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Neues aus der Strahlentherapie

.

Professor Dr. Michael Flentje

Multimodale Bildgebung zur
Zielvolumendefinition

Wie die Chirurgie ist die Strahlentherapie ein
lokales onkologisches Therapieverfahren. Im
Gegensatz zur Chirurgie fehlt den Strahlen-
therapeuten aber der taktile und direkte vi-
suelle Zugang zum Tumor. Die Festlegung der
Bestrahlungsregion (das so genannte Zielvolu-
men) basiert deshalb meist auf bildgebenden
Verfahren. Durch multimodale Bildgebung
zur Bestrahlungsplanung konnte in den ver-
gangenen Jahren bei zahlreichen Tumorenti-
taten die Prazision der Zielvolumendefinition
gesteigert werden. Zusatzlich zur CT-Bildge-
bung, welche zur Planung und Dosisberech-
nung weiterhin unabdingbar ist, kénnen mit-
tels moderner Bestrahlungsplanungssoftware
verschiedenste funktionale und biologische
Bildgebungsverfahren gleichzeitig erfasst wer-
den und zur exakteren rdumlichen Charakteri-
sierung von Tumorausdehnung und Tumorbio-
logie verwendet werden.

Bei malignen Gliomen ist die Spezifitat der

Aminosdauren- oder Nucleosid Positronen-
emissionstomografie (PET) der alleinigen CT-
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Die Behandlung mit ionisierenden Strahlen ist eine der tragenden
Saulen in der Onkologie. Etwa 40 Prozent aller Tumorpatienten er-
halten im Laufe ihrer Erkrankung eine Strahlentherapie. Bei etwa 70
Prozent dieser Patienten wird ein kurativer Ansatz verfolgt, entweder
als alleinige Bestrahlung bei inoperablen Tumoren, als Alternative zur
Operation oder in adjuvanter Situation zur lokoregionaren Konsolidie-
rung nach Operation oder Chemotherapie. In etwa 30 Prozent der Pa-
tienten dient die Bestrahlung der Symptomkontrolle oder Linderung
mit palliativer Zielsetzung.

lonisierende Strahlung besitzt ihren Platz in der Tumortherapie auf-
grund eines klaren therapeutischen Fensters, das einmal auf einer
relativen biologischen Selektivitat (Tumorzellen sind aufgrund ge-
nomischer Instabilitat empfindlicher gegen strahleninduzierte DNS-
Schaden), zum anderen auf der Moglichkeit beruht, die physikalische
Strahlendosis in einem umschriebenen Zielgebiet zu konzentrieren.
Speziell in den vergangenen Jahren haben sich wesentliche Verbes-
serungen bezlglich leistungsféhiger Planungsalgorithmen, der Inte-
gration bildgebender Verfahren und der Einfuhrung neuer Strahlen-
arten (Teilchen) ergeben. In vielen Situationen kann heute mit Hilfe
dieser Instrumente eine Kontrolle umschriebener Tumorlasionen im

Bereich von 90 Prozent erzielt werden

und MRT-Bildgebung (iberlegen. Diese funk-
tionale Bildgebung zusatzlich zu CT und MRT
andert die Form und GroBe des Zielvolumens
in etwa einem Drittel der Patienten. In aktu-
elleren Studien konnte gezeigt werden, dass bei
multimodaler Bildgebung zur Zielvolumendefi-
nition die Rezidivraten bei malignen Gliomen
gesenkt werden. Dies resultierte in einer Studie
in einem verbesserten Gesamtiiberleben.

Beim lokal fortgeschrittenen, nicht kleinzel-
ligen Bronchialkarzinom (NSCLC) wurden in
der kurativen Radio(chemo)therapie nicht nur
der Primdrtumor und befallene Lymphknoten-
Areale (LK-Areale) bestrahlt, sondern regel-
haft der ipsilaterale Hilus sowie das gesamte
Mediastinum und die Supraklavikularregion
(elektives Bestrahlungsgebiet). Selbst bei CT-
morphologisch unauffélligem Lymphknoten
(alleiniges GroBenkriterium) liegt stadienab-
hangig in zehn bis 20 Prozent der Patienten
eine subklinische lymphogene Metastasierung
vor. Die resultierenden groBen Bestrahlungs-
volumina begrenzen aber so die Strahlendosis,
dass lediglich in 20 bis 30 Prozent der Pati-
enten eine anhaltende lokale Tumorkontrolle
moglich wurde. Neue Studien haben gezeigt,
dass durch ein zusétzliches LK-Staging mittels

18-F Fluor-Deoxyglykose-PET (FDG-PET) und
gleichzeitige Chemotherapie die Bestrahlung
auf PET-positive LK-Areale beschrankt werden
kann, ohne dass eine hohe Rate an regionaren
LK-Rezidiven folgt (Abbildung 1). Eine dadurch
ermdglichte Dosissteigerung verbesserte in ei-
ner randomisierten Studie lokoregiondre Kon-
trolle und Uberleben bei reduzierten Neben-
wirkungen. Dies entspricht Modellrechnungen,
die zeigen, dass in diesem Dosisbereich jede
Steigerung der Bestrahlungsdosis um 1 Gy das
Gesamtiliberleben um drei Prozent erh&ht.

Auch der konsequente Einsatz multimodaler
Behandlungsverfahren verbessert die Thera-
pieergebnisse beim fortgeschrittenen Lungen-
karzinom. Eine aktuelle Metaanalyse randomi-
sierter Studien ergibt, dass schon die simultane

Glossar

IMRT = Intensitdtsmodulierte
Radiotherapie

VMAT = Volumen Intensitatsmodulierte Arc
Therapie

IGRT = image-guided radiotherapy



Verabreichung einer Cisplatinhaltigen-Chemo-
therapie zur hochdosierten Bestrahlung im
Vergleich zur sequenziellen Gabe das Fiinf-
jahresiiberleben um absolut sechs Prozent stei-
gert. Sowohl beim kleinzelligen wie beim nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom ist die simultane
Radiochemotherapie trotz aller logistischen
Anforderungen heute evidenzbasierter Stan-
dard.

Hochkonformale
Bestrahlungstechniken

Mittels traditioneller Bestrahlungstechniken
war die Anpassung der Bestrahlungsdosis an
die Form von komplexen Zielvolumina nur un-
zureichend maglich. Dies resultierte in einer oft
hohen Belastung anliegenden Normalgewebes.
Seit wenigen Jahren ermdglicht die so genann-
te IMRT eine hochkonformale Adaption der
Dosisverteilung auch an Zielvolumina, welche
ein Risikoorgan konkav oder sogar vollstandig
umschlieBen. Dabei wird innerhalb eines Be-
strahlungsfeldes die Dosisintensitdt (Fluenz)
durch schnelles Verfahren eines Multileaf-Kol-
limators den Zielvorgaben angepasst. Nachteil
der IMRT war die lange Bestrahlungszeit und
die damit verbundenen klinischen Nachteile
(Patientenkomfort, vermehrte Patienten- und
Tumorbeweglichkeit) und 6konomischen Kon-
sequenzen. Mittels neuer dynamischer IMRT-
Techniken (VMAT, RapidArc) kénnen aber auch

komplexe Dosisverteilungen in wenigen Minu-
ten bestrahlt werden, was das Potenzial und die
Akzeptanz der IMRT auch in der Versorgungs-
realitdt wesentlich verbessern wird.

Zahlreiche klinische Ergebnisse stiitzen die
theoretisch-physikalischen  Planungsstudien,
die konsistent eine verbesserte Anpassung der
Bestrahlungsdosis an komplex geformte Ziel-
volumina zeigen. Beim Nasopharynx-Karzinom
erreicht IMRT in zahlreichen Studien eine aus-
gezeichnete lokale Tumorkontrolle, auch bei
Infiltration der Schadelbasis. Gerade diese Re-
gionen wurden mit traditionellen Techniken oft
nur unzureichend erfasst und waren Pradilek-
tionsstellen fiir Lokalrezidive.

Paraspinale Tumore konnten mit konventio-
nellen Techniken nicht mit kurativen Bestrah-
lungsdosen behandelt werden, da das Riicken-
mark dosislimitierend wirkte. Ebenso war eine
Re-Bestrahlung nach primar kurativer Strah-
lentherapie und nachfolgenden Wirbelsadulen-
metastasen kaum moglich. IMRT ermdglicht
eine effektive Schonung des Riickenmarks und
erlaubt eine sichere Bestrahlung in oft schwie-
rigen Behandlungssituationen.

Prospektiv randomisierte Studien beweisen,
dass eine verbesserte Dosiskonformitdt und
reduzierte Normalgewebsdosis mittels IMRT
bei gleicher Tumorwirksamkeit die Toxizi-
tat der Strahlentherapie vermindert. In der

Abbildung 1: Bestrahlungsplanungs-CT eines Patien-
ten mit Bronchialkarzinom und 18-FDG-PET zum
Staging des LK-Status und zur Abgrenzung von Tu-
mor und Atelektase.
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Titel

brusterhaltenden Therapie des Mammakar-
zinoms verminderte eine IMRT in der post-
operativen Situation die Rate an akuter Radio-
dermatitis. Bei Bestrahlung von HNO-Tumoren
kénnen durch eine optimierte Schonung der
Parotis die radiogene Xerostomie und durch
Dosisreduktion im Bereich der Pharynx-Kon-
striktoren Schluckstérungen reduziert wer-
den. Dies verringert speziell bleibende Funk-
tionseinschrankungen und fiihrt zu deutlich
besserer Lebensqualitat.

Retrospektive Daten zeigen dariiber hinaus,
dass eine verbesserte Normalgewebsschonung
zur Steigerung der Bestrahlungsdosis genutzt
werden kann. Auch in der konventionellen
perkutanen Strahlentherapie des Prostata-
karzinoms konnte durch eine Erhéhung der
Bestrahlungsdosis auf etwa 80 Gy die PSA-
basierte biochemische Kontrolle verbessert
werden, gleichzeitig resultierte diese Dosiser-
hohung aber in vermehrter rektaler Toxizitat.
Die IMRT ermdglicht eine weitgehende Scho-
nung des Rektums, wodurch heute eskalierte
Bestrahlungsdosen ohne vermehrte Toxizitat
appliziert werden (Abbildung 2).

Partikeltherapie

In der Strahlentherapie wird heute Uberwie-
gend Photonen- oder Elektronenstrahlung im
Megavolt- bzw. Mega-Elektronenvolt-Bereich
eingesetzt, die mit Linearbeschleunigern er-
zeugt werden. An wenigen Standorten in
Deutschland sind in den vergangenen Jahren
Zentren entstanden, die Strahlentherapie mit-
tels schwerer Partikel - Protonen oder Kohlen-
stoffionen - betreiben. Diese Partikelstrahlen
haben gegeniiber Photonenstrahlen den Vor-
teil, dass sie den Hauptteil ihrer Energie am
Ende ihrer Wegstrecke deponieren. Dadurch
ist theoretisch eine effektivere Schonung von
Normalgewebe im Vergleich zur Photonenbe-
strahlung mdglich. Im Wesentlichen wird die
Belastung mit niedrigen Bestrahlungsdosen
auBerhalb des Zielvolumens reduziert, wodurch
man Vorteile insbesondere in der padiatrischen
Onkologie und bei Tumorlokalisationen nahe an
Risikoorganen mit niedriger Strahlentoleranz
(Lunge, Leber) erwartet. Die Bestrahlung mit
Kohlenstoffionen unterscheidet sich von Pho-
tonenstrahlen nicht nur in ihren physikalischen
sondern auch in ihren radiobiologischen Eigen-
schaften, die allerdings noch nicht vollstandig
verstanden werden.

Obwohl zahlreiche theoretische Planungsstu-
dien einen Vorteil fir die Partikeltherapie zei-
gen, gibt es bisher keine eindeutigen klinischen
Daten zur Uberlegenheit der Strahlentherapie
mit Protonen oder schwereren Teilchen gegen-
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tiber der Photonentherapie. Diese Techniken
sind derzeit noch nicht ausreichend validiert
und werden (iberwiegend in prospektiven Stu-
dien durchgefiihrt.

Bildgefuhrte Strahlentherapie

Bei der téglichen Strahlenapplikation kann das
Zielgebiet nicht direkt eingesehen werden, wes-
halb Markierungen auf der Haut des Patienten
zur Positionierung im Strahlengang verwen-
det werden. Die Beweglichkeit der Haut kann
hier zu Ungenauigkeiten im Bereich von bis zu
10 mm fiihren, die insbesonders bei Hochprazi-
sionsbestrahlungen unerwiinscht sind. Dariiber
hinaus wurden fiir zahlreiche Tumorentitaten
Bewegungen des Zielvolumens innerhalb des
Korpers beschrieben, zum Beispiel durch At-
mung oder variable Flllungszustéande von
Hohlorganen. Diese Unsicherheiten kdnnen
zu Unterdosierung des Tumors mit reduzierter
Tumorkontrolle und/oder zu Uberdosierung im
Normalgewebe mit erh6htem Nebenwirkungs-
risiko fiihren.

Ein Verfehlen des Zielvolumens bei der Be-
strahlungsapplikation wird heute durch die
so genannte bildgefiihrte Strahlentherapie
(image-guided radiotherapy - IGRT) minimiert.
Die Position des Tumors wird vor der Bestrah-
lung bestimmt und bei Positionsdnderungen
kann die Bestrahlung entsprechend adaptiert
werden. Verschiedenste Techniken der IGRT
sind heute verfligbar: CT-Bildgebung, die in
den Linearbeschleuniger integriert ist; stereo-
skopische  Rontgenaufnahmen; Ultraschall;
elektromagnetische Transponder. Alle Metho-
den haben charakteristische Vorteile und Limi-
tierungen ohne dass eine Uberlegenheit einer
Technologie bewiesen wurde.

Bei der priméren Bestrahlung des Prostatakar-
zinoms haben in Serien ohne IGRT systema-
tische Positionsdnderungen der Prostata die
biochemische Kontrolle signifikant reduziert.

Beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
im Stadium | ist heute die Koérperstereotaxie
(eine Ubertragung der fiir ZNS-Metastasen,
AV-Malformationen des Gehirns und Akus-
tikusneurinomen bewahrten Prinzipien der
zerebralen Radiochirurgie) der Goldstandard,
wenn aus internistischen Griinden Inoperabi-
litdt vorliegt oder der Patient eine Operation
ablehnt. Korperstereotaxie ist ein Uberbegriff
fiir eine Form der Strahlentherapie, bei welcher
in allen Teilschritten der Bestrahlungsplanung
und Bestrahlungsapplikation die Prazision ma-
ximiert wird. Die Bestrahlung wird in wenigen
hypo-fraktionierten Einzelfraktionen (eine bis
maximal zehn Bestrahlungssitzungen) kom-

Abbildung 2: Hochkonformale Dosisverteilungen mit-
tels IMRT bei Bestrahlung eines Pharynxkarzinoms
(oben), Prostatakarzinoms (Mitte) und Magenkarzi-
noms (unten). Darstellung steiler Dosisgradienten
zu Risikoorganen. Innerhalb der orangen Linien wird
mehr als 100 Prozent der Dosis erreicht, auBerhalb
der dunkelblauen Linie weniger als 30 Prozent.

plettiert und kann unter ambulanten Bedin-
gungen durchgefiihrt werden. Mittels dieser
korper-stereotaktischen Bestrahlung wurden
in prospektiven Studien lokale Tumorkontroll-
raten von 90 Prozent und hdher beschrieben.
Diese exzellenten lokalen Tumorkontrollraten
konnen bei glinstigem Toxizitatsprofil und oh-
ne Verschlechterung der Lungenfunktion reali-
siert werden (Abbildung 3).

Strahlentherapie im onkolo-
gischen Gesamtkonzept

Die alleinige Strahlen-(Chemo)therapie ist
heute bei zahlreichen Tumorentitdten die The-
rapie der Wahl oder chirurgischen Verfahren
ebenbiirtig (zum Beispiel Analkarzinom, lokal
fortgeschrittene Kopf-, Hals- und Lungenkar-
zinome; Prostatakarzinome, Stadium | NSCLC).
Die oben beschriebenen Techniken haben die
Ergebnisse hier zum Teil substanziell verbes-
sert. Meist ist die Strahlentherapie aber es-



Abbildung 3: Patientenpositionierung basierend auf
Hautmarkierungen (oben); Linearbeschleuniger mit
integriertem Cone-beam CT (rot) orthogonal zum
Therapiestrahl (gelb) — Mitte; Uberlagerung von
Planungs-CT und Verifikations-Cone-beam-CT zur
bildgefiihrten Strahlentherapie (unten).

Das Wichtigste in Kiurze

senzieller Bestandteil eines multidisziplinéren,
onkologischen  Gesamtkonzepts bestehend
aus chirurgischen, systemischen und radioon-
kologischen Therapieverfahren. Eine moderne
Strahlentherapie ermdglicht heute eine ein-
fachere und sicherere Kombination mit Chirur-
gie und Chemotherapie.

Bei den Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lym-
phomen wird die Strahlentherapie heute
deutlich restriktiver eingesetzt, um vor dem
Hintergrund sehr hoher Heilungsraten bei mul-
timodaler Therapie das Risiko von Spattoxizi-
taten und Zweitmalignomen zu senken.

Neue Chemotherapeutika eroffnen dabei der
Kombinationstherapie weitere Mdglichkeiten.
Temozolomid verbessert in Kombination mit
der Strahlentherapie signifikant das Gesamt-
iberleben beim Glioblastoma multiforme. Der
Epidermal-Growth-Factor-Rezeptor (EGFR)
Antikérper Cetuximab verbessert das Gesamt-
liberleben in der simultanen Therapie von
Kopf-Hals-Tumoren und ist eine Alternative zur
klassischen Cisplatin-haltigen Chemotherapie,
insbesondere bei Patienten in schlechterem
Allgemeinzustand.

Die Bedeutung der lokalen Kontrolle fiir das
Gesamtiiberleben und die Heilung wird spe-
ziell bei langen Krankheitsverldufen sichtbar.
Die Early Breast Cancer Trialists Group (EBCTG)
hat durch konsequente Verfolgung ihrer Lang-
zeitregister gezeigt, dass durch die Vermeidung
von Brustrezidiven auch beim friihen Mamma-
karzinom eine sekundédre Metastasierung ver-
hindert werden kann und die Langzeitprognose
sich verbessert. Aquivalente Ergebnisse finden
sich auch fiir das Prostatakarzinom. Eine adju-
vante Bestrahlung nach R1-Resektion oder im
Stadium p T3 verbessert nicht nur das krank-
heitsfreie Uberleben in allen bisher randomi-
siert untersuchten Kollektiven. In einer ame-
rikanischen Studie (Stevenson et al. SWOG), die

Durch moderne Techniken der Bestrahlungsplanung und Bestrahlungsapplikation kann heute die
Strahlendosis praziser auf das Zielvolumen konzentriert werden und gesundes Gewebe geschont
werden. Diese Prézisionsstrahlentherapie ermdglicht eine Verbesserung der therapeutischen Breite,
die zur Toxizitatsreduktion oder zur Therapieintensivierung mit Verbesserung der lokalen Tumorkon-
trolle genutzt wird. Daneben ermdglicht eine moderne Strahlentherapie eine optimierte Kombinati-
on mit lokaler Chirurgie und systemischer Chemotherapie im Rahmen multimodaler onkologischer
Konzepte. Diese Entwicklungen haben zu einer Verbesserung der onkologischen Ergebnisse bei
zahlreichen Tumorentitdten gefiihrt, unter anderem bei den haufigen Tumoren Mammakarzinom,
Prostatakarzinom, Bronchialkarzinom und Rektumkarzinom. Daneben er6ffnen diese modernen Be-
strahlungstechniken neue Behandlungsindikationen bei umschriebenen Tumorldsionen, bei denen
mit konventioneller Strahlentherapie keine ausreichenden Dosen erreicht werden konnten.

liber die bisher langste Nachbeobachtungszeit
verfligt, wurde erstmals auch ein signifikanter
Vorteil fiir das Gesamtiiberleben sichtbar. Dass
bei lokal fortgeschrittenen Prostatakarzino-
men die Wirksamkeit der Bestrahlung durch
gleichzeitige und nachfolgende antihormo-
nelle Therapie gesteigert wird, haben groBe
europaische und amerikanische Studien der
Neunzigerjahre gezeigt. Doch auch das Umge-
kehrte gilt. Auf dem diesjahrigen Kongress der
American Society of Clinical Oncology (ASCO)
bestatigten zwei groBe randomisierte Phase-
[I1-Studien aus GroBbritannien und Frankreich,
dass bei lokal fortgeschrittenen Hochrisikokar-
zinomen sowohl die Krankheitskontrolle wie
das Uberleben durch kombinierte Behandlung
gegentiber dem alleinigen Hormonentzug ver-
bessert wird.

Auch die trimodale Therapie ist heute Realitat.
Insbesondere bei gastrointestinalen Tumoren
konnte der Wert einer neoadjuvanten Radio-
chemotherapie vor Operation gezeigt werden.
Beim Osophaguskarzinom und bei den Karzino-
men des gastrodsophagealen Ubergangs im lo-
kal fortgeschrittenen Stadium kann durch eine
neoadjuvante Radiochemotherapie ein Down-
staging erzielt werden, was in eine verbesserte
Rate an RO-Resektionen, lokaler Kontrolle und
Gesamtiiberleben miindet. Beim Rektumkarzi-
nom ab Stadium UICC Il verbessert eine neo-
adjuvante Radiochemotherapie vor Operation
die lokale Kontrolle und das Gesamtiiberleben
im Vergleich zu alleinigen Operation und auch
zur postoperativen Radiochemotherapie. Sie
erhdht moglicherweise die Chance auf Sphink-
tererhalt bei tiefsitzenden Tumoren. Das Rek-
tumkarzinom ist darliber hinaus ein Beispiel,
dass die neoadjuvante Strahlen(Chemo)thera-
pie dann am besten wirkt, wenn sie von einer
optimalen Chirurgie gefolgt wird und nicht,
wenn es suboptimale Chirurgie zu kompensie-
ren gilt.
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