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Ubersicht tiber Auswahl und Anwendung der SBRT

Extrakranielle Stereotaxie von
L eber- und Pankreas-Tumoren

Die Stereotaktische Bestrahlung - prazise, fokussiert und
hochdosiert — wurde in den 50-er Jahren zur Behandlung von
intrakraniellen funktionellen und malignen Erkrankungen ent-
wickelt. Bei der Behandlung von Hirnmetastasen konnte
durch diese Bestrahlungstechnik das Gesamtiiberleben ver-
bessert werden (1). Diese Tatsache sowie der nicht-invasive
und ambulante Charakter machen die Therapie zu einer
attraktiven Behandlung, gerade auch bei Patienten mit redu-
ziertem Allgemeinzustand oder reduzierter Lebenserwartung.

L’irradiation stéréotaxique — précise, ciblée et a haute dose -
a été développée dans les années 50 pour le traitement de
maladies fonctionnelles et malignes intracraniennes. Dans le
traitement des métastases cérébrales, la survie globale a été
améliorée par cette technique d'irradiation (1). Ce fait, ainsi
que la nature ambulatoire non invasive de la thérapie en font
un traitement attrayant, en particulier chez les patients en
mauvais état général ou avec une espérance de vie réduite.

echnischer Fortschritt insbesondere in der Bildgebung und der

Computer-gestiitzten Planung der Strahlentherapie erlaubte es
in den 90er und 2000er Jahren, diese Behandlungsmethode auch
bei Tumoren extrazerebral anzuwenden. Bei Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom im frithen Stadium ist die Korper-
stereotaxie (SBRT) heute die Guideline-gerechte (NCCN, ESMO)
Behandlung der Wahl, wenn aufgrund von Komorbiditit eine
Resektion nicht moglich ist (2).

Korperstereotaxie bei Pankreaskarzinom

Die vielversprechenden klinischen Ergebnisse der SBRT kombi-
niert mit breiterer Verfiigbarkeit haben dazu gefiihrt, diese Tech-
nologie auch bei anderen malignen Erkrankungen zu erproben.
Das Pankreaskarzinom ist bei Mannern und Frauen unter den 10
héufigsten Tumorerkrankungen und aufgrund der hohen Morta-
litdt die vierthdufigste onkologische Todesursache. Wiahrend bei
zahlreichen Tumorentitéten in den letzten Jahren teils grosse Fort-
schritte gemacht wurden, sind diese beim Pankreaskarzinom klein
oder sogar ausgeblieben. Eine chirurgische Therapie - die einzige
kurative Behandlungsoption - ist nur bei weniger als einem Vier-
tel der Patienten moglich, entweder aufgrund lokaler Irresektabili-
tat oder bereits frither systemischer Ausbreitung.

Die Lebenserwartung von Patienten mit inoperablem Pankre-
askarzinom nach Radiochemotherapie betrdgt im Median 11 bis
15 Monate gemiss aktueller randomisierter Studien (3,4). Trotz
hoher Metastasierungstendenz kommt es bei der Mehrzahl der Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom selbst nach
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kombinierter Radiochemotherapie zu einem lokalen Progress, der
oftmals mit starken Schmerzen, obstruktiven Problemen und Ver-
minderung der Lebensqualitit verbunden ist (5). In Autopsie Stu-
dien wurde weiterhin beobachtet, dass bis zu 30% der Patienten an
lokalen obstruktiven Komplikationen versterben, bei gleichzeitig
fehlender oder limitierter Metastasierung (6).

Die Korperstereotaxie bietet sich daher als vielversprechende
Therapieoption an: die prazise und intensive Bestrahlung innerhalb
einer kurzen Zeitspanne von wenigen Tagen ermdglicht eine enge
Kombination von effektiver lokaler Therapie und Systembehand-
lung, welche von hochster Relevanz bei diesen Patienten ist.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber bisher publizierte prospektive
Studien: gemeinsam ist allen Studien die vielversprechende lokale Kon-
trolle, die bei der Mehrzahl der Patienten erzielt werden konnte (7-10).
Das mediane Gesamtiiberleben variiert zwischen 5,8 und 11,8 Mona-
ten und war insbesondere dann enttduschend, wenn die Korperstereo-
taxie nicht mit der effektiven Gemcitabin Therapie kombiniert worden
war. Besonders die frithen Studien verwendeten aus heutiger Sicht sub-
optimale Bestrahlungstechniken und/oder praktizierten eine hochag-
gressive einmalige Radiochirurgie: aufgrund der engen Lagebeziechung
der meist als Pankreaskopftumore auftretenden Pankreaskarzinome
zum Duodenum wurden teils hohe Raten an schweren Nebenwirkun-
gen (GI Ulzerationen, Perforationen) beobachtet.

Aktuelle Studiendesigns kombinieren daher drei Konzepte,
um Vertraglichkeit und Effektivitit beziiglich OS zu verbessern:
a) Durch Anwendung von neuesten hochprizisen Technologien
(bildgefiihrte Strahlentherapie, Echtzeit Monitoring, Atemkom-
pensation) wird die Bestrahlung prézise auf den makroskopischen
Tumor konzentriert und die Belastung der umgebenden Organe
reduziert. b) Die SBRT wird in einer hoheren Anzahl (5-10) an
weniger intensiven Behandlungssitzungen appliziert: dies ver-
bessert die Vertraglichkeit der Radiotherapie und garantiert fer-
ner eine gute Integration in systemische Therapiekonzepte. ¢) Die

01_-2015_ info@onkologie



FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

SBRT wird als Teil multimodaler Therapiekonzepte verstanden und
nahtlos darin integriert. Insbesondere eine beginnende effektive
Chemotherapie soll eine frithzeitige Therapie von Mikrometasta-
sen ermoglichen und Patienten mit frithem systemischem Progress
identifizieren, die nicht von einer Lokaltherapie profitieren wiirden.

Erste Studien mit Verwendung dieser Prinzipien sind dusserst
vielversprechend. Chuong et al. (11) behandelten nach Gemcitabin
Chemotherapie mittels fraktionierter SBRT (5x7Gy) und erzielten
bei 31/57 ,,boarderline resectable® Patienten eine RO Resektion. Das
mediane Gesamtiiberleben betrug > 15 Monate, auch in der Patien-
ten-Subgruppe, die mit alleiniger Chemotherapie und SBRT ohne
Chirurgie behandelt wurde. Eine dhnliche multi-center Studie von
Wild et al. (12) verwendete eine Sequenz von Gemcitabin Chemo-
therapie gefolgt von fraktionierter SBRT (5x6,6 Gy) und berichtete
ebenfalls ein medianes OS von 15,9 Monaten.

Korperstereotaxie bei primaren Lebertumoren

Zu den primdren Lebertumoren rechnet man die hepatozellula-
ren (HCC) und cholangiozelluliren (CCC) Karzinome. Das HCC
entsteht oft auf dem Boden einer Leberzirrhose und ist vor allem
in Asien und Afrika endemisch mit mehr als einer halben Million
neuer Fille pro Jahr. Jedoch ist auch in der westlichen Welt die Inzi-
denz steigend. Der beste kurative Therapieansatz beim HCC ist
die Lebertransplantation mit einem 5-Jahres Uberleben von 70%,
falls die Milan Kriterien eingehalten werden (single HCC <5 cm
oder n<3 HCC <3 cm) (13). Kommt eine Transplantation nicht
in Frage, dann ist die Behandlung meist eine Leberteilresektion.
Entsprechend den Ergebnissen von systematischen Reviews und
Meta-Analysen ist die Leberteilresektion der Radiofrequenzabla-
tion iiberlegen (14). In der rein palliativen Behandlung konnte mit-
tels transarterieller Embolisation oder Chemoembolisation (TACE)
ein Uberlebensgewinn gegeniiber rein symptomatischer Therapie
erzielt werden (15).

Seit einigen Jahren kommt als lokale Therapieoption auch die Kor-
perstereotaxie in Betracht. Untersuchungen aus Japan mittels Pro-
tonentherapie zeigten Evidenz fiir sehr gute Ergebnisse bei der
Behandlung von HCC Patienten mittels Radiotherapie. So wurden
zum Beispiel an der Universtitdt von Tsukuba zwischen 2001 und
2007 266 Patienten mit inoperablem HCC mittels Protonen behan-
delt (16). Die mittlere Tumorgrésse betrug 3,4 cm (0,6-13) und
etwa die Halfte der Patienten hatte ein solitires HCC. Nach 5 Jah-
ren waren noch 48% der Patienten am Leben.

Die Protonentherapie ist in Europa bisher allerdings nicht breit
verfiigbar und mit einer Korperstereotaxie ldsst sich in vielen Féllen
eine vergleichbare Behandlungsqualitit erreichen. In einer kiirzlich
publizierten Studie, ebenfalls aus Japan, wo das HCC endemisch vor-
kommt, wurden 185 Patienten mit HCC und singuldren Tumoren
<5 c¢m mittels Korperstereotaxie behandelt (17). Die Tumorkont-
rollrate nach 3 Jahren betrug hierbei 91% und das 3-Jahresiiberle-
ben 70%. Bei 13% der Patienten waren >G3 Nebenwirkungen zu
verzeichnen und 2 Patienten (1%) starben an Leberversagen. Diese
Ergebnisse sind hervorragend, wenn man beriicksichtigt, dass 52%
der Patienten in dieser Studie eine Leberzirrhose Child B hatten.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber prospektive und zwei wich-
tige retrospektive Studien zur Korperstereotaxie priméarer Leber-
karzinome (17-23). Die Ein-Jahres Tumorkontrollraten in den
meisten Studien betragen zwischen 87% und 100% bei akzepta-
bler Toxizitdt. Leberversagen als lebensbedrohliche Komplikation
trat vor allem bei Patienten mit Leberzirrhose CP B auf, z.B. bei
4/8 Patienten mit CP Score > 8 in der Studie von Andolino (18).
Bei einigen Patienten konnte die Korperstereotaxie erfolgreich
als Briickentherapie vor Lebertransplantation eingesetzt wer-
den (18). In der Publikation von Bujold (19) wurden insgesamt
102 Patienten in zwei aufeinanderfolgende Phase 2 Studien ein-
geschlossen. Darin wurden 7 Todesfélle als moglicherweise von
der Korperstereotaxie mitverursacht beurteilt (5 Leberversagen,

TAB. 1 Prospektive und retrospektive Publikationen zur Kdrperstereotaxie des inoperablen Pankreaskarzinoms

Patienten | Bestrahlung Chemotherapie Medianes OS | Lokale Toxizitat
Tumorkontrolle
Hoyer 2005 |22 3 x 156Gy keine 5,4 Monate 57% @ n=4 schwere Mukositis und Ulcerati-
6 Monate on des Magens und Duodenums
n=1 Magenperforation
Koong 2005 |17 1. Serie: 45Gy konventi- | 5-FU simultan zur kon- 33 Wochen 16/17 n=2 Grad 3 Gastroparese
onell fraktionierte RT ventionell fraktionierten
2. Serie: 25Gy RT
Radiochirurgie
Schellenberg | 16 Cyberknife Radio- 1 Zyklus Gemcitabine 11,4 Monate |81% Akute Toxizitat:
2008 chirurgie 25Gy - SBRT = Gemcitabine n=1 Grad 3 Magenausgangsstenose
bis Progression oder Spate Toxizitat:
Dosis-limitierender 1x G3 Duodenal Stenose
Toxizitat 1x G4 Duodenal Perforation
Schellenberg | 20 Linearbeschleuniger 1 Zyklus Gemcitabine 11,8 Monate |94% @ la Spate Toxizitat:
2011 basierte Radio- = SBRT = 3-5 Zyklen n=1 G4 Duodenal Perforation
chirurgie 25Gy Gemcitabine
Wild 2014 32 5 x 6,6Gy Gemcitabine = SBRT 15,9 Monate | 87% @ 12 Mo- | Akute Toxizitat:
(Abstrakt) nate 9% Grad 3 Ubelkeit
6% Grad 4 Ubelkeit
Spate Toxizitat: 9% Grad 3

info@onkologie —01 _2015

25



FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

1/:\:F¥28 Prospektive Studien sowie 2 wichtige retrospektive Studien zur Kérperstereotaxie von primaren Lebertumoren

Patienten | Art der Tumorgrosse Anteil | Bestrahlung Toxizitat Lokale Uberleben

Studie CPA Kontrolle

Mendez 11 Phase I/ll | 0,5-6 cm, 63% 25-37,5 Gy, 1 patient with G5 RILD 1-J:80% |NR
2006 HCC max. 3 Ldsionen 3-5fx
Tse 2008 |41 Phase | 173 ml 100% | 24-54 Gy, 6 fx Keine G4/5. Akute G3: 14 Patienten | 1-J: 65% |[1-J: 51%

HCC+CA (9-1913 ml) Spattox.: 2 Pat (6%)
Cardenes |17 Phase | 2-6.cm 35% CPA: 36-48 Gy, 3 fx 3 CPB Pat. mit G 3/4 RILD, davon 1-J: 100% | 1-J: 75%
2010 HCC CPB: 36-40 Gy, 3-5 fx | hatten 2 Pat. zusatzlich eine TACE
Kopek 27 Phase Il | 32 ml (9-205) NR 45 Qy, 3 fx 6 Patienten mit duodenalem/pylori- | 1-J: 84% | 11 Monate
2010 CA schem Ulcus, 3 Duodenalstenosen (Median)
Andolino |60 RS 3.2cm 60% CPA: 44 Gy, 3 fx 13 % hamatologisches/hepatische 2-J:90% | 2-J:67%
2011 HCC (2-112 cmd) CPB: 40 Gy, 5 fx Toxizitat >Grad 1
Bujold 102 Phase Il | 117 ml 100% | 24-54 Gy, 6 fx >G3: 30% (meist AST/ALT Erhohung | 1-J: 87% | 17 Monate
2013 HCC (1.3-1913) oder Thrombozytopenie). 7 Todesfal- (Median)

le moglicherweise “related”

Sanuki 221 RS <5cm 73% 35-40 Gy, 5fx Akute: >G3: 13%, 2 G5 Leber- 3-J:91% |3-J: 70%
2014 HCC versagen (1%)
HCC: hepatozellulares Karzinom; CA: Cholangiozelluldres Karzinom; RS: retrospektiv; fx: Fraktionen; CPA oder B: Child-Pugh Stadium A oder B;
NR: not reported.

BN Studienschema zum Trendy Trial

Eligibility Check

Randomization

I

TACE-DEB SBRT

Trendy Studie (“Transarterial Chemoembolization with Drug-
Eluting Beads (standard arm) vs. Stereotactic Body Radiation
Therapy (experimental arm) for Hepatocellular Carcinoma”).
Patienten mit inoperablen HCC und singuldrem Tumor <6 cm
werden randomisiert zwischen TACE (drug-eluting beads (DEB)
beladen mit Doxorubicin) und Kérperstereotaxie (48 Gy—-54 Gy

in 6 Fraktionen).

davon 2 mit massiver Tumorvenenthrombose, jeweils eine fatale
Cholangitis und Duodenalblutung). In der multivariaten Analyse
war vor allem das Vorliegen einer Tumorvenenthrombose pradik-
tiv fiir die Lebenserwartung.

Aufgrund der guten Ergebnisse ist die nichtinvasive Kérperstereo-
taxie bei Patienten mit inoperablem HCC eine therapeutische Alter-
native zu den invasiven Behandlungsformen RFA und TACE. Im Jahr
2014 wurde deshalb eine europiische Studie lanciert, in der Patienten
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zwischen TACE und Korperstereotaxie randomisiert werden (Trendy
Trial, Abb. 1). An Design, Durchfithrung und Qualitétskontrolle die-
ser Studie ist das Team Radioonkologie am USZ mitbeteiligt und vor-
aussichtlich konnen ab Friihjahr 2015 Patienten am USZ rekrutiert
werden. Diese Studie ist die erste randomisierte Studie, die bei Leber-
tumoren zum Vergleich lokaler Therapieverfahren durchgefiihrt wird.

Zur Korperstereotaxie von inoperablen Klatskin Tumoren
wurde eine prospektive Studie durchgefiihrt (21). Die Korperste-
reotaxie von Klatskin Tumoren ist aufgrund der Lokalisation in
der Leberpforte mit direkt angrenzendem Duodenum und Magen
besonders risikoreich. In der Studie wurde ein sehr aggressives
Bestrahlungsschema von 3x15 Gy angewendet. Die Komplikati-
onsrate war dementsprechend hoch mit 33% gastrointestinalen
Komplikationen (Details in Tab. 2). Die Autoren folgern, dass bei
Klatskin Tumoren die richtige Patientenauswahl entscheidend ist,
um exzessive Toxizitdt zu vermeiden. Des Weiteren sollte unserer
Meinung nach an dieser Lokalisation unbedingt ein risikoadaptier-
tes Bestrahlungsschema unter Beriicksichtigung der Strahlentole-
ranz des angrenzenden GI Trakts angewendet werden. Wird dies
berticksichtigt, ist die Kérperstereotaxie auch im Bereich der Leber-
pforte mit akzeptablem Risiko anwendbar.

Korperstereotaxie bei Lebermetastasen

Die Leber stellt einen hdufigen Metastasierungsort fiir zahlreiche
solide Tumoren dar. Die Prognose der Patienten ist dabei abhéngig
von der Histologie des Primartumors, der Anzahl der Lebermetas-
tasen und deren Grosse sowie von der extrahepatischen Tumorkon-
trolle. Fiir das kolorektale Karzinom konnte gezeigt werden, dass
bei Vorliegen einer solitaren Lebermetastase bei sonst kontrollierter
Tumorerkrankung nach Komplettresektion durch sorgfiltige Pati-
entenselektion ein 5-Jahresiiberleben von bis zu 50% erreicht wer-
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1):\\:F<88 Prospektive und retrospektive Publikationen zur Kérperstereotaxie von Lebermetastasen (n>= 20 Patienten)

Patienten Medianes Bestrahlung Follow-up Lokale Kontrolle | Overall survival
(Metastasen) | Tumorvolumen (Monate)
(cm3) 1 Jahr (%) Median (Monate) | 2 Jahre (%)
Scorsetti 2013 61 (76) 18.6 3x17,3-15 Gy 12 94 19 18 Monate: 65
Vautravers-Dewas 2011 42 (62) 36 3-4x10-15 Gy 14.3 90 - 48
Rule 2011 27 (36) 8.2 3x10 Gy 20 56-100 37 50-67
5x10-12 Gy
Van der Pool et al. 2010 20 (31) 6.4 3x 2,5-15 Gy 26 100 34 83
Lee et al. 2009 68 75.2 6x4,7 - 10 Gy 10.8 71 17.6 18 Monate: 47
Rusthoven et al. 2009 47 (63) 10.3 3x12-20 Gy 16 95 20.5 30
Katz et al. 2007 69 (174) 10.3 7-20x2-6 Gy 145 76 145 20 Monate: 37
Kavanagh et al. 2006 21 (28) 14.3 3x20 Gy 19 93 - -
Wulf et al. 2006 39 (51) 53 3x12,5 Gy 15 92 16 32
1x26 Gy
Herfarth et al. 2001 43 (66) 18 1x14-26 Gy 6.6 82 24 59

den kann (24-26). Diese ermutigenden Daten haben dazu gefiihrt,
Prognose-Score zu entwickeln, um Patienten, die von einer intensi-
veren lokalen Therapie profitieren kénnen noch besser selektieren
zu konnen. Diese basieren vornehmlich auf klinischen Parametern,
konnten sich aber aufgrund einer gewissen Trennunschérfe nicht
grundsitzlich durchsetzen. Der aktuelle Konsensus fiir ein operati-
ves Vorgehen sieht als Minimum die Méglichkeit einer Komplettre-
sektion der Lebermetastasierung (R0) und einer Eradikation einer
vorhandenen limitierten extrahepatischen Metastasierung (z.B.
Lungenmetastasen) vor (27). Interessanterweise gibt es jedoch fiir

Take-Home Message

Folgende Punkte sind zu verbessern, um die Therapie und das Gesamt-
Uberleben von Patienten mit Lebermetastasierung zu verbessern:

@ Etablierung von prédiktiven (Bio-)Markern: Trotz klinischer Prognose-
Scores, die im Moment nur eine grobe Vorhersage zulassen, fehlen
aktuell verlassliche pradiktive Marker, um den Verlauf von Patienten
mit Lebermetastasierung zu charakterisieren und zu beurteilen, in wel-
chem Masse sie tatsachlich von einer intensivierten Lokaltherapie profi-
tieren. Dabei wére es wichtig zu differenzieren, welche Patienten einen
isolierten extrahepatischen oder intrahepatischen Progress aufweisen

@ Integration effektiver Systemtherapien: Insbesondere wenn im Rah-
men einer Oligometastasierung alle metastatischen Herde lokal kurativ
behandelt werden kénnen, ist der Stellenwert einer (neo-)adjuvanten
Systemtherapie unklar. Diese Fragestellung kann letztendlich nur Enti-
taten-spezifisch im Rahmen von prospektiven, komparativen Studien
vernunftig geklart werden.

Zum aktuellen Zeitpunkt kann nach sorgfaltiger Patientenselektion die
SBRT als lokal effektives, aber nicht invasives und schonendes Thera-
pieverfahren einen wichtigen Therapiebaustein in der Behandlung von
Patienten mit limitierter Lebermetastasierung darstellen, auch wenn
zum aktuellen Zeitpunkt der Stellenwert aller Lokaltherapien hinsicht-
lich des Gesamtuberlebens nicht abschliessend geklart ist

diese Empfehlung keine Level I Evidenz; diese beruht im Wesentli-
chen auf Erfahrungen aus retrospektiven Serien.

Dariiber hinaus kann in der Situation mit Oligoprogression
einer Lebermetastasierung eine Lokaltherapie aufgrund der Lage
und Grosse (z.B. zentral an Lebergefdssen) zur Vermeidung von
Komplikationen in palliativer Intention indiziert sein.

Sowohl in lokal kurativer als auch palliativer Intention kann die SBRT
einen wichtigen Beitrag leisten, da sie sich in den letzten zehn Jahren
als effektive und schonende Lokaltherapie bei Lebermetastasen etab-
liert hat, insbesondere dann, wenn aufgrund der zentralen Lage oder

Message a retenir

Les points suivants doivent étre améliorés afin d'améliorer le traitement
et la survie globale des patients atteints de métastases hépatiques:

@ 'établissement de (bio-)marqueurs prédictifs: Malgré les scores de
pronostic cliniques qui pour le moment ne permettent qu'une prévi-
sion rugueuse, ils manquent des marqueurs prédictifs fiables pour
caractériser le cours des patients atteints de métastases hépatiques
et pour évaluer la mesure dans laquelle ils profitent effectivement par
un traitement local intensifié. Or, il serait important de différencier
quels patients ont un progres isolé extrahépatique ou intrahépatique

@ Lintégration de thérapies systémiques efficaces: en particulier lorsque
dans une oligo-métastase toutes les lésions métastatiques peuvent
étre traitées localement de maniére curative, I'importance d'un traite-
ment systémique (néo-)adjuvant n'est pas claire. En fin de compte,
cette question ne peut étre résolue raisonnablement que sur la base
d'entités dans le cadre d'études comparatives prospectives. A I'heure
actuelle, aprés une sélection rigoureuse des patients, la SBRT en tant
que thérapie efficace au plan local, mais non-invasive et douce repré-
sente une composante thérapeutique majeure dans le traitement des
patients atteints de métastases hépatiques limitées, méme si a I'heure
actuelle, I'importance de tous traitements topiques concernant la sur-
vie globale n’est pas clarifiée de fagon concluante
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der Niahe zu Gefissen eine Operation oder andere lokalablative Verfah-
ren (z.B. die Radiofrequenzablation) nicht in Frage kommen (28-33).
Tabelle 3 gibt eine Auflistung relevanter prospektiver Studien,
welche die Effektivitit und Vertraglichkeit evaluiert haben, und
grosserer retrospektiver Serien, die diese Erfahrungen reproduzie-
ren konnten (28-37). Insgesamt zeigen diese Studien - bei insge-
samt ungiinstiger Patientenselektion im Vergleich zu operativen
oder interventionellen Serien in Bezug auf Vortherapien, Grosse
und Lage der Metastasen — eine sehr hohe Ansprechrate bei loka-
len Kontrollraten nach 1-3 Jahren zwischen 60-90%. Bei analo-
ger Selektion und hoher biologisch effektiver Strahlendosis ist die
lokale Kontrolle mit der chirurgischer Serien vergleichbar (31,32).
Interessanterweise ist die SBRT unabhingig von der Histolo-
gie der Metastasen aufgrund der sehr hohen Einzeldosen innerhalb
weniger Tage mit sehr hoher biologischer Effektivitit hoch wirk-
sam, sogar bei als strahlenresistent angesehenen Tumoren wie Sar-
komen, Melanomen oder dem Nierenzellkarzinom (38, 39).
Insgesamt zeigt die SBRT von Lebermetastasen ein sehr giins-
tiges Nebenwirkungsprofil (7). Grad I-II Nebenwirkungen, wie
Fatigue, Grippe-dhnliche Symptome und - bei Nahe zu Darmstruk-
turen — eine milde Gastroduodenitis sowie transiente Leberenzym-
erhohungen sind relativ haufig, jedoch in den meisten Fillen fiir den

Patienten von untergeordneter subjektiver Bedeutung. Grad 3-5
Nebenwirkungen sind entsprechend der bisher publizierten Studien
erfreulicherweise sehr selten und betreffen vor allem Leberverande-
rungen (transiente Transaminasenerhchung in insgesamt 2 berich-
teten Fillen) und gastrointestinale Ulzera (insgesamt 3 berichtete
Fille). Die sehr gefiirchtete Komplikation eines radiogenen Leber-
versagens wurde bisher nur in einer Studie als Verdacht beobachtet.

Auch in SBRT-Studien werden Langzeitiiberlebende beobachtet
(31), wobei die meisten Patienten im weiteren Verlauf eine rasche
intra- und extrahepatische Progression aufweisen, die den Effekt
auf das Gesamtiiberleben schmilert.
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