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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Motivation

Das Robert-Koch-Institut berichtete 2016, seit Beginn der 1970er Jahre hatten sich die
Neuerkrankungen an Krebs deutschlandweit nahezu verdoppelt. Der Bericht fihrt dies
einerseits auf die demographische Entwicklung in Deutschland, andererseits auf
Lebensstilveranderungen sowie bessere Diagnostik und Friherkennung zuriick. Die
Friherkennung wird auch fir einen Teil des Rickgangs der Krebssterblichkeit verantwortlich
gemacht. Vorrangig hierflir seien aber die innovativen Entwicklungen in der Therapie.

(Zentrum fir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut [Hrsg], 2016)

Wichtige Saulen der Krebstherapie sind die operative Resektion, die Chemotherapie (CTx)
und die Radiotherapie (RT). Vor allem bei lokal begrenzten, aber operativ schwer

zuganglichen Raumforderungen gilt die RT als wertvolle Behandlungsoption.

Minimale Invasivitat und hohe Prazision sind insbesondere im Kopf-Hals-Bereich von groem
Wert fur die Patienten. Es gilt auf engem Raum zahlreiche sensible und sowohl flr die

Lebensqualitat als auch -quantitat wichtige Strukturen zu schiitzen und zu schonen.

Die stereotaktische Strahlentherapie (SST) kann dies in vielen Fallen sehr gut realisieren,
weshalb sie inzwischen Bestandteil verschiedener Leitlinien ist (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF). Mittlerweile werden auch Behandlungen am Koérperstamm
durchgeflihrt, entsprungen ist die Stereotaxie aber aus der Neurochirurgie und intrakraniellen
Bestrahlungen (L. Leksell, 1951, Guckenberger et al., 2014). Im Laufe der Jahrzehnte gab es
Neuerungen und Weiterentwicklungen, deshalb ist es an der Zeit zurlickzublicken und ein

Resumee zu ziehen.

1.2 Zielsetzung

STEREOTAKTUM ist der Name des 2016 neu gegrindeten Zentrums flr Stereotaxie und
personalisierte Hochprazisionsstrahlentherapie in Minchen und stellt eine interdisziplinare
Kooperation innerhalb des Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM) dar. Ziel dieses
Zentrums ist eine moderne Radioonkologie mit optimaler Einbeziehung der aktuellen
Fortschritte auf den Gebieten Tumorhistologie, Immuntherapie und Radiologie. Die Griindung
von STEREOTAKTUM wurde zum Anlass genommen, einen Blick auf die bisher

durchgefuhrten stereotaktischen Bestrahlungen zu werfen.

Um zukinftigen Entwicklungen Raum geben zu kdnnen, ist es wichtig, bereits stattgefundene

Veranderungen zu erkennen und zu beurteilen. Deshalb ist es Ziel dieser Arbeit einen

1
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Uberblick Uber die stereotaktischen Bestrahlungen zu bieten, die im Kopf-Hals-Bereich
wahrend des Zeitraums von 2002 bis 2016 an der Klinik und Poliklinik flr Strahlentherapie und

Radioonkologie des Klinikums rechts der Isar (MRI) durchgefuhrt wurden.
Zentrale Fragestellungen sind:
Welche Tumorentitdten wurden im untersuchten Zeitraum bestrahit?
Welche Therapiekonzepte wurden durchgefihrt?
Wie war das Gesamtuberleben der Patienten?

Die erfolgten SSTs wurden in Teil 1 der Ergebnisse untersucht. Teil 2 beschaftigt sich mit
Uberlebensanalysen. Besonderes Augenmerk wurde in beiden Teilen auf folgende Neoplasien
gelegt: Hirnmetastasen, Meningeome, Vestibularisschwannome (VS) und

Hypophysenadenome (HPA).

1.3 Grundlagen
1.3.1 Geschichte der Stereotaxie

Die Idee, das Gehirn in ein dreidimensionales Koordinatensystem zu betten und so jeden
beliebigen Punkt Uber die sagittale, horizontale und frontale Schnittebene lokalisieren zu
kénnen, setzten Horsley and Clarke (1908) in ihrem ,stereotaxic instrument® um, mithilfe
dessen sie an Tieren durch gezielte Lasionen die Funktion des Kleinhirns erforschten. Das
Griechische schien bei der Namensgebung inspiriert zu haben: ,Stere6s" bedeutet ,fest, starr"
und taxis" ,Anordnung". Spiegel et al. griffen 1947 diese Konstruktion zur besseren
Erreichbarkeit subkortikaler Strukturen auf und adaptierten sie fur die Behandlung von
Menschen. Aus einem metallenen Ring und Rahmen bestehend, mittels Gipses am Kopf
fixiert, wurden so im Bereich der Psychochirurgie mediale Thalamotomien durchgefiihrt, siehe
Abbildung 1.

In den 1950er Jahren entwickelte der schwedische Neurochirurg Lars Leksell den
bestehenden Kopfring weiter und prazisierte die Lokalisierung von Strukturen im Gehirn. Er
Ubertrug diese Lokalisierungsmethode von der klassischen Chirurgie mit Skalpell auf einen
Eingriff mittels Strahlung, den er analog Radiochirurgie (RC) nannte. Durch seinen
stereotaktischen Kopfrahmen konnten nun Bestrahlungen im Kopf- und Halsbereich auf Basis
der damaligen Bildgebung erfolgen. Anfangs wurden Rdéntgenstrahlen verwendet, aber auch

Experimente mit Protonen fanden statt. (L. Leksell, 1951; L. Leksell et al., 1960)
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Abbildung 1: Der stereotaktische Apparat von Spiegel, Wycis, Marks,
and Lee (1947)

Ein weiterer wichtiger Schritt war die Entwicklung neuer akkuraterer Bildgebung, wie der
Computer-Tomographie (CT) (Hounsfield, 1973). Die Neurochirurgie nutzte die CT zur
Lokalisierung intrakranieller Zielstrukturen vor Operationen (L. Leksell & Jernberg, 1980).
Schnell kam die Idee auf, die CT auch fir die RT zu nutzen (Chernak, Rodriguez-Antunez,
Jelden, Dhaliwal, & Lavik, 1975). Bergstrom and Greitz, (1976) entwickelten daher ein System
zur Kopffixierung im CT, das eine Ubersetzung des gewonnen Bildmaterials in das

stereotaktische Koordinatensystem ermdglichte.
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Lars Leksell setzte diese Erfindung in Kombination mit seinem gemeinsam mit Borje Larsson
entwickelten Gamma-Knife flir Radiochirurgien ein (L. Leksell, 1983). Dieses arbeitete mit 201
Kobalt-60-Quellen, die Halbkugel-férmig um den Kopf des Patienten platziert wurden. In nur
einer Sitzung konnten so hohe Dosen appliziert werden. Behandelt wurden vaskulare
Malformationen, Kraniopharyngeome und VS, aber auch Erkrankungen aus dem
psychiatrischen Formenkreis, beispielsweise als Psychochirurgie bei Angststérungen analog
einer Kapsulotomie (L. Leksell, 1983).
Weiterentwickelte, moderne Versionen Leksells Gamma Knife® werden aktuell von der Firma
Elekta (Stockholm, Schweden) vertrieben, Abbildung 2.

ELEXTA

Abbildung 2: Leksell Gamma Knife® Icon™ (Elekta AB)

Die Entwicklung der Computertomographie (CT) ermdglichte neben einer genaueren Definition
der Zielvolumina auch eine Kontrolle der Patientenposition unmittelbar vor der Behandlung

und des Erfolges nach RT im Rahmen der Nachsorge (Goitein et al., 1979).

Die Magnetresonanztomographie (MRT) konnte Zielstrukturen durch einen guten Kontrast
zwischen weiler und grauer Substanz und der Moglichkeit, das Gehirn in drei Ebenen und
jedem gewunschten Winkelabzubilden, genau visualisieren (Lars Leksell, Leksell, & Schwebel,
1985).

Ein weiterer grofer Fortschritt in der Bildgebung, aber auch fir die Strahlentherapie war die

Positronen-Emissions-Tomographie, da durch funktionelle Detektion von Tumorzellen die
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Tumorausdehnung in der Planung noch besser bericksichtigt werden konnte (Grosu et al.,
2000; MacManus et al., 2009).

In den 80er Jahren wurde von mehreren Seiten an einer Modifizierung von
Linearbeschleunigern gearbeitet, um diese auch fir stereotaktische Strahlentherapie
einzusetzen (Colombo et al., 1985). Geforscht wurde unter anderem an Patientenlagerung
(Betti, Galmarini, & Derechinsky, 1991), einem kompatiblen stereotaktischen Kopfrahmen
(Colombo et al., 1985) und Positionskontrolle (Lutz, Winston, & Maleki, 1988). Bei den
adaptierten Linearbeschleunigern wurde das Bestrahlungsfeld durch Kollimatoren an das
Zielvolumen angepasst und die Strahlenquelle zog in Bégen um den Kopf des Patienten,
sodass sich die Strahlen im Isozentrum trafen und das auf dem Weg liegende Gewebe

geschont wurde (Hartmann et al., 1985).

Insgesamt wurden durch Gamma Knife und Linearbeschleuniger ahnliche Bestrahlungsmuster
erzeugt (Schwartz, 1998). Eine Uberlegenheit des Gamma Knife aufgrund seiner bereits

langeren Verwendung war laut Schwartz nicht gegeben.

In den 90er Jahren wurde auch das CyberKnife patentiert und eingesetzt, ein
roboterassistiertes System der Firma Accuray (Sunnyvale, USA), das einen adaptierten

Linearbeschleuniger mit einem Industrieroboter kombinierte (Adler et al., 1997).

Colombo et al.. (1985) zahlten zu den grofien Vorteilen der stereotaktischen Strahlentherapie,
dass ein kleines Volumen hochdosiert bestrahlt und gleichzeitig ein hoher Dosisgradient
erreicht werden konnte. Der hohe Dosisgradient schiitze das gesunde umliegende Gewebe,
allerdings reagierten die gesunden Zellen auf wenige Fraktionen hoher Dosen starker als auf
mehrere Fraktionen mit einer geringen Anzahl an Gray (Solberga, Selcha, Smathersa, &
DeSallesb, 1998). So wurde das Konzept der einzeitigen RC in ein Schema mit mehreren
Bestrahlungssitzungen umgewandelt. Die fraktionierte stereotaktische Radiotherapie (FSRT)
kann Einzeldosen von 1,8-10 Gy in verschiedenen Fraktionen applizieren (Tome, Mehta,
Meeks, & Buatti, 2002). Elementar war hierbei eine exakte Patientenpositionierung fur jede

Sitzung gewahrleisten zu kdnnen (Solberga et al., 1998).

Bergstrédm und Greitz stellten bereits 1976 Kriterien flr eine Lagerungshilfe auf. Diese misse
die Artefakte durch Bewegungen des Patienten bei der Bildgebung verringern, eine
reproduzierbare Lagerung wahrend langer Prozeduren oder mehrzeitiger Untersuchungen
gewahrleisten, und Kompatibilitdt mit verschiedenen diagnostischen und therapeutischen
Geraten inklusive einfacher Koordinatenibertragung zwischen den Systemen zeigen
(Bergstrom & Greitz, 1976).

Es entstanden mehrere Studien mit invasiven Fixierungskonzepten (Solberga et al., 1998). Es

konnte aber nachgewiesen werden, dass auch thermoplastische Maskensysteme eine
5
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reproduzierbare und genaue Patientenfixierung leisten konnten (Georg, Bogner, Dieckmann,
& Potter, 2006; Stark, Grosu, Molls, & Kneschaurek, 1997).

Auch bei Radiochirurgien werden inzwischen rahmenlose Maskensysteme in Kombination mit
raumbasierten Uberwachungssystemen angewandt und erzielen den invasiven Fixierungen

ebenblrtige Ergebnisse (Bilger et al., 2017).

Dan Leksell, Sohn von Lars Leksell, sah in der Radiochirurgie eine Therapieoption fir
Patienten mit verschiedensten gutartigen Neoplasien. Man habe auch nicht mehr nur die Wahl
zwischen einer offenen und einer Radio-Chirurgie, sondern kénne mittels unterschiedlicher
Kombinationen behandeln (D. Leksell, 2007). Auch bei bésartigen Raumforderungen, ob
Primartumor oder Filiae, hielt die SST Einzug in die Leitlinien (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF [Leitlinienprogramm Onkologie], 2019a, 2019b)

2018 definierte die Arbeitsgruppe Stereotaxie der Deutschen Gesellschaft fliir Radioonkologie
(DEGRO) die SST wie folgt:

Allgemein ist eine stereotaktische Strahlentherapie definiert als

(1) eine Methode der perkutanen Strahlentherapie (EBRT), bei der

(2) ein klar abgrenzbares Zielvolumen

(3) préazise

(4) mit einer hohen Strahlendosis

(5) als Einzeitbestrahlung oder in wenigen Fraktionen

(6) lokal-kurativ behandelt wird.
Hinzugefligt wurden weitere Erklarungen: Zu verwendende Bestrahlungsgerate seien
adaptierte Linearbeschleuniger, Gammaknife oder Cyberknife, die Zielvolumendefinition
musse durch Bildgebung deutlich festgelegt sein. Wichtig war der Arbeitsgruppe die Definition
des Wortes ,prazise”“. Sie bezog es auf der einen Seite auf die Bestrahlung selbst, andererseits
aber auch auf alle Schritte davor und danach, von einer Indikationsstellung im
interdisziplinaren Team bis zu den Nachsorgeuntersuchungen. Zur SST gehére eine
systematische Optimierung der verschiedenen Prozesse und eine Sicherung der Qualitat.
Hierfir wurden Anforderungen an Ablaufe und Technik gestellt. Zur Positionierung der
Patienten zum Beispiel misse eine Bildgebung im Bestrahlungsraum vorliegen, im Falle der
RC alternativ eine invasive Fixierung erfolgen. Auch mussten mindestens 20 Patienten pro

Unterform und Jahr behandelt werden, damit das Team Uber gentigend Praxis verflge.

1.3.2 Stereotaxie am Klinikum rechts der Isar

Die SSTs am MRI wurden 2002 unter Verwendung eines adaptierten Linearbeschleunigers
der Firma Siemens (Minchen, Deutschland) mit 6-MeV-Photonen durchgefiihrt. Der damals

verwendete stereotaktische Kopfring der Firma BrainLab (Munchen, Deutschland), der

6
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Lokalisierung des Zielvolumens und Positionskontrolle gewahrleistete, wurde invasiv in
Kooperation mit der Neurochirurgie der Klinik Bogenhausen am Kopf des jeweiligen Patienten
angebracht. Bis 2008 wurde diese invasive Fixierung bei Patienten, die einzeitig im Rahmen
einer RC bestrahlt wurden, durchgeflihrt. Fraktionierte Konzepte wurden mittels eines
immobilisierenden Maskensystems mit Beillplatte und einem Lokalisierungsrahmen der Firma
BrainLab (Minchen, Deutschland) durchgeflihrt, der Uber ein Lichtfeld mit externem Localizer

die Patientenposition kontrollierte.

Ab 2008 wurde auch fur Radiochirurgien eine Kombination aus thermoplastischer Maske und
ExacTrac-System der Firma BrainLab verwendet. Zur genauen Zielfeldanpassung kam ein
M3-Mikromultilamellenkollimator (BrainLab, Minchen, Deutschland) mit einer Lamellenbreite

von 3mm zum Einsatz.

Auch bei der Planungssoftware bestand eine Kooperation mit der Firma BrainLab. Es wurden

verschiedene Versionen der Programme iPlan und BrainScan verwendet.

1.3.3 Hirnmetastasen

Die haufigsten bdsartigen intrakraniellen Tumore sind bei Erwachsenen Hirnmetastasen
(Pekmezci & Perry, 2013). Karzinome der Lunge, der Brust und maligne Melanome streuen
haufig intrakraniell, wobei hier Hirnmetastasen von Adenokarzinomen der Lunge wiederum
ofter auftreten als von Plattenepithelkarzinomen (Gavrilovic & Posner, 2005). Durch neue
Therapievarianten lasst sich eine verbesserte Prognose bei Patienten mit Hirnmetastasen
beobachten (Sloot et al., 2018).

Behandlungsmdglichkeiten bestehen aus operativer Resektion, Strahlentherapie oder
systemischer Therapiesowie diversen Kombinationen der dreien. Insbesondere auf dem
Gebiet der zielgerichteten Immuntherapie gab es zuletzt grofRe Fortschritte (Riley, June,
Langer, & Mitchell, 2019).

Aber auch der SST wurde in den Leitlinien sowohl unter kurativen als auch palliativen
Bedingungen ein hoher Stellenwert beigemessen, wie der US-amerikanische Berufsverband
der Neurochirurgen 2019 befand. Die RC ist eine anerkannte Therapiemdéglichkeit bei
einzelnen Metastasen, sofern die OP-Risiken hoch und Tumorvolumen sowie die Lokalisation
fur eine RC geeignet sind. Nach offener Resektion einzelner Hirnmetastasen sollte RC
eingesetzt werden, um das Risiko eines lokalen Progresses zu minimieren. (Graber, Cobbs,
& Olson, 2019)

Hier konnten lokale 1-Jahres-Kontrollraten von 83,7% erreicht werden, wie die Metaanalyse
von Akanda et al. (2020) zeigte.



Einleitung

1.3.4 Meningeome

Meningeome sind die haufigsten primaren Hirntumore (Dolecek, Propp, Stroup, & Kruchko,
2012). Der Uberwiegende Anteil ist gutartig. Nur einen kleinen Teil (5%) bilden die atypischen
und malignen Meningeome, Manner sind hier etwas haufiger betroffen (Wiemels, Wrensch, &
Claus, 2010). Insgesamt erkranken Frauen jedoch doppelt so haufig wie Manner an einem
Meningeom (Dolecek et al., 2012). Die Inzidenz liegt bei 7,1 Fallen pro 100 000 Einwohner
und Jahr, sie steigt mit dem Alter an (Dolecek et al., 2012).

Meningeome gehen von den Deckzellen der Arachnoidea aus und bleiben wegen ihres
langsamen Wachstums haufig lange asymptomatisch. Treten Beschwerden auf, so sind diese
neben den allgemeinen Hirndruckzeichen abhangig von der Lokalisation. So kénnen fokale
oder generalisierte Epilepsien, fokal-neurologische Defizite oder kognitive Beeintrachtigungen
auftreten. Die Bereiche der Konvexitat, die Falx und die Schadelbasis sind die haufigsten
Lokalisationen (Buetow, Buetow, & Smirniotopoulos, 1991). Diagnostiziert werden
Meningeome meist radiologisch mittels CT und MRT. Im CT zeigt sich klassischerweise eine
klar abgrenzbare, rundliche Raumforderung, die breitbasig auf der Dura aufsitzt und bei

Kontrastmittelgabe ein gleichmaRiges Enhancement aufweist.

Die chirurgische Resektion gilt immer noch als Standardtherapie gréerer Meningeome,
mittlerweile gibt es aber auch sehr gute Langzeitergebnisse von primarer oder additiver RC
sowie FSRT (Rogers et al., 2015). So wiesen Leroy, Tuleasca, Reyns, and Levivier (2018)
eine progressionsfreie 5-Jahres-Uberlebensrate von Uber 90% nach. Kleine, inzidentelle

Meningeome allerdings kdnnen auch vorsichtig beobachtet werden (Rogers et al., 2015).

1.3.5 Vestibularisschwannome

Das Vestibularisschwannom zahlt zu den Neurinomen. Dies sind meist gutartige Tumore, die
von den Schwannschen Zellen ausgehen, welche die peripheren Nerven, im Falle des VS den

vestibularen Anteil des achten Hirnnervs, umhillen.

Der Altersgipfel bei Neuerkrankungen liegt zwischen 45-64 Jahren, die Geschlechterverteilung
ist ausgeglichen (Propp, McCarthy, Davis, & Preston-Martin, 2006). Die Studie von Gal, Shinn,
and Huang (2010) ermittelte eine Pravalenz von 2,2 pro 100 000 Einwohner, die Autoren
vermuten aber, dass der Wert aufgrund des langen Krankheitsverlaufs und der hohen

Uberlebensrate in Wahrheit hoher lag.

Die Angaben zur Inzidenz variieren. Propp et al. (2006) erhielten Werte zwischen 0,6 -0,8 pro
100 000 Einwohner pro Jahr. Die Studie von Babu et al.. (2013) beschreibt eine Inzidenz von
1,2 pro 100.000 Einwohnern pro Jahr in den USA.
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Eine steigende Inzidenz wahrend der letzten Jahrzehnte fiihrten Gal et al. (2010) aber nicht
auf eine steigende Pravalenz, sondern eine bessere Diagnostik vorher unerkannt gebliebener
Tumore zurick. Denn aufgrund des langsamen Wachstums kann das VS lange Zeit
asymptomatisch bleiben. Bei einer lokalen Druckerhéhung durch die raumfordernde Wirkung
des Tumors kann es mit der Zeit zu einer Nervenschadigung kommen. Diese aufiert sich
haufig als einseitige Horminderung durch Beeintrachtigung des Nervus cochlearis, was nicht
selten auch das erste Symptom ist, das den Patienten auffallt. Weitere Symptome kdnnen
unter anderem Tinnitus, Schwindel oder eine Fazialisparese bei Kompression des N. facialis
sein. Strahlenexposition zahlt als ein Risikofaktor flr die Entwicklung eines VS (Schneider et
al., 2008). Schneider et al. warnen, dass nach einer RT in der Kindheit mit groRer Latenz in
spateren Lebensjahren ein VS auftreten kann, weshalb Patienten mit einer RT im Kopf-Hals-
Bereich fur die mdglichen Symptome eines VS sensibilisiert werden sollten und bei deren
Auftreten auch niederschwellig bildgebende Diagnostik zum Einsatz kommen sollte. Zur
Diagnosesicherung erfolgt meist eine Schadel-MRT. Neben der operativen Therapie ist die RT
inzwischen eine etablierte Alternative (Combs et al., 2005). Sowohl bei RC als auch FSRT
konnten gute lokale Kontrollraten von Gber 90% nach 5 Jahren erzielt werden (Anselmo et al.,
2019; Combs et al., 2015; Combs, Welzel, Schulz-Ertner, Huber, & Debus, 2010). Aber auch
RC und FSRT gehen langfristig mit einer Hérminderung einher (Rasmussen et al., 2012; Roos,
Potter, & Brophy, 2012). An Komplikationen kénnen neben einer weiteren Verschlechterung
der Horleistung bis hin zur vollstandigen Ertaubung auch Funktionseinschrankungen der Nervi

vestibularis und facialis auftreten.

Ein kontrolliertes Abwarten ist eine weitere mogliche Vorgehensweise, vor allem bei alteren
Patienten sowie jingeren Patienten mit intrameatalen Tumoren hat es sich bisher bewiesen
(Patnaik et al., 2015). Bei einem jungen Erkrankungsalter und noch wichtiger bei beidseitigem

Auftreten sollte eine Neurofibromatose Typ Il abgeklart werden.

1.3.6 Hypophysenadenome

Hypophysenadenome sind in der Regel gutartige und langsam wachsende Tumore der

Sellaregion, sie gehen aus den Zellen des vorderen Hypophysenlappens hervor.

Man unterscheidet Mikro- von Makroadenomen, letztere weisen in der Regel einen
Durchmesser von Uuber einem Zentimeter auf. HPA lassen sich auch anhand ihrer
Hormonproduktion einteilen. Neben nicht-sezernierenden unterscheidet man somatotrophe,
lactotrophe, thyrotrophe, corticotrophe, gonadotrophe sowie plurihormonelle Adenome. Dem
sezernierten Hormon entsprechen haufig auch die Symptome. So kann die
Hyperprolaktinamie bei Frauen zu einer Amenorrhé und Galaktorrhd, bei Mannern zu

Impotenz fiihren, ein Hyperkortizismus zum Cushing-Syndrom und ein erhéhter Somatotropin-
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Spiegel zu Akromegalie. Auch asymptomatische Verlaufe sind mdglich, vor allem bei nicht-
sezernierende  Adenome. Sie kénnen  jedoch durch ihre Lage auch
Gesichtsfeldeinschrankungen verursachen. Neben Uberpriifung des Gesichtsfeldes gehért
zum diagnostischen Vorgehen bei Verdacht auf ein HPA ein MRT sowie eine Uberprifung des
Hormonstatus. (Lake, Krook, & Cruz, 2013; Ntali & Wass, 2018).

Eine aktuelle Leitlinie der AWMF eruiert die therapeutischen Mdglichkeiten: Bei
asymptomatischen, hormoninaktiven HPA kénne und sollte in Abhangigkeit von der GroR3e bei
Erstdiagnose eine Wait-and-Scan-Strategie verfolgt werden. Vor allem bei moéglichen oder
bestehenden visuellen Einschrankungen oder einer Zunahme des Tumorvolumens sollte eine
chirurgische Resektion mit dem Patienten diskutiert werden. Die RT sei eine Option bei grof3en

Resttumoren und Rezidiven. (Bojunga et al., 2019)

Lokale Kontrollraten von 94% fir RC und 97% flr FSRT nach finf Jahren wurden beschrieben
(Kotecha et al., 2020). Eine fraktionierte stereotaktische Behandlung schien ohne schwerere

Nebenwirkungen von den Patienten gut vertragen zu werden (Kopp et al., 2013).
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Zwischen 2002 und 2016 erhielten an der Klinik flir Strahlentherapie des Klinikums rechts der
Isar 2075 Patienten 2973 SSTs im Kopf-Hals-Bereich. Dementsprechend wurde ein Teil der
Patienten mehrfach behandelt. 1585 der Patienten wurden einmal, 282 zweimal, 106 dreimal

und 102 Patienten zwischen 4 bis 11 Male stereotaktisch bestrahlt.

Nur die jeweils erste SSTs floss in die Uberlebensanalysen der Patientendaten ein. In Tabelle
1 sind die Charakteristika der 2075 Patienten aufgefuhrt. 1087 Patienten (52,4%) waren
weiblich und 988 (47,6%) mannlich. Der Altersmedian lag bei 59 Jahren (4 - 94 Jahre) zu

Beginn der ersten Bestrahlung.

Bei den meisten Patienten, 1207 (58,2%), wurde der Primartumor bzw. ein Rezidiv bestrahit.
Tabelle 2 zeigt hier die Tumortypen, die am haufigsten vertreten waren. Aufgrund von

Metastasen eines extrakraniellen Tumors wurden 868 Patienten bestrahlt.

Tabelle 1: Patientencharakteristika der 2075 Patienten

Median
0,
Anzahl % (Spannweite)

Geschlecht Weiblich 1087 52,4%

Mannlich 988 47,6%
Alter bei RT 59 (4 - 94) Jahre
RT von Primartumoren 780 37,6%

Rezidiven 427 20,6%

Metastasen 868 41,8%
Formder RT RC 696 33,5%

FSRT 1157 55,8%

FSRT mit Umplanung 31 1,5%

FSRT mit SIB 53 2,6%

FSRT mit sequenziellem Boost 65 3,1%

FSRT mit zweimaliger Umplanung 2 0,1%

FSRT mit zweifachem SIB 3 0,1%

FSRT mit zweifachem sequenziellem Boost 5 0,2%
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Median
o
Anzahl = % (Spannweite)
FSRT mit Umplanung und SIB 2 0,1%
FSRT mit Umplanung und sequenziellem 3 0,1%
Boost
FSRT mit SIB und sequenziellem Boost 2 0,1%
FSRT mit zweimaliger Umplanung und 1 <0,1%
sequenziellem Boost
FSRT mit zweifachem sequenziellem Boost 1 <0,1%
in 3D-RT
FSRT mit Umplanung in 3D-RT 1 <0,1%
3D-RT mit Umplanung in FSRT 5 0,2%
3D-RT mit sequenziellem FSRT-Boost 39 1,9%
3D-RT mit zweifachem sequenziellen 2 0,1%
FSRT- Boost
3D-RT mit Umplanung in FSRT und 2 0,1%
sequenziellem FSRT-Boost
3D-RT mit zweifachem sequenziellen Boost 4 0,2%
in 3D-RT und FSRT
3D-RT mit zweifachem sequenziellen Boost 1 <0,1%
in FSRT und Elektronen-Stehfeldtechnik
Tabelle 2: Tumortypen bei Primér- und Rezidiv-RT
Anzahl %
Bestrahlte Primar-/Rezidivtumoren Gliome 490 40,6%
Meningeome 301 24,9%
Vestibularisschwannome 191 15,8%
HNO-Tumore 70 5,8%
Hypophysenadenome 64 5,3%
Andere Neubildungen 91 7,5%
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2.1.1 Hirnmetastasen

829 der 2075 Patienten wurden aufgrund einer Hirnmetastase behandelt. Innerhalb dieser
Gruppe erfolgte der Ausschluss von 184 Patienten. In 4 Fallen war die SSTs abgebrochen
oder langer als sieben Tage pausiert worden. Ein Patient erhielt eine SST in Kombination mit
3D-konformaler Radiotherapie (3D-RT). 180 Patienten waren bereits auswarts an gleicher
Lokalisation bestrahlt worden und erhielten eine Re-RT, wobei einer dieser Patienten die

Behandlung auch abbrach.

Von 645 Patienten waren 50,5% (326) weiblich und 49,5% (319) mannlich, der Altersmedian
lag bei 64 Jahren (19 - 91 Jahre). Mit 73,2% erfolgte am haufigsten eine RC, gefolgt von einer
FSRT mit 26,0%. Tabelle 3 zeigt auch die weiteren Konzepte, welche angewandt wurden,
sowie die haufigsten den Metastasen zugrundeliegenden Primartumore. Flhrend hier: die
Adenokarzinome der Lunge (24,3%), gefolgt von den Mammakarzinomen (17,2%). Die
meisten Patienten (78,4%) waren zuvor nicht an der zu bestrahlenden Metastase operiert

worden.

Tabelle 3: Patientencharakteristika der Subgruppe Hirnmetastasen

Anzahl = % (Msiiisgweite)

Geschlecht Mannlich 319 49,5%

Weiblich 326 50,5%
Alter bei RT 64 (19 - 91) Jahre
Primartumoren  Adenokarzinome der Lunge 157 24,3%

Plattenepithelkarzinome der Lunge 53 8,2%

Kleinzellige Karzinome der Lunge 3 0,5%

Lungentumore anderer Histologie oder 30 4,7%

o.n.A.

Mammakarzinome 111 17,2%

Bdsartige Neubildungen der 88 13,6%

Verdauungsorgane

Maligne Melanome 65 10,1%

Nierenzellkarzinome 65 10,1%

Urothelkarzinome 11 1,7%

Gynakologische Tumore 16 2,5%

Prostatakarzinome 7 1,1%

Unbekannter Primarius 12 1,9%
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Anzahl = % (Msiiisgweite)
Andere bosartige Neubildungen 27 4,2%
Form der RT RC 472 73,2%
FSRT 168 26,0%
FSRT mit Umplanung 3 0,5%
FSRT mit SIB 1 0,2%
FSRT mit sequenziellem Boost 1 0,2%
Vorherige OP Nein 506 78,4%
Ja 139 21,6%

2.1.2 Meningeome

301 Patienten wurden wegen eines Meningeoms bestrahlt. Aus der Auswertung exkludiert
wurden 12 Patienten. Bei 8 Patienten wurde die SST abgebrochen oder langer als sieben
Tage pausiert. Zwei Patienten erhielten SSTs in Kombination mit 3D-RT. Zwei Patienten

erhielten eine Re-RT und waren bereits auerhalb des MRI bestrahlt worden.

Die Patientencharakteristika der Subgruppe Meningeome werden in Tabelle 4 aufgezeigt. 214
(74,0%) der 289 an einem Meningeom erkrankten Patienten waren weiblich, 75 (26,0%)
mannlich. Das mediane Alter lag bei 60 Jahren mit einer Spannweite von 11 - 85 Jahren. Die
meisten Meningeome waren histologisch nicht ndher bezeichnet, lokalisiert waren sie in 42,2%
der Falle im Bereich der Schadelbasis. Die Einteilung orientierte sich hierbei an der
Haupttumormasse. Am haufigsten (84,3%) wurde ein fraktioniertes Konzept durchgefuhrt, eine
RC erfolgt in 5,5% der Falle.

Tabelle 4: Patientencharakteristika der Subgruppe Meningeome

Anzahl % ?AS?)C;ir?rr:weite)

Geschlecht Mannlich 75 26,0%

Weiblich 214 74,0%
Alter bei RT 60 (11 - 85) Jahre
Histologie Meningeom o.n.A. 122 42,2%

Lymphoplasmozytenreiches Meningeom 1 0,3%

Mikrozystisches Meningeom 2 0,7%

Sekretorisches Meningeom 2 0,7%
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Anzahl % ?As?aisgweite)
Meningotheliales Meningeom 7" 24.6%
Fibréses Meningeom 11 3,8%
Psammodses Meningeom 3 1,0%
Angiomatdses Meningeom 1 0,3%
Meningeom vom Ubergangstyp 29 10,0%
Klarzell-Meningeom 1 0,3%
Atypisches Meningeom 40 13,8%
Malignes Meningeom 6 2,1%
Lokalisation ~ Schéadelbasis 207 71,6%
Falx cerebri 48 16,6%
Tentorium cerebelli 16 5,5%
Kleinhirnbriickenwinkel 12 4,2%
Konvexitat 6 2,1%
FormderRT RC 16 5,5%
FSRT 259 89,6%
FSRT mit Umplanung 4 1,4%
FSRT mit SIB 4 1,4%
FSRT mit sequenziellem Boost 6 2,1%

2.1.3 Vestibularisschwannome

Im Falle der bestrahlten VS entspricht die Anzahl der durchgefihrten SSTs der Anzahl der
Patienten. Von den 191 Patienten waren 58,1% (111) weiblich, 41,9% (80) mannlich und der
Altersmedian betrug 59 Jahre bei einer Spannweite von 17 bis 84 Jahren, siehe Tabelle 5. Die
Seitenverteilung war ausgeglichen. Die Bestrahlungen wurden mit 69,6% (133) haufiger als
FSRT durchgefuhrt, es erfolgten 58 RC (30,4%).

Tabelle 5: Patientencharakteristika der Subgruppe Vestibularisschwannome

Median
o
Anzahl = % (Spannweite)
Geschlecht Méannlich 80 41,9%
Weiblich 111 58,1%
Alter bei RT 59 (17 - 84) Jahre
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Anzahl = % (Msic;isgweite)
Seite Links 93 48,7%
Rechts 98 51,3%
FormderRT RC 58 30,4%
FSRT 133 69,6%

2.1.4 Hypophysenadenome

Bei 65 zur Behandlung eines HPA durchgefiihrten SSTs erfolgte die Auswertung der Daten
von 62 Patienten. Ein Patient war zuvor am MRI aufgrund eines Meningeoms stereotaktisch

bestrahlt worden und zwei Patienten hatten bereits extern eine RT erhalten.

Die Gruppe der 62 Patienten setzte sich aus 27 Frauen und 35 Mannern zusammen. Das
mediane Alter war 61 Jahre (13 - 87 Jahre). Es handelte sich zum Uberwiegenden Teil um
Makroadenome (59; 95,2%), nur in 3 Fallen waren Mikroadenome beschrieben. Zumeist
wurden Rezidivtumore (52; 83,9%) behandelt, alle Patienten waren bereits voroperiert. Es
wurde ausschliellich in fraktionierter Form behandelt, wobei in drei Fallen eine Umplanung

und in einem Fall ein sequenzieller Boost erfolgte, siehe Tabelle 6.

Tabelle 6: Patientencharakteristika der Subgruppe Hypophysenadenome

Anzahl % ('\giixir?rr:weite)

Geschlecht Mannlich 35 56,5%

Weiblich 27 43,5%
Alter bei RT 61 (13 -87) Jahre
TumorgréRe Makroadenom 59 95,2%

Mikroadenom 3 4,8%
Immunhistochemische Hormoninaktives Adenom 42 68,9%
Klassifikation

Kortikotrophes Adenom 4 6,6%

Somatotrophes Adenom 5 8,2%

Thyreotrophes Adenom 1 1,6%

Lactotrophes Adenom 7 11,5%

Gonadotrophes Adenom 1 1,6%

Mammosomatotrophes Adenom 1 1,6%
RT Typ RT des Primartumors 10 16,1%
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Anzahl = % ?gi:\iﬁgweite)
RT eines Rezidivs 52 83,9%
Form der RT FSRT 58 93,5%
FSRT mit Umplanung 3 4,8%
FSRT mit sequenziellem Boost 1 1,6%

2.2 Strahlentherapie

Zur Bestrahlungsplanung wurde bei allen Patienten eine Planungs-CT und ein MRT
durchgefliihrt. Bei 449 der 2927 Bestrahlungen erfolgte zusatzlich eine PET-CT, als Marker
wurden 18-F-FET, 11C-Methionin, 68-Ga-DOTANOC, 18F-FDG, 68-Ga-DOTATOC und 18F-
Octreotat verwendet. Mittels der Software iPlan und BrainScan von BrainLab (Minchen,
Deutschland) erfolgte eine Bildfusion, auf deren Basis die Planungsvolumina ermittelt wurden.
Um eine mdglichst hohe lokale Kontrolle zu erreichen, wurden fir Planung und Durchfihrung
der Bestrahlung Fixierungssysteme des Kopfes verwendet. Bis 2008 wurde bei RC ein
invasives Rahmensystem verwendet, das in einer neurochirurgischen Kooperation mittels
Schrauben am Kopf fixiert wurde. In Zusammenarbeit mit BrainLab wurde danach ein Konzept
implementiert, welches an den einzelnen Patienten speziell angepasste thermoplastische

Masken verwendete, siehe Abbildung 3.

Abbildung 3: Patientenfixierung mittels thermoplastischer Maske
(Klinik und Poliklinik fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie)
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Des Weiteren wurden Vakuummatratzen und ein ExacTrac- System von BrainLab (Minchen,
Deutschland) zur Lagerung und Kontrolle genutzt. Die Bestrahlung erfolgte an einem

Linearbeschleuniger der Firma Siemens (Mlnchen, Deutschland), einem LINAC mit 6 MeV.

2.3 Datenerhebung

Anhand der Patientenakten (teilweise bereits in digitalisierter Form) wurden folgende
Informationen zu den jeweiligen Verlaufen erhoben: die zu bestrahlende Entitat, ggf. die
zugrundeliegende Erkrankung mit Erstdiagnose, falls vorhanden das TNM-Stadium und das
Grading sowie Rezeptor- oder Genvarianten. Die Bestrahlung selbst betreffend wurden die
jeweilige Lokalisation und das PTV, die Art der Bestrahlung inklusive Gesamt- und Einzeldosis,
und die genauen Bestrahlungszeitrdume sowie die Termine der Planungs-CTs, -MRTs und
ggf. PET-CTs erhoben. Es erfolgte eine Einteilung in kurativ oder palliativ, in definitiv,
neoadjuvant, adjuvant oder additiv. War die Bestrahlung unter- oder abgebrochen worden,

wurden Grund und die Anderung der Gesamtdosis angeben.

Zusatzliche vorherige oder parallele Therapien wie Operationen, Chemo- und

Immuntherapien, Bestrahlungen anderer Art wurden mit Behandlungszeitraum ermittelt.

Zur Ermittlung der Todesdaten wurden Anfragen an die jeweiligen Einwohnermeldeamter

gesendet.

Seit 2016 verwendet die strahlentherapeutische Klinik des MRI die Munich Innovativ Radiation
Oncology - Datenbank (MiRO) zur Datenerfassung. Auf der Basis der oben beschriebenen

Daten wurde fiir jede Bestrahlung ein Eintrag generiert.

Uber die Datenbank konnte im Anschluss eine Exportierung der Daten zu Excel (Microsoft,
USA) durchgefihrt werden.

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Statistik-Software SPSS 26 der Firma IBM
(New York, USA). Hierbei wurden weitere Variablen zur Bildung von Subgruppen eingefihrt

und Tabellen und Diagramme generiert.

Zur Berechnung des Gesamtiiberlebens wurde die Methode nach Kaplan-Meier verwendet.
Bei mehrmaligen Bestrahlungen desselben Patienten wurde jeweils die erste Bestrahlung bzw.
deren Beginn betrachtet. Endpunkte waren entweder das Todesdatum oder der letzte

dokumentierte Kontakt des Patienten mit der Klinik.
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3. Ergebnisse

Zwischen 2002 und 2015 wurden 2973 SSTs im Kopf-Hals-Bereich am Klinikum rechts der
Isar durchgefihrt. Sie erfolgten zur Behandlung von 2075 Patienten. Um eine bessere
Ubersichtlichkeit zu gewahrleisten werden diese beiden GréRen, Bestrahlungen und

Patienten, im Folgenden in zwei separaten Teilen aufgefihrt.

3.1 Teil 1 — Die stereotaktischen Bestrahlungen

In Teil eins der Ergebnisse wurden die durchgeflihrten Bestrahlungen als Gesamtes sowie
innerhalb der Untergruppen Hirnmetastasen, Meningeome, Vestibularisschwannome und

Hypophysenadenome naher betrachtet.

Zwischen 2002 und 2016 wurden am Klinikum rechts der Isar 2973 SSTs durchgefiihrt. 52
SSTs wurden abgebrochen oder insgesamt langer als 7 Tage pausiert. 45 SSTs beinhalteten
Plane mit kombinierten 3D-Konzepten. Diese 97 SSTs wurden aus der Auswertung von Teil 1

exkludiert. Abbildung 4 veranschaulicht die Fallzahlen, auch fur die Untergruppen.

Zu den Pausen, die mehr als sieben Tage betrugen, kam es einmal durch eine akute
Visusverschlechterung und einmal durch eine Wundinfektion. Finf SSTs wurden auf
Patientenwunsch abgebrochen, finf wegen Verschlechterung des Allgemeinzustandes.
Jeweils zwei SSTs wurden bei Wundheilungsstérung, aufgrund internistischer Erkrankung,
aufgrund einer Subarachnoidalblutung oder aufgrund einer Gehirnblutung infolge eines
Unfalles vorzeitig beendet. Jeweils ein Abbruch einer SSTs erfolgte wegen postoperativer
Komplikationen, eines Masseneffektes mit Mittellinienverlagerung, eines Shuntdefektes,
psychiatrischer Komorbiditat, eines Mediainfarktes, eines akuten Abdomen mit nachfolgender
Notfall-OP, einer Punktion im Bestrahlungsgebiet, Platzangst sowie des Versterbens des

Patienten.

Umplanungen wurden der Ubersichtlichkeit wegen den reinen FSRTs zugeordnet.

Kombinationen mit Boost-Konzepten der Gruppe ,FSRT mit Boost".
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45 SSTs,
2973 SSTs die abgebrochen
oder
>7 Tage pausiert
wurden

97 SSTs
ausgeschlossen

52 SSTs
2876 SSTs mit 3D-Technik

1622 SSTs 304 SSTs 191 SSTs 65 SSTs
von von von von
Hirnmetastasen Meningeomen VS HPA

Abbildung 4: Fallzahlen der SSTs

Bei 2876 SSTs innerhalb von 15 Jahren lag die Anzahl der jahrlich durchgefiihrten SSTs
durchschnittlich bei 192. 2007 erfolgten mit 129 stereotaktischen Behandlungen die wenigsten,
2015 mit 233 SSTs die meisten, siehe Abbildung 5.

Auch aus Abbildung 5 zu entnehmen: die Dignitat der bestrahlten Tumorentitaten. Am
haufigsten waren es maligne Neubildungen, wobei es sich bei 58,0% (1669 SSTs) um
Metastasen handelte. 592 (20,6%) waren maligne Primartumore bzw. Rezidive, 528 (18,4%)

benigne und 87 (3,0%) von unsicherem Verhalten.
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Abbildung 5: Anzahl der durchgefiihrten SSTs von 2002 bis 2016, Dignitat des
bestrahlten Tumors als Filtervariable
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Es handelte sich bei 718 SSTs (25,0%) um Primartumore, bei 489 SSTs (17,0%) um Rezidive.
Die Anzahl der Gruppe der Primartumoren und Rezidive pro Jahr sowie die verschiedenen
Tumore sind in Abbildung 6 dargestellt. Die groRte Gruppe bilden die Gliome (507 SSTs),
gefolgt von den Meningeomen mit 304 SSTs, den Vestibularisschwannomen mit 191 SSTs

und den Hypophysenadenomen mit 65 Bestrahlungen. 55 SSTs erfolgten zur Behandlung von
Hals-Nasen-Ohren-(HNO)-Tumoren.
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Abbildung 6: Anzahl der bestrahlten Priméar-/Rezidivtumore von 2002 bis 2016

Von 2876 SST waren 1354 (47,1%) RC, 1384 (48,1%) FSRT und 138 (4,8%) FSRT-Konzepte
mit SIB oder sequenziellem Boost. Die Verteilung der RT-Formen fir die jeweiligen Jahre von
2002 bis 2016 wurden in Tabelle 7 und in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Verteilung der RT-Formen in den Jahren 2002 bis 2016

Tabelle 7: Verteilung der RT-Formen in den Jahren 2002 bis 2016

Ergebnisse

RT Form

RC FSRT FSRT mit Boost Gesamt

Anzahl %  Anzahl %  Anzahl %  Anzahl

RT Beginn (Jahr) 2002 89 57,8% 63 40,9% 2 1,3% 154

2003 101 58,4% 69 399% 3 1,7% 173
2004 119 56,9% 87 416% 3 1,4% 209
2005 92 49,7% 93 50,3% O 0,0% 185
2006 122 58,7% 86 41,3% O 0,0% 208
2007 60 46,5% 65 50,4% 4 3,1% 129
2008 106 61,6% 56 32,6% 10 5,8% 172
2009 108 60,3% 63 352% 8 4,5% 179
2010 109 52,4% 95 45,7% 4 1,9% 208
2011 71 41,5% 94 55,0% 6 3,5% 171
2012 96 43,2% 105 47,3% 21 9,5% 222
2013 76 37,1% 106 51,7% 23 11,2% 205
2014 73 34,1% 125 58,4% 16 7.5% 214
2015 79 33,9% 137 58,8% 17 7,3% 233
2016 53 248% 140 65,4% 21 9,8% 214
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Die mediane Dosis der RC betrug 20 Gy (Spannweite: 10 - 20 Gy) bei einem medianen PTV
von 1,35 cm?® (Spannweite: 0,04 - 406,00 cm?). Tabelle 8 zeigt die Verteilung Uber die Jahre
2002 bis 2016.

Tabelle 8: Dosis und PTV der RC von 2002 bis 2016

RC
Dosis (Gy) PTV (cm?3)
Median Minimum Maximum Median Minimum  Maximum
RT Beginn 2002 18,00 10,00 20,00 1,94 0,07 27,55
(Jahr) 2003 20,00 12,00 20,00 1,19 0,08 27,14
2004 20,00 12,00 20,00 1,69 0,05 31,70
2005 20,00 12,00 20,00 2,23 0,04 24,93
2006 20,00 16,00 20,00 1,12 0,07 32,02
2007 20,00 14,00 20,00 1,38 0,04 20,77
2008 20,00 12,00 20,00 1,62 0,13 33,68
2009 20,00 12,00 20,00 2,68 0,07 31,02
2010 20,00 12,00 20,00 1,32 0,07 29,58
2011 20,00 12,00 20,00 1,01 0,08 19,72
2012 20,00 12,00 20,00 1,38 0,08 16,25
2013 20,00 12,00 20,00 0,96 0,06 10,35
2014 20,00 10,00 20,00 1,13 0,15 17,67
2015 20,00 12,00 20,00 0,83 0,10 13,16
2016 20,00 12,00 20,00 1,40 0,10 406,00
Gesamt 20,00 10,00 20,00 1,35 0,04 406,00

Die mediane Gesamtdosis der FSRT war 50,4 Gy (Spannweite: 14 - 80 Gy) bei einer medianen
Einzeldosis von 2 Gy (Spannweite: 1,6 - 20 Gy). Das mediane PTV war 28,8 cm?® mit einer

Spannweite von 0,1 cm? bis 1175,0 cm?. Tabelle 9 zeigt die Werte der jeweiligen Jahre.
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Tabelle 9: Gesamt-, Einzeldosis und PTV der FSRT

Ergebnisse

FSRT

Gesamtdosis (Gy)

Einzeldosis (Gy)

PTV (cm®)

Median Spannweite

Median Spannweite

Median Spannweite

RT Beginn 2002
(Jahr) 2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016

Gesamt

50,4
50,4
54,0
52,5
47,7
50,4
50,2
50,4
35,0
36,0
50,4
42,0
52,2
50,4
46,0
50,4

14,0-54,0
20,0-80,0
17,0-70,4
20,0-60,0
21,0-60,0
25,0-67,0
22,0-60,0
30,0-60,0
25,0-60,0
30,0-60,0
24,0-66,0
25,0-60,0
16,0-60,0
21,0-60,0
24,0-60,0
14,0-80,0

1,80
1,80
1,80
1,80
2,00
1,80
2,25
2,00
4,00
3,00
2,00
3,00
2,00
2,00
2,00
2,00

1,70-12,00
1,75-7,00
1,60-8,00
1,75-8,00
1,75-7,00
1,80-5,00
1,80-11,00
1,80-5,00
1,80-6,00
1,80-7,00
1,80-20,00
1,80-6,00
1,80-6,00
1,80-20,00
1,80-6,00
1,60-20,00

17,60
16,82
18,24
15,73
6,81

15,38
22,99
28,73
17,74
40,50
31,72
55,35
55,20
62,00
54,15
28,80

1,31-169,58
0,37-126,67
0,10-180,49
0,28-205,91
0,10-149,00
0,62-345,65
0,67-522,48
1,16-1175,00
0,60-640,50
0,80-956,10
1,20-615,40
2,07-730,80
1,33-619,60
0,60-623,60
0,30-895,50
0,10-1175,00

PTV und GD wurden fir RC und FSRT in Kastendiagrammen veranschaulicht, Abbildung 9
und Abbildung 8. Es wurde fiir beide Abbildungen eine logarithmische Skala gewahlt.
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Abbildung 8: Boxplot-Graph zu GD von RC und FSRT
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3.1.1 Hirnmetastasen

Ergebnisse

Es wurden 1622 SSTs von Hirnmetastasen durchgefihrt. Die Mehrheit, 1273 SSTs, waren
RC, 349 waren fraktionierte Konzepte, 3 davon mit Boost, siehe Abbildung 10.

Anzahl

cooc
£00c
00C
5002
a00c
L00C

]
]
]
co

600C
oLoz
LL0Z
zloz
cloc
0T
sLoc
aLoc

RT Beginn (Jahr)

RT Form

HRC
FSRT

FSRT mit Boost

Abbildung 10: Anzahl der SSTs zur Behandlung von Hirnmetastasen pro Jahr von 2002

bis 2016

Die mediane Dosis der RC lag bei 20,0 Gy (Spannweite: 10,0-20,0 Gy), das mediane PTV
betrug 1,36 cm? (Spannweite: 0,04-406,00 cm?). Tabelle 10 gibt Dosis und PTV der RC des

jeweiligen Jahres an.

Tabelle 10: PTV und GD der Hirnmetastasen-RC von 2002-2016

PTV [cm?]

Gesamtdosis [Gy]

a Median MW

Minimum Maximum Median MW

Minimum Maximum

RT Beginn 2002 241 4,38
(Jahr)
2003 1,25 3,17
2004 1,69 4,11
2005 2,54 5,16
2006 1,12 3,02
2007 1,38 3,12

2008 1,62 3,48

0,07 27,55 20,0 18,5
0,08 27,14 20,0 19,4
0,05 31,70 20,0 19,2
0,04 24,93 20,0 19,2
0,07 32,02 20,0 19,5
0,04 20,77 20,0 19,4

0,13 33,68 20,0 19,8

10,0
14,0
16,0
12,0
16,0
14,0

16,0

20,0
20,0
20,0
20,0
20,0
20,0

20,0
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PTV [cm?] Gesamtdosis [Gy]

a Median MW Minimum Maximum Median MW Minimum Maximum

2009 2,77 5,16 0,07 31,02 20,0 19,4 12,0 20,0
2010 1,23 3,28 0,07 29,58 20,0 19,9 16,0 20,0
2011 1,01 236 0,08 19,72 20,0 20,0 18,0 20,0
2012 134 245 0,08 12,85 20,0 19,8 12,0 20,0
2013 1,02 221 0,06 10,35 20,0 19,7 18,0 20,0
2014 123 273 0,15 17,67 20,0 19,2 10,0 20,0
2015 ,80 1,84 0,10 13,16 20,0 19,4 12,0 20,0

2016 1,36 10,23 0,10 406,00 20,0 19,8 12,0 20,0

Die mediane Gesamtdosis der FSRT betrug 35,0 Gy (Spannweite: 16,0-45,0 Gy) bei einer
medianen Einzeldosis von 5,0 Gy (Spannweite: 1,8-12,0 Gy) und einem medianen PTV von
15,63 cm?® (Spannweite: 0,01-276,10 cm?®). Gesamtdosis, Einzeldosis und PTV der FSRT
jeweils fur die Jahre 2002 und 2016 werden in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: PTV, GD und ED der Hirnmetastasen-FSRT von 2002 bis 2016

PTV [cm?] Gesamtdosis [Gy] Einzeldosis [GY]

Median Mittelwert  Median Mittelwert  Median Mittelwert

RT Beginn 2002 8,50 8,22 20,0 241 8,0 7,5
(Jahr) 2003 7,25 19,98 30,0 30,3 5,0 4,3
2004 13,70 22,79 30,0 29,3 5,0 5,1
2005 12,51 16,81 30,0 294 5,0 4,8
2006 3,34 10,15 30,0 29,6 5,0 5,0
2007 10,23 11,17 35,0 34,2 5,0 47
2008 16,83 34,73 35,0 31,6 5,0 54
2009 12,10 13,85 35,0 34,9 5,0 4,8
2010 9,00 13,19 35,0 32,2 5,0 4,8
2011 15,86 26,87 35,0 34,3 5,0 5,1
2012 26,80 25,22 35,0 33,7 5,0 4,9
2013 18,44 20,38 35,0 33,0 5,0 4,8
2014 19,91 30,22 35,0 33,7 5,0 4,4
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PTV [cm?] Gesamtdosis [Gy] Einzeldosis [GY]

Median Mittelwert  Median Mittelwert  Median Mittelwert

2015 21,33 43,65 35,0 33,7 5,0 4,7

2016 28,30 38,33 35,0 34,4 5,0 4,7

Tabelle 12 zeigt die den Hirnmetastasen zugrundeliegenden Primartumore. Am haufigsten

waren hier mit 24,4% die Adenokarzinome der Lunge vertreten.

Tabelle 12: Primartumore der Hirnmetastasen

Anzahl %
Primartumoren  Adenokarzinom der Lunge 396 24,4%
Plattenepithelkarzinom der Lunge 100 6,2%
Kleinzelliges Karzinom der Lunge 77 4,7%
Lungentumore anderer Histologie oder o.n.A. 56 3,5%
Mammakarzinom 354 21,8%
Bdsartige Neubildungen der Verdauungsorgane 188 11,6%
Malignes Melanom 162 10,0%
Nierenzellkarzinom 143 8,8%
Urothelkarzinome 24 1,5%
Gynakologische Tumore 35 2,2%
Prostatakarzinom 11 0,7%
Unbekannter Primarius 18 1,1%
Andere bdsartige Neubildungen 58 3,6%

Abbildung 11 und Abbildung 12 veranschaulichen die prozentuale Verteilung der
Primartumoren fir RC und FSRT. Abbildung 13 zeigt die prozentuale Verteilung der
Primartumoren fir die Zeitraume, in denen die Bestrahlungen der jeweiligen Hirnmetastasen

begannen.
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RT Form: RC

Ergebnisse

Primartumoren

W Adenokarzinom der Lunge

m Plattenepithelkarzinom der

Lunge

M Malignes Melanom

M Nierenzellkarzinom
Mammakarzinom

Bésartige Neubildung der
Verdauungsorgane

M Sonstige Primartumore

Abbildung 11: Primértumoren der mittels RC behandelten Hirnmetastasen

RT Form: FSRT
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Abbildung 12: Primértumoren der mittels FSRT behandelten Hirnmetastasen
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RT Beginn: 20022006

Primartumoren

W Adenokarzinom der Lunge

= Plattenepithelkarzinom der
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M Nierenzellkarzinom
Mammakarzinom

Bésartige Neubildung der
Verdauungsorgane
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RT Beginn: 2007-2011

RT Beginn: 2012-2016

Abbildung 13: Prozentuale Verteilung der Primédrtumoren der behandelten
Hirnmetastasen von 2002 bis 2016
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3.1.2 Meningeome

304 SSTs wurden zur Behandlung von Meningeomen durchgefiihrt. Abbildung 14 zeigt die pro
Jahr durchgeflihrte Anzahl.
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Abbildung 14: Anzahl der SSTs von Meningeomen in den Jahren 2002 bis 2016

Insgesamt erfolgten 16 als RC, bei einer medianen Dosis von 16,0 Gy (Spannweite: 12,0-17,0
Gy) und einem medianen PTV von 4,38 cm?® (Spannweite: 1,64 — 9,50). 277 SSTs waren
FSRTs. Die mediane Gesamtdosis der FSRTs betrug 54,0 Gy (Spannweite: 14,0-66,0 Gy), die
mediane Einzeldosis der Grundplane 1,8 Gy (Spannweite: 1,75-7,0 Gy) und das mediane PTV
32,10 cm? (Spannweite: 1,80-345,65 cm?).

FSRT-Konzepte mit Boost wurden 11 durchgefihrt, 4 im Rahmen eines SIB, 7 als

sequenzieller Boost.

3.1.3 Vestibularisschwannome

Es wurden 191 SSTs zur Behandlung von VS durchgefiihrt. 58 hiervon waren RCs, 133
FSRTs. Abbildung 15 zeigt die Anzahl, der pro Jahr durchgeflihrten VS-SSTs, sowie die

jeweiligen Anteile von ein- und mehrzeitigen Bestrahlungen.

31



Ergebnisse

RT Form

WRC
FSRT
I FSRT mit Boost
.

25

20

Anzahl

o
] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
] o] o o ] o o o [as] [an] [an] ] [aw] o [a=]
] ] [as] ] ] (] (o] [e] — — — — —= — —=
o] w I wm [a7] -~ co w =] — ] w IS o [a3]

RT Beginn (Jahr)

Abbildung 15: Anzahl der SSTs zur Behandlung von Vestibularisschwannomen pro Jahr

Die RCs wurden mit einer medianen Dosis von 12,0 Gy (Spannweite: 12,0-20,0 Gy) und einem
medianen PTV von 1,00 cm?® (Spannweite: 0,09-5,36 cm?®) durchgefiihrt. Gesamtdosis der
FSRT betrug im Median 54,0 Gy (Spannweite: 25,0-55,80), die mediane Einzeldosis 1,8 Gy
(Spannweite: 1,8-5,0) und das mediane PTV 3,49 cm? (Spannweite: 0,10-41,10 cm?).

3.1.4 Hypophysenadenome

Von 2002 bis 2016 wurden 65 SSTs von HPA als fraktionierte Konzepte durchgefiihrt. Eine
SSTs erfolgte 2002 mit sequenziellem Boost. 2011 und 2016 wurden keine HPA stereotaktisch
behandelt, siehe Abbildung 16.

Die FSRTs hatten eine mediane Gesamtdosis von 50,4 Gy (Spannweite: 39,1-54,0 Gy) bei
einer medianen Einzeldosis von 1,8 Gy (Spannweite: 1,7-2,0 Gy) und einem medianen PTV
von 21,12 cm? (Spannweite: 1,92-77,60 cm3).
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Abbildung 16: Anzahl der SSTs zur Behandlung von Hypophysenadenomen pro Jahr
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3.2 Teil 2 - Die Patienten

In Teil zwei der Ergebnisse wurden die Uberlebensanalysen anhand der in Kapitel 2.1

beschriebenen Patientenkollektive durchgefiihrt.

Die Gesamtanzahl an Patienten betrug 2075. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 24,3 +1,9
Monate (95%-Konfidenzintervall 20,5-28,1 Monate), siehe Abbildung 17.

1 Uberlebensfunktion

10 § {— Zensiert
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

00
00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Uberlebenszeit (Monate)

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve der 2075 SSTs-Patienten

3.2.1 Hirnmetastasen

Mittels des Kaplan-Meier-Schéatzers wurde eine Uberlebensanalyse der 645 Patienten mit
Hirnmetastasen erstellt. Die geschatzte mediane Uberlebenszeit lag bei 10,2 +0,68 Monate
(95%-KI: 8,9-11,5 Monate), siehe Abbildung 18.

Eine weitere Uberlebensanalyse wurde unter Beriicksichtigung der haufigsten Primartumoren
durchgeflihrt, siehe Tabelle 13.
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve der 646 Hirnmetastasenpatienten

Tabelle 14 zeigt die geschatzten 1-, 3-, 5-, und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten.

Tabelle 13: Mediane Uberlebenszeit der Hirnmetastasen nach Primértumoren

Mediane Uberlebenszeit in Monaten

95%-Konfidenzintervall

Primartumore n Schatzer Std.-Fehler Untere Grenze Obere Grenze
Adenokarzinom der Lunge 157 12,30 1,97 8,43 16,17
Plattenepithelkarzinom der Lunge 53 4,60 ,95 2,74 6,47

Malignes Melanom 65 9,40 1,30 6,85 11,95
Nierenzellkarzinom 65 11,50 1,88 7,81 15,19
Mammakarzinom 111 14,40 2,20 10,08 18,72
Bdsartige Neubildung der 88 6,20 1,69 2,89 9,51
Verdauungsorgane
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Tabelle 14: 1-, 3-, 5- und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir die
Hirnmetastasenpatienten nach Primé&rtumor

Wahrscheinlichkeiten (in %) zum Zeitpunkt

Primartumore 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
Adenokarzinom der Lunge 51,7440 18,331 10,56+2,7 7,3+24
Plattenepithelkarzinom der Lunge 26,7 +6,2 10,3+4,3 7,7 3,9 7,7£3,9
Malignes Melanom 43,816,2 22,3453 17452 17,4152
Nierenzellkarzinom 4924+6,2 154445 7,0+33 -
Mammakarzinom 55,7+4,8 23,841 11,2+32 9,831
Bosartige Neubildung der 38,6 £5,2 13,6+3,7 55%2,6 55+2,6
Verdauungsorgane

In der Log-Rang-Analyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p<0,001), siehe Abbildung
19.
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Uberlebenszeit der Hirnmetastasenpatienten,
nach den haufigsten Primdrtumoren gruppiert
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3.2.2 Meningeome

In dieser Gruppe wurden 289 Patienten betrachtet, welche aufgrund eines Meningeoms eine
SSTs erhielten. Ein Median der Uberlebenszeit dieser 289 Patienten wurde nicht erreicht. Die
mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 14,3 0,3 Jahre (95%-KI: 13,6-15,0 Jahre), siche
Abbildung 20.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve der Meningeompatienten

Des Weiteren wurden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten anhand der Lokalisation analysiert.
Meningeome der Falx cerebri, des Tentoriums cerebelli, des Kleinhirnbrickenwinkels sowie
Konvexitadtsmeningeom wurden zusammengefasst und den Meningeomen im Bereich der
Schadelbasis gegeniibergestellt. Letztere zeigten eine mittlere Uberlebenszeit von 14,9+0,38
Jahren (95%-Kl: 14,1-15,6 Jahre), ein Median wurde nicht erreicht. Die mediane
Uberlebenszeit der Gruppe der anderen Lokalisationen betrug 15,3+1,9 Jahre (95%-Kl: 11,6-
19,5 Jahre). Die Uberlebens-wahrscheinlichkeiten bei einem Jahr, finf Jahren, zehn Jahren

und 15 Jahren sind in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: 1-, 5., 10- und 15-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten  der
Meningeompatienten, Gruppierung nach Lokalisation

Wahrscheinlichkeiten (in %) zum Zeitpunkt

Lokalisationen Anzahl 1 Jahr 5 Jahre 10 Jahre 15 Jahre
Schadelbasis 207 99,0+0,7 92619 81,4+3,2 74641
Restliche Lokalisationen 82 976+1,7 85640 73,1+6,0 56,6 +8,1
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Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p<0,01) zwischen den Gruppen in der Log-Rang-
Analyse (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Uberlebenszeit der Meningeompatienten nach

Lokalisation
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3.2.3 Vestibularisschwannome

Die Untergruppe der Vestibularisschwannome unterscheidet sich von anderen insofern, dass
die Anzahl der durchgefiihrten SSTs der Anzahl der Patienten, 191, entspricht. Kein Patient

wurde mehrfach bestrahlt, es erfolgten keine Ausschlisse.

Der Median der Uberlebenszeit wurde nicht erreicht, die mittlere Uberlebenszeit betrug
14,5+0,3 Jahre (95%-Kl: 13,9-15,1 Jahre). Die 15-Jahres-Uberlebens-wahrscheinlichkeit lag
bei 81,2+4,1% (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Uberlebenszeit der VS-Patienten

58 der Patienten wurden einzeitig im Rahmen einer RC bestrahlt, 133 erhielten fraktionierte
Konzepte. Eine Uberlebensanalyse anhand der RT-Form wurde durchgefiihrt. In beiden
Gruppen wurde kein Median erreicht. Die Gruppe der RC zeigte eine mittlere Uberlebenszeit
von 14,1+0,5 Jahren (95%-Kl: 13,1-15,1 Jahre), die Gruppe der FSRT eine mittlere
Uberlebenszeit von 14,620,4 Jahren (95%-KI: 13,9-15,4 Jahre). Die 1-, 5-, 10- und 15-

Jahresiberlebenswahrscheinlichkeiten beider Gruppen sind in Tabelle 16 dargestelit.
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Tabelle 16: 1-, 5-, 10- und 15-Jahresliberlebenswahrscheinlichkeiten der VS-Patienten nach

RT-Form

Wahrscheinlichkeiten (in %) zum Zeitpunkt
RT Form n 1 Jahr 5 Jahre 10 Jahre 15 Jahre
RC 58 98,3+1,7 94,7+24 86,4148 782164
FSRT 133 98,5+1,1 93,8+2,1 88,3+3,1 85437

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen in der Log-Rang-

Analyse (p>0,01). Eine graphische Darstellung bietet Abbildung 23.
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Uberlebenszeit der VS-Patienten nach RT-
Form aufgeteilt
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3.2.4 Hypophysenadenome

Die Gruppe der Hypophysenadenome ist mit 62 Patienten klein. Die geschatzte mediane
Uberlebenszeit betrug 17,2 +4,1 Jahre (95%-KI: 9,0-25,3 Jahre). Die 15-
JahresUberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 65,9 £0,8% (Abbildung 24).

Eine Subgruppenanalyse wurde aufgrund disparater Verteilungen und kleiner Fallzahlen nicht
durchgeflnhrt.
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Uberlebenszeit der 62 HPA-Patienten
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wurden 2876 stereotaktische Bestrahlungen an 2075 Patienten untersucht, die
von 2002 bis 2016 an der Klinik fir RadioOnkologie und Strahlentherapie des Klinikums rechts

der Isar durchgefihrt wurden.

Eine intensivere Auseinandersetzung erfolgte bei den Indikationen Hirnmetastase,

Meningeom, Vestibularisschwannom und Hypophysenadenom.

4.1 Teil 1 — Die stereotaktischen Bestrahlungen

Von den 2876 stereotaktischen Bestrahlungen erfolgten die meisten zur Behandlung von
Hirnmetastasen. Zweithaufigste Indikation waren Gliome, gefolgt von Meningeomen und
Vestibularisschwannomen. Dies entspricht auch ungefahr der Rangfolge der jeweiligen
Entitdten an den intrakraniellen Raumforderungen (Susan M. Chang, Minesh P. Mehta,
Michael A. Vogelbaum, Michael D. Taylor, & Manmeet S. Ahluwalia, 2015). Lediglich die
Hypophysenadenome schienen, da die RT hier eher eine sekundare Therapieoption darstellt,
geringer reprasentiert zu sein (Bojunga et al., 2019). Ab 2006 lief3 sich eine Zunahme der

bestrahlten Gliome erkennen. Gleichzeitig war die Anzahl benigner Tumoren riicklaufig.

Durchschnittlich erfolgten 192 SSTs pro Jahr, 2015 die meisten, 2007 die wenigsten mit einem
Rickgang sowohl bei RC als auch FSRT. Dieser Rickgang koénnte einerseits durch
Eréffnungen und Erweiterungen mehrerer strahlentherapeutischer Praxen und Abteilungen im
Einzugsgebiet des MRI, andererseits durch interne Restrukturierungen verursacht worden

sein. Es erfolgten personelle Wechsel und die Inbetriebnahme eines Tomotherapiegerates.

Insgesamt waren RC und FSRTSs gleich stark vertreten. 2011 sank die Anzahl an RC. Ab 2009
stieg die Anzahl an FSRTs an. Eine Entwicklung, die sich bis 2016 fortsetzte. 2011 wurden
erstmals mehr FSRTs als RC durchgefihrt, 2016 betrugen die FSRTs fast zwei Drittel. Der
vermehrte Einsatz von fraktionierten Konzepten basierte vermutlich auf einer Erweiterung der
Indikationsstellung. Diese wurde durch verbesserte Positionskontrollen erméglicht und durch
gute Therapieergebnisse in Studien weiter vorangetrieben (Karger, Jakel, Debus, Kuhn, &
Hartmann, 2001; Specht et al., 2016).

Die Gesamtdosis der RC blieb konstant, die meisten RC (78,4%) wurden mit einer
Gesamtdosis von 20 Gy durchgefiihrt. Wie erwartet waren die PTVs der RC niedriger als die
der FSRTs, die jahrlichen PTVs Uberstiegen 3,0 cm?® im Median nicht.

Die Zielvolumina der fraktionierten Bestrahlungen waren im Allgemeinen gréRer und stiegen

pendelnd insgesamt bis 2016 an. Die applizierte Gesamtdosis der FSRTs blieb konstant. Eine
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Dosis von 54 a 1,8 Gy war am haufigsten (30%). 15% der fraktionierten Konzepte erfolgten
nach dem Schema 35 a 5 Gy, 12% nach dem Schema 30 a 5 Gy und 9% als 60 a 2 Gy.

4.1.1 Hirnmetastasen

In 1622 Fallen wurden Hirnmetastasen bestrahlt, 78% mittels RC. Der Anteil der FSRT stieg
im Lauf der Jahre an. 2002 betrug er 8,5% der durchgefiihrten Hirnmetastasen-SSTs, 2016
49,5%. Die mediane Dosis der RC lag konstant bei 20 Gy. Das jahrliche PTV zeigte im Median
einen leichten Trend zu kleineren Volumina. In Abhangigkeit von Zielvolumen empfahlen Shaw

et al. 2000 unterschiedlich hohe Dosen fir einzeitige Bestrahlungen.

Bei den mehrzeitigen Behandlungen stieg die mediane Gesamtdosis von 20 Gy a 5 Gy auf 35
Gy bei gleicher Einzeldosis an. Bei den Zielvolumina war ein Trend zu groferen PTVs

erkennbar.

Die beiden haufigsten Primartumore bei einzeitigen Bestrahlungen, Adenokarzinome der
Lunge gefolgt von den Mammakarzinomen, waren auch fur die Zeitintervalle 2002-2006, 2007-
2011 und 2012-2016 die zahlreichsten.

Dies entsprach Studienangaben, die besagten, diese beiden Tumortypen streuten am
haufigsten in das Gehirn (Deutsche Hirntumorhilfe). Betrachtet man die FSRTs, so zeigten
sich im Vergleich zu den RC erhdhte Anteile bei Mammakarzinomen, Tumoren des Gl-Traktes
und der Gruppe der sonstigen Neubildungen. Médogliche Ursachen koénnten hdohere

Zielvolumina sein.

4.1.2 Meningeome

Meningeome waren die zweithaufigste Indikation bei Bestrahlungen priméarer Hirntumore. Uber
90% wurden fraktioniert behandelt. Haufigstes Behandlungsschema war stets 54 Gy a 1,8 Gy.
Die jahrlichen medianen PTVs schwankten, ein eindeutiger Trend lie} sich nicht erkennen.
Fatima, Meola, Pollom, Soltys, and Chang konnten 2019 in ihrer Metaanalyse zeigen, dass
fraktionierte Konzepte einzeitigen bei lokaler Tumorkontrolle tiberlegen sein kdnnen. Mediane
Dosis bei einzeitigen Bestrahlungen war hier 15,2 Gy, zwischen 5-10 Fraktionen 33,75 Gy und
Uber zehn Fraktionen 53,5 Gy. Die Leitlinien der europaischen Gesellschaft fir
Neuroonkologie (EANO) sahen fraktionierte Konzepte von 54-60 a 1,8-2 Gy als adjuvante

Therapie nach Resektion vor (Goldbrunner et al., 2020).

43



Diskussion

4.1.3 Vestibularisschwannome

Die dritthaufigste Indikation bei Bestrahlungen von Primar- oder Rezidivtumoren war das
Vestibularisschwannom. Uber die Halfte der SSTs erfolgte wahrend der ersten finf Jahre. Eine
mogliche Erklarung kénnte in der steigenden Tendenz zur Wait-and-Scan-Strategie liegen
(Bashjawish et al., 2019).

Ein Drittel bestand aus einzeitigen SSTs, wovon wiederum zwei Drittel bereits in den ersten
drei Jahren von 2002 bis 2004 durchgefiihrt wurden. Der Hauptteil der VS wurde fraktioniert
bestrahlt. Der Anteil der FSRT nahm im Laufe der Zeit zu, wobei die Gesamtzahl an pro Jahr
zur Behandlung von VS durchgeflhrten SSTs insgesamt sank.
Wurden 2002 und 2003 niedrigere Gesamtdosen bei héheren Einzeldosen praferiert, so
bestand das haufigste Schema ab 2004 konstant aus 54 Gy a 1,8 Gy. Ein eindeutiger Trend
beim PTV war nicht erkennbar. Persson et al. verglichen 2017 FSRT-Konzepte mit dieser
Studie ahnlichen Dosen (GD im Median 50 Gy) mit RC, deren mittlere mediane Dosis bei 12-
13 Gy lag. Hierbei zeigte sich kein Hinweis auf einen Vorteil einer der beiden Varianten
bezuglich Tumorkontrolle, RC schien allerdings Fazial- und Trigeminalnerv besser zu

schonen.

4.1.4 Hypophysenadenome

Bei einer geringen Gesamtzahl an SSTs von Hypophysenadenomen erfolgten 2002 die
meisten in einem Jahr. 2011 und 2016 wurden keine stereotaktischen Bestrahlungen von HPA
durchgefihrt. Zur Behandlung von HPA wurden ausschlieRlich fraktionierte Konzepte
durchgefihrt. Haufigstes Schema war 50,4 Gy a 1,8 Gy. In der Metaanalyse von Kotecha et
al. (2020) erhielt die Mehrzahl der Patienten im Gegensatz dazu RC mit Dosen von 5-25 Gy,
FSRT wurden mit deutlich geringeren Dosen (im Median 21 Gy) als in dieser Studie
durchgefuhrt. Die aktuelle Leitlinie (2019) empfiehlt fraktionierte Konzepte vor allem bei grof3en
Tumorvolumina und raumlicher Beziehung zum Sehnerv. Soweit bei sehr kleinen Fallzahlen

beurteilbar, wurden die PTV entsprechend der Empfehlungen im Lauf der Jahre gréRer.
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4.2 Teil 2 - Die Patienten

Die mediane Gesamtiberlebenszeit der 2075 mittels SSTs bestrahlten Patienten lag bei 24,3
Monate (95%-KI: 20,5-28,1 Monate). Die Wahrscheinlichkeit, das erste Jahr nach SST zu
uberleben, lag bei 63%. Da stereotaktische Bestrahlungen bei einer Vielzahl an Erkrankungen
eingesetzt wurden, war die Gruppe entsprechend heterogen. Sie beinhaltete maligne
Raumforderungen wie Hirnmetastasen oder das Glioblastom mit einer klrzeren
Lebenserwartung ebenso wie benigne Neoplasien mit einer guten Prognose, zum Beispiel das

Vestibularisschwannom.

Die Uberlebensdaten der Untergruppen Hirnmetastasen, Meningeome, VS und HPA wurden
mit aktuellen Daten aus der Literatur verglichen. Mithilfe des PubMed Advanced Search

Builder wurde eine Abfrage:

((((name[Title] AND radiotherapy[Title]) OR (name[Title] AND RT[Title])) AND
(survival[Title/Abstract])) AND ("2014/12/1"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]))

generiert und an den jeweiligen Tumortyp adaptiert. Aus den Ergebnissen wurden flinf, die am
aktuellsten, geeignet sowie verfigbar waren, verglichen. Nach Eignung wurden die zwei-drei

jungsten Veroffentlichungen ausgewahit.

4.2.1 Hirnmetastasen

Bei den 645 Patienten mit Hirnmetastasen lag die mediane Uberlebenszeit bei 10,2 Monaten
(95%-KI 8,9-11,5 Monate). Tabelle 17 vergleicht die Uberlebensdaten nach Primartumoren

sortiert mit Werten aus der aktuellen Literatur.

Tabelle 17: Vergleich OS der Hirnmetastasen-Patienten anhand der Prim&rtumoren
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OS [Monate]

x-Jahres-0OS [%]

Primartumore n Median 95%-KI 1 3 5 10
Adenokarzinom

der Lunge

Chen, Wei, Cai, & Liu, 49 36 - - - - -
2019

C.Lietal, 2019 195 27 24,6-29,4 - - - -
G. Zhang et al., 2019 53 10,8 - 41,5 - - -
Diese Arbeit 157 12,30 8,43-16,17 51,7 18,3 10,5 7,3
Plattenepithelkarzinom

der Lunge

Qing, Zhao, Zhou, Zhu, &52 13 - 52,5 14,3 - -
Ma, 2019

Lu et al., 2019 206 25,8 - 79,2 - - -
Diese Arbeit 53 4,60 2,74-6,47 26,7 10,3 7,7 7,7
Malignes Melanom

Lesueur et al., 2018 60 9,6 - 45 - - -
Schmidberger et al., 41 9,0 - - - - -
2018

Diese Arbeit 65 9,40 6,85-11,95 43,8 22,3 17,4 17,4
Nierenzellkarzinom

Lesueur et al., 2018 60 9,6 - 45 - - -
Bates et al., 2017 25 6,7 2,8-22,0 - - - -
Diese Arbeit 65 11,50 7,81-15,19 49,2 15,4 7,0 -
Mammakarzinom

Ou, Cao, Xu, Kirova, & 111 12,8 - - - - -
Chen, 2019

Jeene et al., 2018 1962 3,7 3,4-3,9 19 - - -
Frisk et al., 2017 281 2,9 - - - - -
Diese Arbeit 111 14,40  10,08-18,72 55,7 23,8 11,2 9,8
Bdsartige Neubildung der

Verdauungsorgane

Stavrinou et al., 2019 25 6 0,5-11,6 - - - -
Y. Park et al., 2015 97 3,5 2,7-4,2 - - - -
Diese Arbeit 88 6,20 2,89-9,51 38,6 13,6 55 55
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Adenokarzinomen der Lunge: Die Studien zu Hirnmetastasen von Adenokarzinomen der
Lunge kamen allesamt aus China. Chen et al. (2019) befassten sich mit der Bedeutung von
Tyrosin-Kinase-Inhibitoren (TKI) in Kombination mit Ganzhirnbestrahlung (GHB) fur die
Therapie EGFR (epidermal growth factor receptor) -mutierter, metastasierter Adenokarzinome
der Lunge. Die Autoren stellten TKI-Gabe und GHB der alleinigen TKI-Gabe gegeniber. Das
mediane Uberleben der Gruppe TKI + GHB betrug mit 36 Monate fast das Dreifache der

unsrigen Gruppe.

Auch C. Li et al. (2019) beschéaftigen sich mit TKI und GHB bei EGFR-mutierten
Adenokarzinomen. 195 Patienten erhielten beide Therapien aber in unterschiedlichem
zeitlichem Zusammenhang, die GHB erfolgte wie bei Chen et al. in 10 Fraktionen von je 3 Gy,
Gesamtdosis war 30 Gy. Auch bei C. Li et al. lag das mediane Uberleben hoher als in dieser
Arbeit. Ein Grund hierfir kdnnte die Selektion EGFR-mutierter Adenokarzinome sein. Die
EGFR-Mutation schien einen positiven Einfluss auf das Gesamtuberleben zu haben (S.-M.
Zhang et al., 2018).

G. Zhang et al. (2019) untersuchten die Wirksamkeit des Zytostatikums Pemetrexed in
Kombination mit RT bei Hirnmetastasen von Adenokarzinomen der Lunge. Die Kontrollgruppe
erhielt lediglich eine Gamma Knife-Behandlung der Hirnmetastasen bei einer
durchschnittlichen Dosis von 18,5 Gy und wurde fir den Vergleich mit dieser Studie
herangezogen. Es zeigte sich eine dhnliche mediane Uberlebenszeit, wobei die Ein-Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit bei G. Zhang et al. um circa zehn Prozent niedriger lag.

Plattenepithelkarzinomen der Lunge: Zu Hirnmetastasen von Plattenepithelkarzinomen
(SCC) der Lunge konnten keine aktuellen geeigneten Studien gefunden werden, daher wurden
aktuelle Daten der Ubergruppe nichtkleinzelliger Lungenkarzinomen (NSCLC) verwendet. Es

handelte sich wieder um Uberlebensanalysen aus China.

Qing et al. (2019) stellten zwei Patientengruppen mit Hirnmetastasen von NSCLC gegenuber.
Eine Gruppe wurde mittels GHB, 30 Gy in 10 Fraktionen, und SIB, 40Gy in 10 Fraktionen,
behandelt. Die andere Gruppe erhielt eine GHB, auch 30 Gy in 10 Fraktionen, und einen
sequenziellen Boost, 12 Gy in 3 Fraktionen. Zum Vergleich mit dieser Arbeit wurden beide
Gruppen, insgesamt 52 Patienten, herangezogen, deren mediane Uberlebenszeit fast das
Dreifache betrug. Die Exklusion von bereits operierten oder am Kopf bestrahlten Patienten bei
Qing et al. kénnte zu einem hdheren medianen Gesamtuberleben geflhrt haben. Ein weiterer

Erklarungsansatz ware der Anteil der Adenokarzinome (60%).

Auch bei den Patienten von Lu et al. (2019) Uberwogen die Adenokarzinome (89%) und das
mediane Uberleben betrug das 5,6-fache im Vergleich zu der medianen Uberlebenszeit der

Patienten dieser Arbeit. Lu et al. stellten eine alleinige GHB einer GHB mit RT-Boost als
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Therapie bei Hirnmetastasen durch NSCLC gegenuber. Die mediane Dosis der GHB beider
Gruppen, 206 Patienten, betrug 40 Gy bei 20 Fraktionen, 66 Patienten erhielten einen Boost
von 11 Gy im Median.

Es zeigt sich ein deutlicher Unterschied zu den NSCLC-Vergleichsgruppen. Eine weitere
Untersuchung mit Daten von ausschlieRlich Plattenepithelkarzinom-Hirnmetastasen ware

wulnschenswert.

Malignes Melanom: Die medianen Uberlebensdaten aus der Literatur und dieser Arbeit
stimmen gut Gberein. Lesueur et al. (2018) verglichen in ihrer Studie aus Frankreich FSRT und
RC zur Behandlung von Hirnmetasten mit einem malignen Melanom, 137 Metastasen, oder
Nierenzellkarzinom, 56 Metastasen, als Primartumor. Die mediane Uberlebenszeit bezieht
sich auf beide Tumortypen. Die Histologie war flr das Gesamtiberleben nicht signifikant.
Details zu den durchgeflihrten Bestrahlungen wurden in Bezug auf die 153 behandelten
Metastasen genannt, nicht die 60 Patienten. Die haufigsten Konzepte waren: 97-mal FSRT 3
x 10 Gy, 34-mal RC a 20 Gy und 32-mal FSRT 6 x 6 Gy.

In der Studie von Schmidberger et al. (2018) aus Deutschland wurden Daten von Melanom-
Patienten ausgewertet, die aufgrund von Hirnmetastasen bestrahlt worden waren und vor oder
nach RT Ipilimumab erhalten hatten. 15 Patienten erhielten eine SST, 7 eine Kombination aus
SST und GHB und 19 eine alleinige GHB.

Nierenzellkarzinom: Die Uberlebensdaten in der Literatur zu Patienten mit
Nierenzellkarzinom und mittels RT behandelten Hirnmetastasen waren sparlich. Die Studie
von Lesueur et al. (2018) wurde bereits bei der Gruppe der malignen Melanome vorgestellt.

Sie zeigte eine dieser Arbeit dhnliche mediane Uberlebenszeit.

Das Gesamtuberleben der US-amerikanischen Studie von Bates et al. (2017) war hingegen
etwas niedriger. Dieser Eindruck relativiert sich allerdings bei Betrachtung des 95%-
Konfidenzintervalls, das einen gréReren Bereich umspannt. Bates et al. verglichen
verschiedene RT-Konzepte sowie die parallele Gabe von Kinase-Inhibitoren. Neun Patienten

erhielten eine alleinige RC, elf eine alleinige GHB und 5 eine Kombination aus GHB und RC.

Mammakarzinom: Das Gesamtuberleben der Patienten mit einem Mammakarzinom als
Primartumor wurde mit drei Studien verglichen, einmal waren die Daten in einem ahnlichen

Bereich, zweimal lagen die Literaturwerte deutlich niedriger.

Von den 111 Patienten von Ou et al. (2019) aus China wurden 83 mittels GHB (Dosis im
Median 30 Gy auf 10 Fraktionen) behandelt. 28 erhielten RC, die periphere Dosis betrug hier
15-24 Gy, bei einer 50%-Isodose lag die maximale Dosis zwischen 30-48 Gy.
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Bei Jeene et al. (2018) wurden Daten von mehreren niederlandischen Zentren analysiert, 1962
Mammakarzinom-Patienten mit Hirnmetastasen wurden mindestens am ganzen Gehirn

bestrahlt, die Gesamtdosis betrug 20 Gy bei 5 Fraktionen a 4 Gy.

Auch bei Frisk et al. (2017) aus Schweden wurden die Patienten mit GHB behandelt. Von 281
Patienten erhielten 212 eine Gesamtdosis von 30 Gy in 10 Fraktionen a 3 Gy, 21 Patienten 20
Gy in 5 Fraktionen a 4 Gy, ein Patient 40 Gy in 20 Fraktionen a 2 Gy und von einem Patienten

fehlten die Dosisangaben.

Die deutlich niedrigeren medianen Uberlebenszeiten von Jeene et al. und Frisk et al. kdnnten
daran liegen, dass Patienten, die mittels GHB behandelt werden, meist schon
oligometastasiert sind und fir andere radikalere Therapieschemata nicht in Frage kommen

(Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie, 2015).

Bosartige Neubildungen des Gastrointestinaltraktes: Aktuelle Angaben zum
Gesamtlberleben von Patienten mit GI-Tumoren und bestrahlten Hirnmetastasen waren rar.
Eine Studie aus Deutschland (Stavrinou et al., 2019) beschéaftigte sich mit der RT operierter
Hirnmetastasen von Osophaguskarzinomen. Postoperativ erhielten 13 Patienten eine GHB, 8
Patienten eine FSRT und 4 Patienten keine RT. Aufgrund der kleinen Fallzahl scheint die
Aussagekraft eher gering zu sein, obwonhl sich die medianen Uberlebenszeiten von Stavrinou

et al. und dieser Arbeit dhneln.

Die Studie aus Sidkorea von Y. Park et al. (2015) untersuchte das Gesamtiberleben von
mittels GHB behandelter Patienten mit Hirnmetastasen eines hepatozellularen Karzinoms.
Von 97 Patienten erhielt 71 alleinige GHB, 18 eine adjuvante GHB nach Operation (14
Patienten) oder RC (4 Patienten) und 8 eine Salvage-GHB nach Operation (2 Patienten), RC
(4 Patienten) oder der Kombination aus Operation und RC (2 Patienten). Die Gesamtdosis der
GHB betrug im Median 30 Gy bei 10 Fraktionen. Die mediane Uberlebenszeit von Y. Park et

al. war im Vergleich zu dieser Arbeit niedriger.

Die Gruppe der bdsartigen Neubildungen des Gastrointestinaltraktes umfasst in dieser Arbeit
die ICD-10-Codes C15-C26. Darin inbegriffen sind sowohl Osophaguskarzinome als auch
Leberzellkarzinome. Allerdings belauft sich die Anzahl an Patienten bei Ersteren auf neun, bei
Letzteren auf einen Patienten. Dies gestaltet einen wirklichen Vergleich mit den vorhandenen

Literaturangaben schwierig.

4.2.2 Meningeome

Die mittlere Uberlebenszeit der 289 Meningeom-Patienten betrug 14,3 0,3 Jahre (95%-Kl
13,6-15,0 Jahre) in dieser Arbeit. Ein Vergleich mit aktuellen Werten aus der Literatur wurde

angestrebt, Tabelle 18.
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Die italienische Studie von Di Franco et al. (2018) untersuchte die SST von Meningeomen
mittels CyberKnife. Insgesamt wurden 52 Patienten behandelt. FUnf erhielten eine RC (10-15
Gy), der Rest wurde mehrzeitig mit drei bis sechs Fraktionen und einer Gesamtdosis von 15-
30 Gy bestrahlt. Die meisten Meningeome (23) waren an der Schadelbasis lokalisiert, gefolgt
von der Konvexitat (10) und der Falx cerebri (8). Laut den Autoren hatte die Lokalisation keinen
signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben oder das Gesamtiiberleben. In
Bezug auf das Gesamtiiberleben wurde die mediane Uberlebenszeit angegeben, welche diese
Arbeit nicht erreichte. Aus diesem Grund und der deutlich geringeren Fallzahl bei Di Franco et

al. besteht eine eingeschrankte Vergleichbarkeit.

Eine hohere Fallzahl und ein langerer Beobachtungszeitraum lagen bei der niederlandischen
Studie von van Alkemade et al. vor, die bereits aus dem Jahr 2012 stammt. Die Autoren
analysierten retrospektiv die Daten von 205 Patienten, die von 1985-2002 aufgrund eines
Meningeomes (WHO Grad ) operiert und in 29 Fallen auch bestrahlt wurden. In 39% der Falle
handelte es sich um ein Meningeom der Schadelbasis, 34% waren Konvexitatsmeningeome
und 17% lagen im Bereich der Falx cerebri und des Sinus sagittalis. Die Lokalisation war kein
eigenstandiger prognostischer Faktor. Lagen die 5- und 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von van Alkemade et al. und dieser Arbeit noch eng
beieinander, war nach 15 Jahren ein leichter Unterschied erkennbar. Die 20-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Niederlander lag bei 53,4%, ein zukinftiger Vergleich mit

Daten des MRI konnte den Unterschied verdeutlichen oder widerlegen.

Tabelle 18: Vergleich OS der Meningeom-Patienten

OS [Jahre] x-Jahres-OS [%]

n MW 95%-KI 1 5 10 15
S. Park et al., 2019 272 - - - 99,5 - -
Diese Arbeit — 207 14,9 14,1-156 99,0 92,6 81,4 74,6
Schéadelbasis
van Alkemade et al., 205 - - - 91,5 81,4 62,5
2012
Di Franco et al., 2018 52 3,5% 2,2-4,8*
Holleczek et al.,, 2019 992 84,6 71,6
Hua et al., 2020 192 8,4 - 89,1
Diese Arbeit 289 14,3 13,6-15,0 98,6 90,6 79,1 70,2
* Median

Die nachste Vergleichsstudie wurde 2019 in Stidkorea publiziert (S. Park et al., 2019). Die

Autoren untersuchten die Daten von 272 Patienten mit Schadelbasis-Meningeomen (WHO
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Grad | und Il), die zwischen 2000 und 2017 operativ behandelt wurden. 33 Patienten erhielten
zusétzlich eine adjuvante RT. Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei S. Park et
al. ein wenig héher. Eine naheliegende Erklarung birgt die Patientenauswahl. Eine adjuvante
RT sei Patienten mit einem WHO Grad lI-Meningeom, einem umfangreichen Resttumor nach
OP oder mit durch den Tumor verursachten Beschwerden empfohlen worden. Nur 12,1% der

272 Patienten erhielten eine adjuvante RT.

In der ebenfalls retrospektiven Arbeit von Hua et al. (2020) tber Langzeitergebnisse der
Behandlung parasagittaler Meningeome erhielten 21,9% der insgesamt 192 Patienten mit
groltenteils WHO Grad | — Meningeomen (68,2%) eine adjuvante Strahlentherapie nach
operativer Resektion. Hua et al. fanden ein verbessertes Gesamtiiberleben bei Patienten mit
hohergradigen Primartumoren nach adjuvanter Bestrahlung. Insgesamt lag das mittlere
Gesamtuberleben bei 8,4 Jahren mit einer Spannweite von 0,3 +3— 17,4 Jahren. Nach drei,
finf und sieben Jahren betrug die jeweilige Uberlebensrate 94,8%, 89,1% und 83.8%. Ob die
Differenz bezlglich des mittleren Gesamtliberlebens im Vergleich zu dieser Arbeit
beispielsweise der Lokalisation oder einem héheren Anteil an héhergradigen Meningeomen

geschuldet sei, kdnnte eine ndhere Subgruppenanalyse zeigen.

Das hier grote Patientenkollektiv beschrieb eine bevolkerungsbasierte Studie aus
Deutschland von Holleczek et al. (2019), welche Daten von 992 Patienten mit der Erstdiagnose
Meningeom zwischen 2000 und 2015 auswertete. 92% der Patienten waren operiert worden,
Angaben zu RT lagen nicht vor. Mit 84,6% nach funf Jahren und 71,6% nach 10 Jahren lag
die Gesamtuberlebensrate jeweils unter den Ergebnissen dieser Arbeit. Ob eine mdgliche
Ursache dieser Diskrepanz in strahlentherapeutischen MaRnahmen liegen kénnte, kdnnten

weitere Studien untersuchen.

4.2.3 Vestibularisschwannome

Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten mit VS betrug 14,5 Jahre (95%-Kl 13,9-15,1 Jahre).
Die 15-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 81,2%.

Die Literaturrecherche erbrachte Daten zu progressionsfreiem Uberleben (PFS) und lokaler
Tumorkontrolle, nicht aber zu Gesamtiberleben von VS-Patienten, sodass eine direkte
Vergleichbarkeit nicht gegeben war. Der zunehmende Fokus auf diese Endpunkte sowie auf
Lebensqualitat kénnte den hohen Uberlebensraten geschuldet sein, welche sich im Rahmen
dieses benignen Tumorleidens zeigen (Soulier et al., 2017). Soulier et al. fanden in ihrer Studie
zur Lebensqualitat von 807 Patienten mit VS Hinweise, dass insbesondere bei kleinen
Tumorvolumina ein abwartendes Vorgehen im Vergleich zu therapeutischen Interventionen
eine hdhere Lebensqualitat mit sich bringt. Andererseits fanden Akpinar et al. (2016) auch

Indizien, dass eine frihzeitige RC sich langfristig positiver auf das Hérvermdgen auswirken
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kann. Dass mittels RC hohe PFS-Raten erreicht werden kénnen, zeigten Johnson et al. (2019)
in ihrer Studie zu Langzeitergebnissen primarer RC bei VS, siehe Tabelle 19. Zwischen 1987
und 2008 hatten 871 Patienten Gamma-Knife-Behandlungen erhalten. Ahnlich und auch in
Tabelle 19 aufgeflihrt sind die Ergebnisse von Huang et al. (2017), welche das PFS von 168
Patienten untersuchten, die zwischen 1988 und 2011 mittels RC nach operativer VS-Resektion

therapiert wurden.

Tabelle 19: OS und progressionsfreies Uberleben bei Patienten mit VS

OS [Jahre] x-Jahres-OS [%]
n MW 95%-KI 3 5 10 15
Diese Arbeit 289 14,5 13,9-15,1 95,2 94,1 87,7 81,2
PFS (Jahre) x-Jahres-PFS
" MW 95%-KI 3 5 10 15
Huang et al., 2017 168 97 95 90 -
Johnson et al., 2019 871 97 95 94 -

Zwischen RC und FSRT zeigte sich in dieser Arbeit kein signifikanter Unterschied in Bezug
auf das Gesamtlberleben. Séderlund Diaz and Hallgvist (2020) kamen zu einem ahnlichen
Ergebnis bezuglich der lokalen Kontrolle in ihrer Studie zur SST von VS. Von 136 Patienten
erhielten zwischen 2005 und 2017 37 eine RC und 99 eine hypofraktionierte SST, unter beiden
Formen zeigte sich eine lokale Tumorkontrollerate von 92,8 % nach finf Jahren. Das Review
von Persson et al. (2017) beschéaftigte sich ebenfalls mit dem Vergleich von RC und FSRT bei
Vestibularisschwannomen. Die Autoren analysierten 19 Publikationen, 17 zu RC und zwei zu
FSRT. Patienten, die fraktioniert behandelt wurden, schienen ein hoheres Risiko fiur
Schadigungen der Nervi facialis und trigeminus zu haben. Allerdings vermissten Persson et
al. fur eine héhere Aussagekraft Fallserien zu FSRT mit héheren Fallzahlen und langeren
Beobachtungszeitrdumen. Auch seien randomisierte, kontrollierte Studien nétig, um auf einem

héheren Evidenzgrad Leitlinien einzufihren.

4.2.4 Hypophysenadenome

Die mediane Uberlebenszeit betrug 17,2 Jahre (95%-KI: 9,0-25,3 Jahre). Die 15-
Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 65,9%. Die meisten aktuellen Studien gaben den
Nachsorgezeitraum und/oder das progressionsfreie Uberleben an, ein Gesamtiiberleben
wurde haufig nicht genannt. Ausnahmen waren die Studie von Iwata et al. (2016) aus Japan
und die Studie von Minniti et al. (2015) aus Italien, Tabelle 20. lwata et al. untersuchten die

Daten von 35 Patienten mit somatotrophem HPA, die zwischen 2001 und 2012 mittels
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CyberKnife eine hypofraktionierte SST erhielten. Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
lag bei 100% (95%KI 100-100%). Im Gegensatz zu lwata et al. lag der Anteil der

somatotrophen HPA dieser Arbeit nur bei 8%, ein Vergleich gestaltete sich daher schwierig.

Bei der Publikation von Minniti et al. erhielten 68 Patienten mit grof3en, nicht funktionellen HPA
zwischen 2004 und 2012 FSRTs mit einer Gesamtdosis von 45-50,4 Gy bei einer Einzeldosis
von 1,8 Gy und 25-28 Fraktionen. Ein leichter Unterschied bei der 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit zugunsten Minniti et al. wird bei der 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit deutlicher. Mégliche Ursache kénnten zumindest zum Teil die
Anteile von sezernierenden HPA (32,3%) und Mikroadenomen (4,8%) an der HPA-Gruppe

dieser Arbeit sein.

Tabelle 20: Vergleich OS von HPA-Patienten

OS [Jahre] x-Jahres-OS [%]
n MW 95%-KI 1 5 10 15
Iwata et al., 2016 35 100
Minniti et al., 2015 68 97 93
Diese Arbeit 62 17,2 9,0-25,3 98,3 91,2 79,7 65,9

Die Uberlebensdaten weisen darauf hin und auch die aktuellen Publikationen mit ihrem Fokus
auf  progressionsfreiem  statt Gesamt-Uberleben zeigen, dass Meningeome,
Vestibularisschwannome und Hypophysenadenome heutzutage in der Regel nicht mehr
lebensbedrohlich sind. Dadurch tritt die Lebensqualitat der Patienten in den Vordergrund.
Diese kann einerseits durch Beschwerden der Grunderkrankung geschmalert sein,
andererseits durch Therapienebenwirkungen. Nach Jahrzehnten des Aktionismus erlaubt
unter anderem die verbesserte Bildgebung inzwischen bei einigen gutartigen Erkrankungen
auch ein abwartendes Vorgehen. Demgegeniber stehen zahlreiche Fortschritte bei den
Therapien. Die  Entwicklung  zielgerichteter = Medikamente  ermdglicht  neue
Behandlungskombinationen. Wann diese zum Einsatz kommen und wann man sich in Geduld

Uben sollte, werden zukilinftige Studien ermitteln.

4.3 Ein Ausblick

Fortschritte der Radiotherapie betrafen nicht nur die stereotaktischen Bestrahlungen, sondern
erfolgten auch im Rahmen der bildgefihrten RT (IGRT) und der intensitatsmodulierten RT
(IMRT). Daher ist eine sehr genaue Bestrahlung komplexer Zielvolumina nicht mehr nur in

Form einer stereotaktischen RT moglich. Unter dem Begriff der Hochprazisions-
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Strahlentherapie sind heutzutage sehr individuelle an den jeweiligen Patienten angepasste

Behandlungskonzepte realisierbar.

Diese sind auch im Rahmen der verschiedenen Therapiesaulen der Onkologie zu sehen,
deren kombinierter Einsatz bereits klinische Realitat ist und eine zunehmende,
institutionalisierte Zusammenarbeit zwischen den verschiedenen arztlichen Fachrichtungen
erfordert, zum Beispiel durch interdisziplinare Tumorboards, welche sich auch positiv auf das
Ergebnis fur die Patienten auswirken kann (Prades, Remue, van Hoof, & Borras, 2015).
Stereotaxie kann hier als Konsolidierung nach operativen Interventionen (Combs et al., 2018)

Anwendung finden oder auch als definitive Alternative zu Operationen (Graber et al., 2019).

Onkologische Behandlungskonzepte beinhalten auch immer haufiger gezielte systemische
Therapien, von denen in der Zukunft noch viel zu erwarten ist. Dass sie die Strahlentherapie
ganzlich ersetzen werden, ist unwahrscheinlich. Es ist eher Aufgabe der Forschung, den
kombinierten Einsatz im interdisziplindren Setting mit den jeweiligen Vorteilen und
Einschrankungen zu untersuchen. Die Erforschung von molekularen Vorgangen an
Tumorzellen kann aber auch der RT neue Erkenntnisse schenken (W. Li & Yu, 2020). So
kénnten neue Faktoren entdeckt werden, die den Erfolg einer RT unterstiitzen oder behindern.
Durch héhere Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei  Tumorerkrankungen wird die
Lebensqualitdt mit Erkrankung und Therapie vermutlich weiter in den Vordergrund treten.
Daher ist fur zukinftige Studien eine gute Anbindung der Patienten zur Dokumentation von
Wirkung und Nebenwirkungen notwendig. Neue niederschwellige Moglichkeiten bieten hier

Applikations-basierte Modelle des Patient-Reported-Outcomes (Kessel et al., 2019).
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5. Zusammenfassung

Die Stereotaxie ist eine Form der perkutanen Strahlentherapie, welche seit den 1950er Jahren
von der urspringlich einzeitigen, intrakraniellen Anwendung zur fraktionierten Behandlung
auch extrakranieller Lasionen weiterentwickelt wurde und inzwischen eine veritable
Therapieoption verschiedenster benigner und maligner Erkrankungen ist (DEGRO AG
Stereotaxie, 2018; L. Leksell, 1951; Tome et al., 2002).

An der Klinik fir RadioOnkologie und Strahlentherapie des Klinikums rechts der Isar wurde die
Stereotaxie schon frih etabliert und von 2002 bis 2016 2075 Patienten mittels 2876
stereotaktische Bestrahlungen intrakraniell, an der Schadelbasis sowie an der Halsregion
behandelt. Wurden wahrend der ersten funf Jahre Hirnmetastasen von Adenokarzinomen der
Lunge und Mammakarzinomen sowie Meningeome gleichermal3en am haufigsten bestrahilt,
nahm der Anteil der Gliome zu und machte von 2012 bis 2016 fast ein Drittel der in diesem
Zeitraum durchgeflihrten stereotaktischen Radiotherapien aus. Fast ein Drittel betrug auch der
Anteil der Gliome an den FSRT, gefolgt von den Meningeomen. Das Schema 54 Gy a 1,8 Gy
wurde bei den FSRT am haufigsten angewandt, die Zielvolumina waren zu fast zwei Drittel
kleiner als 50,0 cm?3. Die meisten der Bestrahlungen waren jedoch Radiochirurgien, bei denen
in einer Fraktion meist 20 Gy appliziert wurden. Mehr als zwei Drittel der PTVs waren kleiner
3,00 cm?. Haufigste Indikation der RC waren Hirnmetastasen von Adenokarzinomen der Lunge
und Mammakarzinomen. Hier lielRen sich hohe lokale Kontrollraten erreichen, weshalb die
SRT inzwischen als nicht-invasive und nebenwirkungsarme Therapie eine reelle Alternative

zu operativen Interventionen darstellt (Akanda et al., 2020; Graber et al., 2019).

Die geschatzten Uberlebenszeiten und -wahrscheinlichkeiten der am MRI stereotaktisch

bestrahlten Patienten deckt sich, soweit vergleichbar, mit Angaben aus der Literatur.

Die stereotaktische Strahlentherapie ist an der Klinik fiir RadioOnkologie des MRI eine
etablierte Behandlung bei einer Vielzahl von gut- und bésartigen Tumorerkrankungen. Vor
allem bei Hirnmetastasen, die den Hauptteil der intrakraniellen Raumforderungen ausmachen,
erzielen stereotaktische Bestrahlungen gute Erfolge (Specht et al., 2016). Durch das neue
Leksell Gamma Knife® Icon™ (Elekta, Schweden), sieche Abbildung 2, der Klinik konnte das

Therapiespektrum seit Februar 2020 noch erweitert werden.

Nachdem lange Zeit eine Verbesserung der Uberlebenschancen nach Tumorerkrankung
oberste Pramisse war, spielt inzwischen auch die Lebensqualitat der Patienten eine groRere
Rolle. Eine moderne Hochprazisionstherapie erarbeitet deshalb im interdisziplindren Team
gemeinsam mit dem Patienten individuelle Therapieziele und mdgliche Umsetzungen. Das
Erreichen dieser Ziele kann in der Nachsorge mittels Patient-Reported-Outcome erfragt und

analysiert werden (Kessel et al., 2019). Dies konnte die Grundlage weiterer Studien bilden.
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