerkrankung und dem
ersten dokumentierten Auftreten von intra- oder extrapulmonalen Metastasen vergangen
war. Zuerst erfolgte die Unterscheidung der Patienten nach metachronen bzw.
synchronen Metastasen unterschieden. Patienten, die schon bei der Erstdiagnose
Metastasen aufwiesen, wurden als synchron metastasierte Patienten erfasst. Die Analyse
ergab diesbeziiglich keinen signifikanten Unterschied in der Uberlebenszeit fiir eine der
beiden Gruppen (p=0,34). Die Gruppe der metachron metastasierten Patienten wurde
anhand des Medians in zwei Untergruppen aufgeteilt und diese wurden miteinander
verglichen. Hier zeigte sich ebenfalls kein Uberlebensvorteil fiir eine der Untergruppe
(p=0,473). Auch ein Vergleich des ersten und vierten Quartils erbrachte keinen
signifikanten Unterschied (p=0,563). Zusétzlich wurde ein Mann-Whitney-U-Test
durchgefuhrt, dabei wurde die Gruppe der Patienten, die binnen eines Jahres nach
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Bestrahlung verstarben, mit dem restlichen Kollektiv verglichen. Der Test ergab, dass
sich die mediane Zeit zwischen Primérdiagnose und Fernmetastasierung signifikant
unterschied (p=0,044). Patienten, die im ersten Jahr verstarben, hatten also einen
geringeren zeitlichen Abstand zwischen Erstdiagnose und ersten Metastasen als
Patienten, die nicht wahrend des ersten Jahres verstarben; dieser Unterschied im Median
stellte sich als signifikant heraus. Der gleiche Test wurde zwischen der Gruppe der
Patienten, die binnen der ersten zwei Jahre verstarben, im Vergleich mit dem ubrigen
Kollektiv durchgefiihrt. Auch hier zeigte sich eine Signifikanz (p=0,003). Ein Vergleich
zwischen der Gruppe, die innerhalb der ersten drei Jahre nach Bestrahlung verstarb, mit
dem dbrigen Kollektiv zeigte keine Signifikanz mehr. Patienten, die im ersten oder
Jahre nach Bestrahlung verstarben, hatten demnach eine im Median geringere Latenz
zwischen Erstdiagnose und Fernmetastasierung. Vergleicht man die Gruppe der
Patienten, die zeitpunktunabhédngig im Laufe der Nachsorge starben, mit Patienten, die
lebend aus der Nachsorge ausschieden, fand sich kein signifikanter Unterschied in der

medianen Latenz.

4.2.11.2 Latenz zwischen Metastasierung und SBRT

Der Vergleich der anhand ihrer Position im Verhéltnis zum Median gebildeten Gruppen
erbrachte, dass eine langere Latenz zwischen dem Auftreten erster Fernmetastasen und
Lungenmetastasen, die stereotaktisch bestrahlt wurden, keinen signifikanten
Unterschied in der Uberlebenszeit darstellte (p=0,133). Auch ein durchgefiihrter MWU-
Test zeigte bei den verglichenen Kollektiven keine Abweichung im Median. Patienten,
die wahrend der Nachsorge verstarben, zeigten keine signifikante Abweichung in der

medianen Latenz (p=0,405).

4.2.11.3 Latenz zwischen SBRT und systemischem Progress

Untersucht wurde, ob die Zeitspanne zwischen der stereotaktischen Bestrahlung und
dem systemischen Progress der Erkrankung (FFDP) einen Einfluss auf das Uberleben
hat. Dabei wurde als Berechnungsgrundlage die Zeitspanne von SBRT bis zum
systemischen Progress bzw. Ausscheiden verwendet. Die Analyse ergab, dass Patienten,
bei denen es langer als die mediane Anzahl von 164 Tage dauerte, bis sie nach SBRT
einen Progress entwickelten, nach diesem Progress nicht signifikant langer lebten als
Patienten, fur die dies nicht zutraf (p=0,774).
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4.2.12 Lokale Kontrolle

Es wurde untersucht, ob das Erreichen einer lokalen Kontrolle einen Einfluss auf das
Uberleben der Patienten hat bzw. ob das Uberleben eingeschrankt ist, falls ein lokaler
Progress auftritt. Dazu wurden die Patienten anhand ihres Status zur lokalen Kontrolle
einer Kaplan-Meier-Analyse mit Log-Rank-Test zugefiihrt. Das Ergebnis zeigte, dass
keine Signifikanz bestand (p=0,563). Patienten der Gruppen mit lokaler Kontrolle
hatten demnach kein signifikant abweichendes Uberleben. Nachfolgende Abbildung

zeigt den Vergleich der beiden Gruppen in einer Kaplan-Meier-Grafik:
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Abbildung 15: Einfluss der lokalen Kontrolle auf das Uberleben

4.2.13 Systemische Kontrolle

Untersucht wurde ebenfalls, ob das Erreichen einer systemischen Kontrolle einen
Einfluss auf das Uberleben der Patienten hat. Die Patienten wurden anhand der, ob
wéhrend der Nachsorge ein systemischer Progress auftrat, sortiert und einer Kaplan-
Meier-Analyse mit Log-Rank-Test zugefuhrt. Das Ergebnis zeigte, dass eine hohe
Signifikanz bestand (p=<0,001). Im Falle einer systemischen Kontrolle wurden 73,9%

zensiert, im Falle eines systemischen Progresses lediglich 19,6%, die damit lebend aus
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der Nachsorge ausschieden. Die zugehdrige Kaplan-Meier Kurve stellt sich wie folgt
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Abbildung 16: Einfluss der systemischen Kontrolle auf das Uberleben

4.3 Einfluss auf die systemische Kontrolle

4.3.1 Alter

Die Patienten wurden mittels des medianen Alters von 62,5 Jahren in zwei Gruppen
unterteilt und im Hinblick auf die systemische Kontrolle verglichen. Es stellte sich
heraus, dass ein Alter ober- oder unterhalb des Medians keinen signifikanten Einfluss
darstellte (p=0,538). Des Weiteren wurde das erste Quartil, das ein Alter bis 54 Jahre
einschlielt, mit dem vierten Quartil, das die Altersstufe Uber 69 Jahre umfasst,
verglichen. Auch hier stellte sich kein signifikanter Unterschied dar (p=0.825).
Ebenfalls kein signifikanter Unterschied bestand im MWU-Test zwischen den
Medianen der Patienten, die irgendwann einen systemischen Progress erlitten hatten,
und dem Ubrigen Kollektiv ohne Progress (p=0,45). Auch fand sich kein Unterschied

hinsichtlich des Alters der Patienten, die einen Progress im ersten Jahr nach SBRT
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erlitten im Vergleich mit Patienten, die unabhéngig vom Zeitpunkt einen systemischen
Progress erlitten (p=0,959).

4.3.2 Geschlecht

Das Kollektiv wurde anhand des Geschlechts getrennt und auf Signifikanz getestet. Die
Analyse ergab, dass weder das weibliche noch das ménnliche Geschlecht einen

signifikanten Vorteil im Hinblick auf die systemische Kontrolle darstellte (p=0,404).

4.3.3 Primartumor

4.3.3.1 Diagnose

Es wurde untersucht, ob die Art der Primarerkrankung einen Einfluss auf die
systemische Kontrolle hatte. Die einzelnen Entitdten wurden hierfiir mit dem UGbrigen
Kollektiv verglichen. Es stellte sich heraus, dass kein Primartumor einen signifikanten
Vor- oder Nachteil in Bezug auf die systemische Progression hatte. Die errechneten p-

Werte sind in nachfolgender Tabelle aufgelistet.

Primartumor p-Wert
Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) 0,462
Kolorektales Karzinom (CRC) 0,917
Mammakarzinom 0,484
Nierenzellkarzinom 0,364
Schilddrusenkarzinom 0,397
Prostatakarzinom 0,802
HNO-Tumoren 0,292
andere Tumoren 0,886

Tabelle 4: Einfluss der Primartumorart auf die systemische Kontrolle

4.3.3.2 Histologie

Die Patienten wurden anhand der Histologie ihrer Primdrerkrankungen gruppiert und im
Hinblick auf die systemische Kontrolle verglichen, wobei sich herausstellte, dass die

Histologie keinen signifikanten Einfluss zeigt. Weder fur Adenokarzinome noch fiir
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Karzinome epithelialen Ursprungs konnte ein signifikanter Unterschied erfasst werden
(p=0,475).

4.3.4 Metastasierungsstatus

4.3.4.1 Grole der bestrahlten Herde

Das Kollektiv. wurde anhand des Medians der grofiten  messbaren
Metastasenausdehnung in zwei Gruppen geteilt. Es zeigte sich, dass die GroRe des
Herdes demnach keinen signifikanten Einfluss auf die systemische Kontrolle hatte
(p=0,573). Ebenso bestand kein Unterschied zwischen den medianen TumorgréRen der
Patienten, die einen Progress erlitten, und der Patienten, die keinen Progress erlitten
(p=0,918). Auch ein Vergleich innerhalb der Patienten mit Progress, konnte keinen
signifikanten Unterschied nachweisen (p=0,652).

4.3.4.2 Anzahl der Metastasen

Untersucht wurde, ob die Anzahl der Metastasen einen nachweisbaren Einfluss auf die
systemische Kontrolle nahm. Die Analyse ergab, dass Patienten, die zum
Bestrahlungszeitpunkt nur eine solitdre Lungenmetastase hatten, keine signifikant
bessere systemische Kontrolle hatten als das gesamte uUbrige Kollektiv (p=0,567).
Vergleicht man die Gruppe der Patienten, die lediglich eine solitdre Lungenmetastase
hatten, mit der Gruppe der Patienten mit vier und mehr Metastasen, so ergab sich ein
Vorteil hinsichtlich der systemischen Kontrolle. Bei Patienten mit vier und mehr
Metastasen kam es demnach eher zu einem Progress (p=0,049). Die nachfolgende
Abbildung zeigt die Kaplan-Meier-Analyse der beiden Gruppen mit einer solitaren
Metastase im Vergleich zur Gruppe mit vier und mehr Metastasen.
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Abbildung 17: Einfluss der Metastasenanzahl auf die systemische Kontrolle

4.3.4.3 Lokalisation der Metastasen

Analysiert wurde, ob die Lokalisation des bestrahlten Herdes einen Einfluss auf die
systemische Kontrolle hatte. Es stellte sich dabei heraus, dass Patienten mit Metastasen
in der rechten Lunge keine statistisch signifikante bessere systemische Kontrolle
aufwiesen als Patienten mit Metastasen in der rechten Lunge. Auch ein Vergleich der
einzelnen Lappen erbrachte keinen signifikanten Unterschied (p=0,505). Ebenfalls
uberprift wurden der Einfluss der N&he zum Hauptbronchus wie auch der Einfluss der
N&he zum Mediastinum. In beiden Féllen wurde kein signifikanter Einfluss gefunden
(p=0,979 sowie p=0,416).

4.3.4.4 Orte weiterer Metastasen

Die Patienten wurden anhand der Lokalisation weiterer Metastasen gruppiert und im
Hinblick auf die systemische Kontrolle mit dem restlichen Kollektiv verglichen. Die
Analyse ergab, dass Patienten, die zusatzlich zu der bestrahlten intrapulmonalen
Metastase an Hirnfiliae litten, dadurch keinen Nachteil in Bezug auf die systemische
Kontrolle hatten (p=0,688). Kein Nachteil ergab sich auch fur die Patienten, die

zusatzlich zur bestrahlen Lungenmetastase weitere viszerale Filiae besaRen (p=0,976),
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auch eine weitere Lungenmetastasierung barg keine signifikante Verkirzung der

systemischen Kontrolle (p=0,542).

4.3.5 Vorbehandlung

4.3.5.1 Chemotherapie

Eine binnen sechs Monaten vor Bestrahlung applizierte Chemotherapie hatte gemaf
Analyse keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines systemischen Progresses
(p=0,799).

4.3.5.2 Metastasenchirurgie

Patienten, die bereits vor einer stereotaktischen Bestrahlung aufgrund von intra- oder
extrapulmonalen Metastasen chirurgisch behandelt worden waren, zeigten keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich eines systemischen Progresses (p=0,809) im

Vergleich zum Ubrigen Kollektiv.

4.3.5.3 Metastasenbestrahlung

Patienten, die intra- oder extrapulmonal bereits an Metastasen bestrahlt wurden, hatten
ebenfalls keinen nachweisbaren Vor- oder Nachteil in Bezug auf die systemische
Kontrolle (p=0,751).

4.3.6 Nachbehandlung

4.3.6.1 Chemotherapie

Patienten, die nach einer stereotaktischen Bestrahlung aufgrund ihrer metastasierten
Grunderkrankung eine Chemotherapie erhielten, zeigten der Analyse zufolge keinen
signifikanten Unterschied in der systemischen Kontrolle (p=0,282), verglichen mit

Patienten, bei denen dies nicht der Fall war.
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4.3.7 Patientenverfassung

Die Patienten wurden gemal} ihrem Karnofsky-Index in Gruppen eingeteilt und einem
Vergleich in Bezug auf die systemische Kontrolle zugefuhrt. Dabei wurden u.a. die
Patienten ohne Einschrankungen, mit einem Index von 100, mit dem restlichen
Kollektiv verglichen. Die Analyse ergab, dass ein von 100 abweichender Karnofsky-
Index keinen Einfluss auf die systemische Kontrolle zu haben schien (p=0,984).
Ebenfalls wurden Patienten mit einem Index von 80 und weniger mit dem restlichen

Kollektiv verglichen, auch hier zeigte sich kein signifikanter Einfluss (p=0,969).

4.3.8 Bestrahlungsdosen

4.3.8.1. Isodose

Die Patienten wurden wie zuvor in Gruppen gemald der medianen Isodose von 70%
eingeteilt und mit dem restlichen Kollektiv verglichen; es zeigte sich dabei kein
Einfluss auf die systemische Kontrolle (p=0,109). AuRerdem wurden die beiden gréfiten
Einzelgruppen mit dem restlichen Kollektiv verglichen. Fir die Gruppe der Patienten,
die mit einer Isodose von 80% bestrahlt wurden, ergab die Log-Rank-Analyse, dass es
zu einem Unterschied hinsichtlich der systemischen Kontrolle kam (p=0,045).
Patienten, die demnach mit der hohen 80% Isodose bestrahlt wurden, erlitten eher einen
systemischen Progress als das restliche Kollektiv. Die durchgefiihrte COX-Regression
ergab eine HR von 1,757 bei einem 95%igen Konfidenzintervall von 1,004 bis 3,072.
Des Weiteren wurde die Gruppe der mit 60% Isodose bestrahlten Patienten mit dem
restlichen Kollektiv verglichen. Der Vergleich ergab, dass die mit der geringen Isodose
bestrahlten Patienten spater einen systemischen Progress erleiden als das (brige
Kollektiv (p=0,03). Die durchgefiihrte COX-Regression ergab eine HR von 0,511 bei
einem 95%igen Konfidenzintervall von 0,276 bis 0,946. Ein zum Vergleich der
Mediane durchgefiihrter MWU-Test zeigte jedoch, dass die mediane Isodose der
Patienten, die einen Progress erlitten, sich nicht signifikant von der Isodose der
Patienten unterschied, die keinen Progress erlitten (p=0,097). Auch Patienten mit
Progress im ersten Jahr, zeigten keinen signifikant unterschiedlichen Median zu den

Patienten, die einen Progress zu einem spéteren Zeitpunkt erlitten (p=0,534).
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4.3.8.2 Minimum Dosis im PTV

Zur Analyse des Einflusses der minimalen Dosis im PTV wurde die Gruppe anhand der
medianen BED von 75,9 Gy in zwei Teile geteilt. Die Berechnung mittels Log-Rank
zeigte, dass die Patienten, die mit einer Dosis oberhalb des Medians bestrahlt wurden,
keinen Vorteil in Bezug auf das Intervall bis zum systemischen Progress hatten
(p=0,212). Der durchgefiihrte MWU-Test zeigte ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied zwischen der medianen minimalen biologisch effektiven Dosis der
Patienten, die einen Progress erlitten, und Patienten, die ohne Progress aus der
Nachsorge ausschieden (p=0,233 — 0,446).

4.3.8.3 Mittlere Dosis im PTV

Die Analyse der mittleren Dosis im PTV zeigte, dass ein Wert oberhalb des Medians
von 48,35 Gy keinen signifikanten Einfluss auf das Intervall bis zum systemischen
Progress zu haben schien (p=0,212). Auch ein Vergleich des ersten mit dem vierten
Quartil konnte keine Signifikanz erbringen. Des Weiteren zeigte der MWU-Test keine
signifikant unterschiedlichen Mediane (p=0,285).

4.3.8.4 Maximum Dosis im PTV

Im Falle der Maximaldosis im PTV konnte kein signifikanter Unterschied der mittels
Median geteilten Gruppen in Bezug auf das Intervall bis zum systemischen Progress
ermittelt werden (p=0,241). Auch der Vergleich des ersten und vierten Quartils
erbrachte keinen signifikanten Unterschied. Des Weiteren erbrachte der MWU-Test
keinen signifikanten Unterschied im Median zwischen Patienten mit und ohne Progress
(p=0,404 — 0,645).

4.3.8.5 Einzeldosis im PTV Rand

Der Einfluss der Einzeldosis am Rand des Planning Target Volume wurde mittels
Gruppenbildung anhand des Medians sowie vier Quartilen bestimmt. In beiden Féllen
konnte kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Intervall bis zum systemischen
Progress ermittelt werden (p=0,094 und p=0,08). Der zusatzlich durchgefiihrte MWU-
Test konnte ebenfalls keine Signifikanz zwischen den medianen Einzeldosen der

Patienten mit und ohne Progress erbringen (p=0,331).
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4.3.9 Planning Target Volume

Die Patienten wurden anhand des Planning Target Volume in Gruppen eingeteilt und
diese miteinander verglichen. Der mittels des Medians von 30,05 ml durchgefiihrte
Vergleich erbrachte keinen Unterschied in Bezug auf das Intervall bis zum
systemischen Progress (p=0,488). Auch der Vergleich des ersten Quartils, das Volumen
bis 12 ml umfasste, mit dem vierten Quartil, das VVolumen tber 60,78 ml einschloss,
ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,086). Patienten, die wéhrend der
Nachsorge einen Progress erlitten, hatten zudem keinen signifikant unterschiedlichen
Median des Planning Target Volumes gemall MWU-Test (p=0,996).

4.3.10 Anzahl der Fraktionen

Ausgehend von der Anzahl der Fraktionen erfolgte die Einteilung der Patienten in
Untergruppen. Eine groRere Anzahl an Fraktionen hatte jedoch keinen Einfluss auf das
Intervall bis zum systemischen Progress (p=0,113). Zusétzlich wurden die beiden
groRten Gruppen einzeln verglichen. Dabei zeigte sich, dass fur Patienten mit nur einer
Fraktion kein signifikanter Unterschied gegeniliber Patienten mit drei Fraktionen bestand
(p=0,192), ebenso wenig gegeniiber allen anderen Fraktionsanzahlen (p=0,168).
Hinsichtlich des systemischen Progresses konnte zudem ein durchgefiihrter MWU-Test
keine signifikant unterschiedlichen Mediane zwischen den einzelnen Gruppen zeigen
(p=0,097).

4.3.11 Latenzen

4.3.11.1 Latenz zwischen Erstdiagnose und Metastasierung

Es stellte sich heraus, dass Patienten, die bei der Erstdiagnose eine synchrone
Metastasierung aufwiesen, keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf das Intervall
bis zum systemischen Progress aufwiesen, verglichen mit metachron metastasierten
Patienten (p=0,931). Diese wurden anhand des Medians in zwei Gruppen eingeteilt.
Zwischen den beiden Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied (p=0,599).
Mittels MWU-Test wurden die mediane Latenz von Patienten mit und Patienten ohne
Progress verglichen. Der Vergleich zeigte keine Signifikanz (p=0,25). Auch zwischen
Patienten, die einen systemischen Progress innerhalb des ersten Jahres erlitten, und dem

restlichen Kollektiv (p=0,803) ergab sich kein Unterschied.
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4.3.11.2 Latenz von Metastasierung bis SBRT

Die mediane Zeitspanne zwischen erster Fernmetastasierung und stereotaktischer
Bestrahlung von Lungenmetastasen betrug etwa 48 Wochen. Davon ausgehend wurden
die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. Die Analyse ergab, dass ein langeres oder
kirzeres Intervall keinen signifikanten Einfluss auf das Intervall bis zum systemischen
Progress hatte (p=0,229). Zusatzlich wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt, der
zeigte, dass Patienten, die binnen eines Jahres nach Bestrahlung einen systemischen
Progress aufwiesen, eine im Median geringere Latenz zwischen der Ausbildung erster
Metastasen und der Durchfiihrung der Bestrahlung hatten als das Ubrige Kollektiv. Der
Unterschied im Median zwischen den beiden untersuchten Kollektiven stellte sich als
signifikant heraus (p=<0,001). Vergleicht man hingegen das Kollektiv der Patienten, die
irgendwann im Laufe der Nachsorge einen systemischen Progress erlitten, mit den
Patienten, die keinen Progress aufwiesen, findet sich kein signifikanter Unterschied im
Median der Latenz (p=0,817).

4.3.12 Lokale Kontrolle

Es wurde untersucht, ob die lokale Kontrolle des bestrahlten Herdes einen Einfluss auf
das Intervall bis zum systemischen Progress hatte. Die Patienten, bei denen wahrend der
Nachbeobachtung keine lokale Kontrolle erreicht wurde, wurden zu einer Gruppe
zusammengefasst und mit dem restlichen Kollektiv verglichen. Die Ergebnisse belegen,
dass ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der systemischen Kontrolle vorlag
(p=0,018). Wahrend im Falle eines lokalen Progresses lediglich ein Patient (7,7%) ohne
systemischen Progress aus der Nachsorge ausschied, schieden in der Gruppe der lokalen
Kontrolle 22 Patienten (37,9%) ohne systemischen Progress aus der Nachsorge aus bzw.
wurden zensiert. Nachfolgende Kaplan-Meier-Grafik zeigt den Unterschied der beiden

Gruppen hinsichtlich des Endpunktes der systemischen Kontrolle.
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Abbildung 18: Einfluss der lokalen Kontrolle auf die systemische Kontrolle

4.4 Einfluss auf die lokale Kontrolle

4.4.1 Alter

Anhand des medianen Patientenalters wurden die bestrahlten Herde in zwei Gruppen
eingeteilt und miteinander verglichen. Der Log-Rank-Test ergab, dass ein Alter ber
oder unter dem Median keinen signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle hatte
(p=0,076). Ein Vergleich der Quartile konnte aufgrund einer zu geringen Zahl an
lokalen Progressen nicht durchgefuhrt werden. Der durchgefiihrte Mann-Whitney-U-
Test zeigte hingegen, dass Patienten, die im ersten Jahr nach der Bestrahlung einen
lokalen Progress erlitten, ein im Median hoheres Alter aufwiesen als das gesamte Gbrige
Kollektiv (Patienten ohne Progress eingeschlossen). Der Unterschied im Median stellte
sich als signifikant heraus (p=0,017). Auch der Unterschied zwischen Patienten der
Gruppe, die im ersten Jahr einen lokalen Progress aufwiesen, und den Patienten, die

einen lokalen Progress zu einem spateren Zeitpunkt erlitten, war signifikant (p=0,003).

4.4.2 Geschlecht

Fur das Geschlecht der Patienten konnte ebenfalls kein Einfluss auf die lokale Kontrolle
ermittelt werden, der Log-Rank-Test ergab keine Signifikanz in Bezug auf die lokale
Kontrolle (p=0,079).

59



4.4.3 Primartumor

4.4.3.1 Diagnose

Fur die Primdrtumorart wurde im Falle der nicht erreichten lokalen Kontrolle keine
Berechnung durchgefiihrt, da bei nur 29 Patienten, die sich auf 8 Tumorgruppen
verteilten, keine ausreichend grof3e Stichprobe zum Vergleich vorlag. So ereigneten sich
in der Gruppe der HNO-Tumoren, der Gruppe mit der gréRten Anzahl an lokalen
Progressen, zwar sechs Progresse, jedoch lediglich an zwei verschiedenen Patienten.
Die ansonsten patientenstarken Gruppen der kolorektalen Tumoren und des NSCLC
umfassten immerhin sechs Progresse an funf Patienten bzw. zwei Progresse an zwei
Patienten, eine aussagekraftige Analyse scheint jedoch mit einem derart kleinen

Kollektiv nicht sinnvoll.

4.4.3.2 Histologie

Die Analyse ergab, dass die Histologie des Primartumors keinen signifikanten Einfluss
auf das Auftreten eines lokalen Progresses hatte. Weder bei histologischer Einstufung
als Adenokarzinom noch bei Einteilung als epithelialer Tumor zeigte sich beziiglich der
lokalen Kontrolle ein Unterschied (p=0,982).

4.4.4 Metastasierungsstatus

4.4.4.1 GrolRe der bestrahlten Herde

Die anhand der medianen GroRe der bestrahlten Herde unterteilten Gruppen wurden
miteinander verglichen, dabei konnte kein Unterschied in der lokalen Kontrolle
festgestellt werden (p=0,470). Aufgrund mangelnder Fallzahlen wurde davon
abgesehen, die einzelnen Quartile, speziell das erste und vierte, miteinander zu
vergleichen. Ein durchgefuhrter MWU-Test zeigte ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied zwischen den medianen TumorgroRen der Patienten mit lokalem Progress

und den TumorgréRen der Patienten ohne lokalen Progress (p=0,062).
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4.4.4.2 Anzahl der Metastasen

Anhand der Anzahl an Metastasen wurden die Patienten in verschiedene Gruppen
einsortiert und mit dem tbrigen Kollektiv verglichen. War der bestrahlte Herd zum
Zeitpunkt der Bestrahlung der einzige Herd, so ergab sich ein Vorteil in der lokalen
Kontrolle gegentiber dem restlichen Kollektiv (p=0,012). Die Signifikanz ergibt sich
wohl aus der Tatsache, dass lediglich 3 Herde ohne lokale Kontrolle in der Gruppe der
solitdren Metastasen zu finden waren, bzw. 91,2% der Gruppe zensiert, d.h. ohne
lokalen Progress aus der Nachsorge ausschieden. Eine zusétzlich durchgefiihrte Cox-
Regression ergab eine Hazard-Ratio von 0,245 mit einem 95%igen Konfidenzintervall
von 0,74 bis 0,811 fur die Gruppe mit singuldrer Lungenmetastase. Nachfolgende
Kaplan-Meier-Schatzung zeigt die lokale Kontrolle der Gruppen mit solitrer Metastase

im Vergleich zum tbrigen Kollektiv.
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Abbildung 19: Einfluss der Metastasenanzahl auf die lokale Kontrolle

Eine zusatzlich durchgefiihrte Cox-Regression fiihrte zu dem Ergebnis, dass Patienten,
die lediglich eine solitdre Metastase besalien, eine Hazard-Ratio von 0,245 gegenliber
Patienten mit mehr als einer Metastase hatten. Das Risiko fir Patienten mit mehreren

Metastasen, innerhalb der Uberwachten Zeitspanne einen lokalen Progress zu erleiden,
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war also gegeniiber Patienten mit mehreren Metastasen um ca. das Vierfache erhoht.
Das 95%ige Konfidenzintervall betrug 0,074 bis 0,811.

4.4.4.3 Lokalisation der Metastasen

Die einzelnen bestrahlten Herde wurden bezlglich ihrer Lokalisation im Hinblick auf
die lokale Kontrolle verglichen. Dabei stellte sich heraus, dass eine Lokalisation auf der
einen Seite bei der lokalen Kontrolle keinen Vorteil gegenliber der anderen Seite bot
(p=0,301). Auch die Lokalisation in einem bestimmten Lungenlappen stellte keinen
signifikanten Unterschied dar (p=0,619). Des Weiteren wurde die N&he zum
néachstgelegenen Bronchus sowie zum Mediastinum untersucht. In beiden Fallen konnte

kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,945 und p=0,520).

4.4.4.4 Orte weiterer Metastasen

Es wurden die Herde, die auf Patienten mit weiteren Lungenfiliae entfielen, mit dem
restlichen Kollektiv verglichen. Der Log-Rank-Test ergab dabei eine Signifikanz,
Patienten mit weiteren Lungenmetastasen erlitten demnach eher einen lokalen Progress
als Patienten ohne weitere Lungenmetastasen (p=0,038). Fur Patienten, die zusétzlich
weitere viszerale Metastasen hatten, traf dies hingegen nicht zu, bei ihnen zeigte sich

kein signifikanter Unterschied zum restlichen Kollektiv (p=0,975).
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Abbildung 20: Einfluss weiterer Lungenmetastasen auf die lokale Kontrolle

Eine zusétzliche Cox-Regressionsanalyse fiihrte zu dem Ergebnis, dass Patienten mit
weiteren Lungenmetastasen eine Hazard-Ratio von 2,33 haben, das 95%ige
Konfidenzintervall betragt dabei 1,02 bis 5,34.

4.4.5 Vorbehandlung

4.4.5.1 Chemotherapie

Patienten, die vor einer Bestrahlung eine Chemotherapie erhielten, hatten gemaR Log-
Rank-Test keine signifikant bessere lokale Kontrolle im Vergleich zum restlichen
Kollektiv, welches diese nicht bekam (p=0,711).

4.4.5.1 Metastasenchirurgie

Verglichen wurden Herde, die auf Patienten entfielen, welche vorher aufgrund intra-
oder extrapulmonaler Metastasen chirurgisch reseziert worden waren, mit dem
restlichen Kollektiv. Dabei entfielen neun Herde mit lokalem Progress auf die Gruppe
der chirurgisch resezierten Gruppe und 18 Herde auf die nicht resezierte Gruppe. Bei
der chirurgisch resezierten Gruppe schieden 43 Patienten ohne Progress aus der

Nachsorge aus, wahrend es bei der Gruppe der nicht resezierten Félle 33 Patienten
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waren. Der Log-Rank-Test ergab, dass die Patienten der Chirurgie-Gruppe eine
signifikant bessere lokale Kontrolle hatten als die Gruppe der nicht resezierten Patienten
(p=0,044). Zusétzlich wurde eine Cox-Regression durchgefuhrt, die aber ohne
Signifikanz blieb (p=0,051). Nachfolgende Kaplan-Meier-Grafik zeigt die lokale
Kontrolle der beiden Gruppen lber die Dauer der Nachsorge:
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Abbildung 21: Einfluss vorheriger Metastasenchirurgie auf die lokale Kontrolle

4.4.5.2 Metastasenbestrahlung

Es erfolgte ein Vergleich der Patienten, die vorher intra- oder extrapulmonal aufgrund
von Metastasen bestrahlt worden waren mit dem restlichen Kollektiv bzw. mit
Patienten, die diese Therapie nicht erhielten. Die Analyse ergab, dass die Gruppe der
zuvor bestrahlten Patienten keine signifikant schlechtere lokale Kontrolle hatte
(p=0,841).
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4.4.6 Nachbehandlung

4.4.6.1 Chemotherapie

Patienten, die nach stereotaktischer Bestrahlung eine Chemotherapie erhielten,
entwickelten keine schlechtere lokale Kontrolle als Patienten, die keine Chemotherapie
erhielten (p=0,538).

4.4.7 Patientenverfassung

Die Patienten wurde aufgrund ihres Karnofsky-Index in Gruppen eingeteilt und
miteinander verglichen; die Analyse ergab, dass Patienten mit einem Index von 90 und
schlechter im Vergleich zu Patienten mit einem Indexwert von 100 Punkten keinen
Nachteil in Bezug auf eine lokale Kontrolle hatten (p=0,717). Auch ein Vergleich der
Patienten mit einem Index von 80 und weniger mit dem restlichen Kollektiv erbrachte

keinen signifikanten Unterschied in der lokalen Kontrolle (p=0,649).

4.4.8 Bestrahlungsdosen

4.4.8.1 Isodose

Die Patienten wurden anhand der medianen Isodose in zwei Gruppen aufgeteilt und
diese mittels Log-Rank-Test verglichen. Dabei zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die lokale Kontrolle (p=0,500). Des Weiteren wurden die
beiden grofiten Gruppen, also Herde, die mit einer Isodose von 80% oder einer Isodose
von 65% bestrahlt wurden, mit dem restlichen Kollektiv vergleichen. Die Analyse
ergab, dass weder Patienten, die mit einer Isodose von 80%, noch Patienten, die mit
einer Isodose von 65% bestrahlt wurden, einen signifikanten Vorteil in Bezug auf die
lokale Kontrolle hatten (p=0,746 und p=0,730). Auch der zuséatzlich durchgefihrte
MWU-Test zeigte keine signifikanten Abweichungen in den Medianen der Isodosen

zwischen den Patienten mit und den Patienten ohne lokalen Progress (p=0,815).

4.4.8.2 Minimum Dosis im PTV

Die bestrahlten Herde wurden gemaR der medianen im PTV applizierten Minimaldosis
von 75,9 BED Gy in zwei Gruppen eingeteilt und miteinander verglichen. Der Log-
Rank-Test ergab, dass eine hohere Minimaldosis keinen Vorteil in Bezug auf die lokale
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Kontrolle hatte (p=0,408). Ein durchgefiihrter Mann-Whitney-U-Test zeigte ebenfalls,
dass die Patienten, die innerhalb des ersten Jahres nach Bestrahlung einen lokalen
Progress aufwiesen, keine im Median niedrigere Minimaldosis erhielten als das gesamte
restliche Kollektiv. Ein Vergleich zwischen Patienten, die innerhalb des ersten Jahres
einen Progress erlitten, mit den Patienten, die diesen spater erlitten, zeigte ebenfalls
keine Signifikanz.

4.4.8.3 Mittlere Dosis im PTV

Auch die mittlere im PTV applizierte Dosis wurde mittels des Medians von 46,21 Gy
geteilt, um das Kollektiv anhand dessen in den unterteilten Gruppen zu vergleichen. Die
Auswertung ergab, dass auch eine hohere mittlere Dosis im PTV keinen signifikanten
Vorteil im Hinblick auf die lokale Kontrolle erzielte (p=0,557). Auch der MWU-Test
konnte keine Signifikanz zwischen den einzelnen untersuchten Gruppen feststellen,
weder beim zeitunabhdngigen lokalen Progress (p=0,241) noch bei Patienten, die einen

Progress im ersten Jahr aufwiesen (p=0,194).

4.4.8.4 Maximaldosis im PTV

Eine Uber den Median von 165,3 Gy BED hinausgehende maximale Dosis erzielte in
der Analyse keinen signifikanten Vorteil in der lokalen Kontrolle (p=0,646). Der
MWU-Test bestatigte dieses Ergebnis und zeigte auch keine signifikanten Unterschiede
in den medianen Dosen der einzelnen Gruppen (p=0,38 — 0,944).

4.4.8.5 Einzeldosis im PTV Rand

Ausgehend von der medianen Einzeldosis im Kollektiv von 24 Gy wurden die Patienten
in zwei Gruppen eingeteilt. Die Analyse ergab, dass eine Einzeldosis oberhalb des
Medians keinen Vorteil in Bezug auf die lokale Kontrolle hatte (p=0,954). Dies
bestatigte sich im MWU-Test, der ebenfalls keine unterschiedlichen Mediane feststellen
konnte (p=0,905).

4.4.9 Planning Target Volume

Die Herde wurden anhand des ermittelten Medians des Planning Target Volume geteilt
und analysiert. Ein hoheres PTV fiihrte nicht zu einer signifikant schlechteren lokalen
Kontrolle (p=0,157) und der zusétzlich durchgefiihrte MWU-Test zeigte, dass Patienten,
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die einen lokalen Progress erlitten, kein signifikant abweichendes PTV hatten
gegenuber Patienten ohne Progress (p=0,093).

4.4.10 Anzahl der Bestrahlungsfraktionen

73 Herde wurden in einer einzelnen Sitzung bestrahlt, zwei Herde in 2 Fraktionen, 57 in
drei Fraktionen, 10 Herde in vier oder mehr Fraktionen. Es erfolgte ein Vergleich der
Patienten, die in einer einzelnen Fraktion bestrahlt wurden, mit Patienten, die in zwei
oder mehr Fraktionen bestrahlt wurden. Dabei konnte in Bezug auf die lokale Kontrolle
kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,954). Im MWU-Test wurden
dartiber hinaus keine signifikant abweichenden Mediane der Fraktionsanzahl zwischen

Patienten mit und Patienten ohne lokalen Progress festgestellt (p=0,658).

4.4.11 Latenzen

4.4.11.1 Latenz zwischen Erstdiagnose und Metastasierung

Die Patienten bzw. bestrahlten Herde wurden zum einen hinsichtlich einer synchronen
bzw. metachronen Metastasierung miteinander verglichen, zum anderen wurde bei
metachron metastasierten Patienten der Einfluss der Zeit zwischen Erstdiagnose und
erster Fernmetastasierung in Bezug auf die lokale Kontrolle verglichen. Die metachron
metastasierten Patienten wurden dazu mittels Median in zwei Gruppen geteilt und diese
mittels Log-Rank-Test verglichen. Die Analyse zeigte, dass synchron metastasierte
Patienten keinen signifikanten Nachteil in Bezug auf die Ausbildung eines lokalen
Progresses gegeniber metachron metastasierten Patienten hatten (p=0,587). Die
Auswertung zeigte zudem, dass die Latenz zwischen Erstdiagnose und ersten
Fernmetastasen bei metachronen Metastasen keinen Einfluss auf die Ausbildung lokaler
Progresse zu haben scheint (p=0,08). Die durchgefiihrten MWU-Tests bestatigten dies,
sie zeigten keine signifikanten Differenzen zwischen den medianen Latenzen von
Patienten mit und Patienten ohne lokalen Progress (p=0,698), ebenso wenig zwischen
Patienten, die einen Progress innerhalb des ersten Jahres erlitten, und dem restlichen
Kollektiv (p=0,673).
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4.4.11.2 Latenz zwischen Metastasierung und SBRT

Ebenfalls analysiert wurde der Einfluss der Latenz zwischen erster Metastasierung und
stereotaktischer Bestrahlung von Lungenmetastasen. Der Median der Latenz lag bei
etwa 12,7 Monaten, der Log-Rank-Test ergab, dass eine héhere oder niedrigere Latenz
keinen signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle der daraufhin bestrahlten
Lungenmetastasen hatte (p=0,29). Ein durchgefiihrter Mann-Whitney-U-Test zeigte,
dass Patienten, die im Verlauf des ersten Jahres nach SBRT einen lokalen Progress
aufwiesen, eine im Median kilrzere Latenz zwischen ersten Metastasen und der
stereotaktischen Bestrahlung von Lungenmetastasen hatten, als Patienten, die einen
lokalen Progress spéter als ein Jahr nach Bestrahlung erlitten. Der Unterschied zwischen
den Medianen der beiden Gruppen erwies sich als signifikant (p=0,007).

4.5 Einflusse auf das Auftreten von Nebenwirkungen

Mittels Mann-Whitney-U-Test wurde untersucht, ob fiir die Gruppe der Patienten mit
oder ohne entwickelte Nebenwirkung die Mediane der einzelnen Faktoren signifikant
unterschiedlich waren. Dabei ergab die Analyse, dass in keinem untersuchten Faktor die
Mediane der Gruppe mit Nebenwirkungen sich signifikant von den Medianen der
Gruppe ohne Nebenwirkung unterschieden. Eine Aufstellung der einzelnen
untersuchten Faktoren auf die Ausbildung einer Nebenwirkung findet sich in Tabelle
Nr. 5 im folgenden Abschnitt.

4.6 Tabellarische Aufstellung der Ergebnisse

4.6.1 Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analysen mittels Log-Rank-Test

Bei den hier durchgefiihrten Tests wurde geprift, ob ein Einfluss auf die Endpunkte
bzw. auf die Latenz bis zum Eintritt des Endpunkts bestand. Dabei wurden metrische
Daten wie z.B. die mittlere Dosis im PTV mittels Median geteilt und als dichotomer
Datensatz dahingehend analysiert. Die Angabe ,,NS“ steht fiir ,,nicht signifikant™; in
diesem Fall wurden mehrere Rechnungen durchgefiihrt; z.B. wurden die verschiedenen
Quartile gegeneinander geprift, jedoch kam es bei keiner Rechnung zu einer

Signifikanz. Errechnete Signifikanzen wurden farblich unterlegt.
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Systemische
Uberleben  Kontrolle  Lokale Kontrolle

Alter NS NS 0,076
Geschlecht 0,356 0,404 0,079
Diagnose NS NS -
Histologie 0,060 0,475 0,982
GroRe der Metastasen 0,162 0,573 0,470
Anzahl der Metastasen 0,027 0,049 0,012
Lokalisation der Metastasen NS NS NS
Orte weiterer Metastasen NS NS 0,038
Chemotherapie vor SBRT 0,905 0,799 0,711
Chirurgie vor SBRT 0,233 0,809 0,044
Bestrahlung vor SBRT 0,207 0,751 0,841
Chemotherapie nach SBRT 0,460 0,282 0,538
Karnofsky-Index NS NS NS
Isodose NS 0,045 NS
Minimale Dosis im PTV (BED) 0,794 0,212 0,408
Maximale Dosis im PTV (BED) 0,995 0,241 0,646
Einzeldosis im PTV Rand 0,959 0,094 0,954
Planned Target Volume 0111 0,488 0,157
Anzahl d. Bestrahlungsfraktionen 0,546 0,113 0,954
Latenz zw. Prlmardlagno§e und NS NS NS
Metastasierung

Latenz zw. Metastasierung und SBRT 0,133 0,229 0,290

Latenz zw. SBRT und syst. Progress 0,774

Lokale Kontrolle 0,563 0,018
Systemische Kontrolle <0,001

Tabelle 5: Ergebnisse der Log-Rank-Tests

4.6.2 Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests

Beim MWU-Test (vgl. Tabelle 6) wurden, im Gegensatz zum Log-Rank-Test bei
Kaplan-Meier-Analysen, metrische Daten direkt als Faktoren eingepflegt, wahrend die
Endpunkte als dichotome Daten vorlagen. Dabei wurden sowohl generelle Endpunkte
als Vergleich genommen wie auch zeitliche Eingrenzungen der Endpunkte. Signifikante
Werte sind farblich unterlegt.
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5. Diskussion

In  Anbetracht der zunehmenden Alterung der Gesellschaft und der damit
einhergehenden ansteigenden Inzidenzen von Krebserkrankungen - das Robert Koch-
Institut geht in diesem Zusammenhang von einem Anstieg der Neuerkrankungen um ca.
20% zwischen 2010 und 2030 aus - wird wohl auch die Haufigkeit von metastasierten
Stadien ansteigen, sofern es nicht zu bahnbrechenden Erfolgen in der Erforschung neuer
Therapiemdglichkeiten kommt [1]. Derzeit ist die chirurgische Resektion der
Goldstandard  in  der  Therapie  von  Lungenmetastasen  und  bietet
Uberlebenswahrscheinlichkeiten, die von anderen therapeutischen Mdglichkeiten
aktuell nicht erreicht werden [77]. In einer Studie mit 5206 Patienten verzeichnen
Pastorino et al. 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 36% und sogar 26% nach
10 Jahren (Median 35 Monate) bei vollstandiger Resektion der Lungenmetastasen [62].
Studien Uber die stereotaktische Bestrahlung hingegen geben mediane
Uberlebenszeitspannen von 19 Monaten [120] bzw. 3-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 47,8% an [119], wobei die Zeitspannen der

Nachbeobachtungen geringer sind.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zu untersuchen, ob und welche Faktoren
gegebenenfalls Einfluss auf die fir die Patienten wesentlichen Endpunkte, die lokale
Kontrolle, die systemische Kontrolle und das Uberleben, haben kénnten. Die in der Zeit
von 1997 bis 2012 am Institut fir Strahlentherapie der Universitatsklinik Wirzburg
bestrahlten 102 Patienten wurden dahingehend untersucht und die Ergebnisse dieser
Erhebung mit anderen Studien im internationalen Vergleich betrachtet. Diese Arbeit soll
einen Beitrag dazu leisten, die Einflisse und Ergebnisse der stereotaktischen
Bestrahlung zu objektivieren, und zusétzliches Datenmaterial fur zukinftige Studien
liefern. Zum Vergleich sind 41 in den Jahren 2006 bis 2015 zur stereotaktischen
Bestrahlung veroffentliche Studien herangezogen worden. Diese umfassen sowohl die
Bestrahlung von Lungenmetastasen unterschiedlichster Priméarerkrankungen als auch
teilweise primarer Lungentumoren. Im Folgenden werden die publizierten Studien bzgl.
der einzelnen Aspekte mit den Daten dieser Erhebung verglichen und evaluiert. Mit 102
bestrahlten Patienten gehort das Kollektiv der Universitatsklinik Wirzburg zu den

groRten auf diesem Gebiet durchgefuhrten Single-Center-Studien. Groliere Kollektive
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wurden z.B. durch Milano (121 Patienten) [133], McCammon (141 Patienten) [134] und
Yamoto (229 Patienten) [135] untersucht; allerdings umfassten alle diese Studien u.a.
Patienten, die an Leber- und Hirnmetastasen oder gar Primadrtumoren der Lunge
bestrahlt wurden. Es sind nur wenige Studien in dieser GroRe verdffentlicht worden, die
lediglich Patienten einschlossen, die an Lungenmetastasen stereotaktisch bestrahlt
wurden, u.a. durch Wang (95 Patienten) [44], Binkley (77 Patienten) [136], Filippi (67
Patienten) [137], Navarria (76 Patienten) [138], Ricardi (61 Patienten) [45], Aoki (66
Patienten) [46] sowie einige kleinere Studien mit weniger als 50 Patienten. Doch selbst
die Studien, in denen ausschlieBlich Lungenmetastasen bestrahlt wurden, lassen sich
teils nur eingeschrankt vergleichen. Zahlreiche Studien erfassen z.B. ausschlieRlich
Sarkome als Primarerkrankungen, wahrend wiederum andere lediglich die kolorektalen
Karzinome beinhalten, wobei es selbst innerhalb dieser eng gefassten Gruppe der
Primérerkrankung zu Unterschieden kommen kann. Letztlich bietet keine Studie ein
exakt vergleichbares Patientenkollektiv, da sich sé&mtliche Studien, die mehrere
Primarerkrankungen zusammenfassen, letztlich immer in dieser Zusammensetzung

unterscheiden.

Betrachtet man das mediane Uberleben der Patienten in den einzelnen Studien, so
ergeben sich dementsprechend groRe Unterschiede. Die langste mediane Uberlebenszeit
beobachteten Ricardi et al. [45] mit 42,8 Monaten bei einem Kollektiv, das sich zu
73,7% aus Patienten mit lediglich einem singuldren Lungenrundherd zusammensetzte.
Ein medianes Uberleben von lediglich 19 Monaten beobachteten Rusthoven et al. [120]
in ihrem relativ kleinen Kollektiv von 38 Patienten, allerdings mit einer deutlich
anderen Verteilung von Primarerkrankungen als in dem in dieser Arbeit untersuchten
Kollektiv. Zahlreiche Studien geben ein medianes Uberleben von etwa 20 Monaten an
[138-141]. Die Patienten des in dieser Arbeit untersuchten Kollektivs starben im
Median 17,3 Monate nach Bestrahlung. Patienten, die lebend aus der Nachsorge
ausschieden, taten dies im Median nach 21 Monaten. Ebenfalls stark unterscheidet sich
in den einzelnen Studien die angegebenen Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Das
Einjahresuberleben schwankt in den betrachteten Studien zwischen 62% [142] und 97%
[143]; in dem hier untersuchten Kollektiv betrégt dieser Wert 66,7% und liegt damit
eher im unteren Bereich der Spannweite. Die Zweijahrestiberlebensrate betrégt in den
Vergleichsstudien zwischen 33% [144] und 96,2% [145], wobei die extrem guten Werte

72



der letztgenannten Studie mit 96,2% Uberleben der Tatsache geschuldet sein durften,
dass es sich dabei ausschlieBlich um Lungenmetastasen von Sarkomen handelte.
Studien mit einem gemischten Kollektiv aus verschiedenen Primartumoren erreichen im
besten Falle 2-Jahres-Werte von 84,3%[47], 73% [138] und 75% [136].
Wahrscheinlichkeiten von 50% und weniger sind jedoch nicht ungewodhnlich [46, 138,
142]. Die in diesem Kollektiv ermittelte Wahrscheinlichkeit von 31,4% befindet sich im
Vergleich am unteren Ende der Spannweite. Fir die 3-Jahres-Wahrscheinlichkeit ergibt
sich ein Wert von 17,64%; &hnlich schlechte Ergebnisse liefern z.B. die SBRT-Studien
von Hoyer et al. mit 22% [140] und Singh et al. [142] mit 23%. Das 5-Jahres-Uberleben
betrug in der vorliegenden Arbeit mit 10 lebend ausgeschiedenen Patienten 9,8%.
Ahnliche Ergebnisse liefert lediglich die Studie von Hoyer et al. [140] mit 13%, bei
einem allerdings nur sehr eingeschrankt vergleichbaren Kollektiv. Andere Studien
reichen von 20 bis 40% [141, 146, 147] bis hin zu einem 5-Jahres-Uberleben von ca.
60% [145] in einer Studie Uber Lungenmetastasen von Weichteilsarkomen. Die
Ergebnisse dieser Arbeit bewegen sich zwar am unteren Ende der Spannweite, scheinen

aber im Kontext mit anderen Studien plausibel.

Vergleicht man die einzelnen Werte der lokalen Kontrolle, so ergeben sich auch hier
deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Studien. Wé&hrend Rusthoven et al.
[120] im ersten Jahr eine lokale Kontrolle von 100% angeben, erreichen andere Studien
Werte um 80%, wie z.B. Nuyttens et al. [148], die in ihrer Studie mit Lungenmetastasen
unterschiedlicher Primarerkrankungen eine lokale Kontrolle von 79% im ersten Jahr
erreichen, und Wulf et al. [144] mit 80%. Der in dieser Arbeit ermittelte Wert von
83,19% bewegt sich daher in einem vergleichbaren Rahmen, wenn auch eher am
unteren Ende der Spannweite. Vergleicht man die Werte fir die lokale Kontrolle nach
zwei und drei Jahren, so ergibt sich ein dhnliches Bild. In dieser Arbeit wurde ein
Zweijahreswert von 78% ermittelt, wéhrend z.B. Milano et al. [133] 67% und Hof [119]
73,7% angeben. Ein &hnliches Bild zeichnet sich bei den Werten fur die lokale
Kontrolle nach drei Jahren ab. Wéhrend Hof et al. [119] Werte von 63,10% erreichten,
gaben Aoki et al. [46] 90,60% an. Die in der vorliegenden Arbeit ermittelte Kontrolle
von 76,47% nach drei bewegt sich daher im Bereich der von anderen Studien angegeben

Schwankungen.
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Ein Wert flr die lokale Kontrolle nach funf Jahren wird nur von wenigen Autoren
angegeben und unterliegt ebenfalls einer groRen Spannweite. So geben Kang et al. [147]
24% an, wobei diese Studie lediglich kolorektale Karzinome und auRerdem nicht
ausschlieBlich Lungenmetastasen einschliel3t. Yamoto et al. [135] erreicht eine lokale
Kontrolle von 67,8%, allerdings auch bei nur eingeschréankt vergleichbarem Kollektiv.
Navarria et al. [145] geben hingegen sogar 96% in ihrer Studie Uber Sarkome an. In
dem fiir diese Arbeit untersuchten Kollektiv ist die erreichte lokale Kontrolle nach funf
Jahren kaum aussagekréftig, da eine zu geringe Patientenanzahl funf Jahre nach

Bestrahlung noch in der Nachsorge befindlich bzw. am Leben war.

Letztlich ergibt sich bei der vorliegenden Arbeit allerdings das Problem, dass die
retrospektive Erfassung der Daten gewisse Ungenauigkeiten birgt. Bei der Auswertung
der einzelnen Nachsorgeuntersuchungen fassten die behandelnden Arzte die Beurteilung
des Bestrahlungserfolgs teils sehr pragmatisch zusammen. Beurteilungen wie
»genereller Progress der Lungenmetastasierung™ konnten z.B. nicht eindeutig einem
bestimmten Herd zugeordnet werden. Ggf. konnte somit in Wirklichkeit eine teils
bessere lokale Kontrolle vorgelegen haben als tber die Dokumentation retrospektiv
erfasst werden konnte. Auf Daten wie das Gesamtiliberleben oder systemische Progresse
hat dies keinen Einfluss. Im Folgenden werden die einzelnen Charakteristika des
Wirzburger Patientenkollektivs mit Studien, bei denen es sich lediglich um Patienten
mit bestrahlten Lungenmetastasen handelte, verglichen. Studien, in denen u.a.
Primarerkrankungen oder sogar extrapulmonale Filiae bestrahlt wurden, werden zum
Vergleich nicht herangezogen. Vergleicht man die Studien, die nicht ausschlieBlich
Lungenmetastasen von Sarkompatienten betrachten, so zeigt sich, dass das hier
untersuchte Kollektiv dem anderer Studien dhnelt und damit vergleichbar ist. Patienten
mit NSCLC stellen meist die grofite Gruppe dar, gefolgt von der Gruppe der
kolorektalen Tumoren, wahrend der Rest durch die Ubrigen Erkrankungen gestellt wird.
Diese Verteilung zeigt sich in den SBRT-Studien von Wang [44], Ricardi [45, 138],
Navarria [138], Aoki [46], Norihisa [47], Hof [119] und Fritz [143] sowie auch im
Kollektiv der vorliegenden Arbeit. Auch bzgl. anderer Parameter liegt das hier
untersuchte Kollektiv im Rahmen der vergleichbaren Studien, so u.a. bei der
Geschlechterverteilung, die in Wirzburg 56,9% Manner umfasst, und dem Alter, das im
Median bei 62,5 Jahren liegt. Die Geschlechterverteilung umfasst in anderen Studien
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eine Spannweite von 70% [45] bis 44,9% Manner [149], das mediane Alter von reicht
von 51 [142] bis 73 Jahren [150]. Ausnahmen bilden hierbei die genannten Studien zu
Lungenmetastasen von Sarkomen, die durch ein geringeres Alter von etwa 25 Jahren
auffallen [118]. Vergleicht man die Daten zu TumorgroRen, wird deutlich, dass diese
mit dem hier untersuchten Kollektiv durchaus vergleichbar sind. So geben die Autoren
friherer Arbeiten fir ihre Kollektive mediane Tumordurchmesser von 1,7cm [137] bis
2,5cm [143, 150] an. Der in der vorliegenden Arbeit ermittelte mediane
Tumordurchmesser von 1,63cm liegt damit in einem vergleichbaren Rahmen. Gleiches
gilt fiir das ermittelte Planning Target Volume, das in diesem Kollektiv im Median 21,2
ml betragt, wahrend die Angaben in anderen Studien zwischen 16,1ml [136] bis hin zu
45 ml [143] reicht.

Des Weiteren muss das Patientenkollektiv hinsichtlich der Verteilung der Metastasen
betrachtet werden. Lediglich wenige Veroffentlichungen beinhalten Informationen tber
den genauen Metastasierungszustand der Patienten. So geben z.B. Ricardi et al. [45] in
ihrer Studie an, dass 73,7% der Patienten lediglich einen pulmonalen Herd hatten. In der
Studie von Filippi et al. [137] hat das Kollektiv in 68,7% der Falle nur eine einzelne
Metastase; dhnliche Werte liegen mit 66,3% und 65,7% auch bei Wang et al. [44] und
Hof et al. [119] vor. Das in unserer Arbeit betrachtete Kollektiv beinhaltete nur ca.
22,5% Patienten mit einer solitdren Lungenmetastase und ohne weitere extrapulmonale
Metastasen. Knapp 53% der Patienten hatten hier zum Zeitpunkt der ersten Bestrahlung
bereits zusatzlich extrapulmonale Filiae oder aber multiple Lungenfiliae. Diese
Aufteilung konnte eine Erklarung dafir sein, warum dieses Kollektiv sowohl im
Hinblick auf das Gesamtiiberleben als auch bei den zeitbezogenen Uberlebensraten am
unteren Ende der Spannweite zu finden ist, wahrend hingegen die Daten zur lokalen
Kontrolle durchaus denen anderer Studien entsprechen. Bei der Betrachtung des
Kollektivs im Hinblick auf die Verteilung der Primarerkrankung muss angemerkt
werden, dass nur bei einer absoluten Minderheit der Patienten im vorliegenden
Kollektiv die Metastasen bioptisch gesichert wurden. Demnach kann nicht sichergestellt
werden, dass in jedem Fall Metastasen der angegebenen Grunderkrankung bestrahlt
wurden, da meist im klinischen Kontext entschieden wurde. Ein Zweitkarzinom, das
irrtimlicherweise als Metastase gewertet wurde, ist gerade bei Patienten mit extrem

langen Latenzen zwischen Erstdiagnose der Primarerkrankung und Diagnose von ersten
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Metastasen daher nicht auszuschliefen. Der Einfluss auf die Verteilung der
Primdrerkrankungen in diesem Kollektiv bleibt jedoch als duf3erst gering einzustufen.

Die statistische Analyse der Daten ergibt, dass mehrere der untersuchten Faktoren
Einfluss auf das Uberleben der Patienten nimmt. So ist das Uberleben gemaR Log-
Rank-Test in der Kaplan-Meier-Analyse bei Patienten mit vier und mehr intra- und/oder
extrapulmonalen Metastasen signifikant schlechter (p=0,027) als bei Patienten mit
lediglich einer solitdren Lungenmetastase. Dieser Zusammenhang ist durchaus
nachvollziehbar und wurde schon in zahlreichen Studien belegt. So fanden Mansel et al.
[151] bereits 1986 in einer Studie Uber die Resektion von Lungenmetastasen auf dem
Boden kolorektaler Karzinome heraus, dass ein Zusammenhang zwischen der Anzahl
der Lungenmetastasen und dem Uberleben nach einer Thorakotomie besteht. Ebenfalls
zu diesem Ergebnis kamen Pastorino et al. 1997 [62] in ihrer groRen Studie mit 5206
Fallen, die zeigte, dass Patienten mit nur einer Metastase ein besseres Uberleben hatten.
2013 wurde dies in einer Studie von Meimarakis et al. [152] erneut bestatigt, die diesen
Zusammenhang bei der Resektion von Lungenmetastasen bei Brustkrebs nachwies.
Auch andere Studien konnten hinsichtlich einer Metastasenresektion einen
Zusammenhang zwischen Metastasenanzahl und Uberleben nachweisen [68—70, 153
156]. Der Zusammenhang wurde nicht nur fur die chirurgische Resektion gezeigt,
sondern auch fur die Bestrahlung. So kamen Wang et al. [44] in ihrer SBRT-Studie zu
dem Ergebnis, dass Patienten mit nur einer Lungenmetastase nach zwei Jahren ein
Cancer Specific Survival von 75,2% hatten, wahrend Patienten mit mehr als einer
Metastase lediglich 51% erreichten, was einen signifikanten Unterschied darstellt.
Bemerkenswert dabei ist, dass das untersuchte Kollektiv besonders gut im Hinblick auf
die Verteilung der Primarerkrankungen mit dem hier untersuchten Kollektiv
vergleichbar ist. Vergleichbare Ergebnisse lieferte auch die Studie von Qui et al., die

diesen Zusammenhang ebenfalls nachwies [139].

In dem in der vorliegenden Arbeit untersuchten Kollektiv konnte ein Einfluss der
systemischen Kontrolle auf das Uberleben nachgewiesen werden. Lediglich 19,6% der
Patienten, die wéhrend der Nachsorge einen systemischen Progress aufwiesen, schieden
lebend aus der Nachsorge aus. Fur Patienten, bei denen kein systemischer Progress

auftrat, galt dies zu 73,9%. Dass eine zum Stillstand gebrachte metastasierte Erkrankung
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ein besseres Uberleben hat als eine weiterhin fortschreitende Erkrankung, ist dabei
wenig Uberraschend. Einen dhnlichen Zusammenhang stellte bereits Ugo Pastorino [62]
fest, dessen Arbeit zufolge Patienten mit einem krankheitsfreien Intervall von mehr als
36 Monaten nach Metastasenresektion signifikant langer Uberlebt als Patienten mit

kirzerem Intervall.

In der vorliegenden Arbeit wurde mittels Mann-Whitney-U-Test aulerdem festgestellt,
dass Patienten, die innerhalb der ersten drei Jahre nach SBRT verstarben, gegenuber
dem restlichen Kollektiv ein im Median héheres Planning Target Volume besalRen.
Dieser Zusammenhang ist durchaus plausibel, da das PTV maRgeblich durch die
TumorgrélRe und geringfugig durch einen festgelegten Sicherheitsrand bestimmt wird.
Eingeschréankt l&sst sich das PTV als Indikator fir das Tumorvolumen z.B. mit dem
Gross Tumor Volume oder dem Clinical Target Volume vergleichen, die diesen
Sicherheitsrand nicht beinhalten, sondern sich rein aus der TumorgrélRe ableiten. Einen
Zusammenhang zwischen Uberleben und Tumorvolumen (GTV) fanden auch Milano et
al. [133, 157], Kang et al. [147], Comito et al. [158], Qui et al. [139] sowie Ricardi et al.
[45] in ihren Studien. Stragliotto et al. [146] fanden auf’erdem einen Zusammenhang
zwischen CTV und Uberleben. Patienten mit kleinerem Tumorvolumen uberleben
demnach langer als Patienten mit groBem Volumen. Der in dem hier untersuchten
Kollektiv gefundene Zusammenhang erscheint demnach durchaus plausibel und deckt
sich mit den Ergebnissen anderer Studien. Ein Einfluss auf das Uberleben konnte im
Mann-Whitney-U-Test auch fiir die Latenz zwischen Primardiagnose und der
Ausbildung erster Metastasen gefunden werden. Patienten, die im ersten Jahr oder
innerhalb der ersten beiden Jahren nach Bestrahlung verstarben, hatten eine im Median
geringere Latenz zwischen der Primérdiagnose der Ursprungserkrankung und der
Ausbildung der ersten Fernmetastasen. Dies lieBe sich im Hinblick auf die bereits
erwdhnte metastatische Kaskade und unterschiedliche Tumorbiologien erklaren. So
waére es durchaus moglich, dass einige Tumoren bzw. Tumorzellen zu einem generell
aggressiveren Ausbreitungsverhalten oder zu einer kiirzeren Dormanz neigen und sich
dieser Einfluss auch nach Therapie zeigt. Bereits 1996 stellten Nordlinger et al. [159]
bei der Auswertung von resezierten Lebermetastasen bei kolorektalem Karzinom einen
Einfluss des DFI auf das Uberleben fest. Ahnliche Ergebnisse postulierten dann auch
Casiraghi et al. [160], die in ihrer groflen Studie Uber Lungenmetastasektomien
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ebenfalls einen Zusammenhang zwischen einem langen krankheitsfreien Intervall und
dem Outcome bei Uber 700 Metastasen feststellten. Im Zuge der Analyse von
Lungenmetastasen auf dem Boden unterschiedlicher Primérerkrankungen wurde der
Zusammenhang zwischen krankheitsfreiem Intervall und Uberleben bereits von
mehreren Autoren publiziert, u.a. von Yhim et al. [161] und anderen [162-164] bei
Brustkrebs, von Navarria et. al [145] bei Sarkomen - hier war das DFI sogar der einzige
mit dem Uberleben in Zusammenhang stehende Faktor - sowie von Norihisa et al. [47]
und Aoki et al. [46] fir ein Kollektiv aus verschiedenen Primartumoren. Der im
vorliegenden Kollektiv zusétzlich daruber hinaus gefundene Zusammenhang zwischen
einem im Median kirzeren Intervall vom Auftreten erster Fernmetastasen bis zum
Auftreten der durch SBRT behandelten Lungenmetastasen und dem Auftreten eines
systemischen Progresses ist in Veroffentlichungen bisher nicht explizit beschrieben.
Dieser Zusammenhang ware ebenfalls im Zuge der bereits fir das krankheitsfreie
Intervall postulierten Theorien durch unterschiedliche Tumorbiologien annehmbar.
Selbiges gilt fir den Zusammenhang zwischen der genannten Latenz und den
Progressen im ersten Jahr nach SBRT. Ein Zusammenhang zwischen der Histologie des
Primarius und dem Uberleben hingegen konnte nicht nachgewiesen werden. Das beim
Log-Rank-Test ermittelte Signifikanzniveau betrug p=0,06 und lag damit geringfligig
uber dem fir Studien tblichen Wert von p=0,05. Ein Zusammenhang ist jedoch

durchaus wahrscheinlich, da dieser in anderen Studien bereits belegt wurde [133].

Fur die systemische Kontrolle konnten mehrere signifikante Faktoren identifiziert
werden. Wie auch beim Uberleben scheint die Anzahl der Metastasen einen Einfluss auf
die systemische Kontrolle zu nehmen. Im Zuge der hohen Tumorlast mit einer hohen
Zahl an zirkulierenden Tumorzellen bei groRerer Metastasenanzahl scheint der
Zusammenhang, dass es nach SBRT zu einem schnelleren systemischen Progress
kommt, durchaus plausibel und erklarbar. So fanden auch Milano et al. [157] einen
Zusammenhang zwischen der Anzahl der Metastasen und dem von ihnen als ,,freedom
from distant metastasis“ beschriebenen Intervall. Qui et al. registrierten in ihrer Studie
uber SBRT bei Lungenmetastasen auf dem Boden eines kolorektalen Karzinoms [139]
aullerdem einen Einfluss von weiteren Lungenmetastasen und weiteren Metastasen in
anderen Organen auf den Verlust der systemischen Kontrolle. So fanden auch
Tsukamoto et al. [165], die in ihrer Studie die Resektion sowohl von Lungen- als auch
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Lebermetastasen auswerteten, einen Einfluss auf das ,,relapse-free survival“ durch die
der Anzahl der Metastasen. Allerdings umfasst das relapse-free survival u.a. auch die
Zeitspanne bis zum lokalen Progress eines Tumors. Der in diesem Kollektiv gefundene
Zusammenhang zwischen der Metastasenlokalisation sowie der angewendeten Isodose
auf die systemische Kontrolle konnte in anderen Studien bisher nicht beobachtet werden
und ist am ehesten als Zufall oder Artefakt zu werten, da sich fir diesen Zusammenhang

keine hinreichend schlussige Erklarung finden lasst.

Im vorliegenden Kollektiv konnte jedoch ein Einfluss der lokalen Kontrolle auf die
systemische Kontrolle nachgewiesen werden. Bei Patienten, bei denen eine lokale
Kontrolle der bestrahlten Lungenmetastasen erreicht wurde, zeigte sich auch eine
langere systemische Kontrolle bzw. diese Patienten schieden hdaufiger ohne
systemischen Progress aus der Nachsorge aus. Dieser Zusammenhang konnte in anderen
Publikationen bisher nicht gezeigt werden, was u.a. darauf zurtckzufiihren ist, dass
viele Studien lediglich die lokale Kontrolle, nicht aber die systemische Kontrolle als
Endpunkte erfassen. Auch eine Analyse des Einflusses der lokalen Kontrolle auf das
Uberleben erfolgte in bisherigen Studien nicht. Im Zuge dessen nahme die Kontrolle der
bestrahlen Lungenmetastasen damit auch indirekt Einfluss auf das Uberleben, da eine
systemische Kontrolle signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat. Ein direkter
Zusammenhang zwischen lokaler Kontrolle und Uberleben konnte hingegen nicht

gefunden werden.

Untersucht wurden zudem Einflussfaktoren auf die lokale Kontrolle der bestrahlten
Metastasen. Die Log-Rank-Testung ergab dabei, dass auch hier die Gesamtanzahl der
Metastasen ebenso wie ihre Verteilung einen signifikanten Einfluss auf das Erreichen
einer lokalen Kontrolle haben, ebenso wie auch die Verteilung der vorliegenden
Metastasen. Patienten mit weiteren Lungenmetastasen erlitten demnach hdufiger einen
Progress als Patienten mit extrapulmonalen Metastasen. Ein Zusammenhang mit der
Metastasenanzahl wurde hier bereits fir das Uberleben und fiir die systemische
Kontrolle gefunden. Blackmon et al. [153] fanden in ihrer Studie Gber die chirurgische
Resektion ebenfalls einen Zusammenhang zwischen dem Wiederauftreten von
Lungenmetastasen und der Anzahl der Lungenmetastasen bei der ersten

Metastasenresektion. Der Einfluss einer vorherigen Metastasenchirurgie auf die lokale
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Kontrolle konnte durch keine Studie bestatigt werden; dabei handelt es sich daher
moglicherweise um einen zufalligen Zusammenhang. Ein Zusammenhang zwischen
dem Patientenalter bei Bestrahlung und der lokalen Kontrolle konnte ebenfalls durch
keine Studie belegt werden. Der MWU-Test zeigte, dass Patienten, die im ersten Jahr
nach SBRT einen lokalen Progress aufwiesen, im Median alter waren als Patienten, die
einen spateren oder aber gar keinen Progress erlitten. Der Log-Rank-Test ergab hier
lediglich eine Signifikanz von p=0,076. Ein Grund fiir die schlechte Studienlage zu den
Einflussen auf die lokale Kontrolle bei der stereotaktischen Bestrahlung von
Lungenmetastasen ist wohl in der GréRe der Studien zu sehen. So umfassen zahlreiche
Studien lediglich eine geringe Patientenanzahl bei einer gleichzeitig hohen lokalen
Kontrolle; demzufolge ergibt sich eine noch Kkleinere Anzahl an nicht lokal
kontrollierten Tumoren, was eine statistische Analyse erschwert. Das in der
vorliegenden Arbeit untersuchte Kollektiv gehort zu den groRten untersuchten
Kollektiven mit einer vergleichsweise niedrigen Rate an lokalen Kontrollen, allerdings

bei bereits zuvor genannten Einschrankungen in der Datenerfassung.

Ein Hinweis auf den eingangs beschriebenen abskopalen Effekt konnte indes in diesem
Kollektiv nicht nachgewiesen werden. Einen vermuteten Zusammenhang zwischen
lokal applizierten Dosen und der systemischen Kontrolle, also dem Einfluss auf nicht
bestrahlte Tumormanifestationen, zeigten z.B. Schaue et al., indem im Maus-Modell
durch eine Bestrahlung mit 7,5 Gy, nicht aber mit 5 Gy, eine ausreichende
Immunantwort auslésbar war, wohingegen der Tumor selbst ohne Bestrahlung nur
geringfugig immunogen wirkte [166]. Auch Lee et al. kamen zu dem Ergebnis, dass
eine niedrigfraktionierte  Bestrahlung mit hoheren Dosen eine gewinschte
Immunantwort auslost, wahrend hingegen eine hohere Anzahl an Fraktionen mit
niedrigeren Dosen sogar zu einer Abtétung von T-Zellen fuhrend und der Immuneffekt
damit mindern konnte [167]. Ebenso kamen Dewan et al. zu dem Ergebnis, dass im
Maus-Modell eine Bestrahlung mit 3x 8 Gy einen signifikant besseren Effekt ausloste
als eine mit 5x 6 Gy durchgefiihrte Bestrahlung. Dass eine additive Chemotherapie und
somit eine mogliche Abschwéchung der Immunantwort einen Einfluss auf den Effekt
haben konnte, konnte ebenfalls nicht bewiesen werden. Moglich ware auch, dass ein

additiver immunogener Effekt bereits bei deutlich geringeren als den hier applizierten
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Mindestdosen eintritt, dies lasst sich jedoch weder ausschlielen noch beweisen,

erganzende Studien sind hier vonnoten.

Eine Auswertung erfolgte auch hinsichtlich aufgetretener Nebenwirkungen. Dabei
konnte jedoch kein Faktor ermittelt werden, der zu einer signifikanten Erhéhung der
Nebenwirkungswahrscheinlichkeit flihrte oder damit assoziiert war. Die stereotaktische
Bestrahlung von Lungenmetastasen ist damit ein sicheres und nebenwirkungsarmes
Verfahren mit einer sehr geringen Quote an schweren Komplikationen von unter 10%
[168]. Dies bestitigen auch zahlreiche Studien und Ubersichtsarbeiten [120, 169-171].

Hinsichtlich des Studiendesigns zeigen sich in dieser Arbeit die typischen
Schwachstellen einer retrospektiven Studie. Das Universitatsklinik Wirzburg behandelt
Patienten aus einem groRen Radius, was u.a. dazu fuhrt, dass diese nicht immer flr
Nachsorgen vor Ort zur Verfugung stehen. Befunde wurden daher h&ufig von
niedergelassenen Onkologen, Hausarzten oder Kliniken angefordert und eingepflegt;
dies stellte vor allem ein Problem hinsichtlich computertomographischer Aufnahmen
dar, die meist nur in Befundform (bersandt und ausgewertet werden konnten. Eine
prospektive Studie, wenn mdoglich gar randomisiert, ware hinsichtlich der vollstandigen
Datenerhebung sicherlich vorteilhaft gewesen. Speziell die groRe Anzahl der an der
Nachsorge beteiligten auswartigen Kollegen trug zu Ungenauigkeiten hinsichtlich der
Auswertung der lokalen Kontrolle und der Bestrahlungsreaktionen bei, wohingegen
Endpunkte wie das Uberleben und die systemische Kontrolle davon weniger
beeintrachtigt wurden.

Es scheint, als biete sich mit der stereotaktischen Bestrahlung eine echte Alternative zur
Metastasektomie mit guten Erfolgen hinsichtlich Uberleben und lokaler Kontrolle,
obgleich einige Autoren dies bis heute anzweifeln, da zwar zahlreiche Studien
vorliegen, diese allerdings nicht randomisiert sind. Es lasst sich daher nur bedingt
klaren, ob langere Uberlebenszeiten bei chirurgischer Resektion behandlungsbedingt
sind oder aber durch ein Bias entstehen. Patienten, die aus verschiedenen Griinden nicht
fur eine Resektion in Frage kommen, konnten dementsprechend einer Strahlentherapie
zugefiihrt werden. Die bis dahin der Chirurgie unterlegenen Uberlebenszeiten der
Strahlentherapie kdnnten demnach durch eine Patientenselektion erklarbar sein, was den
Ruf nach randomisierten Studien lauter werden l&sst. Des Weiteren ist auch der Begriff
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der Oligometastasierung weiterhin in der Kritik [4]. 2013 fuhrten Widder et al. eine
Studie durch, die beide Behandlungsmoglichkeiten in Vergleich setzt und zu dem
uberraschenden Ergebnis kommen, dass die stereotaktische Bestrahlung der
Metastasektomie ebenbdirtig sei [172]. In Anbetracht der durch derzeitige Forschung
hinsichtlich des abskopalen Effekts belegten Maoglichkeiten kdnnte der Strahlentherapie
eine deutlich bedeutendere Rolle zukommen. Ein Paradigmenwechsel in den

Behandlungsalgorithmen onkologischer Erkrankungen kénnte damit bevorstehen.

6. Zusammenfassung

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Ergebnisse dieser Studie hinsichtlich
der beobachteten Endpunkte mit denen anderer internationaler Studien vergleichbar und
plausibel sind. Die Abweichungen im Uberleben lassen sich am ehesten durch
Unterschiede im behandelten Patientenkollektiv mit hier bereits weiter fortgeschrittenen
Stadien und multiplen extrapulmonalen Metastasierungen als in anderen Studien
erklaren. Es konnten einige signifikante Faktoren mit Einfluss auf das Uberleben, die
systemische und die lokale Kontrolle nachgewiesen werden, darunter die Anzahl der
Metastasen, der Einfluss der lokalen Kontrolle auf die systemische Kontrolle sowie der
Einfluss der systemischen Kontrolle auf das Uberleben. Bemerkenswert im Kontext der
aktuellen Forschungen zum abskopalen Effekt ist der gefundene signifikante Einfluss
der Minimal-Dosis auf die systemische Kontrolle, der ein Hinweis darauf sein kénnte,
dass das Auslosen immunologischer Prozesse mit systemischer Wirksamkeit einer
Dosisabhangigkeit unterliegt. Des Weiteren konnten keine Faktoren mit Einfluss auf das
Auftreten von ohnehin seltenen Nebenwirkungen bei einer Strahlentherapie ermittelt
werden. Die stereotaktische Bestrahlung von Lungenmetastasen ist demnach eine
sichere und wirksame Therapiemdglichkeit, die im Kontext der aktuellen Fortschritte
gar in der Lage wadre, einen Paradigmenwechsel einzuleiten und die chirurgische

Resektion als Goldstandard der Metastasentherapie abzuldsen.
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