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Stereotaktische Strahlentherapie
und Radiochirurgie

Innovationen und Perspektiven

Aufgrund von fundamentalen technischen Entwicklungen in der Radioonkologie und Erkenntnissen in der

Radiobiologie von Tumoren und Normalgewebe haben sich die stereotaktische Strahlentherapie (SBRT)

und die Radiochirurgie als fokussierte und hochprazise Formen der Strahlentherapie auch zur Behandlung

von extrakraniellen Tumoren etabliert. Im Folgenden wird ein Uberblick iiber etablierte Indikationen

sowie mogliche Perspektiven dieser Spezialtherapie gegeben.
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Die stereotaktische Strahlentherapie (SBRT) wird seit
den Sechzigerjahren erfolgreich in der Radioonkolo-
gie eingesetzt und hat beispielsweise in der Behand-
lung von Gehirnmetastasen das Gesamtlberleben
verbessert (1).

Technische Voraussetzungen
Die technische Weiterentwicklung der Strahlenthera-
pie und ein besseres Verstandnis der strahlenbiolo-
gischen Wirkung sehr hoher Einzeldosen — insbeson-
dere auf das direkt angrenzende gesunde Gewebe
wie Lunge oder Leber — erlauben es seit 15 bis 20
Jahren, diese fokussierte Bestrahlungsmethode auch
zur Behandlung von extrakraniellen Tumoren im Kér-
perinneren anzuwenden (2). Die hohe Prazision der
Strahlentherapie ermdéglicht eine Behandlung mit
sehr hohen tumoriziden Bestrahlungsdosen, die in
wenigen Behandlungssitzungen appliziert werden,
teilweise in nur einer einzigen ambulanten radiochir-

ABSTRACT
Stereotactic radiation therapy and radiosurgery

Following seminal technical developments in radiation
oncology and increasing knowledge in radiation biology
of tumors and normal tissue, stereotactic body radiation
therapy and radiosurgery have evolved as a viable treat-
ment option for extracranial tumor sites. In localised
NSCLC without mediastinal lymph node metastases,
SBRT has matured to the guideline recommended treat-
ment for inoperable patients (ESMO, NCCN). Rapidly,
other treatment indication are evolving, especially in the
context of oligometastatic disease where local non-inva-
sive treatment option with a favourable toxicity profile
like SBRT gain attraction.
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urgischen Behandlung. Die intensive Bestrahlung
der Tumore bei gleichzeitig effektiver Schonung des
umgebenden gesunden Normalgewebes resultiert
in einem dusserst glinstigen therapeutischen Verhalt-
nis: Es kommt zu sehr guter lokaler Tumorkontrolle
bei geringen Nebenwirkungen.
Insbesondere drei technische Weiterentwicklungen
der Strahlentherapie haben die korperstereotakti-
sche Bestrahlung (SBRT) erst méglich gemacht be-
ziehungsweise in den letzten Jahren dazu gefihrt,
dass dieses Verfahren mit hoher Prazision und scho-
nend in nahezu allen Kérperregionen eingesetzt wer-
den kann:

1. Die computergestiitzte, CT-basierte Bestrah-
lungsplanung mittels moderner Algorithmen zur
Dosisberechnung fokussiert die Strahlendosis auf
den Tumor und schont das umliegende gesunde
Normalgewebe weitgehend vor schadigender
Strahlung.

2. Die vierdimensionale Bildgebung, Bestrahlungs-
planung und -applikation erlauben das prazise
Treffen von sich bewegenden Tumoren zum Bei-
spiel in der Lunge und des Oberbauches.

3. Moderne bildgebende Verfahren wie stereosko-
pische Durchleuchtung und Computertomografie
wurden in die Bestrahlungsgeréte als Hybridver-
fahren integriert, um vor jeder Bestrahlung den
Tumor prézise anvisieren und behandeln zu kon-
nen.

Interdisziplindre Zusammenarbeit
Ein wesentlicher Faktor fir eine erfolgreiche Imple-
mentierung und klinische Anwendung der SBRT st
ein gut ausgebildetes multiprofessionelles Team, be-
stehend aus Radioonkologen, Medizinphysikern und
medizinisch-technischen Assistenten, um den kom-
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Abbildung 1: Typischer Workflow fiir eine stereotaktische Strahlentherapie oder Radiochirurgie innerhalb eines

Zentrums.

plexen Behandlungsablauf mit Prézisionslagerung,
Berlicksichtigung der Bewegung durch Organbewe-
gung («Motion Management»), 4-D-Bildgebung und
bildgestutzter Lokalisation und Applikation der Be-
strahlung (IGRT) mit der notwendigen Qualitat und
Sicherheit zu gewahrleisten (Abbildung 1).

Des Weiteren ist eine sorgféltige und systematische
Nachsorge unabdingbar. Diese sollte standardisiert
durch den behandelnden Radioonkologen durchge-
fihrt werden, da insbesondere die radiologische Ver-
laufsbeurteilung nach hoch dosierter SBRT in Lunge
und Leber ohne die entsprechende Erfahrung eine
Herausforderung darstellen kann. Zudem gilt es, die
Effektivitat und Toxizitét dieser relativ neuen Thera-
pieform weiterhin kritisch zu prifen und gezielt mit
wissenschaftlicher Fragestellung zu evaluieren.
Ebenso sollte die SBRT —wie jede onkologische The-
rapie — in einem Zentrum angesiedelt sein und inter-
disziplinar diskutiert und indiziert werden (3).

Indikation bei NSCLC

im Friihstadium
Das nicht kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) ist im
frihen Stadium ohne Lymphknoten- oder Fernmeta-
stasen eine Erkrankung, die durch lokale Therapie-
verfahren in der Mehrzahl der Patienten geheilt wer-
den kann. Bei Patienten ohne Kontraindikationen zur
Operation ist die Lobektomie mit systematischer me-
diastinaler Lymphknotendissektion der etablierte
Therapiestandard.
Bei inoperablen Patienten wurde bis vor wenigen
Jahren — je nach Alter und Komorbiditéten — eine
konventionell fraktionierte Strahlentherapie durch-
geflhrt oder sogar ganz auf eine tumorspezifische
Therapie verzichtet.

Substanzielle Verbesserung der Tumorkontrolle
Durch Einsatz der SBRT in dieser Patientengruppe
konnten die Therapieergebnisse in den letzten Jah-

Tabelle:

des Lungenkarzinoms im Stadium |

Ausgewdhlte prospektive und grosse retrospektive Publikationen zur Kérperstereotaxie

Patienten Fraktionierung Medianer Lokale Overall Survival Toxizitat
Follow-up Kontrolle
(Monate) 3 Jahre Median 3 Jahre
(Monate)
Prospektive Studien
Baumann et al. 2009 577/ 3x15 Gy 35 92% 40,6 60% 28,0% GllI
(67% Isodose)
Timmerman et al. 2010 55 3x18 Gy 34 97,6% 48,1 55.8% 12,7% GllI
3,6% GIV
Ricardi et al. 2010 62 3 x15 Gy 28 87,5% = 571% 4,8% = Gl
(80% Isodose)
Retrospektive Studien
Grills et al. 2012 505 3x18 Gy 30 91% 3 48% 3% > Glll
Senthi et al. 2013 676 3-8 x 7,5-18 Gy 33 95% (2 Jahre) | - 55% (2 Jahre) |-
Guckenberger et al. 2013 | 582 1-20 x 3-33 Gy 21 80% 34 49% 74% = Gll
(3x12,5Gy (92,5%,
@ 65% Isodose) wenn BED
> 106 Gy)
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Abbildung 2: Grafische Darstellung der Effektivitat der stereotaktischen
Strahlentherapie in den bisher explorierten Kérperregionen in Relation zur
bisher beobachteten und publizierten Toxizitat.
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ren substanziell verbessert werden. Die lokale Tu-
morkontrolle wurde im Vergleich zur konventionellen
Strahlentherapie von zirka 60% auf > 90% verbessert,
was das Gesamtiberleben von etwa 30% auf 50%
nach 3 Jahren verbesserte (4). Gleichzeitig entwickeln
< 10% aller Patienten schwere Nebenwirkungen von
Grad = 3, dies trotz teilweise schweren Komorbidita-
ten und hohem Alter. Diese exzellenten Ergebnisse
konnten in zahlreichen prospektiven Studien (5-7),
grossen retrospektiven Studien (8, 9) und populati-
onsbasierten Analysen (10-12) reproduziert werden
(Tabelle). Bei Inoperabilitét aufgrund von Komorbi-
ditaten ist die SBRT daher die Guideline-gerechte
Therapie der Wahl fiir das NSCLC im frihen Stadium
(z.B. ESMO, NCCN). Aufgrund dieser Ergebnisse
wurde die SBRT auch bei Patienten angewendet, die
zwar prinzipiell operabel waren, die Operation aber
aktiv zugunsten der SBRT abgelehnt haben (13).
Prospektive randomisierte Studien zum Vergleich der
SBRT und Chirurgie sind leider aufgrund schlechter
Rekrutierung vorzeitig beendet worden. Zahlreiche
vergleichende Fall-Kontroll-Studien konnten aller-
dings zeigen, dass die SBRT in diesem glinstigen Pa-
tientenkollektiv ein Gesamtiberleben &hnlich der
Chirurgie erzielen kann (14, 15).

Spezielle Situation Oligometastasierung

Die Oligometastasierung ist eine seit wenigen Jah-
ren vermehrt Beachtung findende klinische Situation
mit begrenzter Metastasierung (3-5 Metastasen) (16),
bei welcher zunehmend lokale Therapieverfahren an-
gewendet werden: Eine Lokaltherapie kann mit kura-
tiver Intention durchgefiihrt werden oder kann ein
(system)therapiefreies Intervall ermdglichen. Die SBRT
bietet sich hier als ambulante, nicht invasive und ne-
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benwirkungsarme Behandlung an, insbesondere
wenn keine Histopathologie notwendig ist. Aufgrund
der exzellenten Ergebnisse beim NSCLC wurde die
SBRT im Rahmen einer Oligometastasierung zu-
nachst bei Lungen- und Lebermetastasen erfolgreich
eingesetzt. Inzwischen werden auch Nebennieren-,
Wirbelséulen- und Lymphknotenmetastasen lokal ef-
fektiv mittels SBRT behandelt (17-19). Eine lokale
Tumorkontrolle kann bei 70 bis 90% der Patienten er-
reicht werden. Bei Wirbelsdulenmetastasen kann eine
lang andauernde Schmerzreduktion erreicht werden,
die insbesondere bei Patienten mit guter Lebens-
erwartung wiinschenswert ist (20).

Das Gesamtiberleben nach lokaler SBRT in der oli-
gometastatischen Situation wird dagegen massgeb-
lich durch den Progress der systemischen Metasta-
sierung beeinflusst. Die Patientenselektion fur eine
lokale Therapie in der metastasierenden Situation ist
folglich der entscheidende Erfolgsfaktor; gut eta-
blierte und validierte Patientenselektionskriterien feh-
len leider bisher. Enge Lageverhaltnisse der Tumore in
Bezug auf Osophagus, Magen und Darm sind mit er-
héhtem Risiko fir Nebenwirkungen verbunden: Hier
sollte entweder die SBRT mit niedrigeren Einzeldosen
und starkerer Fraktionierung oder mit einer Reduktion
der Gesamtdosis praktiziert werden. In den meisten
Studien wurde die SBRT ohne konkomitante System-
therapie durchgeflhrt. Insbesondere strahlensensibili-
sierende Chemotherapeutika wie Gemcitabine, aber
auch Angiogenesehemmer sollen fur 1 bis 3 Wochen
um die SBRT pausiert werden.

Weitere Indikationen in Evaluation
Basierend auf den Daten beim NSCLC im frihen Sta-
dium sowie der Behandlung von Oligometastasen
wird die SBRT derzeit bei zahlreichen weiteren Indi-
kationen evaluiert. Vielversprechende prospektive
und retrospektive Daten liegen zum Beispiel fur die
Behandlung primarer Lebertumore (21), von kleinen
Nierenzellkarzinomen bei Inoperabilitat (22) und ins-
besondere in der Re-Bestrahlungssituation (23, 24)
vor. Frihe Daten zur primaren Therapie des Prosta-
takarzinoms sind zwar glnstig (25); es wurden aber
auch erhéhte Raten von Harnrohrenstrikturen und Ne-
benwirkungen am Rektum berichtet (26). Ebenso sind
die Nachbeobachtungszeiten in den meisten Studien
noch zu kurz fir eine fundierte Bewertung. Die stereo-
taktische Bestrahlung des primar inoperablen, lokal
fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms sollte nicht aus-
serhalb klinischer Studien durchgefihrt werden, da
die engen Lageverhéltnisse in Bezug auf das Duode-
num in zum Teil hohen Raten von schweren gastro-
intestinalen Nebenwirkungen resultierten (27, 28).

Schlussbemerkungen
Zusammenfassend haben technische Weiterentwick-
lungen der Radioonkologie mittels Kérperstereota-
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xie die klinischen Ergebnisse bei zahlreichen Indika-
tionen substanziell und klinisch relevant verbessert.
So kénnen bei primaren Lungentumoren im frihen
Stadium sowie bei Oligometastasen Chirurgie-dqui-
valente Ergebnisse erzielt werden. Dabei stellt die
SBRT eine nicht invasive und hocheffektive Therapie
mit einem glnstigen Risikoprofil dar (Abbildung 2). In
der Zukunft gilt es, diese Methode der SBRT auch bei
anderen Indikationen prospektiv zu untersuchen und
die technischen und klinischen Details der SBRT-Pra-
xis zu harmonisieren, um den Stellenwert im Ver-
gleich zu anderen lokalen Therapieverfahren zu eva-
luieren und in multimodale Therapiekonzepte zu
integrieren. A
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Merkpunkte

A Technische Weiterentwicklung der Strahlenthera-
pie und ein besseres Verstandnis der strahlenbiologi-
schen Wirkung von sehr hohen Einzeldosen erlauben
es seit 15 bis 20 Jahren, die stereotaktische Strah-
lentherapie (SBRT) oder Radiochirurgie auch zur Be-
handlung von extrakraniellen Tumoren anzuwenden.

A Fiir eine erfolgreiche Implementierung und klini-
sche Anwendung der SBRT ist ein gut ausgebildetes
multiprofessionelles Team, bestehend aus Radio-
onkologen, Medizinphysikern und medizinisch-techni-
schen Assistenten, notwendig. Ebenso sollte die
Hochprazisionsstrahlentherapie und Radiochirurgie
in einem Zentrum angesiedelt sein und interdiszi-
plindr diskutiert und indiziert werden.

1. Bei Inoperabilitat aufgrund von Komorbiditaten ist
die SBRT inzwischen die guidelinegerechte Therapie
der Wahl fir das NSCLC im friihen Stadium (ESMO,
NCCN).

2. Im Kontext der sogenannten Oligometastasierung
stellt die SBRT eine schonende, nicht invasive und lo-
kal hocheffektive Therapie dar, die erfolgreich bei
Lungen-, Leber-, Nebennieren- und Lymphknotenme-
tastasen eingesetzt wird.

3. Weitere Indikationen - wie die Behandlung von pri-
maren Lebertumoren, von kleinen Nierenzellkarzino-
men bei Inoperabilitat und des Prostatakarzinoms -
werden derzeit wissenschaftlich evaluiert.
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