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Abkilirzungsverzeichnis
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DIBH

DMax
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ELIOT
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INTRAGO
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Freie Atmung - Free breathing

Makroskopische Tumorvolumina - Gross tumor volume

Hepatocellular carcinoma - Hepatozellulares Karzinom

High Dose Rate

Internationale Kommission fur Strahlungseinheiten und Messung -
International commission on Radiation Units

Handelsbezeichnung des intraoperativen Gerates der Firma Zeiss

Klinische Studie: INTraoperative RAdiotherapy in Newly Diagno-
sed. GliOblastoma Multiforme

Intraoperative Bestrahlung — Intraoperative Radiotherapy

Iridium-192

Interne Zielvolumina - Internal Target Volume

Risikoorgane - Organ at risk

Planungszielvolumina - Planning target volume

Relative biologische Wirksamkeit - relative biological effectiveness

Strahleninduzierte Lebererkrankung - Radiation-induced liver dise-
ase



RIS

RT

SBRT

SD

SRS

TACE

TARGIT

TARGIT-E

Truebeam STX

VDosis

Radiologieinformationssystem
Strahlentherapie - Radiotherapy

Korperstereotaktische Bestrahlung - Stereotactic body radiation
therapy

Standardabweichung - standard deviation
Stereotaktische Radiochirurgie - Stereotactic radiosurgery

Transarterielle Chemoembolisation - Transarterial Chemoemboli-
sation

Klinische Studie: Targeted Intra-operative Radiotherapy bei
Mammakarzinom

Klinische Studie: Targeted Intra-operative Radiotherapy — E =
elderly

Handelsbezeichnung des Strahlentherapie-Gerates der Firma Va-
rian

Belastung eines Volumens mit einer bestimmten Dosis



1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Die Leber stellt aufgrund ihres reichen Blutzuflusses aus verschiedenen Organen ein hau-
figes Ziel fur Metastasen dar, da dieser Krebszellen eine potenzielle Ansiedlung ermog-
licht. Hepatische Metastasen kdonnen von einer Vielzahl von Primartumoren herruhren,
darunter Darmkrebs, Magenkrebs, Lungenkrebs, Bauchspeicheldrisenkrebs und ande-

ren malignen Erkrankungen (Horn et al., 2020).

Die Behandlung von Lebermetastasen ist von verschiedenen Faktoren abhangig, darun-
ter dem Ursprungsort des Primartumors, der Grof3e und Anzahl der Metastasen sowie
des allgemeinen Gesundheitszustands des Patienten (Choi et al., 2021). Je nach indivi-
dueller Situation kann eine lokale Behandlung oder eine systemische Therapie in Betracht
gezogen werden, einschliel3lich herkommlicher Chemotherapie oder zielgerichteter The-
rapien. Dies hangt von der Moglichkeit einer operativen Entfernung ab und kann gegebe-
nenfalls eine multimodale Therapie erfordern (Braunwarth and Stattner, 2021). Zu den
moglichen lokalen Therapieformen zahlen die chirurgische Entfernung, die Leberarterien-
Chemoembolisation (engl. transarterial Chemoembolisation, TACE) sowie die Strahlen-

therapie (Brunner et al., 2021; Petersen and Gauer, 2016).

Die Strahlentherapie umfasst eine Vielzahl von Therapieformen, die sich im Wesentlichen
in zwei Gruppen einteilen lassen: die externe Strahlentherapie (engl. external beam radi-
otherapy, EBRT) und die Brachytherapie (griech.: brachys = nah/kurz) (Skowronek,
2017). Bei der EBRT wird die Strahlung von auf3erhalb des Korpers eingebracht, wahrend
bei der Brachytherapie die Strahlung direkt am Ort des Geschehens appliziert wird.

Eine moderne und hochprazise Form der externen Strahlentherapie ist die stereotaktische
Strahlentherapie (engl. stereotactic body radiation therapy, SBRT oder stereotactic radi-
osurgery, SRS), bei der eine hohe Strahlendosis auf den Tumor fokussiert wird, wahrend
das umliegende gesunde Gewebe starker geschont wird als bei konventionellen Bestrah-
lungstechniken (Krug et al., 2019). Die Verabreichung einer hohen Dosis externer Strah-
lentherapie ist heute nur dank einer betrachtlichen technologischen Entwicklung maoglich,



die sich der Dosis nahert, die vor wenigen Jahren noch nur durch Brachytherapie-Tech-
niken erzielbar war (Petersen and Gauer, 2016).

Die intraoperative Bestrahlung (IORT) (engl. intraoperative radiation therapy) ist eine in-
novative brachytherapeutische Behandlungsoption, die fir andere Tumorlokalisationen
bereits klinisch angewendet werden kann (Vaidya et al., 2020). Hierbei handelt es sich
um eine spezielle Form der Strahlentherapie, die wahrend einer Operation durchgefuhrt
wird. Das Hauptziel der IORT ist es, die Tumorzellen in der unmittelbaren Umgebung des
Tumors zu zerstoren oder zu schadigen, wahrend umliegendes gesundes Gewebe mog-
lichst geschont wird (Sethi et al., 2018).

Fir die intraoperative Bestrahlung stehen verschiedene Gerate zur Verfugung. Eines die-
ser Gerate, mit welchem im Rahmen der Studie geforscht wurde, ist der INTRABEAM®
600 von Carl Zeiss Meditec AG (Abb.1), welches 50-kV-Photonen verwendet. 50-kV-Pho-
tonen sind Rontgenstrahlen mit einer Energie von 50 Kilovolt (kV).

O

Abb. 1: Foto eines INTRABEAM® 600-Gerates. Bild mit freundlicher Genehmigung von
Carl Zeiss Meditec AG. Alle Rechte vorbehalten.
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In diesem Zusammenhang bezeichnet ,kV“ die Spannung, die verwendet wird, um die
Rontgenstrahlen zu erzeugen. Diese Energie bestimmt die Durchdringungsfahigkeit und
den lonisationsgrad der Photonen. 50-kV-Photonen haben eine moderate Durchdrin-
gungstiefe und sind besonders geeignet fur die gezielte Bestrahlung oberflachlicher Ge-
webe, wie es oft bei der intraoperativen Bestrahlung (IORT) der Fall ist (Sethi et al., 2018)
(Trifiletti et al., 2015). Diese Photonen werden in der medizinischen Bildgebung und in der
Strahlentherapie verwendet, da sie ausreichend Energie besitzen, um Tumorzellen zu
zerstoren aber gleichzeitig eine relativ geringe Eindringtiefe haben, was die Schadigung
des umliegenden gesunden Gewebes minimiert. Basierend auf den Daten von den Stu-
dien ELIOT, TARGIT-A und TARGIT-E ist die IORT zur Behandlung des fruhen
Mammakarzinoms als Form der Teilbrustbestrahlung bereits in der interdisziplinaren S3-
Leitlinie zur Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms
etabliert bzw. wird derzeit in einer internationalen Phase 3 klinischen Studie (INTRAGO-
Studie) zur Behandlung von Hirntumoren erforscht (Fastner et al., 2020; Giordano et al.,
2019; Neumaier et al., 2012; Vaidya et al., 2020).

Die IORT konnte auch fur die Behandlung von hepatischen Metastasen in Erwagung ge-
zogen werden, wenn die Metastasen nicht fur eine vollstandige chirurgische Entfernung
in Frage kommen oder wenn die Tumoren sehr nahe an operativ diffizil erreichbaren Blut-
gefallen oder Organen liegen (de Haas et al., 2008). Die IORT kann dadurch dazu beitra-
gen, die Wahrscheinlichkeit zu erhdhen, dass samtliche Krebszellen im betroffenen Be-
reich abgetotet werden, wodurch das Risiko eines erneuten Tumorwachstums verringert
wird. Im Rahmen der Operation wird der Tumor entfernt oder so weit wie moglich redu-
ziert, anschlie3end wird eine Strahlentherapiequelle direkt innerhalb des Operationsbe-
reichs platziert. Die Strahlendosis wird dann prazise auf die verbliebenen Tumorzellen
abgegeben, wobei eine Schonung des umliegenden gesunden Gewebes angestrebt wird.
Die Indikation zu einer IORT im Leberbereich sollte stets interdisziplinar entschieden wer-
den. Die Funktionsweise des Microenvironments im perimetastatischen Gewebe ist bis-
lang noch nicht hinreichend erforscht und durfte sich zudem auch in Abhangigkeit von der
Biologie des Primartumors verandern (Williamson et al., 2019).

Im Rahmen der Behandlung von Lebermetastasen konnen verschiedene Arten von Re-

sektionen in Erwagung gezogen werden. Die Wahl der adaquaten Resektionsmethode ist
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wiederum auch von diversen Faktoren abhangig, darunter die Anzahl, Grolde und Lokali-
sation der Metastasen sowie dem allgemeinen Gesundheitszustand des Patienten. Im
Folgenden werden einige wesentliche Typen von Leberresektionen fur Metastasen eror-
tert: Bei der partiellen Leberresektion wird ein Teil der Leber entfernt, der die Metastasen
enthalt. In Abhangigkeit von der Lage und Groe der Metastasen kann eine Keilresektion,
d. h. die Entfernung eines keilféormigen Gewebebezirks, oder eine anatomische Resek-
tion, d.h. die Entfernung eines gesamten Lebersegments, durchgefuhrt werden (Aloia et
al., 2006; Tang et al., 2016).

Bei einer Hemihepatektomie wird eine Halfte der Leber (rechts oder links) entfernt. Diese
Methode wird in Erwagung gezogen, wenn die Metastasen auf eine bestimmte Seite der
Leber begrenzt sind oder wenn die Ausdehnung der Metastasen eine gro3ere Resektion
erfordert. Bei einer Sektorenresektion werden nur bestimmte Lebersegmente entfernt, in
denen die Metastasen lokalisiert sind. Dies gewahrleistet den Erhalt eines Groldteils der
gesunden Leber. Bei der anatomischen Leberresektion wird hingegen ein gesamtes ana-
tomisches Lebersegment entfernt. Diese umfassendere Resektion kann bei groReren Me-
tastasen oder bei Metastasen, die in bestimmten Lebersegmenten liegen, zum Einsatz
kommen (Adam et al., 2000; Tang et al., 2016).

Die nicht-anatomische Leberresektion, auch als atypische Leberresektion bezeichnet,
stellt einen chirurgischen Eingriff dar, bei dem eine oder mehrere Lasionen (beispiels-
weise Tumore oder Metastasen) aus der Leber entfernt werden, wobei im Gegensatz zu
den vorgenannten Techniken eine strikte Einhaltung der anatomischen Segmentierung
der Leber nicht erforderlich ist. Im Gegensatz zu anatomischen Resektionen, bei denen
ganze Segmente oder Lappen der Leber entfernt werden, basiert die nicht-anatomische
Resektion auf den genauen Grenzen des Tumors oder der betroffenen Gewebestelle,
unabhangig von den naturlichen Segmentgrenzen der Leber. Eine nicht-anatomische Le-
berresektion ist durch mehrere Merkmale gekennzeichnet. Der Chirurg entfernt gezielt
das tumorose Gewebe und lasst moglichst viel gesundes Lebergewebe unangetastet.
Diese Methode zeichnet sich durch besondere Flexibilitat aus, da sie bei Tumoren, die
nicht entlang der anatomischen Segmentgrenzen der Leber liegen, oder wenn eine ana-
tomische Resektion zu viel gesundes Gewebe entfernen wurde, besonders nutzlich ist.

Die geringere Entfernung von gesundem Gewebe kann zu einer schnelleren Erholung
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und einer besseren Leberfunktion nach der Operation fuhren. Die Prazision der nicht-
anatomischen Resektion wird durch den Einsatz moderner bildgebender Verfahren wie
Ultraschall oder CT-Scans wahrend des Eingriffs unterstutzt, um den Tumor exakt zu lo-
kalisieren und zu entfernen (Paolucci et al., 2020). Diese Art der Resektion eignet sich
insbesondere fur Patienten, bei denen der Erhalt eines moglichst grof3en Anteils an funk-
tionstuchtigem Lebergewebe von Bedeutung ist. Dies kann beispielsweise bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion oder bei solchen mit einer gro3eren Anzahl von Lasio-
nen der Fall sein (Abdallah Hablus, 2018; Huang et al., 2019).

Die Wahl der Resektionsmethode ist von der individuellen Situation abhangig und wird
durch das medizinische Team sorgfaltig gepruft, um die Metastasen unter Erhalt eines
moglichst grolen Anteils an gesundem Lebergewebe zu entfernen. Die intraoperative
Strahlentherapie erfolgt mittels kugelformiger Applikatoren mit Durchmessern von bis zu
5 cm. Sie ist nicht indiziert oder durchfuhrbar, wenn bereits eine ausgedehnte Gewebe-
entfernung stattgefunden hat, da der Applikator in solchen Fallen ungeeignet ist (Scafa et
al., 2021). Die atypische Leberresektion mit einem konservativen Ansatz stellt ein klini-
sches Szenario dar, in dem die Anwendung der intraoperativen Bestrahlung sorgfaltig

evaluiert werden sollte.

Abb. 2: Exemplarischer Fall mit einer einzelnen Lebermetastase in den Segmenten VII-
VIII (links) und beispielhaftes Dosisverteilungsprofil mit Isodosislinien fur eine simulierte
Resektionshohle (rechts). Ubernommen aus Scafa et al. 2021.
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a. Fragestellung

Das Ziel der dieser Dissertation zu Grunde liegender Studie ist es, die Wirksamkeit und
praklinische Sicherheit der intraoperativen Brachytherapie (IORT, Abb. 2) im Vergleich
zur externen stereotaktischen Strahlentherapie (SRS, Abb. 3) bei der Behandlung von

Lebermetastasen zu untersuchen (Scafa et al., 2021).

Abb. 3: In der folgenden Abbildung wird eine Dosisverteilung (ab 10 Gy) mit Dosisvertei-
lung fur DIBH-SRS (links) und FB-SRS (rechts) beispielhaft dargestellt. GTV (blaue Li-

nie), ITV (orange Linie) und PTV (rote Linie). Ubernommen aus Scafa et al. 2021.

1.2 Material und Methoden
a. Patientenselektion und Einschlusskriterien

Die Studie wurde retrospektiv durchgefuhrt, wobei Computertomografien von bereits be-
handelten Patienten zur Analyse verwendet wurden. Potenzielle Probanden waren Pati-
enten mit hepatischen Metastasen, bei denen bereits eine chirurgische Resektion einer
Lebermetastase durchgefuhrt worden war. Dadurch sollte eine moglichst realitatsnahe
Situation simuliert werden, um die Ergebnisse der Stereotaxie- und IORT- Simulationen

besser interpretieren zu konnen.
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Die Planungssimulationen basierten auf der Verwendung von Computertomographie-Bil-
dern, die durch die Identifizierung der Patienten mithilfe der hausinternen radiologischen
Befundungssoftware (Medos) beschafft wurden. Das Vorliegen einer Computertomogra-
phie zum Zwecke der in dieser Studie geplanten Simulation stellte ein entscheidendes
Einschlusskriterium fur die Auswahl der Patienten dar, da im Regelfall eine obligatorische

Bildgebung vor einer solchen Operation nicht zwingend notwendig ist.

Fur die Analyse wurden Patienten mit einer bis zwei Lasionen mit einem Durchmesser
bis zum 4 cm, die eine Operation durchlaufen hatten, nach dem Zufallsprinzip fur die
Studie ausgewahlt. Die Suchbegriffe ,Lebermetastasen®, ,atypische Leberresektion® und
,Metastasektomie wurden verwendet, um die Patienten innerhalb des RIS zu identifizie-
ren. Fur die Simulation wurde die Patientenauswahl dann wiederum auf diejenigen Pati-
enten beschrankt, die eine praoperative Computertomographie der Leber erhalten hat-
ten. Insgesamt wurden acht Patienten mit insgesamt zehn Leberlasionen in die Studie
einbezogen. Bei zwei Patienten mit jeweils zwei Lasionen wurden die CT-Bilder unab-

hangig fur beide Lasionen genutzt.

b. Zielvolumina und Risikoorganen

Fur die Planung der Strahlentherapie ist es erforderlich, mithilfe spezieller Planungssoft-
ware auf der Grundlage von Computertomographie-Bildern die Konturen der Risikoor-
gane sowie der Zielvolumina festzulegen. Das Zielvolumen (englisch: target volume) be-
zeichnet den Bereich im Korper, der die krankhafte Struktur enthalt, die bestrahlt werden
soll. Dies kann beispielsweise ein Tumor oder eine Tumorregion sein. Es wird sorgfaltig
definiert, um sicherzustellen, dass die Strahlentherapie genau auf den erkrankten Bereich
abzielt und die umliegenden gesunden Gewebe so wenig wie moglich beeintrachtigt.

Als Risikoorgane (engl. organs at risk, OAR) werden Strukturen im Korper bezeichnet
(Abb. 4), die wahrend der Strahlentherapie geschitzt werden mussen, da sie besonders
empfindlich reagieren und das Risiko von Nebenwirkungen oder Komplikationen erhdhen
konnen. Diese Organe konnen lebenswichtige Funktionen erfullen oder zu langfristigen

gesundheitlichen Problemen fuhren, wenn sie geschadigt werden. Dazu zahlen Organe
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wie das Ruckenmark, das Herz sowie andere lebenswichtige Gewebe, in Abhangigkeit
von der Lokalisation des Tumors und den zu bestrahlenden Korperregionen.

Abb. 4: CT- Scan mit Abbildung der Risikoorganen (orange = Leber, griin = Leberpforte,
hellblau = Magen, gelb = Milz, lilla = Rickenmark) und der Lebermetastase (rot). Eigene

Darstellung mit Verwendung von Planungsbilder.

Im Rahmen dieser Studie wurden die folgenden Risikoorgane entsprechend definiert: das
Rickenmark, die Leber, der Magen und die zentralen Gallengéange. Andere Organe wur-
den ebenfalls bewertet, jedoch aufgrund ihrer grolen Entfernung zu den Zielvolumina
nicht als kritisch angesehen. In Abhangigkeit von der zu behandelnde Erkrankung sowie
der individuellen Erkrankungskonstellation des Patienten werden auch unterschiedliche
Zielvolumina definiert. Ein GTV (Abkirzung aus engl. Gross Tumor Volume) bezeichnet
das sichtbare Volumen des Tumors, welches in Computertomographie und/oder der MRT
abgrenzbar wird. Das CTV (Abkurzung aus engl. Clinical Target Volume) ist eine Erwei-
terung des GTV, die zusatzlichen Bereiche um den Tumor herum einschlief3t, die mog-
licherweise von Mikrometastasen oder mikroskopischer Ausdehnung bzw. Infiltration des
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Tumors betroffen sein konnten (Santanam et al., 2012). Das CTV wird bei der Behandlung
von Metastasen in der Regel nicht definiert und bertcksichtigt (Krug et al., 2019; Stera et
al., 2021).

Das ITV (Abkurzung aus engl. Internal Target Volume) reprasentiert eine weitere mogli-
che Erweiterung des GTVs oder auch des CTVs, welches die Bewegung des Tumors
aufgrund von Atmung oder anderen internen Bewegungen berucksichtigt. Das ITV stellt
den Raum dar, den der Tumor wahrend solcher Bewegungen einnimmt, um sicherzustel-

len, dass die Strahlentherapie den Tumor effektiv abdeckt, selbst wenn er sich bewegt.

(wes

Abb. 5: Die folgende Grafik zeigt schematisch ein GTV, CTV, ITV und PTV, gemal} ICRU

(Abkurzung aus engl. International commission on radiation units and measurements) Re-

port 62 (Stroom and Heijmen, 2002). Eigene Darstellung.

Ein PTV (Abkurzung aus engl. Planning Target Volume) stellt die letzte Erweiterung dar,
welche die bereits hochprazise, aber nicht vollstandige Genauigkeit der Strahlentherapie
sowie die Notwendigkeit einer Sicherheitsmarge um das GTV oder CTV herum beruck-
sichtigt (Abb. 5).

Dadurch soll sichergestellt werden, dass der gesamte Tumor effektiv behandelt wird. Das
PTV umfasst dazu potenzielle Patientenbewegungen und andere Unsicherheiten, wie La-
gerungsvariabilitaten, wahrend der Behandlung. Daher ist die genannte
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Sicherheitserweiterung in hohem Malde von der Genauigkeit der Bestrahlungstechnik so-
wie der akkuraten Lagerung des Patienten abhangig. Je praziser diese ausfallen, desto
geringer fallt der PTV-Margin aus (Bansal et al., 2019). In einem idealen Behandlungs-
szenario, also optimaler Patientenlagerung und Immobilitat ware, zumindest in der Theo-

rie, der PTV-Margin ganzlich uberflussig, da gleich null Millimeter.

Auf den praoperativen Bildern wurden die Zielvolumina fur die verschiedenen Behand-
lungstechniken vorbereitet: eine Stereotaktische Bestrahlung (SRS), entweder mit tiefer
Atemanhaltetechnik (engl. Deep Inspiration Breath Hold, DIBH-SRS) oder in Freiatmung
(engl. Free Breathing, FB-SRS), sowie eine intraoperative Behandlung mit dem INTRA-
BEAM Gerat.

DIBH ist eine Technik, die in der Strahlentherapie verwendet wird, um die Auswirkungen
der Atmung auf die Position des Tumors zu minimieren. Der Begriff FB-SRS bezeichnet
eine Form der Strahlentherapie, bei der auf die Atemanhaltetechnik wahrend der Bestrah-
lung verzichtet wird. Im Gegensatz zur DIBH-Technik, bei der der Patient den Atem anhalt,
um die Bewegung des Tumors aufgrund der Atmung zu reduzieren, wird bei der FB-Tech-
nik die Bestrahlung wahrend der normalen Atmungsbewegung des Patienten durchge-
fuhrt. Diese Anwendung erweist sich insbesondere dann als vorteilhaft, wenn die Ateman-
haltetechnik fur den Patienten nicht realisierbar ist oder wenn der Tumor nicht signifikant
durch die Atmung beeinflusst wird. Die prazise Bestrahlung des Tumors ist dann auch bei
freier Atmung des Patienten gewahrleistet, mit erhohtem Komfort fur den Patienten.

Im Rahmen der DIBH-SRS-Simulation wurde ein PTV direkt auf der Basis der GTV be-
stimmt, wobei eine homogene dreidimensionale Expansion von 5 mm zugrunde gelegt
wurde. Bei der FB-SRS wurde aufgrund der hoheren Ungenauigkeit zunachst ein ITV mit
einer Expansion kraniokaudal von 10 mm und radial von 5 mm erzeugt, bevor ein homo-

genes 5-mm-PTV generiert wurde (Abb. 6).
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Abb.6: Vergleich der an derselben Lasion erstellten Zielvolumina (dunkelrot = GTV,
orange = ITV, rot = PTV), links fur DIBH-SRS und rechts fir FB-SRS. Eigene Darstellung

mit Verwendung von Planungsbildern.

Bei der Erstellung eines GTV unter Verwendung von CT-/MRT-Bildern, welches direkt die
Form der Metastase widerspiegelt, zeigt sich zumeist eine unregelmaflige Form, die nicht
zwangslaufig einer perfekten Kugel entspricht. Die Unregelmafigkeit des GTV spielt fur
die Erstellung eines stereotaktischen Bestrahlungsplans eine untergeordnete Rolle. Fur
die Simulation einer intraoperativen Strahlentherapie ist sie jedoch von betrachtlicher Re-

levanz.

Im Rahmen der IORT ist zunachst die Auswahl der fir die Resektionshéhle passenden
Kugel des Applikators erforderlich, welche sich intraoperativ in Abhangigkeit von der
GrolRe der chirurgischen Hohle ergibt. Die zur Verfligung stehenden Grof3en sind limitiert
(im Abstand von 5 mm, von 1,5 cm bis 5 cm) und die Resektionshoéhle ist nie identisch
und oftmals ebenso unregelmalig wie die Ursprungsmetastase. Es muss auch bertck-
sichtigt werden, dass das IORT-Planungssystem nicht zwangslaufig die gesamte Resek-
tionshohle abdecken kann, wenn diese nicht genau mit der Applikatorkugel Uberein-
stimmt, was unter Umsténden zu einer nicht unerheblichen Unterdosierung fihren kann
(Abb. 7).
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o

B Unterdosierung

Abb. 7: Graphische Darstellung der Planung auf CT basiertes GTV (A) und auf modifi-
ziertes GTV-IORT (B). Eigene Darstellung.

Abb. 8: Graphische Darstellung des CT-basierten GTV (A), das gleiche GTV mit dem
passenden Applikator (B) und das erstellte GTV-IORT (C). Eigene Darstellung mit Ver-

wendung von Planungsbildern.

Zur Durchfuihrung einer detaillierten Planung und zum Vergleich der Dosisabdeckung mit
den stereotaktischen Bestrahlungsplanen wurde ein modifiziertes Volumen erstellt. Dabei

wurde angenommen, dass es sich um eine spharische Operationshéhle handelt, die das
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GTV umschlie3t, wobei das Lebergewebe am Applikator haftet. Dieses Zielvolumen
wurde als GTV-IORT bezeichnet (Abb.8).

c. Bestrahlungsplanung

Alle Behandlungsplane wurden homogen bzw. auf uniforme Planungsweise hin erstellt,
um 40 Gy zu verabreichen. Dann wurden die Dosisbelastungen an bzw. in den Risikoor-
ganen (OAR) und Zielvolumina fur die IORT und die beiden SRS-Modalitaten verglichen.
Die vorgeschriebene Dosis betrug 40 Gy fur alle Behandlungsplane, wobei ein zuvor ver-
offentlichter Fallbericht Uber die hepatische stereotaktische Radiochirurgie (SRS) als Re-

ferenz diente (Meyer et al., 2016).

Die Strahlendosis (Gy steht fur Gray und ist die Einheit fur die absorbierte Strahlungsdo-
sis) ist ein entscheidender Faktor in der Strahlentherapie. Sie beeinflusst die Effektivitat
der Therapie und die Wahrscheinlichkeit, dass die Krebszellen abgetdtet werden, wah-
rend das umliegende gesunde Gewebe geschont wird. Die Art des Tumors, die Empfind-
lichkeit der Krebszellen gegenuber Strahlung, die Grof3e und Anzahl der Metastasen, die
Position der Metastasen in der Leber und die allgemeine Gesundheit des Patienten sind
einige der Faktoren, welche die arztliche Entscheidung bezuglich der zu wahlenden Strah-
lendosis beeinflussen konnen. Dosisempfehlungen basieren haufig auf klinischen Studien
und Erfahrungen. Auf Basis der in der Literatur bereits beschriebenen Wirksamkeit von
40 Gy zur stereotaktischen Radiochirurgie (SRS) hepatischer Metastasen, nutzten wir
diesen Ansatz als Leitfaden, um sicherzustellen, dass die in dieser Studie evaluierte Be-

handlung bei der Bekampfung von hepatischen Metastasen angemessen wirksam ist.

Beide SRS-Modalitaten wurden mit einer homogenen Abdeckung von 99 % des PTV ge-
plant, was 99 % der erwarteten Dosis entspricht (D99% = 99 %). Der Parameter D99%
findet in der Strahlentherapie Anwendung, um die Dosisabdeckung des Zielvolumens zu
evaluieren. In diesem Kontext bedeutet D99%, dass 99 % des Zielvolumens diese Dosis
oder mehr erhalten haben. Ein hoher D99%-Wert weist darauf hin, dass das Zielvolumen

im Wesentlichen gemal} der vorgegebenen Dosis behandelt wurde.
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Fur die intraoperative Strahlentherapie, zu der bisher keine Daten bei der Behandlung
intrahepatisch vorliegen, wurde eine 90%ige Abdeckung des Volumens festgelegt, wel-
ches zumindest 100 % der intendierten Dosis erhalt (D90% = 100 %). Diese Vorgabe ist
angelehnt an weitere Studien zur intraoperativen Strahlentherapie zur Behandlung von
Hirntumoren oder Hirnmetastasen (Layer et al., 2024; Sarria et al., 2021, 2020). Die Be-
rechnungen fur die stereotaktischen Plane am TrueBeam STx (Abb. 9) wurden unter Ver-
wendung von Eclipse 13.6 (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) durchgefuhrt,
wahrend die Software Radiance (GMV SA, Madrid, Spanien) fur die Durchfuhrung der

IORT-Berechnungen eingesetzt wurde.

Die Untersuchung erfolgte unter Einbeziehung einer Monte-Carlo-Algorithmus-Simulation
fur niederenergetische Rontgenstrahlen, welche mit dem intraoperativen System Intra-
beam600 (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Deutschland) abgegeben werden. Dieses Ver-
fahren sichert eine hochstmogliche Genauigkeit in der pratherapeutischen Dosisdistribu-

tionskalkulation.
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Abb. 9: Foto eines TrueBeam STx. Bild mit freundlicher Genehmigung von Varian Medi-

cal Systems, Inc. Alle Rechte vorbehalten.
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Die Bedingungen wurden durch eine Phase-|-Dosis-Eskalationsstudie festgelegt. Die To-
leranzgrenzen fur die Gallenwege wurden basierend auf relevanten Veroffentlichungen
definiert (Folkert et al., 2021). Die entsprechenden Toleranzdosen fur die Risikoorgane
(OAR) sind in Tab. 1 dokumentiert.

Tab. 1: Toleranz- und Maximal-Dosen nach relevanten OARs. * Als Leber minus GTV
(Leber-GTV) wird das gesundes Leberparenchym bezeichnet, welches sich durch Sub-

traktion des gesamten Lebervolumens vom Tumorvolumen ergibt.

Strukturen Maximale 23)s is (0,0035 Toleranzdosen
Leber-GTV* 700 mL erhalten <9,1 Gy
Ruckenmark 14 Gy <0,35 mL ubersteigen 10 Gy

<1,2 mL ubersteigen 7 Gy
Magen 12,4 Gy <10 mL Ubersteigen 11,2 Gy
Duodenum 12,4 Gy <5 mL ubersteigen 11,2 Gy

<10 mL ubersteigen 9 Gy
Jejunum/lleum 15,4 Gy <5 mL ubersteigen 11,9 Gy
Kolon 18,4 Gy <20 mL ubersteigen 14,3 Gy
Haut 26 Gy <10 mL ubersteigen 23 Gy
d. Endpunkt:

Die primaren Endpunkte der Studie bestanden in der Evaluation des Unterschieds in der
Belastung der gesunden Leber (D700 cm® < 9,1 Gy) bei den verschiedenen Behandlungs-

techniken sowie der umliegenden Risikoorganen und die Abdeckung der Zielvolumina.

Die D700 cm?® < 9,1 Gy besagt, dass die Strahlendosis, die von 700 cm? gesunder Leber
aufgenommen wird, weniger als 9,1 Gray betragt. Dies ist ein in der einschlagigen Litera-
tur haufig verwendetes Mal} dafur, wie gut die gesunde Leber wahrend der Strahlenthe-
rapie geschont wird.

e. Statistische Auswertung

Fur jede Variable wurden direkte Vergleiche zwischen Mittelwerten und Standardabwei-
chung (engl. Standard deviation - SD) durchgefuhrt. Sofern nicht anders angegeben, sind
die Medianwerte und die entsprechenden Bereiche angegeben. Die statistische Analyse
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der Unterschiede erfolgte mit dem Wilcoxon-Signed-Rank-Test fur kontinuierliche Variab-

len, wobei ein Signifikanzniveau von p < 0,05 angenommen wurde.
f. Ethische Erklarung

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Auswertung von im Rahmen der Routine-
diagnostik gewonnenen Daten gemald § 15 der Berufsordnung fur die nordrheinischen
Arztinnen und Arzte ist eine Beratung durch die Ethik-Kommission nicht erforderlich. Es
sind daher auch keine berufsrechtlichen oder berufsethischen Bedenken zu erheben. Alle
Patientendaten wurden anonymisiert. Die Untersuchung wurde nach den Grundsatzen

der Deklaration von Helsinki durchgeflnhrt.

1.3 Ergebnisse

Die Analyse umfasste acht Patienten mit insgesamt zehn Lasionen. Das durchschnittliche
Volumen der Leber betrug 2.050,97 cm?® (SD 650,82), wahrend das mittlere Volumen des
GTV bei 12,23 cm?® (SD 12,62) lag. In Bezug auf die Planungs-Zielstrukturen war das
durchschnittliche Volumen des GTV-IORT signifikant kleiner als sowohl das durchschnitt-
liche Volumen des PTV DIBH-SRS, als auch das durchschnittliche Volumen des PTV FB-
SRS. Das durchschnittliche GTV-IORT betrug 19,44 cm? (SD 17,26), wahrend der durch-
schnittliche PTV DIBH-SRS und PTV FB-SRS einen Mittelwert von 30,74 cm?® (SD 24)
und einen Mittelwert von 75,82 cm?® (SD 45,65) aufwiesen (siehe Tab. 2).

Die festgestellten Unterschiede waren statistisch signifikant (p < 0,002) und lassen sich
auf die unterschiedlichen Expansionsfaktoren zurlckfihren. Der mediane Applikator-
Durchmesser belief sich auf 3 cm (Bereich 1,5 — 4,5 cm), wahrend die durchschnittliche,
simulierte IORT-Behandlungszeit 45,45 Minuten betrug (Standardabweichung 19,88).

Die Exposition der Risikoorgane wird bei der Planevaluierung grafisch dargestellt, wobei
die Kurve den Bereich von Null Gray bis zu einem Maximalwert (DMax) abbildet. Zur Be-
wertung werden verschiedene reprasentative Parameter verwendet, wie beispielsweise
DO0,1ccm, der die Dosis in Gy angibt, der auf der Kurve einem Volumenwert von 0,1 ccm

entspricht.
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Tab. 2: Konturierungsstrukturen sowie Abdeckungen der Zielvolumina. Die Ziel- und
Lebervolumina werden in Kubikzentimetern (cm?®) gemessen. Die Abdeckung der Ziele
wird sowohl in absoluten Gy (Gray) als auch in relativen (prozentualen) Werten angezeigt.

Aullerdem werden der mittlere Applikatordurchmesser und die durchschnittliche simu-

lierte Bestrahlungszeit angegeben.

Strukturen Mittelwert (cm® SD
GTV 12,23 12,62
GTV-IORT 19,44 17,26
Leber (Gesamtvolume) 2050,97 650,82
Leber-IORT 2031,68 645,05
Leber-GTV 2038,65 648,22
Zielvolumenabdeckungen Mittelwert/Median | SD/Range
Volume (cm?) 30,74 24,64
PTV DIBH-SRS D95% (Gy) 39,61 0,68
D95% (%) 99,03 1,71
Volume (cm?) 75,82 45,65
PTV FB-SRS D95% (Gy) 39,22 1,38
D95% (%) 98,04 3,46
D90% (Gy) 34,12 2,42
GTV-IORT D90% (%) 85,30 6,05
IORT- Bestrahlungsdauer (min) 45,47 19,88
Durchmesser des Applikators (cm) 3,00 1,5-4,5

Das V9,1Gy der Leber wies eine signifikant (p < 0,002) geringere Strahlenbelastung bei
der intraoperativen Bestrahlung auf, die 63,39 cm?® (SD, 35,67) betrug im Vergleich zu
DIBH-SRS, die eine Exposition von 150,12 cm?® (SD, 81,43) aufwies, oder zur FB-SRS
(306,13 cm?, SD, 128,75) (Tab. 3).

Die weiteren Dosistoleranzwerte wurden ebenfalls zwischen der intraoperativen Strahlen-
therapie und den beiden stereotaktischen Techniken verglichen. Die maximale Belastung
des Ruckenmarks in einem kleinen Volumen (0,035 cm?) lag bei 0,00 Gy, 0,00 Gy (p =
0,371) und 0,16 Gy (SD 0,46, p = 0,371) und zeigte keine relevante Exposition bei einem

Volumen von 1,2 cm3.

Das Magenvolumen von 10 cm?® wies jeweils Strahlenbelastungen von 0,0 Gy, 0,0 Gy (p
=0,371) und 0,03 Gy (SD 0,08, p = 0,181) auf. Die maximale Magendosis (Dmax) zeigte
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keine relevante Exposition, wahrend die maximale Gallengangsdosis (Dmax) Werte von
2,04 Gy (SD 3,25), 0,001 Gy (SD 0,004, p = 0,042) und 0,09 Gy (SD 0,29; p = 0,036)
aufwies (Tab. 3).

Tab. 3: Die volumetrische bzw. maximale Organbelastung ermittelt fur alle drei un-

tersuchten Modalitaten.

Toleranzdosen Mittelwert SD
IORT (cm?) 63,39 35,67
Leber V9,1 /700 cm? DIBH-SRS (cm3) 150,12 81,43
FB-SRS (cm3) 306,13 128,75
IORT (Gy) 0,00 0,00
Riickenmark 0,035 cm?®/7 Gy | DIBH-SRS (Gy) 0,00 n. z.
FB-SRS (Gy) 0,16 0,46
IORT (Gy) 0,00 0,00
Riickenmark 1,2 cm3/10 Gy | DIBH-SRS (Gy) 0,00 n. z.
FB-SRS (Gy) 0,00 0,00
IORT (Gy) 0,00 0,00
Magen 10 cm3/11,2 Gy DIBH-SRS (Gy) 0,00 n. z.
FB-SRS (Gy) 0,03 0,08
IORT (Gy) 0,00 0,00
Magen Dmax 12,4 Gy DIBH-SRS (Gy) 0,00 0,00
FB-SRS (Gy) 0,00 0,00
IORT (Gy) 2,04 3,25
Gallenwege 25 Gy DIBH-SRS (Gy) 0,00 0,00
FB-SRS (Gy) 0,10 0,29

In Bezug auf die Zielvolumenabdeckung wurde ein durchschnittlicher IORT D90% von
85,3 % (SD 6,05) ermittelt, wahrend der D95% fur DIBH-SRS und FB-SRS jeweils eine
Zielabdeckung von 99,03% (SD 1,71; p = 0,042) und 98,04% (SD 3,46; p = 0,036) betrug,
wie in Tab. 2 dargestellt.

1.4 Diskussion

Die Strategien zur Verbesserung der klinischen Ergebnisse bei Patienten mit Lebermeta-
stasen haben sich in den vergangenen Jahrzehnten weiterentwickelt. Die Standardbe-
handlung dieser Patienten umfasst die chirurgische Resektion und eine systemische The-

rapie. Kurzlich wurde berichtet, dass die chirurgische Deeskalation durch nicht-
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anatomische Resektionen mit anatomischen Resektionen zumindest vergleichbar ist, wo-
bei funktionelles Lebergewebe geschont wird (Tang et al., 2016). Diese Erkenntnis ist von
grol3er Bedeutung fur Patienten, die sich im Verlauf ihrer Erkrankung mehreren Chemo-
therapiezyklen unterziehen. Vor diesem Hintergrund ist es unerlasslich, auch die Rolle
der Strahlentherapie zu definieren (Hass et al., 2019; Wust et al., 2021) .

Die Effektivitat der Strahlentherapie in Form der stereotaktischen Korperbestrahlung
(SBRT) hat zu einer Renaissance des Fachgebiets in diesem Kontext gefuhrt. Aktuelle
Forschungsanstrengungen tragen zunehmend dazu bei, die Unterschiede bzw. Vor- und
Nachteile zwischen der SBRT und anderen Behandlungsstrategien, insbesondere der
transarteriellen Chemoembolisation (TACE), herauszuarbeiten (Vogl and Lahrsow, 2022).
Rezente Daten zeigen zumindest vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich Toxizitat und Kon-

trollraten auf (Brunner et al., 2021).

Die Entscheidung fur IORT und SRS als Behandlungsoptionen basiert auf der Fahigkeit,
eine chirurgische Hohle aus einem klar definierten Zielgebiet nachzubilden. Zusatzlich
ermoglicht die kurzlich eingefuhrte Einzelfraktion von 40 Gy eine direkte dosimetrische
Vergleichsbewertung beider Modalitaten, wodurch sich ein weiterer Vorteil in Form einer
etablierten und klinisch bewahrten Referenz ergibt (Folkert et al., 2021; Meyer et al.,
2016). Vor der Festlegung auf eine (moglichst Uberlegene) Strategie sind jedoch mehrere
Faktoren zu berucksichtigen. Von besonderer Relevanz ist die prazise Evaluierung des
Gesundheitszustandes des Patienten, insbesondere bei einer Gruppe von Patienten, die
typischerweise an chronischen Lebererkrankungen leiden, bevor eine therapeutische In-
tervention erfolgt. Die strahleninduzierte Lebererkrankung (RILD) (Koay et al., 2018).
Diese ist eine potenziell schwerwiegende Folge einer Leberbestrahlung, besonders nach
stereotaktischer Korperbestrahlung (SBRT). Typische Symptome sind Hepatomegalie,
Aszites und erhohte Leberwerte innerhalb von drei Monaten nach der Behandlung. Klas-
sische RILD zeigt sich durch anikterische Hepatomegalie und Aszites, wahrend die nicht-
klassische Form haufig bei Patienten mit bestehender Lebererkrankung auftritt und durch
Ikterus und erhohte Transaminasen gekennzeichnet ist (Chami et al., 2023).

In diesem Kontext ist die Minimierung der Belastung des gesunden Lebergewebes von
besonderem Interesse. Die Ergebnisse einer friheren Pilotstudie, in der die



27

Brachytherapie mittels eines Ir192-Hochdosisleistungs (eng. High dose rate, HDR)-After-
loaders mit interstitiellen Kathetern bei nicht resektablen Tumoren untersucht wurde, ha-
ben die Durchfuhrbarkeit und Sicherheit dieses Verfahrens demonstriert (Ricke et al.,
2010). Spater haben dosimetrische Analysen diese Ergebnisse beim Vergleich von HDR
mit SBRT weiter unterstutzt (Hass et al., 2019; Walter et al., 2021). Die Brachytherapie
hat sich als zuverlassige Option fur die Behandlung von Patienten in dieser Situation er-
wiesen. In einer retrospektiven Studie wurden die Ergebnisse von 48 Patienten mit he-
patozellularem Karzinom (HCC), bei denen eine Behandlung mit einer einzigen 15-Gy-
HDR-Fraktion gegenuber einer SBRT-Behandlung simuliert wurde, miteinander vergli-
chen. Fur die HDR-Kohorte wurde ein medianes PTV von 9,9 cm?® (SD, 12,9) und eine
V10-Exposition von 92,8 cm?® (SD, 73,1) ermittelt. Ein indirekter Vergleich mit unseren
IORT-Ergebnissen unter Berucksichtigung groRerer Zielvolumina (19,44 cm3), hoherer
applizierter Dosen (40 Gy) und geringerer Exposition der gesunden Leber (V9,1 = 63,39
cm3), deutet darauf hin, dass die IORT im Vergleich zur HDR sowohl eine bessere Wir-
kung als auch eine optimierte Schonung des Gewebes erzielen konnte (Scafa et al.,
2021). Die hier vorgestellten Daten zum Vergleich zwischen IORT und SBRT dienen indes
in erster Linie der Evaluation der technischen und dosimetrischen Durchfuhrbarkeit (engl.
feasibility) und sind gegenwartig als hypothesengenerierend zu betrachten. Angemessen
grof3e und klinisch in praxi vergleichende Studien sind erforderlich, um den von uns in-

silico vorgenommenen Behandlungsansatz zu bestatigen.

Die in dieser Arbeit untersuchten OARs wurden anhand der individuellen Gegebenheiten
der Patienten bewertet. Dabei ist naturgemal® zu berucksichtigen, dass die Tumorlage
und anatomische Lokalisation anderer Strukturen variieren konnen. Da die Dosen, die an
diese Strukturen abgegeben wurden, vernachlassigbar waren, wurden keine Darmseg-
mente oder andere umliegende Organe in die Analyse einbezogen. Unsere Ergebnisse
zeigen auf, dass das gegenwartig verfugbare Planungssystem fur die IORT in Bezug auf
die Abdeckung des Zielvolumens gewisse Einschrankungen aufweist, denn der Bereich
des Applikatorhalses zeigt keine Absorption der Dosis fur das Zielvolumen (Abb. 10).
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v Applikator mit 3 cm Kugel

Applikatorhals

Abb. 10: Darstellung eines Applikators mit einer 3 cm grof3en Kugel. Hellblau markiert ist
der Bereich, in dem aufgrund der physischen Prasenz des Applikatorhalses keine Dosis
angezeigt wird. Eigene Darstellung mit Verwendung von Planungsbildern.

Dies konnte als Nachteil der Methode betrachtet werden. Daruber hinaus ist es der IORT-
Planungssoftware nicht moglich, das Zielvolumen als Hohlraumstruktur zu andern (wie

eine Resektionshohle), was die Planbeurteilung verbessern wurde.

In Anbetracht der tatsachlichen Umstande, mit denen der Chirurg wahrend der Operation
konfrontiert sein konnte, konnten diese Unterschiede in der vorliegenden Arbeit jedoch
ignoriert werden. Die Unterdosierung wurde den chirurgischen Zugangsweg des Applika-
tors einschlieen, in dem postoperativ regelmafig ohnehin kein Gewebe mehr vorhanden
ist, wenn es zuvor entfernt wird. Diese Annahme wird unterstittzt durch eine frihere dosi-
metrische Studie (Sethi et al., 2018). Es bleibt dennoch von grof3er Bedeutung, dass der
Applikator vollstandig mit der zu bestrahlende Oberflache verbunden ist.

Die retrospektive Ausrichtung dieser Studie sowie ihre dadurch innewohnenden Schwa-

chen implizieren gewisse Einschrankungen in der Aussagekraft unserer Studie. Wahrend
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eines chirurgischen Eingriffs konnte ein dosimetrischer Vergleich zwischen einer simulier-
ten Resektionshohle und einem diagnostischen GTV-Bild beeintrachtigt und daher nicht
reproduzierbar sein. Jedoch erlaubt nur die von uns dazu ausgewahlte Methode einen
unmittelbaren dosimetrischen Vergleich der beiden Bestrahlungsmethoden. Die Festle-
gung des zu behandelnden Bereichs in situ obliegt der Verantwortung des Chirurgen.
Daruber hinaus wurde der relative biologische Wirksamkeitsfaktor (engl. relative biological
effectiveness, RBE) nicht in die vorliegenden Berechnungen integriert, um den Vergleich
zwischen den beiden Techniken zu vereinfachen. Es ist zu beachten, dass die RBE nicht
als konstanter Faktor angesehen werden sollte, da sie aufgrund verschiedener Parame-
ter, wie der Dosisapplikationstiefe, variieren kann. Eine klinische Validierung dieser Vari-
able wurde bisher nicht durchgefuhrt. Dennoch sollte, auch gemal} weiteren gleichlauten-
den Empfehlungen in der rezenten Literatur, diese Variable bei zukunftigen Planungsbe-
rechnungen berucksichtigt werden (Scafa et al., 2021).

1.5 Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Studie wurden insgesamt acht Patienten mit zehn Leberlasionen
eingeschlossen, die sich einer chirurgischen Resektion von Lebermetastasen unterzogen
haben. Fur jede der Leberlasionen wurden drei verschiedene Strahlentherapie-Behand-
lungsoptionen neu simuliert. Bei zwei Patienten, die jeweils zwei Lasionen aufwiesen,
wurden die CT-Bilder fur beide Lasionen verwendet. Insgesamt wurden, basierend auf
den acht CT-Bildern der acht Patienten, daher 30 Strahlentherapieplane neu berechnet.
Fir jede Lasion wurden zwei SRS-Plane und ein IORT-Plan erstellt, um verschiedene
Behandlungsstrategie zu entwickeln und zu vergleichen. Im Kontext der Behandlung von
Lebermetastasen erscheint die intraoperative Bestrahlung als ein neuartiger, vielverspre-
chender therapeutischer Ansatz. Diese Methode kdnnte insbesondere dadurch vorteilhaft
sein, dass die Strahlenbelastung des gesunden Lebergewebes nach einer nicht-anatomi-
schen Lebermetastasektomie im Vergleich zur stereotaktischen Radiochirurgie (SRS) er-
heblich reduziert werden kann. Im Gegensatz zur stereotaktischen Radiochirurgie (SRS),
welche eine prazise Bestrahlung ermdglicht, die jedoch eine grof3e Niedrigdosisbelastung
des Korpers mit sich bringt, kann die intraoperative Bestrahlung bereits direkt wahrend
des chirurgischen Eingriffs angewendet werden. Dadurch ist eine gezieltere und kontrol-

liertere Dosierung der Strahlung moglich und reduziert auch die Gesamtbehandlungszeit
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des Patienten um die sequenzielle stereotaktische Radiotherapie. Das Vorgehen birgt
auch Potenzial fur Synergien zwischen der Chirurgie und Radioonkologie— und das mit
Hilfe einer einmaligen Bestrahlung, welche die Effektivitat der Tumorablation maximiert
und gleichzeitig die Schadigung des umliegenden, gesunden Gewebes minimiert. Die
Kombination aus gewebeschonender Chirurgie und fokussierter Bestrahlung konnte zu
einer Verbesserung der postoperativen Ergebnisse sowie einer Steigerung der Lebens-
qualitat der Patienten fuhren. Um diese Hypothese zu untermauern und die potenziellen
Vorteile sowie eventuelle Risiken weitergehend zu evaluieren, sind prospektive klinische
Studien unerlasslich. Diese durften dazu beitragen, die optimale Anwendung und die lang-
fristigen Auswirkungen der intraoperativen Bestrahlung bei der Behandlung von Leber-
metastasen naher zu definieren. Obwohl eine retrospektive Analyse realitatsnaher Falle
einen wertvollen Ausgangspunkt fur die Evaluation innovativer Therapieansatze darstellt,
ist die Ubertragbarkeit und Generalisierbarkeit der Ergebnisse aufgrund des retrospekti-
ven Charakters der Studie eingeschrankt. Insbesondere im Zusammenhang mit chirurgi-
schen Eingriffen, bei denen eine Vielzahl von Variablen sowie potenziell komplexe Inter-
aktionen und nicht beeinflussbare Einflussfaktoren eine Rolle spielen, sind die Ergebnisse
nur eingeschrankt auf andere Patientenkollektive Ubertragbar.
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Purpose/Objectives: To perform a dosimetric comparison between kilovoltage
intraoperative radiotherapy (IORT) and stereotactic radiosurgery (SRS) simulating both
deep-inspiration breath-hold (DIBH) and free-breathing (FB) modalities for patients with
liver metastases.

Methods/Materials: Diagnostic computed tomographies (CT) of patients carrying one or
two lesions <4 cm and who underwent surgery were retrospectively screened and
randomly selected for the study. For DIBH-SRS, a gross target volume (GTV) plus
planning target volume (PTV) were delineated. For FB-SRS, a GTV plus an internal
target volume (ITV) and PTV were defined. Accounting for the maximal GTV diameters, a
modified GTV (GTV-IORT) was expanded circumferentially to simulate a resection cavity.
The best suitable round-applicator size was thereafter selected. All treatment plans were
calculated homogeneously to deliver 40 Gy. Doses delivered to organs at risk (OAR) and
target volumes were compared for IORT vs. both SRS modalities.

Results: Eight patients encompassing 10 lesions were included in the study. The mean
liver volume was 2,050.97 cm® (SD, 650.82), and the mean GTV volume was 12.23 cm®
(SD, 12.62). As for target structures, GTV-IORT [19.44 cm?® (SD, 17.26)] were significantly
smaller than both PTV DIBH-SRS [30.74 cm? (SD, 24.64), p = 0.002] and PTV FB-SRS
[75.82 cm?® (SD, 45.65), p = 0.002]. The median applicator size was 3 cm (1.5-4.5), and
the mean IORT simulated delivery time was 45.45 min (SD, 19.88). All constraints were
met in all modalities. Liver Vg 1 showed significantly smaller volumes with IORT [63.39 cm®
(SD, 35.67)] when compared to DIBH-SRS [150.12 cm® (SD, 81.43), p = 0.002] or FB-
SRS [306.13 cm?® (SD, 128.75), p = 0.002]. No other statistical or dosimetrically relevant
difference was observed for stomach, spinal cord, or biliary tract. Mean IORT Dgg was
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85.3% (SD, 6.05), whereas Dgs for DIBH-SRS and FB-SRS were 99.03% (SD, 1.71; p =
0.042) and 98.04% (SD, 3.46; p = 0.036), respectively.

Conclusion: Kilovoltage IORT bears the potential as novel add-on treatment for
resectable liver metastases, significantly reducing healthy liver exposure to radiation in
comparison to SRS. Prospective clinical evidence is required to confirm this hypothesis.

Keywords: SRS, IORT, kilovoltage, liver metastases, intraoperative

INTRODUCTION

Liver metastases are a frequent cause of morbidity and mortality
in oncology, with over 5% of all cancer patients developing these
metastases at some point throughout the evolution of their
disease and approximately 15% of them surviving 1 year after
diagnosis (1). Therapeutics have substantially improved along
the past few decades, while surgery still remains as the pivotal
treatment for those patients with resectable disease (2).

Current surgical trends have migrated from larger and more
aggressive resections to a rather tissue-sparing strategy, with
comparable oncological outcomes and improved perioperative
morbidity (3). In counterpart to the classical anatomy-based
resections, where an entire segment would be excised, surgeons
might find some difficulties when securing sufficient margin
intending to preserve functional parenchyma (4). This
circumstance may affect loco regional control and survival
outcomes (5).

However, the optimal treatment strategy for these patients
remains unclear. Despite that surgery in combination with
modern chemotherapeutic agents confer adequate control and
survival results (6), subtotal resections still pose an increased
risk of local recurrence, thus higher mortality rates (7). Recent
data indicate that radiotherapy (RT) with different modalities is
accompanied by significant antineoplastic activity, either as a
definitive or as a preoperative selective internal modality (8, 9).

In order to improve the postoperative prognosis of these
patients, we propose intraoperative radiotherapy (IORT) as a
novel adjuvant method worth exploring. According to our
hypothesis, IORT would encompass in a single approach
surgery and adjuvant radiotherapy, shortening treatment times
while preserving the utmost healthy tissue. This dosimetric proof
of concept investigates the differences between IORT and
stereotactic radiosurgery (SRS) in a single fraction, in terms of
feasibility and exposure of surrounding healthy tissue and organs
at risk.

METHODS

Patients and Procedures

Patients diagnosed with one or two liver metastases, who
underwent non-anatomical surgery, were screened and
randomly selected form the institutional database, excluding
those with lesions larger than 4 cm. Preoperative diagnostic
imaging sets (contrast CT) were retrieved. Radiotherapy target
volumes were CT or MRI based, after rigid matching.

Regarding the treatment targets, gross tumor volume (GTV)
was defined as any visible MRI T1-weighted metastatic lesion, and
three different RT delivery situations were simulated, as follows.
To simulate a deep inspiration breath-hold (DIBH-SRS), the GTV
was expanded 5 mm homogeneously to create a planning target
volume (PTV). For free-breathing SRS (FB-SRS), the GTV was
expanded 10 mm craniocaudally and 5 mm radially to create an
internal target volume (ITV), and thereafter, 5 mm was applied
for the PTV. For IORT, a circumferentially modified GTV (GTV-
IORT) was created accounting for the outermost GTV borders in
order to simulate a resection cavity. This structure was adjusted
lately to encompass the immediate larger suitable applicator. The
healthy liver contour encompassed the entire organ minus GTV
or GTV-IORT, respectively.

All treatment plans were prescribed according to a single 40-
Gy scheme, emulating a previously published liver stereotactic
radiosurgery (SRS) experience (8). As per institutional standards,
for both SRS modalities, a homogeneous 99% PTV coverage
should receive 99% of the intended dose (Dggy, = 99%). A 90%
volume coverage receiving 100% of the dose was defined for IORT
plans (Dggg, = 100%). Calculations were performed on Eclipse
13.6 for TrueBeam STx (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA,
USA). Intraoperative RT calculations were done on Radiance
(GMV SA, Madrid, Spain), employing a Monte Carlo simulation
for low-energy X-rays to be delivered with the IntraBeam600
intraoperative system (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Germany).

Constraints were adopted from a phase I dose-escalation
study (10). The biliary tract tolerance was defined according to
related publications (8, 11). Details on description per organ at
risk (OAR) are compiled in Table 1.

Endpoints

Main endpoints include exposure differences between techniques
for healthy liver (Dygocms < 9.1Gy), surrounding organs at risk
and target coverage.

TABLE 1 | Organs at risk constraints.

Structure Dmax Volumetric Constraints

Uninvolved liver (liver—GTV) 700 cm® <9.1 Gy

Spinal cord 14 Gy <0.035 cm® 10 Gy

<1.2cm®7 Gy
Stomach 12.4 Gy <10cm® 11.2 Gy
Biliary tract 25 Gy

Organs at risk and predefined tolerance doses according to Meyer et al. The Dy, point
was defined as 0.035 cm?®.
GTV, gross tumor volume.
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Statistical Analysis

Direct comparisons between mean values and standard deviation
(SD) were performed for each variable. Median values and their
corresponding ranges are given, unless otherwise stated. The
statistical analysis of differences employed the Wilcoxon signed-
rank test for continuous variables, assuming a significance level
when p < 0.05.

Ethics Statement

This retrospective dosimetric study was dispensed from
Institutional Review Board (IRB) approval due to its nature.
All personal data were anonymized, and no related information
is provided in this manuscript, in consonance with the principles
of the Declaration of Helsinki.

RESULTS

Patients and Planning Features

Eight patients encompassing 10 lesions were included in the
study (Table 2). The mean liver volume was 2,050.97 cm® (SD,
650.82), and mean GTV volume was 12.23 cm® (SD, 12.62). As
for target structures, mean GTV-IORT [19.44 cm?® (SD, 17.26)]
was significantly smaller than both mean PTV DIBH-SRS [30.74
cm® (SD, 24.64), p = 0.002] and mean PTV FB-SRS [75.82 cm®
(SD, 45.65), p = 0.002]. The median applicator diameter was
3 cm (1.5-4.5), and the mean IORT simulated delivery time was
45.45 min (SD, 19.88).

Liver Vy; showed significantly lower exposure with IORT
[63.39 cm® (SD, 35.67)] when compared to DIBH-SRS [150.12
cm® (SD, 81.43), p = 0.002] or FB-SRS [306.13 cm® (SD, 128.75),
p = 0.002; Figure 1]. For the remaining constraints, IORT was
compared with DIBH-SRS and FB-SRS, and the results are
detailed as follows. Respectively, mean results in Gy at spinal
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cord of 0.035 cm® were 0.0, 0.0 (p = 0.371), and 0.16 (SD, 0.46,
p = 0.371); spinal cord of 1.2 cm? no significant exposure;
stomach of 10 cm?>, 0.0, 0.0 (p = 0.371), and 0.03 (SD, 0.08, p =
0.181); stomach Dy, no accountable exposure; and biliary tract
Do 2.04 (SD, 3.25), 0.001 (SD, 0.004, p = 0.042), and 0.09 (SD,
0.29; p = 0.036; Table 3).

Regarding target coverage, mean IORT Dgy, was 85.3% (SD,
6.05), whereas Dos for DIBH-SRS and FB-SRS were 99.03% (SD,
1.71; p = 0.042) and 98.04% (SD, 3.46) p = 0.036),
respectively (Figure 2).

DISCUSSION

Strategies for improving clinical outcomes in patients carrying
liver metastases have evolved over the past few decades. The
standard management of these patients include surgery and
systemic therapy. Surgery de-escalation through non-
anatomical resection has recently been reported to be at least
comparable to anatomical resections while sparing functional
liver tissue (3). This is a relevant finding for patients undergoing
several chemotherapy cycles along the course of their disease. In
this sense, defining the role of radiotherapy results is
compulsory, before including it as an adjuvant approach
against this malignancy.

The utility of radiotherapy as stereotactic body radiotherapy
(SBRT) has caused a resurge of the specialty in this scenario.
Recent clinical data are progressively clarifying the differences
between SBRT with other strategies, namely, trans-arterial
chemoembolization (TACE), showing at least comparable
outcomes in terms of toxicity and control outcomes (12). The
rationale for selecting IORT and SRS as treatment schemes lies
on the capacity of reproducing a surgical cavity from a tangible
target structure. Furthermore, the recently reported 40-Gy single

TABLE 2 | Contouring structures and dosimetric features.

Structure Mean SD
GTV (cm?) 12.23 12.62
GTV-IORT (cm®) 19.44 17.26
Liver (cm®) 2050.97 650.82
Liver-IORT (cm?) 2031.68 645.05
Liver-GTV (cm®) 2038.65 648.22
Dosimetric features Mean/Median SD/Range
PTV DIBH-SRS Volume (cm®) 30.74 24.64
D95% (Gy) 39.61 0.68
D95% (%) 99.03 1.71
PTV FB-SRS Volume (cm®) 75.82 45.65
D95% (Gy) 39.22 1.38
D95% (%) 98.04 3.46
GTV-IORT D90% (Gy) 34.12 2.42
D90% (%) 85.30 6.05
IORT-Irradiation time (min) 45.47 19.88
Applicator diameter (cm) 3.00 1.5-45

Target and liver volumes expressed in cm?®. Target coverage displayed in absolute Gy and relative (percental) values. The median applicator diameter and mean simulated irradiation time

are additionally shown.

GTV, gross tumor volume; IORT, intraoperative radiotherapy; PTV, planning target volume; DIBH, deep inspiration breath hold; SRS, stereotactic radiosurgery; FB, free-breathing; SD,

standard deviation.
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FIGURE 1 | Left: Exemplary case with a single liver metastasis in segments VII-VIII. Right: Exemplary dose distribution profile with isodose lines for a simulated

resection cavity. IORT, intraoperative Radiotherapy.

fraction eases a direct dosimetric evaluation of both modalities,
with the added value of a clinically proven safe and effective
reference (8).

Certainly, some considerations must be taken before deciding
for a strategy above the other. In a set of patients who usually
carry chronic liver damage, correctly assessing the patient’s
baseline conditions is of great relevance before deciding for a
therapeutic procedure. Radiation-induced liver disease (RILD) is
one of the major pitfalls related to SBRT and hepatic
malignancies (13). In this regard, reducing the exposed healthy
liver tissue is of particular interest. Results from an earlier pilot
trial assessing brachytherapy through an Ir'®* high dose-rate
(HDR) afterloader with interstitial catheters for non-resectable

TABLE 3 | Organs at risk exposure.

tumors demonstrated the feasibility and safety of this procedure.
Afterwards, dosimetric analyses have further supported these
findings, when comparing HDR to SBRT (14, 15).
Brachytherapy demonstrated to be a reliable option for
treating patients in this setting. A retrospective study assessing
the outcomes of 48 patients with hepatocellular carcinoma
(HCC) treated with a single 15-Gy HDR fraction and
posteriorly simulating an SBRT delivery reported a median
PTV of 9.9 cm® (SD, 12.9) and a Vy, exposure of 92.8 cm?
(SD, 73.1) for the HDR cohort (16). An indirect comparison with
our IORT results, accounting for larger target volumes (19.44
cm?), higher applied doses (40 Gy), and lower healthy liver
exposure (Vo; = 63.39 cm®), suggests that IORT would yield

Constraints Mean SD
Liver V9.1/700 cm® I0RT (cm?) 63.39 35.67
DIBH-SRS (cm®) 150.12 81.43
FB-SRS (cm?) 306.13 128.75
Spinal cord 0.035 cm®/7 Gy I0RT (Gy) 0.00 0.00
DIBH-SRS (Gy) 0.00 N.A.
FB-SRS (Gy) 0.16 0.46
Spinal cord 1.2 cm®/10 Gy IORT (Gy) 0.00 0.00
DIBH-SRS (Gy) 0.00 N.A.
FB-SRS (Gy) 0.00 0.00
Stomach 10 cm®/11.2Gy IORT (Gy) 0.00 0.00
DIBH-SRS (Gy) 0.00 N.A.
FB-SRS (Gy) 0.03 0.08
Stomach Dmax 12.4Gy IORT (Gy) 0.00 0.00
DIBH-SRS (Gy) 0.00 0.00
FB-SRS (Gy) 0.00 0.00
Bilary tract 25Gy IORT (Gy) 2.04 3.25
DIBH-SRS (Gy) 0.00 0.00
FB-SRS (Gy) 0.10 0.29

Volumetric or maximum organs at risk exposure for all three explored modalities.

SD, standard deviation; IORT, intraoperative radiotherapy; DIBH, deep inspiration breath hold; FB, free breathing; SRS, stereotactic radiosurgery, NA, not assessable.
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FIGURE 2 | Exemplary case of dose distribution with color wash display for both DIBH-SRS (left) and FB-SRS (right). DIBH, deep inspiration breath hold; SRS,
stereotactic radiosurgery; FB, free-breathing; GTV, gross tumor volume (blue line); ITV, internal target volume (orange line); PTV, planning target volume (red line).

both superior delivery and tissue sparing in comparison to HDR.
However, this method should be deemed as hypothesis
generating, and a proper comparative dosimetric study should
be performed before supporting any assumption.

The assessed OARs encompass the most critical to evaluate,
according to the particular situation of the patients included in
this work. This might be highly variable, depending on the tumor
location and anatomical situation of other structures. Based on
our findings, no intestinal segment or other surrounding organs
were considered for reporting, as the doses delivered to these
structures were negligible.

Regarding target volume coverage, a significant difference was
observed in detriment of IORT. Respecting this, a major
drawback related to the planning system was found: the
underdosing area corresponds to the applicator’s neck, which
does not show relevant dose absorption at the target volume.
Furthermore, the IORT planning software does not allow
modifying the target volume as a hollow structure, which
would be optimal to improve the assessment of the plan.
Nonetheless, these differences could be disregarded due to the
real conditions that the practitioner might face during surgery.
The area related to this underdosing represents the entry path of
the applicator, which will be cleared of any vital tissue. It is most
relevant to assure a full contact between the applicator and the
surface to irradiate.

Limitations to this study encompass its retrospective nature
and inherent features. Performing a dosimetric comparison
between diagnostic GTV imaging and a simulated resection
cavity might be subject of bias and not reproducible during a
surgical procedure. However, this method allows a direct
dosimetric comparison between both delivery techniques.
Defining the actual surface to treat must be performed in situ
under surgeon’s guidance. In addition, the relative biological

effectiveness (RBE) factor was not included among these
calculations in order to ease comparing both techniques.
Noteworthy, RBE is not to be considered a rigid factor and
might be subject to change according to different variables,
including depth of delivery. Furthermore, it has not been
clinically validated until now. Nevertheless, we recommend
considering this variable during plan calculations, according to
previous dosimetric and in vitro investigations (17). Taken
together, this study provides relevant information for daily
practice by providing dose-distribution profiles, which should
be considered for clinical prospective evaluations.

CONCLUSION

IORT could yield lower healthy liver tissue radiation exposure
after non-anatomical liver metastasectomy, in comparison to
SRS. Clinical prospective trials are warranted to confirm
this hypothesis.
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