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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung

Die Standardbehandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) in frithen, funktionell in-
operablen Stadien ist die stereotaktische Strahlentherapie (SBRT). Zur Verlaufskontrolle wird standard-
maBig die Computertomographie (CT) eingesetzt. Als Strahlenreaktion kann jedoch héufig eine radio-
gene Pneumopathie (RILT) auftreten, die eine exakte Abgrenzung zwischen lokalem Tumoransprechen
und einem Lokalrezidiv erschwert. Ziel dieser retrospektiven, monozentrischen Analyse war es, anhand
eines engmaschig kontrollierten Patientenkollektivs im Stadium I und II oder mit Oligometastasierung
die diagnostische Sicherheit der CT-Bildgebung hinsichtlich des lokalen Tumoransprechens zu evalu-
ieren. Dariiber hinaus werden wichtige Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben und das progressi-

onsfreie Uberleben der Patienten differenziert.
Patienten und Methodik

Es erfolgte eine retrospektive Analyse von insgesamt 105 Patienten mit NSCLC, wobei 75 Patienten im
Stadium I und II sowie 30 Patienten im Stadium der Oligometastasierung identifiziert wurden. Das Tu-
moransprechen wurde anhand von routinemédBig alle drei Monate durchgefiihrten CT-
Verlaufskontrollen nach den RECIST-1.1-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) be-
urteilt. Zur Beurteilung der RILT wurde ein 10-Punkte-Score definiert, der von zwei erfahrenen Radio-
logen unabhéngig voneinander fiir jedes CT-Verlaufsbild bestimmt wurde. Akute Nebenwirkungen der
SBRT wurden entsprechend der Skala der Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) in finf Schwe-
regrade unterteilt. Das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben wurden ebenfalls analy-

siert.
Ergebnisse

Insgesamt wurden 719 CT-Aufnahmen ausgewertet. Das mediane Gesamtiiberleben betrug 49,5 Monate
(95 % CI 40,7 — 58,2) und das mediane progressionsfreie Uberleben 38 Monate (95 % CI 33,0 —43,1).
Das lokalrezidivfreie Uberleben in den Stadien I und II betrug 96 %. Im Stadium der Oligometastasie-
rung konnte eine lokale Tumorkontrolle in 30 von 38 Féllen (79 %) erreicht werden. Die am haufigsten
konstatierten akuten parenchymalen Verdnderungen waren diffuse Parenchymkonsolidierungen.
Cohens Kappa, ein statistisches Mal} zur Bestimmung der Interrater-Reliabilitét, ergab einen Wert von

0,82 (p <0,001). In 32 % der Fille bestand ein Rezidivverdacht, der sich nur in 4 % der Félle definitiv

5



bestitigte. In der univariaten Cox-Regressions-Analyse zeigten das GTV zu Bestrahlungsbeginn (gross
tumor volume; Hazard Ratio 1,05; 95 % CI 1,02 — 1,07; p <0,001), die Gesamtdosis (Hazard Ratio 0,94;
95 % CI 0,90 — 0,99; p = 0,012) und der hdchste Pneumonitisscore (Hazard Ratio 0,77; 95 % CI
0,68 — 0,88; p <0,001) eine statistisch signifikante Assoziation mit dem Gesamtiiberleben. In der mul-
tivariaten Analyse erwies sich nur die Gesamtdosis als statistisch signifikant (Hazard Ratio 0,78;
95 % CI1 0,66 —0,92; p=0,004). Hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens waren das GTV (Hazard
Ratio 1,03; 95 % CI 1,00 — 1,05; p = 0,005), die Gesamtdosis (Hazard Ratio 0,95; 95 % C1 0,91 — 0,99;
p = 0,021) und der Adchste Pneumonitisscore (Hazard Ratio 0,80; 95 % CI 0,71 — 0,91; p < 0,001)
statistisch signifikant. In der multivariaten Analyse war die Gesamtdosis ein signifikanter Faktor fiir das

progressionsfreie Uberleben (Hazard Ratio 0,84; 95 % CI 0,72 — 0,98; p = 0,028).
Schlussfolgerung

Die SBRT erzielt sehr gute Ergebnisse hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle bei gleichzeitig geringen
Nebenwirkungen. Um eine Uberdiagnostik zu vermeiden, darf eine ,,Nicht-Beurteilbarkeit* des Tumor-
ansprechens keinesfalls mit dem Verdacht auf ein Lokalrezidiv gleichgesetzt werden. In solchen Fillen
ist — vorbehaltlich der Bewertung im interdisziplindren Tumorboard — ein abwartendes Vorgehen regel-

maBig vertretbar. Gegebenenfalls ist die Diagnostik durch ein FDG-PET zu ergénzen.



1.2 Summary

Background and Purpose

The standard treatment for early-stage, inoperable non-small cell lung cancer (NSCLC) is stereotactic
body radiation therapy (SBRT). Computed tomography (CT) is used as the standard method of moni-
toring disease progression. However, radiation-induced lung toxicity (RILT) often occurs as a radiation
reaction, making it difficult to accurately distinguish between local tumor response and local recurrence.
The aim of this retrospective, monocentric analysis was to evaluate the diagnostic accuracy of CT im-
aging for local tumor response in a closely followed group of patients with stage I and II disease or
oligometastasis. In addition, important factors influencing overall survival and progression-free survival

of patients are differentiated.
Patients and Methods

A retrospective analysis was performed on a total of 105 patients with NSCLC, of whom 75 were iden-
tified as stage I and II and 30 as oligometastatic. Tumor response was assessed based on routine CT
follow-up every three months according to RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
criteria. A 10-point score was used to assess RILT, which was determined independently by two expe-
rienced radiologists at each CT follow-up. Acute side effects of SBRT were graded into five severity
levels according to the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) scale. Overall survival and pro-

gression-free survival were also analyzed.
Results

A total of 719 CT scans were analyzed. Median overall survival was 49.5 months (95 % CI 40.7 — 58.2)
and median progression-free survival was 38 months (95 % CI 33.0 — 43.1). Local recurrence-free sur-
vival was 96 % in stages I and II. Among cases in the oligometastatic stage, local tumor control was
achieved in 30 of 38 cases (79 %). The most common acute parenchymal changes were diffuse paren-
chymal consolidations. Cohen's kappa, a statistical measure of interrater reliability, was calculated at
0.82 (p <0.001). Recurrence was suspected in 32 % of cases but confirmed in only 4 % of cases. In the
univariate cox regression analysis, the gross tumor volume (GTV) at the baseline (hazard ratio 1.05;
95 % CI 1.02 — 1.07; p < 0.001), the total dose (hazard ratio 0.94; 95 % CI 0.90 — 0.99; p = 0.012) and
the highest pneumonitis score (hazard ratio 0.77; 95 % CI 0.68 — 0.88; p < 0.001) showed a statistically
significant association with overall survival. However, in multivariate analysis, only the applied total
dose was statistically significant (hazard ratio 0.78; 95 % CI 0.66 — 0.92; p = 0.004). In terms of pro-
gression-free survival, GTV (hazard ratio 1.03; 95 % CI 1.00 — 1.05; p = 0.005), total dose (hazard ratio
0.95; 95 % CI 091 — 0.99; p = 0.021), and highest pneumonitis score (hazard ratio 0.80;
95 % CI 0.71 — 0.91; p < 0.001) were statistically significant factors. On multivariate analysis,
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the fotal dose was a significant factor for progression-free survival (hazard ratio 0.84;

95 % CI1 0.72 - 0.98; p=0.028).
Conclusion

SBRT demonstrates excellent outcomes in local tumor control while maintaining minimal side effects.
To avoid overdiagnosis, a "non-evaluable" tumor response should not be equated with a suspected local
recurrence. In such cases, a wait-and-see approach — on the premise of an evaluation in the interdisci-
plinary tumor board — is usually warranted. If deemed necessary, the diagnosis should be supplemented

by FDG-PET.
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EINLEITUNG CAROLIN BERGMANN

5 Einleitung

Die Korperstereotaxie (stereotactic body radiation therapy, SBRT, Synonym stereotactic ablative ra-
diotherapy, SABR), gilt heute als Goldstandard in der Behandlung des nicht-kleinzelligen Lungenkar-
zinoms (NSCLC) im Friithstadium bei inoperablen Patienten. Die ACOSOG (Alliance for Clinical Trials
in Oncology) hat verschiedene Indikatoren fiir die funktionelle Inoperabilitdt in der Studie Z4099 defi-
niert (Fernando & Timmerman; 2012). Als Hauptkriterien wurden eine Baseline FEV1 von weniger als
50 % (FEV1 ist das Atemvolumen, das nach maximaler Inspiration in der ersten Sekunde forciert aus-
geatmet werden kann) und eine DLCO (Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitit) von weniger als
50 % definiert. Zu den Nebenkriterien gehdren ein Alter von mehr als 75 Jahren, FEV1-Werte zwischen
51 % und 60 % und DLCO-Werte zwischen 51 % und 60 %. Ein hohes Risiko wird angenommen, wenn
entweder ein Hauptkriterium oder zwei Nebenkriterien erfiillt sind. Die Stereotaxie ermdglicht eine pré-
zise und zielgerichtete Bestrahlung von Lungentumoren mit Hilfe eines Linearbeschleunigers unter
weitgehender Schonung des gesunden Lungengewebes. Dies ist besonders wichtig, da die Lunge ein
empfindliches Organ ist und eine Schadigung des gesunden Gewebes vermieden werden sollte, um Ne-
benwirkungen zu minimieren. Da viele stereotaktisch bestrahlte NSCLC-Patienten aufgrund einer lang-
jéhrigen Raucheranamnese an einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) leiden, wird

diese haufig als Ursache fiir ihre Inoperabilitdt angesehen.

Bei Patienten, die eine chirurgische Intervention ablehnen, sind die Uberlebensraten nach SBRT mit
denen nach Operation vergleichbar. In der klinischen Zulassungsstudie revised STARS wurde die SBRT
mit der Standardtherapie der Lobektomie verglichen. Die mit SBRT behandelte Kohorte war der Lo-
bektomie-Kohorte hinsichtlich des Gesamtiiberlebens iiberlegen. Das 3-Jahres-Gesamtiiberleben betrug
in beiden Studienarmen 91 % (95 % CI 85,0 — 98,0), das 5-Jahres-Gesamtiiberleben 87 % fiir die SBRT
und 84 % fiir die Lobektomie (Chang et al., 2021).

Auch bei Oligometastasierung oder Oligoprogression lassen sich erfolgversprechende, teilweise auch
kurative Ergebnisse erzielen. Der Terminus Oligometastasierung wurde 1995 von Hellmann und
Weichselbaum geprigt. Dieser Begriff charakterisiert ein prognostisch intermedidres Tumorstadium
zwischen einem lokal begrenzten Tumorstadium und dem Vorliegen einer polytopen fernmetastasierten
Erkrankung (Hellman & Weichselbaum, 1995). Die Definition des Begriffs Oligometastasierung ist
bisher nicht einheitlich. Nach géngiger Auffassung umfasst er das Vorliegen von 1 — 3 oder 1 — 5 Me-
tastasen in 1 — 2 Organen (Weichselbaum & Hellman, 2011). Wihrend das Lungenkarzinom im
Stadium IV lange Zeit nur palliativ behandelt werden konnte, er6ffnen heute lokal ablative Verfahren

wie die SBRT, die in ihrer ersten Form Mitte der 1990er-Jahre aus der kranialen Stereotaxie
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hervorgegangen ist, neue Moglichkeiten (Blomgren et al., 1995). In einer randomisierten Phase-II-
Studie mit einer Beobachtungsdauer von rund zwei Jahren wurde exemplarisch eine signifikante Ver-
besserung des medianen Uberlebens um 13 Monate sowie eine Verdopplung des medianen progressi-
onsfreien Intervalls bei Patienten unter SBRT im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Strahlentherapie
festgestellt (Palma et al., 2019). Allerdings ging dies mit einer erhdhten Toxizitdt und einer therapiebe-
dingten Mortalitdt von 4,5 % einher. Es ist jedoch zu beachten, dass neben dem Lungenkarzinom auch
andere primére Tumorentititen inkludiert wurden. Im Stadium IV des NSCLC weisen etwa 44 % der
Patienten mit Oligometastasierung bei der Erstdiagnose Hirnmetastasen auf (De Ruysscher et al., 2012).
Weitere haufige Metastasenlokalisationen sind Knochen, Nebennieren, Lymphknoten und die kontrala-
terale Lunge (Patel et al., 2016). Metastasierung kann in synchrone und metachrone Metastasierung
unterteilt werden. ,,Synchron" bedeutet, dass die Metastasen bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
vorhanden sind, wihrend ,,metachron” bedeutet, dass sie sich erst im Verlauf der Behandlung entwi-
ckeln. Es besteht derzeit kein Konsens dariiber, welcher Zeitpunkt der Metastasierung fiir das Gesamt-
iiberleben giinstiger ist und bleibt daher Gegenstand der aktuellen Forschung. In einer Metaanalyse mit
1.796 Patienten konnte kein Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen den beiden genannten Zeit-
punkten festgestellt werden (Jiang et al., 2015). Gleiches gilt fiir eine Studie von Fleckenstein et al.
(Fleckenstein et al., 2016). In einer weiteren Metaanalyse mit 757 Patienten hatten Patienten mit meta-
chroner Metastasierung einen Uberlebensvorteil (HR 1,96; p = 0,001) (Ashworth et al., 2014). Bisher
wurden keine randomisierten kontrollierten Studien durchgefiihrt, die die SBRT mit der Operation hin-
sichtlich des Uberlebens bei Oligometastasierung vergleichen. Patienten profitieren von der SBRT,
wenn bestimmte giinstige Kriterien erfiillt sind, darunter ein langes krankheitsfreies Intervall, das Vor-
liegen von 1 — 3 Metastasen, kleine Metastasen und eine hohe biologisch effektive Dosis

(BED > 100 Gy) (Tree et al., 2013).

Die SBRT weist im Vergleich zur konventionellen Strahlentherapie signifikant hohere lokale Tumor-
kontrollraten auf (90 % gegeniiber 60 %). Das Gesamtiiberleben nach drei Jahren lag jedoch in der
SBRT-Gruppe aufgrund begleitender Risikofaktoren bei 50 % (Guckenberger, 2017). Steile Dosisgra-
dienten und hochkonformale stereotaktische Techniken ermdglichen eine hohe Dosis am Ort des Tu-
mors bei gleichzeitiger Schonung des umliegenden, potenziell vulnerablen Lungengewebes. Methoden
wie Deep Inspiration Breath-Hold (DIBH) bzw. Atemgating konnen moglicherweise das Risiko einer
Pneumonitis reduzieren (Kédsmann et al., 2020; Korreman et al., 2006). Bei der Bestrahlungsplanung
von Lungenkarzinomen sind in Abhingigkeit von der Tumorlokalisation vor allem der Osophagus, das
Herz, das Riickenmark und das iibrige Lungengewebe zu berilicksichtigen. Die Hohe der Bestrahlungs-
dosis ist entscheidend fiir die lokale Tumorkontrolle nach SBRT. Eine BED10 von mehr als 100 Gy
zeigt eine optimale Dosis-Wirkungs-Beziehung. Nach Bestrahlung mit einer BED10 > 100 Gy konnte
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eine dauerhafte lokale Tumorkontrolle von mindestens 90 % erzielt werden (Guckenberger et al., 2016;
Kestin et al., 2014). Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 84 % fiir eine BED10 > 100 Gy im Vergleich
zu 37 % fiir eine BED10 < 100 Gy (p = 0,001). Auch die lokale Rezidivrate war bei einer BED10 von
100 Gy oder mehr signifikant niedriger als bei einer BED10 von weniger als 100 Gy (8,4 % vs. 42,9 %;
p <0,01) (Onishi et al., 2007). Die Entscheidung fiir unterschiedliche Dosisregime basiert auf verschie-
denen Faktoren wie der anatomischen Lage des Tumors (peripher oder zentral), der Gesamtausdehnung
sowie der Nahe zu empfindlichem Gewebe oder Organen. Bei zentralen Tumoren werden in der Regel
niedrigere Gesamtdosen bevorzugt als bei peripheren Tumoren. Oligometastasen werden iiblicherweise
mit moderateren Dosen bestrahlt als das Lungenkarzinom der Stadien I und II. Etablierte Dosiskonzepte
fiir zentrale Lungentumore sind 8 x 7,5 Gy, 3 x 20 Gy oder 5 x 12 Gy (jeweils 80 % Isodose) (Lager-
waard et al., 2008). Periphere Lungentumore kdnnen beispielsweise mit 3 x 18 Gy oder 4 x 12 Gy
(80 % Isodose) bestrahlt werden (Nagata et al., 2005; Timmerman et al., 2010).

Die SBRT weist insgesamt ein giinstiges Toxizitdtsprofil auf. Diese Erkenntnis wurde auch in fritheren
Untersuchungen, sowohl in der prospektiven Arbeit von Timmerman et al. (Toxizitdtsgrad > 3 bei
12,7 %) als auch in der retrospektiven Analyse von Guckenberger (Toxizitdtsgrad > 2 bei 7,4 %) besti-
tigt — trotz des hohen Alters und der hdufig schweren Begleiterkrankungen der Patienten (Guckenberger,
2017; Timmerman et al., 2006). Die hiufigste Nebenwirkung ist die radiogene Pneumonitis, die mit
Dyspnoe einhergeht und die verabreichte Strahlendosis limitiert. Seltene bis sehr seltene Nebenwirkun-
gen konnen in Form von Rippen- und Wirbelkdrperfrakturen, Interkostalneuralgien und Lisionen des

Plexus brachialis auftreten (Guckenberger, 2017).

Die Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) unterteilt die Pneumonitis in Grad 0 (keine Symp-
tome) bis 5 (Tod durch Strahlenspatfolgen) (Cox et al., 1995). Die radiogene Pneumonitis ist eine spe-
zifische Form der Lungentoxizitét, die regelméBig als Nebenwirkung der Strahlentherapie auftritt. Die
Strahlenexposition kann zu einer Entziindung und Schiadigung des gesunden Lungengewebes fiihren
(RILT). Atemnot, Reizhusten und Allgemeinsymptome treten typischerweise bei hoheren Graden von
RILT auf. Weiterhin kann es zu klinisch relevanten Lungenfunktionseinschrankungen und Oxygenie-
rungsstorungen kommen. Daher miissen entsprechende ex-ante-Mallnahmen getroffen werden, um die
Dosis und das Volumen der bestrahlten Lunge zu begrenzen und die Strahlentoxizitdt zu minimieren.
Die Diagnose erfolgt in der Regel durch bildgebende Verfahren wie CT-Scans. Die RILT lasst sich in
zwei Phasen einteilen: Eine irreguldre Verdickung des peribronchovaskuldren Interstitiums im CT in-
nerhalb von sechs Monaten nach Bestrahlung deutet auf eine radiogene Pneumonitis hin, wihrend eine
solche Verdickung nach mehr als sechs Monaten auf eine radiogene Fibrose hinweist. Ein niedriger
Performance Status (z. B. Karnofsky-Index), weibliches Geschlecht und ein niedriger FEV1-Wert sind

Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Pneumonitis (Robnett et al., 2000). In einer Metaanalyse konnte
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gezeigt werden, dass auch Komorbiditiaten (OR = 2,3; p = 0,007) das Pneumonitisrisiko erhéhen (Vo-
gelius & Bentzen, 2012).

Der genaue Pathomechanismus der RILT ist bis heute jedoch noch nicht vollstédndig erforscht. Fest steht
jedoch, dass die hochenergetische Photonenstrahlung die alveoldre Barrierefunktion beeintriachtigt. Die
ionisierende Strahlung verursacht Einzel- und Doppelstrangbriiche, Basenmodifikationen und Querver-
netzungen der DNA. Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) tragen indirekt zu den genannten DNA-Schidden
bei (Kdsmann et al., 2020). Die Typ-I-Pneumozyten, die 90 % der Alveolenoberfldche ausmachen, ster-
ben ab, ein intraalveolires Odem entsteht und Leukozyten kénnen nun in das geschidigte Gewebe ein-
wandern. Dies fiihrt zu einer massiven Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen wie Tumornekro-
sefaktor-alpha (TNF-alpha), Interleukin 1 (IL-1), IL-6, Platelet-Derived Growth Factor- (PDGF-f3) und
basic Fibroblast Growth Factor (bFGF), die die Entziindungsreaktion aufrechterhalten. Im Mausmodell
wurde auch ein Anstieg von TGF-B1 (transforming growth factor) beobachtet, der mit der radiogenen
Pneumonitis assoziiert ist (Almeida et al., 2013). Studien von Liu et al. zeigten, dass TGF-81 sechs
Monate nach Bestrahlung seinen Héhepunkt erreichte und erhohte Werte mit einer Pneumonitis in Ver-
bindung gebracht wurden (Liu et al., 2013). Das Zytokin stimuliert zudem die Bildung von Kollagen
(insbesondere der Kollagentypen I, II und III) und Fibronektin, was zu einer Versteifung der Alveolen
und einer Verringerung der Gasaustauschfldche fiihrt (Luo et al., 2015). Weiterhin wurde ein Verlust
von E-Cadherin und Aquaporin-5 festgestellt, was in einem gestorten Zell-Zell-Kontakt und vermehrter
pulmonaler Fliissigkeit resultierte (Almeida et al., 2013). Es formieren sich hyaline Membranen und
Typ-II-Pneumozyten beginnen zu proliferieren. Fibroblasten wandern ein und produzieren vermehrt
Kollagen, das sich im Interstitium und in den Alveolen ablagert. Schlie8lich differenzieren sich die Fi-
broblasten zu Myofibroblasten. Dieser Prozess wird als ,,epithelial-mesenchymal transition” (EMT) be-

zeichnet (Radisky, 2005).

Die Behandlung der RILT basiert auf der Verabreichung von Glukokortikoiden, die sich als sehr wirk-
sam zur Linderung der Symptome erwiesen haben. Lediglich bei 7 % der Behandelten war die Therapie
unwirksam (Sekine et al., 2006). Ein mogliches Therapieschema fiir die Gabe von Prednisolon wird von
der DEGRO (Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie) zur Verfligung gestellt. Bei Nichtansprechen
oder zur Reduktion der Steroiddosis kdnnen Azathioprin oder Cyclosporin A verordnet werden. Bei
bakteriellen Infektionen kann eine orale Antibiotikatherapie erfolgen (Deutsche Gesellschaft fiir Ra-

dioonkologie, 2015).

Als medikamentdse Therapie konnen Amifostin, Pentoxifyllin, Captopril und Galunisertib zur Prophy-
laxe der radiogenen Pneumonitis und Fibrose eingesetzt werden. Es ist jedoch anzumerken, dass sie

aufgrund von Nebenwirkungen, unzureichender Wirksamkeit und begrenzter Aussagekraft in Studien
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in der klinischen Praxis nicht {iblich sind (Antonadou et al., 2001; Dadrich et al., 2015; Mungunsukh et
al., 2021; Ozturk et al., 2004; Strieter et al., 1988; van Furth et al., 1997).

Fiir die Verlaufsbeurteilung des Lungenkarzinoms wird standardméBig die Computertomographie ein-
gesetzt. Akute oder chronische Verdnderungen des Lungenparenchyms, die in bis zu 91 % der Fille
auftreten, erschweren jedoch die Beurteilung des Tumoransprechens (Huang et al., 2012). Dies kann
unter Umstiinden zu einer Uberdiagnostik mit unnétiger Bildgebung und Anwendung invasiver Verfah-
ren fiihren. Zur Differenzierung zwischen Tumorrezidiv und soliden Parenchymverdanderungen kann in
unklaren Fillen eine PET-CT-Untersuchung oder eine Biopsie integriert werden. Hayashi et al. und
Huang et al. postulierten, dass ein standardized uptake value (SUV) > 5,0 oder ein héherer SUV-Wert
als vor Therapiebeginn pradiktiv fiir ein Tumorrezidiv sein konnte (Hayashi et al., 2015; Huang et al.,
2012). Erste akute Parenchymverdnderungen entwickeln sich in der Regel drei bis sechs Monate nach
Bestrahlung (Dahele et al., 2011; Linda et al., 2011). Eine retrospektive Analyse zeigte, dass unter den
akuten Veranderungen die fleckig-streifigen Parenchymkonsolidierungen mit 50 % am haufigsten auf-
traten, wihrend unter den spaten Verdnderungen die mass-like fibrosis mit 41,5 % dominierte (Frakulli
et al., 2017). Die meisten Lokalrezidive treten innerhalb der ersten zwei Jahre auf (Verstegen et al.,
2015). Charakteristika wie eine erhohte Opazitit nach 12 Monaten (Sensitivitdt: 100 %; Spezifitit:
83 %; p <0,001), eine sequenziell zunehmende Triibung, kraniokaudales Wachstum, Verlust des Luft-
bronchogramms sowie ein wulstiger Rand konnen erste Hinweise auf ein Tumorrezidiv geben. Das Vor-
handensein von mehr als einem Hochrisikomerkmal hatte eine Sensitivitdt von 100 %, aber nur eine
Spezifitit von 63 % (Huang et al., 2012, 2013). Dichteverdnderungen in der CT-Bildgebung kdnnen
erste Hinweise auf eine histologische Entziindungsreaktion liefern und korrelieren mit einer Verinde-
rung der Atemfrequenz (r = 0,7) (Ghobadi et al., 2010). Parameter wie eine hohere Bestrahlungsdosis
und ein groBeres geplantes Zielvolumen waren mit einer hoheren CT-Dichte assoziiert. Je langer die

SBRT zuriicklag, desto hoher war auch die CT-Dichte (alle p < 0,0001) (Palma et al., 2011).

Ziel der hier behandelten monozentrischen, retrospektiven Studie ist es, die Rate klinisch relevanter
radiogener Lungentoxizitdt bei Patienten mit NSCLC im Stadium I/II oder oligometastasiertem NSCLC
zu bestimmen, die mit SBRT behandelt wurden. Dariiber hinaus soll die diagnostische Genauigkeit und
Zuverlassigkeit der thorakalen Computertomographie bei der Beurteilung des Krankheitsverlaufs eva-
luiert werden. Es soll der Anteil der Patienten quantifiziert werden, bei denen die CT allein keine zuver-
lassige Aussage Uber das Tumoransprechen zulésst. Dies kann insbesondere dann der Fall sein, wenn
der Primértumor nicht sicher von einer radiogenen Pneumonitis oder Fibrose abgegrenzt werden kann.
In solchen Fillen soll eine Analyse iliber einen ldngeren Nachbeobachtungszeitraum sowie die Einbe-
ziehung von FDG-PET und Bronchoskopie eine prizise Beurteilung der tatséchlich erreichten lokalen

Kontrolle ermoglichen.
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6 Material und Methodik

6.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Diese retrospektive, monozentrische Studie zur computertomographischen Verlaufsbeurteilung nach
Lungenstereotaxie (SBRT) bei Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erhielt ein positives
Votum der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes. Die Stadieneinteilung erfolgte nach

UICC 8 (Leitlinienprogramm Onkologie zu Lungenkarzinom, 2023) (siche Anhang).

Insgesamt wurden die Daten und das Bildmaterial von 105 Patienten im Zeitraum von Januar 2015 bis
April 2021 in der Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie in Homburg ausgewertet. Folgende
Einschlusskriterien wurden definiert: Der Patient sollte &lter als 18 Jahre sein, das Tumorstadium sollte
zusitzlich zur Standarddiagnostik wie Thorax-CT histologisch gesichert sein. Als primire Methode zur
Diagnosesicherung wurde bei zentralen Tumoren eine Bronchoskopie, bei peripheren Tumoren eine
transthorakale Lungenbiopsie durchgefiihrt. War dies aus funktionellen oder anderen Griinden nicht
moglich, wurde ein FDG-PET zum Tumorstaging eingesetzt. Zusétzlich sollte mindestens drei Monate
nach der SBRT eine Verlaufskontrolle mittels CT erfolgen. Eingeschlossen wurden Patienten in den
Stadien I und II sowie Patienten im Stadium der Oligometastasierung. Fiir das Kollektiv der Stadien I
und II sollte die biologisch effektive Dosis (BED10) liber 100 Gy liegen, fiir das Stadium der Oligome-
tastasierung wurden keine Einschrinkungen beziiglich der BED10 festgelegt. Patienten, die gleichzeitig
mit der SBRT eine Chemo- oder Immuntherapie erhielten, wurden nicht in die Studie eingeschlossen.
Patienten, die eine Chemo- oder Immuntherapie im Verlauf (mindestens drei Monate nach der Bestrah-
lung; man spricht hier von sequenzieller Therapie) erhielten, wurden dagegen in die Studie eingeschlos-

sen.

Als wichtige Parameter wurden Histologie, Gesamtdosis, Einzeldosis, Fraktionen (die Bestrahlung in
mehreren Einzelsitzungen), dosimetrische Lungenbelastung, Charlson-Komorbiditdts-Index und Lun-
genfunktionswerte erfasst, um eine pradiktive Aussage iiber das Tumoransprechen sowie das Pneumo-
nitis- bzw. Fibrosescoring treffen zu konnen. Der Charlson-Komorbiditits-Index kann eine Abschét-
zung der Mortalitdt von Patienten in Abhéngigkeit von verschiedenen Grunderkrankungen liefern (siche

Anhang zur Berechnung des Charlson-Index).

AuBlerdem wurde untersucht, ob im Verlauf der Behandlung ein Rezidiv oder ein Progress des Lungen-

karzinoms sowie Metastasen (regiondr oder systemisch) auftraten.
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6.2 Bestrahlung

Fiir die Bestrahlungsplanung wurden 4D-CT-Bilder des Thorax angefertigt. Um reproduzierbare Ergeb-
nisse zu erhalten, musste stets auf eine exakte Positionierung des Patienten geachtet werden. Dazu wurde
ein der Korperform angepasstes, formbares Vakuumkissen verwendet, das dem Patienten keine Bewe-
gungsfreiheit lie. Weitere Hilfsmittel waren Hautmarkierungen mittels Laser oder bildgebende Ver-
fahren. Atemgetriggerte Computertomographie-Serien beriicksichtigten die atemabhingige Bewegung
des Tumors, die liber einen Bauchgurt aufgezeichnet wurde. Zusétzlich zum Bestrahlungsgebiet wurden
Risikoorgane wie Herz, Spinalkanal oder Leber konturiert. Physiker waren fiir die Bestimmung des
optimalen Einstrahlwinkels, der Dosisverteilung und der Anzahl bzw. GroBe der Bestrahlungsfelder
verantwortlich. Des Weiteren wurden individuelle Therapieschemata mit unterschiedlichen Gesamtdo-
sen entwickelt, die verschiedene Fraktionen vorsahen. Bei Tumoren im Stadium I oder II wurden diese
Dosen in drei bis acht Fraktionen aufgeteilt, bei oligometastasierter Erkrankung in drei bis fiinf Frak-
tionen. Der Begriff Fraktion bezieht sich hier auf die Anzahl der Behandlungssitzungen, in denen die
jeweilige Dosis liber einen Zeitraum von ein bis zwei Wochen appliziert wurde. Abbildung 1 zeigt bei-
spielhaft einen solchen Bestrahlungsplan. Die Isodosen-Linien reprédsentieren unterschiedliche Strah-
lendosen. Hohe Dosen werden im Bereich des Tumors appliziert, das umliegende Gewebe wird so weit

wie moglich geschont.

55— 10 %-Isodose ( =)

[’
~
<— RM
D s []
[1]

Abb. 1: Axiale, koronare und sagittale Schichten eines CTs mit Dosisverteilung fiir die Bestrahlungsplanung

Die verschiedenfarbigen Linien repriisentieren Isodosen, d. h. Linien gleicher Dosis. Sie werden in Prozent
des Maximums angegeben. Markierung des Zielvolumens (ZV), einer exemplarischen Isodose und des zu
schonenden Risikoorgans Riickenmark (RM; Konturierung des Riickenmarks nicht zu verwechseln mit
Isodose).
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6.3 Therapie

Patienten im Stadium I oder II wurden mit Strahlengesamtdosen von 60 bis 75 Gy in drei bis acht Frak-
tionen behandelt. Das Therapieziel war kurativ. Bei histologisch nachgewiesener Expression von
PD-L1 wurde eine entsprechende Immuntherapie eingeleitet. In einigen Féllen wurde eine additive Che-

motherapie durchgefiihrt.

Zusitzlich wurde ein weiteres Kollektiv untersucht: Patienten mit Oligometastasierung. Diese Patienten

erhielten Strahlengesamtdosen von 35 bis 48 Gy in drei bis fiinf Fraktionen.
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6.4 Nachsorge und Nebenwirkungserfassung

Die Nachsorge der Patienten erfolgte in den ersten zwei Jahren alle drei Monate, danach alle sechs
Monate und nach fiinf Jahren einmal jéhrlich gemal der Leitlinie zum Lungenkarzinom (Leitlinienpro-
gramm Onkologie zu Lungenkarzinom, 2023). Bei diesen Nachsorgeterminen wurden jeweils eine
Anamnese, eine klinische Untersuchung und eine Computertomographie des Thorax durchgefiihrt. Die
akuten Nebenwirkungen der SBRT wurden nach der Skala der RTOG (Radiation Therapy Oncology
Group) in fiinf Schweregrade eingeteilt (Cox et al., 1995):

e Grad 0: keine Nebenwirkungen

e (rad 1: geringe bzw. leichte Nebenwirkungen (trockener Husten oder Dyspnoe bei Anstren-

gung)

e (Grad 2: méBige bzw. deutliche Nebenwirkungen (anhaltender Husten, der narkotische oder hus-

tenstillende Mittel erfordert; Dyspnoe bei minimaler Anstrengung, aber nicht in Ruhe)

e (Grad 3: starke bzw. ausgeprigte Nebenwirkungen (starker Husten, der nicht auf ein narkotisches
Antitussivum anspricht, oder Dyspnoe in Ruhe, klinische oder radiologische Anzeichen einer

akuten Pneumonitis, intermittierende Sauerstoff- oder Steroidgaben kdnnen erforderlich sein)

e (rad 4: lebensbedrohliche Nebenwirkungen (schwere respiratorische Insuffizienz, kontinuier-

liche Sauerstoffzufuhr oder kiinstliche Beatmung)

e Grad 5: Tod in direktem Zusammenhang mit den Strahlenspétfolgen

Die computertomographische Verlaufsbeurteilung ermoglichte auch Aussagen iiber Fernmetastasen und
deren Lokalisation sowie liber Rezidive, um moglichst friihzeitig eine entsprechende Therapie einleiten

zu konnen.

18F-FDG-PET-Scans wurden selektiv flir das Restaging unter Beriicksichtigung der klinischen Konse-
quenzen und des potenziellen therapeutischen Nutzens fir die weitere Behandlungsstrategie durchge-

fihrt.
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6.5 CT-Bildmaterial und Bewertung des Tumoransprechens

Zur besseren Vergleichbarkeit wurden alle Therapieplanungscomputertomographien und CT-Bilder ei-
nes Patienten im Verlauf der Behandlung mit Hilfe der Software Sectra PACS® (Sectra Medical Sys-
tems GmbH; Koln, Deutschland) dargestellt. Wenn mdglich wurden Bilder mit einer Schichtdicke von
3 mm ausgewahlt und nebeneinander in Lungen- und Weichteilfenstern angeordnet, um eine bessere
Beurteilbarkeit zu gewéhrleisten. Die Bilder stammten aus der routineméfigen Nachsorge, die 3, 6 und
12 Monate nach der SBRT und danach alle 6 bis 12 Monate durchgefiihrt wurde. Gemafl RECIST 1.1
wurde das Tumoransprechen anhand des maximalen Tumordurchmessers fiir jede Verlaufsaufnahme
validiert. Insgesamt wurden 719 CT-Scans ausgewertet. Das Ansprechen wurde anhand des Tumor-
durchmessers beurteilt und entsprechend der Einteilung von Eisenhauer et al. wie folgt differenziert

(Eisenhauer et al., 2009; siche Abbildung 2):

e Complete Response (CR): Verschwinden aller Target- und Non-Target-Léasionen

e Partial Response (PR): > 30 % Abnahme der Summe, Non-Target-Lasion vorhanden oder ver-

schwunden, Referenz: Baseline

e Progressive Disease (PD): > 20 % Zunahme der Summe, Non-Target-Lésion eindeutig progre-

dient oder neu detektierbare Lasion, Referenz: Nadir (Nadir = tiefster Wert einer Messung)

e Stable Disease (SD): weder PR noch PD, Referenz: Nadir
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Abb. 2: Exemplarische Darstellung des Tumoransprechens nach der Klassifikation von Eisenhauer
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Zusitzlich erfolgte die volumetrische Konturierung der Tumore im Lungenfenster mit dem Software-
programm MIM Maestro® (MIM Software Inc.; Ohio, USA). Zu jedem Nachbeobachtungszeitpunkt
wurde jeweils das GTV (gross tumor volume) im Lungenfenster bestimmt. Die Konturierung wurde
manuell in jeder einzelnen CT-Schnittebene mit einer Schichtdicke von 3 mm durchgefiihrt und an-
schlieBend mithilfe des Softwareprogramms zu einem Volumen berechnet. Abbildung 3 zeigt eine sol-
che Schnittebene, wobei die pinkfarbene Tumordemarkierung die manuelle Konturierung darstellt.
Durch die Addition der Konturen in den einzelnen Ebenen im Abstand von 3 mm ergibt sich somit das

Tumorvolumen.

Abb. 3: Exemplarische Volumetrie eines Tumors im rechten Oberlappen in MIM Maestro®

Die pinkfarbene Tumordemarkierung zeigt die Konturierung des Tumors in einer exemplarischen Schnitt-
ebene.

Konnte der Tumor nicht eindeutig von gesundem Lungengewebe abgrenzt werden, wurde dies wie folgt

bewertet: Tumor aufgrund von Fibrose nicht abgrenzbar.
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Es erfolgte eine Stratifizierung der Tumorlokalisation in peripher und zentral. Als zentral wurde der
Tumor geméll RTOG definiert, wenn er sich innerhalb eines Radius von 2 cm vom Bronchialsystem
(bronchus intermedius, bronchus segmentalis, bronchus subsegmentalis) befand, ansonsten wurde er als

peripher eingestuft (siche Abbildung 4).

peripheres Trachea

Lungenkarzinom

Hauptbronchus

zentrales

Lungenkarzinom Segmentbronchus

Lappenbronchus Subsegmentbronchus

Abb. 4: Differenzierung zwischen peripherer und zentraler Lage

Die hellgrau hinterlegte Fliche symbolisiert einen Abstand von 2 cm zum Bronchialsystem. Ein entspre-
chendes Beispiel fiir ein zentrales und peripheres Lungenkarzinom ist der Skizze zu entnehmen.

Zur Bestimmung des Pneumonitis- und Fibrosegrads wurden zwei Fachérzte fiir Radiologie hinzugezo-
gen. Diese werteten die Daten unabhéngig voneinander aus, um eine Schitzung der Interobserver-Va-
riabilitdt zu erhalten. Zur Bewertung dieser Variabilitdt wurde Cohens Kappa (k) berechnet. Der Kappa-
Index ermdglicht eine Schitzung des Ausmales, in dem zwei Personen gleiche oder dhnliche Urteile

abgeben. Dieser Index kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen und wird wie folgt berechnet:

=p0_pc
1_pc
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Dabei ist po der Ubereinstimmungswert der beiden Schitzer und p. die zufillig erwartete Ubereinstim-
mung. Ein Kappa-Index im Bereich von 0,20 — 0,40 bedeutet eine schwache Ubereinstimmung,
k = 0,41 — 0,60 eine deutliche Ubereinstimmung, k = 0,61 — 0,80 eine starke Ubereinstimmung und

k =0,81 — 1,00 eine nahezu vollstindige Ubereinstimmung.

Fiir die Datenauswertung des Pneumonitis- oder Fibrosegrades wurde bei unterschiedlicher Einschét-
zung der beiden Radiologen ein Konsens erzielt. Zeigte sich innerhalb der ersten neun Monate nach
Bestrahlung eine Konsolidierung, so wurde diese als Pneumonitis und nach zwdlf Monaten als Fibrose
konstatiert. Tabelle 1 zeigt die verwendete Klassifikation, die auf der Klassifikation von Kimura et al.
basiert, jedoch von den Radiologen erweitert und modifiziert wurde (Kimura et al., 2006). Der Begriff

Opazitdt wird in der Radiologie fiir eine rontgenstrahlenundurchlissige Schattierung oder Triibung ver-

wendet.
Pneumonitis Grad Beschreibung Zeitraum
0 unauffilliges Parenchym 3, 6 und 9 Mo-
1 fleckige Opazitiit (< 5 cm) nate nach Thera-
2 diffuse Opazitit (> 5 cm) p1e
3 fleckig-streifige Parenchymkonsolidierung (< 5 cm)
4 diffuse Parenchymkonsolidierung (> 5 cm)
5 mass-like fibrosis ab 12 Monate
6 scar-like fibrosis nach Therapie
7 mass-like fibrosis mit Rezidivverdacht und Rezidivverdacht
an anderer Lokalisation
8 scar-like fibrosis mit Rezidivverdacht
9 kein Tumor
10 Pseudoprogress

Tab. 1: Einteilung der Pneumonitis- und Fibrosestadien nach SBRT
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In der folgenden Abbildung sind die verschiedenen Stadien anhand von Bildern exemplarisch darge-

stellt.

Abb. 5: Reprisentative Bilder der Pneumonitis- und Fibrosestadien nach SBRT

Grad der Pneumonitis 1 (A) bis 4 (D). Mass-like fibrosis (E), scar-like fibrosis (F), mass-like fibrosis mit
Rezidivverdacht und Rezidivverdacht an anderer Lokalisation (G), scar-like fibrosis mit Rezidivverdacht
(H). Es ist zu erkennen, dass eine Differenzierung zwischen Rezidiv und Fibrose, wie in den Abbildungen G
und H dargestellt, schwierig ist.

6.6 Datenerfassung und -auswertung

Die Datenerhebung umfasste die Sichtung der Patientenakten mit Bestrahlungsplanen, Untersuchungs-
ergebnissen und Bildmaterial der Vor- und Nachuntersuchungen. Die Daten wurden mit dem Tabellen-
kalkulationsprogramm Microsoft Excel aufbereitet und pseudonymisiert erfasst. Dabei wurden Basis-
charakteristika wie Alter und Geschlecht sowie die in Abschnitt 6.1 genannten KenngréBen erfasst. In
Zusammenarbeit mit dem saarldndischen Krebsregister wurden initial fehlende Daten, insbesondere
zum Uberleben und zum Rezidivverdacht, komplettiert. Das Studienkollektiv wurde in zwei Kohorten
unterteilt: Es wurde unterschieden zwischen Patienten im Stadium I und II sowie Patienten mit Oligo-
metastasierung, wobei letztere anhand einer Einteilung nach Guckenberger et al. klassifiziert wurden
(Guckenberger et al., 2020; sieche Anhang). Die Datenauswertung erfolgte getrennt fiir diese beiden

Gruppen, mit Ausnahme des Pneumonitisrisikos, fiir das keine Unterscheidung getroffen wurde.
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Die Berechnung der BED10 erfolgte basierend auf dem linearquadratischen Modell mit der Formel:

—_
+
Q.

BED10 =D *

™I

Dabei steht D fiir die Gesamtdosis und d fiir die Dosis pro Fraktion. Ein alpha/beta-Verhéltnis von 10
wurde verwendet. Die biologisch wirksame Dosis ist ein Berechnungskonzept, das die tatséchliche Wir-
kung der Strahlung auf das Gewebe bei einer Einzeldosis von 10 Gray beriicksichtigt. Die Anwendung
von BED10 in der Stereotaxie des Lungenkarzinoms ermdglicht es, die biologische Wirkung der Be-
strahlung auf den Tumor und das umgebende Gewebe zu quantifizieren. Da Tumore unterschiedlich auf
Bestrahlung reagieren und sich das umliegende Gewebe unterschiedlich schnell regeneriert, hilft die
Beriicksichtigung biologischer Effekte, eine genauere Vorstellung von der Wirksamkeit der Bestrahlung

und dem Risiko von Nebenwirkungen fiir das umliegende Gewebe zu bekommen.

Die primiren Endpunkte dieser Studie umfassten das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uber-
leben. Das Gesamtiiberleben wurde als Zeitintervall vom letzten Tag der SBRT bis zum Tod oder bis
zum Ende der Nachbeobachtungszeit ermittelt. Das progressionsfreie Uberleben wurde vom letzten Tag
der SBRT bis zu einer Tumorvolumenzunahme von > 20 % in der CT-Bildgebung berechnet. Sekundére
Endpunkte waren weitere das Tumoransprechen beeinflussende Faktoren wie Alter, Geschlecht, Charl-
son-Index, Pack years, FEV1, GTV zu Bestrahlungsbeginn, Tumordurchmesser, Gesamtdosis, BEDI0,

héchster Pneumonitisscore und Histologie.
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6.7 Statistische Analyse

Die Daten wurden mit dem Statistikprogramm IBM® SPSS® Statistic (Version 28.0.1.0; Chicago,
USA) ausgewertet. Die Grafiken zum Gesamtiiberleben und zum progressionsfreien Uberleben wurden
mit dem Kaplan-Meier-Schétzer erstellt. Fiir den Vergleich des Gesamtiiberlebens und des progressi-
onsfreien Uberlebens zwischen den Gruppen mit Stadium I/II und Oligometastasierung wurde der Log-
Rank-Test verwendet. Univariate Cox-Regressionsanalysen wurden zur Ermittlung pradiktiver Faktoren
fiir das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben durchgefiihrt. Als Signifikanzniveau
wurde ein p-Wert kleiner als 0,05 festgelegt. Fiir statistisch signifikante pradiktive Faktoren wurde zu-
sdtzlich eine multivariate Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt. Sowohl in der univariaten als auch in
der multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurden Hazard Ratio (HR) und 95 %-Konfidenzintervalle
(CI) berechnet. Pradiktive Faktoren waren Alter, Geschlecht, Charlson-Index, Pack years, FEVI, GTV
zu Bestrahlungsbeginn, Tumordurchmesser, Gesamtdosis, BED10, hochster Pneumonitisscore und His-

tologie.

Der Chi-Quadrat-Koeffizient wurde verwendet, um die Korrelation zwischen Pneumonitis- bzw. Fibro-
sescore und den nominalen Parametern Fraktionen, Charlson-Index und Geschlecht zu berechnen. Der
Eta-Koeffizient n* wurde fiir die Korrelation zwischen Pneumonitis- bzw. Fibrosescore und den metri-
schen Parametern GTV zu Behandlungsbeginn, Tumordurchmesser, Pack years, Alter, FEV1, Gesamt-

dosis und BED10 verwendet.

Der Korrelationskoeffizient r wurde nach Pearson berechnet, um die Beziehung zwischen BED10 und

der Abnahme des Tumordurchmessers und -volumens zu analysieren.
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7 Ergebnisse

Es erfolgte die retrospektive Analyse von insgesamt 105 Patienten, die zwischen 2015 und 2020 eine

SBRT erhielten. Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 dargestellt.

Patientencharakteristika Gesamtkollektiv
Anzahl Patienten insgesamt, n 105
Stadium I und II (zwei Patienten mit synchronem Lungen- 75
karzinom)
Stadium Oligometastasierung (sechs Patienten mit zwei  3()
Tumorlokalisationen, ein Patient mit drei priméren Tumoren)
Alter, Jahre
Mittelwert 71
Spannweite 53 -88
Geschlecht, n
weiblich 35
maénnlich 70
Histologie, n
Adenokarzinom 38
Plattenepithelkarzinom 44
nicht spezifiziert 4
ohne histologische Sicherung 29
T-Stadium, n
Tl 50
T2 20
T3 7
T4 38
Karnofsky-Index, n (%)
70 % 26
80 % 36
90 % 22
Charlson-Komorbiditatsindex
Median 6
Spannweite 3-14
FEV1 (% Soll)
Mittelwert + SD 1,51+0,7
Lokalisation, n
zentral 27
peripher 88

Tab. 2: Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs

Unter den Patienten gab es acht Fille mit zwei Tumoren und einen Fall mit drei Lungenkarzinomen.

Diese gehen als Einzelfille in die Berechnung ein. Nach den GOLD Kiriterien zur Einteilung der COPD
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wurde bei 15 Patienten eine milde (GOLD I) bis moderate (GOLD II) COPD beschrieben, wihrend bei
36 Patienten eine schwere bis sehr schwere Einschrinkung der Lungenfunktion (GOLD III bis IV) vor-
lag. Haufige Begleiterkrankungen umfassten COPD, koronare Herzkrankheit, artericlle Hypertonie,

Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, periphere arterielle Verschlusskrankheit und andere Karzinome.

7.1 Stadium [ und II

Bei insgesamt 75 Patienten wurden die Stadien I (n = 67) und II (n = 10 [nur NO]) diagnostiziert. Zwei
Patienten hatten jeweils zwei synchrone Lungenkarzinome. Von den Patienten wurden 50 dem Stadium
T1, 20 dem Stadium T2 und 7 dem Stadium T3 geméal der im Anhang beschriebenen Tumorklassifika-
tion nach TNM zugeordnet. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 14,1 Monate. Der mediane
Charlson-Index lag bei 7 (Spannweite 4 — 14). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung im Jahr 2022 waren
20 Patienten verstorben, 55 Patienten lebten noch. Eine lokale Tumorkontrolle wurde in 96 % der Fille
nach durchschnittlich 4 £ 6,1 Monaten (Spannweite 1 — 35 Monate) erreicht. Insgesamt wurde 29-mal
eine Complete Response (38 %) (Fallbeispiel siche Abbildung 6), 14-mal eine Stable Disease (18 %)

und 24-mal eine Partial Response (31 %) erzielt.

v hl 4 e L4 bl 4 |
| - - 4

vor SBRT 3 Monate 9 Monate 12 Monate

Abb. 6: Idealtypisches Ansprechen eines Adenokarzinoms im rechten Oberlappen nach SBRT (3 x 15 Gy
umschlieiend)

Zu Beginn misst der Tumor 31 mm. Nach drei Monaten hat sich der Tumordurchmesser halbiert und nach
zwolf Monaten ist kein Tumor mehr nachweisbar.

Bei sieben Patienten konnte das Tumoransprechen aufgrund fehlender Verlaufskontrollen nicht beurteilt
werden. Drei Patienten zeigten einen Progress (Progressive Disease). Der Progress trat im Durchschnitt
nach 20 £ 18,4 Monaten auf. Die mediane BED10 betrug 112,5 Gy (Spannweite 105 — 180 Gy). Fol-

gende Fraktionisierungsschemata (Prozentangabe 2 umschlieende Isodose) wurden appliziert:
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8 x 7,5 Gy (80 %; n=13),4 x 12 Gy (80 %; n =23), 5 x 12 Gy (80 %; n = 17), 3 x 15 Gy (66,7 %;
n = 21) und in drei Fallen andere Schemata. Im Verlauf wurde bei 24 von 75 Patienten (32 %) der
Verdacht auf ein Lokalrezidiv geduBert (Fallbeispiel sieche Abbildung 7), der sich jedoch nur in drei
Féllen (4 %) bestitigte. In den iibrigen 21 Féllen wurde der Verdacht auf ein Lokalrezidiv entweder
durch FDG-PET (n = 8), Bronchoskopie (n = 6), Kombination von FDG-PET und Bronchoskopie
(n = 6) oder durch abwartendes Vorgehen ohne FDG-PET-Bildgebung (n = 1) ausgerdumt.

initial 3 Monate 9 Monate

24 Monate 30 Monate PET-CT 30 Monate

Abb. 7: Patient mit NSCLC im rechten Oberlappen mit Konsolidierung

Zwischen 24 und 30 Monaten nach SBRT kam es zu einer zunehmenden Konsolidierung in der ehemaligen
Tumorregion. Die daraufhin durchgefiihrte FDG-PET/CT ergab keinen Anhalt fiir ein Tumorrezidiv
(blau = niedrige Aktivitit, weill = spriche fiir eine hohe Aktivitiit).

Eine durchschnittliche Reduktion des Tumordurchmessers um 60 % (SD =+ 38 %) und des Tumorvolu-
mens um 74 % (SD + 55 %) konnte durch die SBRT festgestellt werden. Aufgrund einer RILT war bei
24 Patienten der lokale Tumorstatus zeitweise nicht sicher beurteilbar, bei 18 Patienten war dies bei

mehr als zwei Kontrollbildern nicht moglich (Fallbeispiel siche Abbildung 8).
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6 Monate

C

12 Monate 15 Monate

Abb. 8: Patient mit NSCLC im linken Oberlappen mit RILT

Drei Monate nach SBRT eindeutige, beginnende Tumorriickbildung. Bei der Nachkontrolle nach sechs Mo-
naten ausgeprigte RILT (Score von 4, die auch klinisch symptomatisch war und mit Glukokortikoiden
behandelt wurde). Nachfolgend Riickbildung der RILT. Das Weichteilfenster kann wichtige Hinweise auf
ein mogliches Lokalrezidiv geben (in diesem Fall kein suspekter Befund).

Metastasen traten im Verlauf pulmonal (n = 11), cerebral (n = 1), ossdr (n = 6), hepatisch (n = 1) und in

den Nebennieren (n = 2) auf.
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7.2 Patienten mit oligometastasierter Erkrankung

30 Patienten wiesen eine oligometastasierte Erkrankung auf. Sechs Patienten hatten zwei Tumorlokali-
sationen und ein Patient hatte drei primére Lungentumore (insgesamt 38 Tumorldsionen). Der Charlson-
Index lag im Durchschnitt bei 5,5 (Spannweite 3 — 11). 14 Patienten verstarben wihrend der Phase der
Datenerhebung (47 %). Eine lokale Tumorkontrolle wurde 30-mal erreicht. Eine Complete Response
trat 15-mal, eine Stable Disease 7-mal (Fallbeispiel siche Abbildung 9) und eine Partial Response 8-mal
auf. In sieben Féllen wurde ein Progress beobachtet. Im Durchschnitt trat der Progress 9 & 4,7 Monate
nach SBRT auf (Spannweite 2 — 17 Monate). Bei einem Patienten konnte das Tumoransprechen auf-

grund fehlender Verlaufsbildgebung nicht beurteilt werden.

initial 5 Monate

6 Monate 9 Monate

Abb. 9: Patient mit NSCLC im Stadium der Oligometastasierung

Drei Monate nach SBRT Stable Disease. Bei der Nachkontrolle nach sechs Monaten war der Tumor wegen
Pneumonitis Grad 3 nicht mehr beurteilbar.

Die mediane BED10 betrug 79,2 Gy (Spannweite 35,7 — 112,5 Gy). Drei verschiedene Fraktionierungs-
schemata (Prozentangabe 2 umschlieBende Isodose) wurden benutzt: 3 x 12 Gy (80 %; n = 14),
4x12 Gy (80 %; n=7),5x 7 Gy (60 %; n =9) und sonstige in acht Féllen. Im Median nahmen der
Tumordurchmesser um 49 % (SD + 57 %) und das Tumorvolumen um 47 % (SD £+ 118 %) ab.
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Im Kollektiv der oligometastasierten Tumorerkrankung wurden pulmonale (n = 8), cerebrale (n = 6),

ossdre (n = 3), lymphatische (n = 1) und adrenale (n = 1) Metastasen gefunden. In drei Fillen wurden

Metastasen an anderen Stellen nachgewiesen.

Eine Einteilung der Oligometastasierung (OMD) in verschiedene Stadien wurde nach Guckenberger et

al. vorgenommen (Guckenberger et al., 2020) (siche Klassifikation der OMD nach Guckenberger im

Anhang). Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die Anzahl der Patienten in den verschiedenen OMD-

Kategorien.
Einteilung OMD n
De-novo oligometastatic disease (de novo oligometastatische Erkrankung)
synchronous oligometastatic disease (synchrone oligometastatische Erkrankung) 5
metachronous oligorecurrence (metachrones Oligorezidiv) 10
metachronous oligoprogression (metachrone Oligoprogression) 1
Repeat oligometastatic disease (wiederholte oligometastatische Erkrankung)
Repeat oligorecurrence (wiederholtes Oligorezidiv) 5
Repeat oligoprogression (wiederholte Oligoprogression) 7
Repeat oligopersistance (wiederholte Oligopersistenz) 0
Induced oligometastatic disease (induzierte oligometastatische Erkrankung)
Induced oligorecurrence (induziertes Oligorezidiv) 1
Induced oligoprogression (induzierte Oligoprogression) 1
Induced oligopersistance (induzierte Oligopersistenz) 0

Tab. 3: Verteilung der Patienten auf die verschiedenen OMD-Kategorien
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7.3 Uberlebenszeitanalyse

Die 1-Jahres-, 2-Jahres- und 5-Jahres-Uberlebensraten betrugen 87,3 % (3.3 % SE), 78,0 % (4,3 % SE)
und 45,5 % (9,5 % SE) (Abbildung 10). Im Mittel {iiberlebten die Patienten 46,1 Monate
(95 % CI 39,7 — 52,6). Das 1-Jahres- und 2-Jahres-Uberleben war in der Gruppe der Patienten mit Sta-
dium I und II héher als in der Gruppe mit oligometastasierter Erkrankung (93,2 % vs. 72,6 %; 85,0 %
vs. 60,9 %). Patienten im Stadium I und II Giberlebten im Mittel 49 Monate (95 % CI 41,3 — 56,7),
Patienten mit Oligometastasen 33 Monate (95 % CI 24,3 — 41,8). Das mediane Gesamtiiberleben betrug
49,5 Monate (95 % CI 40,7 — 58,2). 34 Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum. Auffallig war,
dass die beiden Variablen Stadium I und Il sowie das Stadium der Oligometastasierung statistisch sig-

nifikant mit dem Gesamtiiberleben korrelierten (p = 0,01).

Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 38 Monate (95 % CI 33,0 —43,1). Das Uberleben nach
ein und zwei Jahren betrug 76,2 % (4,5 % SE) bzw. 64,5 % (5,3 % SE) (Abbildung 11). Bei 36 Patienten
wurde ein Progress festgestellt.

Die Variablen Stadium I und Il sowie das Stadium der Oligometastasierung hatten einen signifikanten

Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben (p < 0,001).
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Abb. 10: Gesamtiiberleben fiir alle Patienten und getrennt nach Stadium I und II sowie Oligometastasie-

rung (OMD)

Zensierungen (Studienteilnehmer mit unbekanntem Status) werden durch vertikale Markierungen darge-
stellt. Unterhalb der Graphik ist die Anzahl der zu diesem Zeitpunkt noch lebenden Patienten angegeben.
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Abb. 11: Progressionsfreies Uberleben fiir alle Patienten und getrennt nach Stadium I und II sowie Oligo-
metastasierung (OMD)

Zensierungen (Studienteilnehmer mit unbekanntem Status) werden durch vertikale Markierungen darge-
stellt. Unterhalb der Graphik ist die Anzahl der zu diesem Zeitpunkt noch lebenden Patienten angegeben.
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Die univariate Analyse beziiglich des Gesamtiiberlebens zeigte folgende Ergebnisse: Die untersuchten
Faktoren GTV zu Bestrahlungsbeginn (HR 1,05; 95 % CI 1,02 — 1,07; p < 0,001), Gesamtdosis
(HR 0,94; 95 % CI 0,90 — 0,99; p = 0,012) und héchster Pneumonitisscore (HR 0,77,
95 % C1 0,68 — 0,88; p < 0,001) zeigten alle statistisch signifikante Ergebnisse. Auch die Variable Ge-
samtdosis erwies sich in der multivariaten Analyse als statistisch signifikant (HR 0,78;

95 % CI1 0,66 —0,92; p=0,004).

Die gleichen drei Faktoren — GTV zu Bestrahlungsbeginn, héchster Pneumonitisscore und Gesamtdosis
— waren auch fiir das progressionsfreie Uberleben statistisch signifikant: das GTV mit HR 1,03;
95 % CI 1,00 — 1,05; p = 0,005, die Gesamtdosis mit HR 0,95; 95 % CI 0,91 — 0,99; p = 0,021 und der
héchste Pneumonitisscore mit HR 0,80; 95 % CI 0,71 — 0,91; p < 0,001. Diese drei Faktoren wurden
anschliefend mittels multivariater Cox-Regressionsanalyse auf ihre statistische Signifikanz getestet. Le-
diglich die Gesamtdosis erwies sich in der multivariaten Analyse erneut als statistisch signifikant

(HR 0,84; 95 % CI 0,72 — 0,98; p = 0,028) (Tabelle 4).
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oS PFS
Univariate Analyse Multivariate Analyse Univariate Analyse Multivariate Analyse
Hazard Ratio Hazard Ratio Hazard Ratio Hazard Ratio  p-
©s%cn  PWertl oseicny PVt gso ey PVt oseicny et
Alter
1,01 0,60 1,01 0,72
(0,97 — 1,05) (0,97 — 1,05)
Geschlecht
1,09 0,82 1,05 0,88
(0,53 -2,2) (0,53-2,11)
Charlson-Index
1,00 0,99 1,09 0,36
(0,85-1,18) (0,91 -1,30)
Pack years
1,00 0,97 1,00 0,98
(0,97 - 1,03) (0,97 - 1,03)
FEVI
0,68 0,20 0,69 0,23
(0,38 —1,23) (0,37 -1,26)
GTV bei
Bestrahlungsbeginn
1,05 <0,001 1,06 0,06 1,03 0,005 1,05 0,096
(1,02-1,07) (1,00 -1,12) (1,00 — 1,05) (0,99 - 1,10)
Tumordurchmesser
1,03 0,11 1,02 0,24
(0,99 — 1,06) (0,98 — 1,05)
Gesamtdosis
0,94 0,012 0,78 0,004 0,95 0,021 0,34 0,028
(0,90 - 0,99) (0,66 —0,92) (0,91 —0,99) (0,72 - 0,98)
BEDI10
0,99 0,10 0,99 0,10
(0,97 — 1,00) (0,97 — 1,00)
Hochster
Pneumonitisscore
0,77 <0,001 0,79 0,27 0,30 <0,001 0,79 0,28
(0,68 — 0,88) (0,52 —1,20) (0,71 -0,91) (0,51 -1,21)
Histologie
1,02 0,97 0,87 0,72
(0,46 —2,25) (0,39-1,92)

Tab. 4: Univariate und multivariate Faktorenanalyse beziiglich Gesamtiiberlebens (OS) und progressions-

freien Uberlebens (PFS)
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7.4 Auswertung der Nebenwirkungen nach SBRT

Die Nebenwirkungen nach SBRT wurden geméfl RTOG beurteilt (Cox et al., 1995). Bei 83 Patienten
traten im Verlauf keine Nebenwirkungen auf. Grad 1 mit leichten Symptomen wie trockenem Husten
wurde 13-mal beobachtet, Grad 3 mit starken Nebenwirkungen trat 12-mal auf und Grad 4 mit lebens-
bedrohlichen Nebenwirkungen mit schwerer respiratorischer Insuffizienz wurde in drei Féllen beobach-

tet. Es wurde kein Grad 2 oder Grad 5 diagnostiziert.

Die klinische Pneumonitis korrelierte nicht mit dem Grad der Pneumonitis, der auf der CT-Bildgebung

basiert (p = 0,16).

7.5 Pneumonitis- und Fibrosescore

Insgesamt wurden 719 CT-Bilder von jeweils zwei unabhingigen Radiologen beziiglich der Pneumo-
nitisauspragung ausgewertet. In 88 % der Fille stimmten die zwei Fachérzte {iberein (Interobserver-
Variabilitét gleich 88 %). Der Cohens Kappa-Wert betrug 0,82 (p < 0,001). Bis zu neun Monate nach
SBRT wurde bei 21 Patienten der hochste radiologische Score (diffuse Konsolidation von > 5 ¢cm) beo-

bachtet.

60 % aller CT-Aufnahmen zeigten akute oder spite Parenchymverdnderungen. In 48 % der Falle war
das Parenchym in den ersten neun Monate unauffillig, wihrend in 52 % der Félle akute parenchymale
Veranderungen auftraten. Unter den akuten CT-Verdnderungen waren diffuse Parenchymkonsolidie-
rungen am haufigsten (32 %), gefolgt von fleckig-streifigen Parenchymkonsolidierungen (26 %).

Unter den spaten parenchymalen Verdnderungen war die mass-like fibrosis am haufigsten (44 %), ge-
folgt von scar-like fibrosis und mass-like fibrosis mit Rezidivverdacht und Rezidivverdacht an anderer

Lokalisation (beide jeweils 22 %) (siehe Abbildung 12).
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Es wurde keine signifikante Korrelation zwischen dem hochsten Pneumonitis- bzw. Fibrosescore und
Fraktionierungsschemata (p = 0,47), Charlson-Index (p = 0,47) und Geschlecht (p = 0,09) festgestellt.
Fiir den Eta-Koeffizienten wurden folgende Ergebnisse erzielt: Der Tumordurchmesser zu Behand-
lungsbeginn (n> = 0,04) und Pack years (1> = 0,04) hatten einen geringen Effekt auf den hdchsten Pneu-
monitisscore. Das Alter (n” =0,13), die Gesamtdosis (n* = 0,09) und die BED10 (> = 0,07) hatten einen
mittelgradigen Effekt. Hingegen hatten das GTV (n?=0,17) und die FEV1 ()*= 0,16) einen sehr grofen
Effekt.

In Tabelle 5 sind die Pneumonitis- und Fibrosescores der Radiologen zu sehen, die bei der letzten Ver-

laufsbildgebung auftraten.

Pneumonitis Radiologe 1 Radiologe 2
Grad Beschreibung (n) (n)
0 unauffilliges Parenchym 19 16
1 fleckige Opazitit (< 5 cm) 3 7
2 diffuse Opazitit (> 5 cm) 2 1

3 fleckig-streifige Parenchymkonsolidierung (<5 cm) 5 6
4 diffuse Parenchymkonsolidierung (> 5 cm) 6 5
5 mass-like fibrosis 28 25
6 scar-like fibrosis 18 17
7 mass-like fibrosis mit Rezidivverdacht und Rezidiv- 15 20

verdacht an anderer Lokalisation

8 scar-like fibrosis mit Rezidivverdacht 4 3
9 kein Tumor 4 4
10 Pseudoprogress 0 0

Tab. 5: Verteilung der Patienten auf die verschiedenen zuletzt bestimmten Pneumonitis- und Fibrosescores
nach Einschiitzung der beiden Radiologen

43



ERGEBNISSE CAROLIN BERGMANN

7.6 Auswertung der Tumorregression anhand von Durchmesser und
Volumen

Die Entwicklung des Tumordurchmessers und -volumens wurde im Stadium I/II und im Stadium der
Oligometastasierung im Abstand von drei Monaten entsprechend den Nachsorgeterminen untersucht.
Alle Patienten, einschlieBlich der Patienten mit RILT, wurden beriicksichtigt. Die Auswertung umfasste
Mittelwerte und Standardabweichungen des Tumordurchmessers und -volumens zu jedem Nachsor-
getermin. Aufgrund der Abweichungen von den geplanten dreimonatigen Intervallen zwischen den
Nachsorgeterminen wurden zusétzlich die Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Zeitrdume
zwischen den Planungs-CTs und den Kontroll-CTs berechnet, um die tatséchlichen Abstinde genauer
beurteilen zu konnen. Die Abbildungen 13 bis 16 zeigen eine Zunahme der Standardabweichung der
Tumorgrofle, die auf eine Abnahme der Patientenzahl im Verlauf der Studie zuriickzufiihren ist. Dabei
ist zu beriicksichtigen, dass die Daten jeweils am Ende der Nachbeobachtungszeitraume nur einge-
schriankt verwertbar waren, da nur noch Messdaten von ein bis zwei Patienten vorlagen. Diese Abbil-

dungen zeigen auch die Variabilitit der Nachsorgeintervalle.
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Abbildung 13 zeigt die mittlere Verdnderung des Tumordurchmessers iiber 48 Monate fiir die Stadien |
und II. Insbesondere in den ersten sechs Monaten war eine deutliche initiale Reduktion zu erkennen, die
in den folgenden Monaten relativ konstant blieb. Ab dem zehnten Zeitpunkt waren die Messdaten durch
starke UnregelmaBigkeiten gekennzeichnet, die auf die Abnahme der Tumoranzahl zuriickzufiihren wa-

ren.
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Abb. 13: Durchschnittliche Tumorverkleinerung im Hinblick auf den Durchmesser bei den Stadien I und
II

Die Standardabweichung iiber die Zeit und die Verinderung der Tumorgrofie sind durch vertikale und
horizontale Linien visualisiert.
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Abbildung 14 illustriert die Daten zur Tumorvolumenreduktion in den Stadien I und II. Zu Beginn der

Beobachtung fiel eine signifikante mittlere Volumenreduktion des Tumors von ca. 57 % nach drei Mo-

naten auf. Im weiteren Verlauf variierte die Volumenreduktion zwischen 46 % und 75 % bezogen auf

das Ausgangsvolumen. Zwischen dem 27. und 30. Monat war eine starkere Zunahme der Tumorvolu-

menveranderung zu verzeichnen. Auch hier zeigte sich eine zunehmende Streuung der Messzeitpunkte

uber die Zeit.
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Abb. 14: Durchschnittliche Tumorverkleinerung im Hinblick auf das Volumen bei den Stadien I und II

Die Standardabweichung iiber die Zeit und die Verinderung der Tumorgrofie sind durch vertikale und
horizontale Linien visualisiert.
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Abbildung 15 gab zu erkennen, dass die durchschnittliche Reduktion des Tumordurchmessers fiir die

ersten vier Zeitpunkte fiir das Stadium der Oligometastasierung mit Werten zwischen -33 % und -45 %

moderat und konstant war. Auffallend war ein deutlicher Anstieg der Reduktion auf -53 % um den

13. Monat, gefolgt von einer unerwarteten Abweichung mit einer Zunahme von 1 % um den 16. Monat.

Im 22. Monat war die stiarkste durchschnittliche Abnahme mit -64 % zu beobachten. Auch waren die

letzten Zeitpunkte nur eingeschrénkt auswertbar, da nur noch zwei bzw. ein Tumor vorhanden waren.
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Abb. 15: Durchschnittliche Tumorverkleinerung im Hinblick auf den Durchmesser fiir das Stadium der

Oligometastasierung

Die Standardabweichung iiber die Zeit und die Verinderung der Tumorgrofie sind durch vertikale und

horizontale Linien visualisiert.
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Das Tumorvolumen im Stadium der Oligometastasierung verzeichnete in den ersten drei Monaten eine
Abnahme um 67 % (siche Abbildung 16). Auffillig war die deutliche Zunahme des mittleren Volumens
um 63 % im 16. Monat, gefolgt von einem Maximum von 131 % im 19. Monat und einem Riickgang

auf -76 % im 22. Monat.
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Abb. 16: Durchschnittliche Tumorverkleinerung im Hinblick auf das Volumen fiir das Stadium der Oligo-
metastasierung

Die Standardabweichung iiber die Zeit und die Verinderung der Tumorgrofie sind durch vertikale und
horizontale Linien visualisiert.
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7.7 Einfluss der BED10

Es bestand kein Zusammenhang zwischen BED10 und dem durchschnittlichen Tumorriickgang in Be-
zug auf den Tumordurchmesser (r = 0,09; p = 0,36). Ebenso konnte kein Zusammenhang zwischen
BED10 und dem durchschnittlichen Tumorriickgang in Bezug auf das Tumorvolumen nachgewiesen
werden (r=0,018; p=0,86). In Abbildung 17 ist ein Streudiagramm dargestellt, das den Zusammenhang
zwischen BED10 und der Tumorreduktion in Prozent des Ausgangswertes zeigt. Es fiel auf, dass eine
negative Korrelation zwischen BED10 und der Tumorverkleinerung bestand. Dies deutet darauf hin,
dass eine hohere Strahlendosis im Allgemeinen mit einer groBeren Reduktion des Tumordurchmessers
und -volumens einhergeht. Das Bestimmtheitsmalf} R? fiir die lineare Regression war hier mit 0,292 bzw.
0,066 sehr gering, was darauf hindeutet, dass die Strahlendosis allein nur eine begrenzte Vorhersagekraft
hinsichtlich der Tumorreduktion hat. Andere, in der Analyse nicht beriicksichtigte Faktoren konnten

demnach einen signifikanten Einfluss auf das AusmafB der Tumorreduktion haben.
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8 Diskussion

Im vorliegenden Kollektiv wurde eine lokale Tumorkontrolle von 96 % fiir die Stadien I und II sowie
79 % fiir das Stadium der Oligometastasierung erreicht. Die Analyse dieser lokalen Tumorkontrolle
liefert wichtige Informationen liber den Erfolg der stereotaktischen Strahlentherapie bei der Kontrolle
des Tumorwachstums im Rahmen des Lungenkarzinoms. Die gegenwértigen Ergebnisse bestétigen die
hohe Wirksamkeit der Behandlung. Die Mehrzahl der Patienten zeigte eine erfolgreiche langfristige
Inhibierung des Tumorwachstums, wihrend Rezidive selten auftraten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate von
45,5 % entspricht den Angaben in der Literatur (Sun et al., 2017). In 32 % der Fille bestand in der
vorliegenden Arbeit der Verdacht auf ein Tumorrezidiv, der sich letztlich nur in 4 % der Fille bestétigte.
Der Rezidivverdacht wurde hiufig durch die Bildung von fibrotischem Gewebe ausgeldst und konnte
schlieBlich erst durch Biopsie oder PET-CT verifiziert bzw. in den meisten Féllen ausgerdumt werden.
Ahnliche Ergebnisse wurden in der Phase-II-Studie von Timmerman et al. sowie in der retrospektiven
Studie von Takeda et al. beobachtet (Takeda et al., 2008; Timmerman et al., 2006). Matsuo et al. be-
richteten, dass bei 27 von 40 Tumoren ein Rezidivverdacht aufgrund einer ,,mass-like consolidation‘
bestand, jedoch nur in drei Féllen ein tatsdchliches Rezidiv vorlag, wéihrend die restlichen 24 Fille le-
diglich als RILT zu bewerten waren (Matsuo et al., 2007). Die Unterscheidung zwischen Tumorrezidiv
und mass-like consolidation stellt eine grole Herausforderung dar und kann moéglicherweise zu einer
Uberschitzung der Rezidivrate in diesem Patientenkollektiv fithren. Daher kann eine zusitzliche PET-
CT-Untersuchung wegweisend sein (Brose et al., 2023; Kandathil et al., 2019; Keidar et al., 2004). Das
Tumoransprechen wurde anhand der RECIST-Kriterien validiert, um den Behandlungserfolg objektiv
zu bewerten. Es empfiehlt sich jedoch, zusatzlich die Volumenkinetik zu beriicksichtigen, da die allei-
nige Anwendung der RECIST-KTriterien in iiber 50 % der Fille zu falsch-positiven Ergebnissen fithren
kann. Dies tritt auf, wenn Konsolidierungen den urspriinglichen Primarius iiberdecken und dadurch die
genaue Messung der Tumorgrdofie beeintrachtigen. In einer Studie von Dunlap et al. aus dem Jahr 2012
wurde berichtet, dass in 80 % der Félle der Verdacht auf ein Tumorrezidiv bestand, wobei dieser Ver-
dacht in mehr als der Hélfte der Falle entkréftet werden konnte (Dunlap et al., 2012). Takeda et al.
dokumentierten eine Haufigkeit von 74 %, wobei in 11 % der Félle ein Tumorrezidiv diagnostiziert
wurde (Takeda et al., 2008). Matsuo et al. berichteten von einer Haufigkeit von 68 %, wobei 30 % der
Fille ein Rezidiv aufwiesen (Matsuo et al., 2007). Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Arbeit
beide Parameter — RECIST-Kriterien und Volumenkinetik — in den Studienverlauf einbezogen. Die
BEDI10 hatte in der hier vorliegenden Arbeit keinen signifikanten Einfluss auf die Riickbildung des
Tumorvolumens und auch keinen Einfluss auf die Riickbildung des Tumordurchmessers. Moglicher-

weise ist dies auf Messfehler durch fibrotisch verdndertes Gewebe oder nicht standardisierte
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Messmethoden zuriickzufiihren. Insbesondere die manuelle Konturierung des Tumorvolumens in allen
Ebenen erfordert einen erheblichen Mehraufwand. Dieser Prozess konnte in Zukunft durch automatische
Konturierungsprogramme unterstiitzt werden. Eine ,,Nicht-Beurteilbarkeit des Tumoransprechens darf
keinesfalls mit einem Lokalrezidivverdacht gleichgesetzt werden, um Uberdiagnostik zu vermeiden. In
solchen Fillen sollte ein abwartendes Vorgehen préferiert und die Entscheidung iiber das weitere Vor-

gehen im interdisziplindren Tumorboard getroffen werden.

In Bezug auf das Gesamtiiberleben erwiesen sich die Faktoren GTV zu Behandlungsbeginn, Gesamtdo-
sis und hochster Pneumontisscore als signifikant. Alle Faktoren, die das Gesamtiiberleben signifikant
beeinflussten, waren auch signifikante Einflussfaktoren auf das progressionsfreie Uberleben und kénnen
als pradiktive Faktoren angesehen werden (siche Tabelle 4). Eine wissenschaftliche Arbeit von Dupic
et al. berichtete ebenfalls iiber eine signifikante Korrelation zwischen dem Gesamtiiberleben und dem
GTYV sowie dem PTV (planning target volume) (jeweils p < 0,001). Eine BED3 der Lunge (biologisch
effektive Dosis bei einem alpha/beta-Wert von 3 Gy) von < 5 Gy fiihrte zu einer Verdopplung des me-
dianen Gesamtiiberlebens. Bei Patienten mit einer FEV1 < 40 % sollte die biologisch effektive Dosis
auf 4 Gy reduziert werden (Dupic et al., 2020). Die Studie zeigte, dass hohere mittlere Lungendosen mit
einem schlechteren Gesamtiiberleben einhergehen. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine Opti-
mierung der Bestrahlungspliane zur Reduktion der Lungenbelastung zu verbesserten Behandlungsergeb-

nissen und Uberlebensraten bei SBRT-Patienten fithren konnte.

Es ist jedoch wichtig anzumerken, dass die hier vorliegende Arbeit gewisse Limitationen aufweist. Auf-
grund des retrospektiven Charakters der Studie und der relativ kleinen Patientenzahl ist die Generali-
sierbarkeit der Ergebnisse eingeschrankt. Mit nur 105 Personen handelt es sich um ein kleineres Stu-
dienkollektiv. Bei der Interpretation des Tumorriickgangs fiir verschiedene BED10-Werte ist Vorsicht
geboten, da diese Ergebnisse aufgrund der geringen Patientenzahl nur begrenzt aussagekriftig sind.
Aufgrund der nicht standardisierten Fraktionierungsschemata sind Vergleiche ebenfalls problematisch.
Interessant wire es auch, die Patienten iiber einen ldngeren Zeitraum als die vorliegenden sechs Jahre
zu beobachten. Dies war jedoch kaum moglich, da die Patienten nach einer gewissen Zeit die Nachsor-

getermine nicht mehr wahrnahmen oder bereits verstorben waren.

Besonders die unzuverlédssige Dokumentation von Pack years, Karnofsky-Index oder Charlson-Index
soll an dieser Stelle hervorgehoben werden. Zudem war die Ermittlung des Todesdatums aus den Pati-
entenakten teilweise nicht moglich. Diese fehlenden Daten konnten jedoch durch die Daten des saarlin-
dischen Krebsregisters komplettiert werden. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie kann es

auch zu Ungenauigkeiten bei der Dokumentation der Tumorprogression gekommen sein.
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Zudem ist zu beriicksichtigen, dass die CT-Bildgebung nicht immer exakt drei, sechs und neun Monate
nach der ersten Bestrahlung erfolgte, so dass auch hier mit Verzerrungen zu rechnen ist. Exemplarisch
wurde die akute Pneumonitis nach etwa drei Monaten erfasst. Die ndchste Auswertung erfolgte sechs
Monate nach der Bestrahlung, obwohl sich auch in diesem Zeitraum eine akute Pneumonitis manifestiert
haben kann. Die Zunahme der Standardabweichung in den Abbildungen 13 bis 16 beziiglich der Tu-
morgrdofie ist auf eine Abnahme der Patientenzahl nach mehreren Monaten im Vergleich zum Beginn
zuriickzufiihren. Ebenso weist die Standardabweichung der Zeitintervalle auf eine Variabilitit der Nach-

sorgeintervalle hin, was die Bedeutung einer standardisierten Nachsorge unterstreicht.

Ferner lag 29-mal (25 %) keine histologische Bestétigung der Diagnose Lungenkarzinom vor, so dass
in diesen Fillen aufgrund der CT- und PET-Bildgebung prasumtiv vom Vorliegen eines Lungenkarzi-
noms ausgegangen wurde. In der vorliegenden Arbeit wurde hinsichtlich der Uberlebenswahrschein-
lichkeit kein Unterschied zwischen klinischer und pathologischer Diagnose gemacht. Eine andere Studie
zeigte jedoch, dass das Gesamtiiberleben und das mediane 5-Jahres-Uberleben bei pathologisch gesi-
cherter Diagnose signifikant besser waren als bei klinischer Diagnose (z. B. im Stadium IA 73 % vs.
50 % fiir das 5-Jahres-Uberleben und 119 Monate vs. 60 Monate fiir das mediane Uberleben, im Stadium
IV 13 % vs. 2 % und 17 Monate vs. 6 Monate) (Goldstraw et al., 2007).

Das Patientenkollektiv war heterogen, insbesondere in der Gruppe der Oligometastasierung. Zudem gab
es eine Subgruppe von Patienten, die eine Immunchemotherapie fiir die Stadien I und I und Oligome-
tastasierung erhielten. AuBBerdem fehlte eine Vergleichsgruppe, die eine konventionelle Therapie erhielt,

um die spezifische Wirksamkeit der SBRT besser beurteilen zu kénnen.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Cohens Kappa von k = 0,82 erreicht. Die Klassifikation erfolgte
primér anhand der CT-Bilder, klinische Aspekte wurden nicht beriicksichtigt. In der klinischen Praxis
stehen den Arzten jedoch auch Hintergrundinformationen wie z. B. Behandlungspline zur Verfiigung,
die bei der Interpretation der CT-Befunde hilfreich sein kénnen. Die hohe Ubereinstimmung von
k = 0,82 spiegelt sich teilweise auch in anderen Arbeiten wider (Gagliardi et al., 2021). In anderen
Studien wurde ein Cohens Kappa von nur k = 0, 54 erreicht (Mattonen et al., 2016). Zukiinftig kdnnte
die Klassifizierung von Pneumonitis und Fibrose durch eine groBere Anzahl an Radiologen und die
anschliefende Berechnung von Cohens Kappa hilfreich sein. Da eine radiogene Pneumonitis in man-
chen Fillen schwer von einem Rezidiv zu unterscheiden ist, kommt der Verlaufsbeurteilung eine grof3e
Bedeutung zu. Dabei kann es hilfreich sein, das Tumorvolumen und den Tumordurchmesser im Verlauf
zu messen und mit fritheren Werten zu vergleichen. In unklaren Féllen sollte auf ein PET-CT oder eine
Biopsie zuriickgegriffen werden. Da standardisierte Bewertungssysteme fiir die klinische Pneumonitis

fehlen, kann der Schweregrad der klinischen Pneumonitis von Untersucher zu Untersucher variieren.
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Die SBRT ist im Allgemeinen sehr gut vertrdglich, mit einigen Ausnahmen beziiglich der Lungentoxi-
zitat. Je alter der Patient und je grofer der Tumordurchmesser ist, desto wahrscheinlicher ist das Auf-
treten einer RILT. In einer gepoolten Analyse von 88 Studien mit insgesamt 7.752 Patienten wurde das
Auftreten einer Pneumonitis Grad 2 in 9,1 % und Grad 3 in 1,8 % der Fille klassifiziert (Zhao et al.,
2016). Interessanterweise konnte in der hier vorliegenden Arbeit kein Zusammenhang zwischen der
klinischen Pneumonitis und dem anhand der CT-Bildgebung bestimmten Grad der Pneumonitis festge-
stellt werden (p = 0,16). Dies ldsst vermuten, dass allein aufgrund von CT-Verdnderungen, wie z. B.
einer massiven Fibrose, keine Aussage iiber die klinische Pneumonitis getroffen werden kann und dass

eine massive Fibrose der Lunge nicht zwangsldufig eine klinische Pneumonitis impliziert.

Insgesamt liefert diese Dissertation Erkenntnisse zur lokalen Tumorkontrolle im Kontext radiogener
Lungentoxizitit bei der stereotaktischen Strahlentherapie des Lungenkarzinoms. Die gewonnenen Er-
kenntnisse kdnnen als Grundlage zur Verbesserung der Behandlungseffektivitiat und zur Optimierung
des Patientenmanagements dienen. Weitere Forschung auf diesem Gebiet ist notwendig, um die Sicher-
heit, Wirksamkeit und Langzeitfolgen der stereotaktischen Strahlentherapie des Lungenkarzinoms bes-

ser zu verstehen und zu optimieren.
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9 Fazit

Die detaillierte Analyse der Daten erlaubt eine umfassende Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit
der Stereotaxie als Therapieverfahren. Die erzielte hohe lokale Tumorkontrollrate unterstreicht das Po-
tenzial der Stereotaxie als vielversprechende Alternative oder Ergdnzung zu etablierten Therapieansét-
zen. Dennoch muss betont werden, dass die RILT eine grofle Herausforderung in der Unterscheidung
zwischen Tumorrezidiv und strahleninduzierter Pneumonitis darstellt, die im Behandlungsverlauf sorg-
faltig berticksichtigt werden muss. Daher ist bei der Bestrahlungsplanung darauf zu achten, dass das
Bestrahlungsfeld den Tumor abdeckt und gleichzeitig zu grofie Volumina vermieden werden. Um eine
unnétige Uberdiagnostik zu vermeiden, ist es von entscheidender Bedeutung, dass eine Situation, in der
das Ansprechen des Tumors nicht eindeutig beurteilt werden kann, nicht automatisch als Verdacht auf
ein Lokalrezidiv interpretiert wird. In solchen Szenarien kann — auch auf Basis der hier erhobenen
Daten — ein abwartendes Verhalten bevorzugt werden, wobei die Entscheidung iiber das weitere Vorge-

hen in enger Abstimmung mit dem interdisziplindren Tumorboard getroffen werden sollte.

Die Nebenwirkungen der SBRT wurden sorgfiltig analysiert und nach RTOG-Kriterien klassifiziert.
Bei der Mehrzahl der Patienten traten keine oder nur leichte Nebenwirkungen auf. Die geringe Anzahl
schwerer Nebenwirkungen bestétigt die Sicherheit und Vertraglichkeit dieser Therapieoption. Die Aus-
wertung der Pneumonitis- und Fibrosescores durch unabhiingige Radiologen ergab eine hohe Uberein-

stimmung zwischen den Experten, was fiir eine zuverldssige Interpretation spricht.

Die multivariate Analyse der Cox-Regressionsmodelle zeigt die Bedeutung der Gesamtdosis als ent-
scheidenden Faktor sowohl fiir das Gesamtiiberleben als auch fiir das progressionsfreie Uberleben. Dies
unterstreicht die entscheidende Rolle der verabreichten Strahlendosis bei der Beeinflussung des Behand-
lungsergebnisses. Der Zusammenhang zwischen GTV zu Bestrahlungsbeginn und Uberleben unter-

streicht daher die Bedeutung einer prézisen Zielvolumenabgrenzung.
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11 Anhang

Klassifikation der Tumorstadien des NSCLC nach TNM

Auf Basis der 8. Auflage der TNM-Klassifikation ergibt sich folgende Einteilung (Goldstraw et al.,

2015; Leitlinienprogramm Onkologie zu Lungenkarzinom, 2023):

Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor < 3 cm in grofter Ausdehnung (1a<1 cm, 1b> 1 bis <2 cm, 1c > 2 bis <3 cm)
T2 Tumor > 3 bis <5 cm in grofter Ausdehnung (2a > 3 bis <4 cm, 2b >4 bis < 5 cm) und/oder
erfiillt eins der folgenden Eigenschaften:
e Infiltration des Hauptbronchus
e Infiltration der viszeralen Pleura
e Atelektase oder Pneumonitis
T3 Tumor > 5 bis < 7 cm und/oder erfiillt eins der folgenden Eigenschaften:
e Infiltration von Brustwand, parietaler Pleura, Nervus phrenicus, parietalem Peri-
kard
e Zusitzlicher Tumor im gleichen Lungenlappen wie Primértumor
T4 Tumor > 7 cm in grofiter Ausdehnung und/oder erfiillt eins der folgenden Eigenschaften:
e Infiltration von Diaphragma, Mediastinum, Herz, groBen Gefaflen, Trachea, Ner-
vus laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkorper oder Carina
e Zusitzlicher Tumor in anderem ipsilateralen Lungenlappen
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Klassifikation der Tumorstadien des NSCLC nach UICC

Die verschiedenen Stadien des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms lassen sich nach UICC 8 wie folgt
definieren (Leitlinienprogramm Onkologie zu Lungenkarzinom, 2023), wobei T fiir die Ausdehnung

des Priméartumors, N fiir den Befall regionédrer Lymphknoten und M fiir das Vorliegen von Metastasen

steht:
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium A1 T1(mi) NO MO
Tla NO MO
Stadium [A2 T1b NO MO
Stadium A3 Tlc NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Stadium ITA T2b NO MO
Stadium 11B Tla-c, T2a, b N1 MO
T3 NO MO
Stadium IIIA Tla-c, T2a, b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
Stadium I1IB Tla-c, T2a, b N3 MO
T3, T4 N2 MO
Stadium IIIC T3, T4 N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N Ml
Stadium IVA Jedes T Jedes N Mla, M1b
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Stadium IVB Jedes T

Jedes N

Mlc

Charlson-Komorbidititsindex

Die folgenden Krankheiten flieen in die Berechnung des Charlson-Index ein. Dieser gibt eine Einschét-

zung iiber die geschitzte 1-Jahres-Uberlebensrate (Charlson et al., 1987; Quan et al., 2011).

Krankheit

Punkte

Herzinfarkt

Herzinsuffizienz

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Zerebrovaskuldre Erkrankungen

Demenz

COPD

Gastroduodenale Ulkuskrankheit

Kollagenose

Leukamie

Lymphom

Hemiplegie

Moderate bis schwere Nierenerkrankung

Lokalisierter Tumor

Diabetes mellitus
e  Unkompliziert
e  Mit Endorgangschidigung

Leichte bis schwere Lebererkrankung

e  Leicht = chronische Hepatitis (oder Zirrhose ohne portale Hypertension)
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e  Mittelschwer = Zirrhose und portale Hypertension, 3
aber keine Varizenblutung

e  Schwer = Zirrhose und portale Hypertension mit Varizenblutung 3

AIDS 6

Metastasierter Tumor 6

Das Alter des Patienten wird wie folgt hinzuaddiert:

e 50-59 Jahre: 1 Punkt

e 60— 69 Jahre: 2 Punkte
e 70—79 Jahre: 3 Punkte
e 80— 89 Jahre: 4 Punkte
e 90-99 Jahre: 5 Punkte

Summe der Punkte Jahresmortalitit in %
0 Punkte 12 %
1 — 2 Punkte 26 %
3 — 4 Punkte 52 %
> 5 Punkte 85 %
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Klassifikation der oligometastasierten Erkrankung nach Guckenberger

Matthias Guckenberger et al. nahmen folgende Klassifikation bei Patienten mit oligometastasierter Er-

krankung vor, die auch in der vorliegenden Arbeit verwendet wurde (Guckenberger et al., 2020).

1. De-novo oligometastatic disease (de novo oligometastatische Erkrankung):
e Synchronous oligometastatic disease (synchrone oligometastatische Erkrankung):
e TO: erstmalige Diagnose von Primédrkrebs und Oligometastasen innerhalb von
sechs Monaten
e Metachronous oligorecurrence (metachrones Oligorezidiv):
e T-X: Diagnose und Therapie des Primértumors in einem nicht-metastasierten
Stadium
e systemisches therapiefreies Intervall
e TO: erstmalige Diagnose neuer Oligometastasen mehr als sechs Monate nach
der Krebsdiagnose
e Metachronous oligoprogression (metachrone Oligoprogression):
e T-X: Diagnose und Therapie des Primértumors in einem nicht-metastasierten
Stadium
e unter Behandlung mit aktiver systemischer Therapie
e TO: erstmalige Diagnose neuer Oligometastasen mehr als sechs Monate nach
der Krebsdiagnose
2. Repeat oligometastatic disease (wiederholte oligometastatische Erkrankung):
e Repeat oligorecurrence (wiederholtes Oligorezidiv):
e T-X: Diagnose der Oligometastasierung, gefolgt von lokaler oder systemischer
Behandlung oder beidem
e systemisches therapiefreies Intervall
e TO: Diagnose von neuen und wachsenden oder wieder wachsenden Oligometa-
stasen
¢ Repeat oligoprogression (wiederholte Oligoprogression):
e T-X: Diagnose der Oligometastasierung, gefolgt von lokaler oder systemischer
Therapie oder beidem
e unter Behandlung mit aktiver systemischer Therapie
e TO: Diagnose von neuen und wachsenden oder wieder wachsenden Oligometa-

stasen

68



ANHANG CAROLIN BERGMANN

e Repeat oligopersistence (wiederholte Oligopersistenz):
e T-X: Diagnose der Oligometastasierung, gefolgt von lokaler oder systemischer
Therapie oder beidem
e unter Behandlung mit aktiver systemischer Therapie
e TO: Diagnose von persistierenden, nicht-progredienten Oligometastasen
3. Induced oligometastatic disease (induzierte oligometastatische Erkrankung):
e Induced oligorecurrence (induziertes Oligorezidiv):
e T-X: Diagnose der polymetastatischen Erkrankung, gefolgt von systemischer
Therapie mit oder ohne lokale Behandlung
e systemisches therapiefreies Intervall
e TO: Diagnose von neuen und wachsenden oder wieder wachsenden Oligometa-
stasen, mogliche nicht-progressive Restmetastasen
e Induced oligoprogression (induzierte Oligoprogession):
e T-X: Diagnose der polymetastatischen Erkrankung, gefolgt von systemischer
Therapie mit oder ohne lokale Behandlung
e unter Behandlung mit aktiver systemischer Therapie
e TO: Diagnose von neuen und wachsenden oder wieder wachsenden Oligometa-
stasen, mogliche nicht-progressive Restmetastasen
e Induced oligopersistence (induzierte Oligopersistenz):
e T-X: Diagnose der polymetastatischen Erkrankung, gefolgt von systemischer
Therapie mit oder ohne lokale Behandlung
e unter Behandlung mit aktiver systemischer Therapie
e TO: Diagnose von persistierenden, nicht-progressiven Oligometastasen, bei de-

nen das Ansprechen schlechter als bei anderen Restmetastasen ist
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12 Publikation

Die Ergebnisse wurden im Mai 2022 als Abstract und Poster mit dem Titel ,,Beurteilung der lokalen
Tumorkontrolle im Kontext radiogener Lungentoxizitdt nach SBRT des Lungenkarzinoms* auf dem

28. Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) in Stuttgart prasentiert.
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