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Stereotaktische Radiotherapie von
Lungen-, Leber- und Hirnmetastasen

Die hoch dosierte stereotaktische Radiotherapie von kraniellen und extra-
kraniellen Metastasen ist eine hochwirksame, wenig invasive Therapieop-
tion mit einer lokalen Kontrollrate von ca. 90% bei gleichzeitig geringer
Nebenwirkungsrate. Die Behandlungen kénnen meist ambulant innerhalb
kiirzester Zeit durchgefiihrt werden, was im Hinblick auf die palliative
Situation der Patienten, aber auch im Hinblick auf notwendige systemische

Therapien glinstig ist.

Unter dem Begriff stereotaktische
Radiotherapie versteht man eine Be-
strahlungsmethode bzw. -technik, bei
der eine hohe Strahlendosis geomet-
risch prazise auf ein raumlich eng be-
grenztes Zielvolumen appliziert wird.
Durch einen steilen Dosisgradienten
auflerhalb des Zielvolumens werden
benachbarte Strukturen optimal ge-
schont. Die hohe geometrische Prazi-
sion wird durch die Verwendung von
stereotaxietauglichen Fixierungs- und
Positionierungssystemen erreicht. Un-
ter Verwendung eines externen Koor-
dinatensystems werden Zielpunkte im
Patienten mit einer Genauigkeit, die
im Submillimeterbereich liegt, aufge-
funden und bestrahlt.

Die computergestiitzte Bestrahlungs-
planung basiert auf einem Planungs-
CT, welches unter Verwendung der
stereotaxietauglichen Fixierungs- und
Positionierungssysteme durchgefiihrt
wird. Bei Zielvolumina im Korper-
stamm wird dieses CT als 4D-CT
durchgefithrt, um die atemabhingige
Bewegung des Zielvolumens zu be-
rucksichtigen. Fiir die Konturierung
der Zielvolumina und Risikoorgane
konnen die Planungsbilder mit ande-
ren diagnostischen Bildern (MRI, PET
usw.) exakt fusioniert werden, sodass
alle Bildinformationen zur Verfligung
stehen.

Die Bestrahlung wird in den meisten
Zentren mit einem spezialisierten Li-
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nearbeschleuniger durchgefuhrt. Ver-
wendet werden entweder dynamische
Rotationsbestrahlungen tiber mehrere
nonkoplanare Ebenen oder Stehfelder
aus verschiedenen Raumrichtungen,
sodass eine Dosiskonzentration im
Zielvolumen erreicht wird. Durch die
Verwendung von dynamischen Mik-
romultileafkollimatoren im Bestrah-
lerkopf, die sich der Form des Zielvo-
lumens abhingig vom Einstrahlwin-
kel anpassen, wird eine homogene
Dosisauslastung des Zielvolumens er-
reicht.

Die Behandlung wird meistens als
»image guided radiation therapy“
(IGRT) durchgefithrt. Unmittelbar
vor der eigentlichen Bestrahlung wird
nach der exakten Positionierung des
Patienten mit einem bildgebenden
Verfahren (z.B. mit einem in das Be-
strahlungsgerit integrierten Compu-
tertomografen) die genaue Lage des
Zielvolumens im Patienten bzw. die
Position des Patienten tuberpruft und
eventuell korrigiert, was die Prazision
erheblich erhoht und damit auch eine
noch hohere Bestrahlungsdosis pro
Bestrahlungssitzung erlaubt.

Die zugrunde liegenden biologischen
Mechanismen, die zur groflen Wirk-
samkeit dieser hohen Einzeldosen -
bis hin zur einzeitigen Bestrahlung
— fithren, werden aktuell erforscht.
Vermutlich fithrt die Vielzahl der
DNA-Doppelstrangbriiche bei der
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Zellteilung zur Apoptose, die Prote-
insynthese wird auf mitochondrialer
Ebene gestort und immunologische
Mechanismen verstirken den radio-
therapeutischen ~ Wirkmechanismus.
Daher kann die stereotaktische Strah-
lentherapie auch bei sogenannten
strahlenresistenen Histologien, wie
dem malignen Melanom oder dem
Nierenzellkarzinom, erfolgreich ein-
gesetzt werden.

Hirnmetastasen

Die einzeitige stereotaktische Strah-
lenbehandlung von Hirnmetastasen
mit dem Gamma-Knife wurde bereits
in den Funfzigerjahren des vorigen
Jahrhunderts von dem schwedischen
Neurochirurgen Lars Leksell einge-
fihrt und publiziert.!> 2

Durch technische Weiterentwicklun-
gen konnen diese Behandlungen an
den meisten Strahlentherapiezentren
heute mit adaptierten Linearbeschleu-
nigern (LINAC) durchgefiihrt wer-
den. Diese LINAC-basierten Systeme
werden sowohl fur fraktionierte bzw.
hypofraktionierte stereotaktische Be-
strahlungen als auch fiir Einzeitbe-
handlungen eingesetzt.

Limitierend fiir die stereotaktische
Radiotherapie ist neben der Grofe
der einzelnen Liasionen weniger die
Anzahl der Hirnmetastasen als viel-
mehr das zu behandelnde Gesamttu-
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morvolumen. Als ungefidhrer Richt-
wert gelten ein maximaler Durchmes-
ser von 3cm, ein Volumen von weni-
ger als 15ccm und eine Anzahl von
maximal fiinf Metastasen.?

Die lokalen Kontrollraten, unabhin-
gig von der eingesetzten Technik, aber
abhingig von der Tumorhistologie,
liegen zwischen 73 und 98%, die Ne-
benwirkungsrate betridgt weniger als
10%. Dies spiegelt sich in der gerin-
gen Beeintrachtigung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit wider. Zu-
dem erfordert die zumeist ambulante
Therapie nur eine kurze Behandlungs-
zeit und kann sogar parallel zu ei-
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Abb. 1: Computergestitzter 3-D-Bestrahlungsplan fur
Radiochirurgie einer Hirnmetastase. Pink unterlegt der
Bereich mit der vorgesehenen Zielvolumendosis

ner Chemotherapie durchgefiihrt wer-
den.* Wenn der Patient engmaschig
mit hochauflésenden MRT nachkont-
rolliert wird, kann auf eine adjuvante
Ganzhirnbestrahlung verzichtet wer-
den. Ein wesentlicher Nutzen der fo-
kalen Strahlentherapie ergibt sich aus
der Moglichkeit des wiederholten Ein-
satzes, der in der Regel ohne erhohtes
Nebenwirkungsrisiko  durchgefiihrt
werden kann. Beim Auftreten weiterer
Hirnmetastasen kann erneut radiochi-
rurgisch behandelt werden und eine
Ganzhirnbestrahlung steht weiterhin
als Behandlungsmethode im Fall ei-
ner letztlich disseminierten Metasta-
sierung zur Verfligung.

Lungenmetastasen

In den letzten Jahren ist es durch tech-
nische Weiterentwicklungen, vor al-
lem in Hinsicht auf die Patientenla-
gerung und -fixation, gelungen, die
stereotaktische  Behandlungstechnik
als ,,stereotactic body radiotherapy*
(SBRT) auch auf den Korperstamm
zu tibertragen. Da bei dieser Therapie
hohe Einzeldosen verwendet werden,
ist eine reproduzierbare, prazise Pati-

Abb. 2: MRI T1 mit KM desselben Patienten. Links vor Radiochirurgie und rechts 3 Monate nach Radiochirurgie
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entenlagerung unbedingte Vorausset-
zung. Die meisten Systeme verwen-
den individuell angefertigte Vaku-
ummatratzen, um die optimale Lage-
rung und Fixation des Patienten zu
gewahrleisten. Bei einigen Systemen
werden durch eine Kompression im
Bereich des mittleren Oberbauchs die
Zwerchfellatmung und damit auch die
atemabhingige Mobilitit der Lungen-
metastase minimiert. AufSerdem wird
die Bewegung durch ein 4D-CT er-
fasst und bei der Bestrahlungsplanung
beriicksichtigt.

Langzeitdaten zur Effektivitat dieser
Bestrahlungstechnik liegen nur fiir Pa-
tienten mit einem frithen primaren
Lungentumor vor, da diese Patienten
im Gegensatz zu Patienten mit Lun-
genmetastasen ein ausreichend langes
Follow-up haben. Bei einer kiirzlich
publizierten Auswertung von 582 Pa-
tienten mit einem frithen nicht klein-
zelligen Lungenkarzinom, die zwi-
schen 1998 und 2011 an 13 deut-
schen und osterreichischen Zentren
mit SBRT behandelt wurden, zeigten
sich, wenn mit ausreichend hohen Do-
sen behandelt wurde, eine Dreijahres-
tumorkontrollrate von 92,5% und ein
Gesamtiiberleben von 62,2%.° In ei-
ner Phase-I/II-Studie zur SBRT von
Lungenmetastasen mit einem Durch-
messer <7cm verschiedener Histolo-
gien wurden 38 Patienten mit 1-3
Metastasen untersucht. Die lokale
Zweijahreskontrollrate betrug 96%
bei einem medianen Uberleben von 19
Monaten. Die Rate an Grad-3-Toxizi-
tat betrug 8 %, kein Patient zeigte eine
Grad-4- oder -5-Toxizitit.®

Da auch die SBRT von Lungenmetas-
tasen in den meisten Fallen ambulant
innerhalb eines sehr kurzen Zeitraums
durchfithrbar ist und kaum schwer-
wiegende Nebenwirkungen auftre-
ten, stellt sie sicherlich eine giinstige
Behandlungsoption fur Patienten mit
Lungenmetastasen dar.
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Abb. 3: Computergestitzter 3-D-Bestrahlungsplan einer hypofraktio-
nierten stereotaktischen Radiotherapie einer Lungenmetastase in 3 Ebe-
nen. Pink unterlegt der Bereich mit der vorgesehenen Zielvolumendosis,
die blaue Linie zeigt den Bereich mit 40% der vorgesehenen Bestrah-
lungsdosis

Lebermetastasen

Die SBRT wird als nicht invasives
Verfahren zur Behandlung von Le-
bermetastasen zunehmend eingesetzt.
Sie kann im Gegensatz zu anderen lo-
kal ablativen Verfahren nicht nur bei
peripheren, sondern auch bei zent-
ralen, im Bereich grofSer BlutgefifSe
oder Gallengiange gelegenen Leberme-
tastasen durchgefithrt werden. In ei-
ner prospektiven Phase-I/II-Studie zur
SBRT von Lebermetastasen <6cm un-
terschiedlicher Histologien wurde eine
lokale Zweijahreskontrollrate von
92% bei einem medianen Uberleben
von 20,5 Monaten erreicht. Wenn die
Metastasen <3cm waren, lag die lo-
kale Kontrollrate nach 2 Jahren sogar
bei 100%.”

Schwere Nebenwirkungen der SBRT
von  Lebermetastasen  entstehen
durch die Nahbeziehung zum Duo-
denum, einige dltere Studien beschrei-
ben Darmulzerationen. Basierend auf
diesen Erfahrungen wird heute die
SBRT bei Nihe zu Risikostruktu-
ren dosisadaptiert durchgefihrt, so-
dass schwerwiegende Nebenwirkun-
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gen nur noch selten auftreten. Wie
bei den Lungenmetastasen kann auch
die SBRT von Lebermetastasen meist
ambulant innerhalb einer kurzen Zeit
durchgefithrt werden und stellt da-
her eine gunstige, lokal hochwirksame
Methode zur Behandlung von Leber-
metastasen dar. |
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