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Korperstereotaxie beim
NSCLC im Stadium |

Der Krebs von Luftréhre, Bronchien und
Lunge — kurz Lungenkrebs — ist in
Deutschland sowohl bei Mannern wie
Frauen das hdufigste zum Tode fiihren-
de Krebsleiden und insgesamt die
zweithdufigste Krebsart [1]. Die Tabak-
abhangigkeit bei deutschen Mannern
ist nach jiingsten Erhebungen riicklau-
fig und hat bei den Frauen zumindest
ein Plateau erreicht [2]; jedoch ist bei
der gleichzeitig dlter werdenden Bevol-
kerung in den ndchsten Jahrzehnten
keine spiirbar niedrigere Tumorinzidenz
zu erwarten.

Heilung durch
Lungenresektionen

Der Lungenkrebs ist — trotz allen medizini-
schen Fortschritts — weiterhin eine schwierig
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zu behandelnde Erkrankung: Unbehandelt
fiihrt er, unabhéngig vom Tumorstadium, im
Durchschnitt innerhalb von 10 Monaten zum
Tod des Patienten. Die besten Uberlebens-
aussichten (Heilung bzw. Lebensverlingerung
um mehrere Jahre) haben Patienten, die auf-
grund eines limitierten Tumorstadiums kura-
tiv operiert werden kénnen. Dies sind 20—
30% der Patienten. Im Rahmen der
erforderlichen Operation muss der erkrankte
Lungenlappen zusammen mit seinem lym-
phatischen Abstromgebiet entfernt werden.
Bereits heute ist dies aufgrund von internisti-
schen Begleiterkrankungen oder einer durch
die langjéhrige Tabakabhangigkeit erheblich
eingeschrankten Lungenfunktion bei einem
Viertel der Patienten gar nicht mehr méglich.
Es ist davon auszugehen, dass dieser Anteil in
den néichsten Jahren mit der dlter werdenden
Bevélkerung wachsen wird: Patienten tiber 75
Jahren werden z. B. in den Niederlanden auch
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bei frithem Stadium des Lungenkrebses nur zu 40 % operativ
behandelt [3].

Fiir dieses wachsende Kollektiv an Risikopatienten gilt es ef-
fektive und zugleich nebenwirkungsarme Therapieoptionen zu
entwickeln und flichendeckend bereitzustellen [4].

Therapieoptionen bei Inoperabilitat
oder bei Hochrisikopatienten

Ist die mit kurativer Zielsetzung durchgefithrte operative Ent-
fernung des erkrankten Lungenlappens bei einem Patienten auf-
grund von Begleiterkrankungen oder einer schlechten Lungen-
funktion nicht moglich, sind aktuell flichendeckend folgende
Therapieoptionen etabliert: Best Supportive Care (BSC), kon-
ventionelle Strahlentherapie, sublobire Resektion.

Best Supportive Care

Die Patienten werden symptomorientiert behandelt und erhal-
ten keine kurative Therapie. Das Gesamtiiberleben dieser Pati-
enten ist mit <10 % nach 5 Jahren unbefriedigend. Laut einer
Erhebung aus den Niederlanden werden derzeit 30 % aller Pati-
enten {iber 75 Jahre mit einem lokalisierten Lungenkarzinom
entsprechend behandelt [5]. Vergleichbare Zahlen aus Deutsch-
land gibt es noch nicht.

Konventionelle Strahlentherapie

Bessere Uberlebensraten zeigen Patienten, die mittels konven-
tioneller Strahlentherapie behandelt werden: Thr 3-Jahres-Uber-
leben betréigt etwa 30 % [6]. Bestrahlt werden der Primarius und
das regiondre Lymphabflussgebiet in konventioneller Technik
und konventioneller Fraktionierung tiber einen Zeitraum von
6-7 Wochen. Hierbei werden radikale Bestrahlungsdosen (60-
66 Gy) verabreicht. Nach dieser kurativ intendierten Therapie

entwickeln allerdings 40 % der Patienten ein Lokalrezidiv, wel-
ches damit die hdufigste Rezidivlokalisation noch vor der Fern-
metastasierung ist. Gleichzeitig wissen wir, dass eine intensivere
Strahlentherapie durch eine Verbesserung der lokalen Tumor-
kontrolle auch zu einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens
fihrt [7].

Sublobére Resektion

Kleine, peripher gelegene Tumoren kénnen vom Chirurgen im
Sinne einer anatomischen Segmentresektion entfernt werden.
Vorteil gegeniiber der Lobektomie ist hierbei, dass weniger Lun-
gengewebe bei der Operation entfernt wird und so dem Patien-
ten nach dem Eingriff zur Verfiigung steht. Nachteil dieses Vor-
gehens ist, dass die anatomischen Segmentgrenzen in der
Lunge - anders als bei der anatomischen Lappenresektion - oft
nicht eindeutig abgrenzbar sind und somit zwangslaufig Abstri-
che in Bezug auf die onkologische Radikalitit des Eingriffs ge-
macht werden miissen. Die Lymphadenektomie wird in gleicher
Weise wie bei der Lobektomie vorgenommen. Trotz der genann-
ten Vorbehalte weist die sublobdre Resektion bei Patienten mit
einem hohen perioperativen Risikoprofil eine niedrige Morta-
litdt (<2%) und sehr gute Langzeitergebnisse auf (5-Jahres-
Uberlebenszeit in japanischen Arbeiten bis zu 94 % fiir Tumo-
ren <2 cm und bis zu 81% fiir Tumoren bis 3 cm; [8]). Die
Operation ist zudem - abhidngig von Gréf8e und Lokalisation
des Tumors - auch endoskopisch mittels videoassistierter
Thorakoskopie durchfiihrbar, was zu einer weiteren Reduktion
der therapieabhingigen Morbiditit und Mortalitit fithrt.

Stereotaxie als neuer Therapieansatz

Durch eine rasche Weiterentwicklung radiologischer und nuk-
learmedizinischer Bildgebungsverfahren zum Staging und

Aktuell

Mohnike W, Hor G, Schelbert H (Hrsg.)
PET/CT-Atlas

Interdisziplindre onkologische, neurologische und
kardiologische PET/CT-Diagnostik

Springer Berlin Heidelberg 2011, 2. Auflage,

1263 S., 1284 Abb.,

(ISBN 978-3642178047), 249.00 EUR

Seit dem ersten klinischen Einsatz der kombinierten Positronen-Emissi-
ons-Tomographie (PET) und der Computer-Tomographie (CT) = PET/CT
(1998) als Hybridbildgebungsverfahren gibt es derzeit und weltweit ca.
5000 diagnostische Einrichtungen, die dieses neuartige Verfahren zur
anatomisch-metabolischen Bildgebung einsetzen. Das Hauptindikati-
onsgebiet betrifft onkologische Erkrankungen mit und ohne Metasta-
sen, deren Staging und Restaging mittels Ganzkorperbildgebung in ei-
nem Untersuchungsgang erfolgen kann. Hier kann die PET/CT als ein

neues und diagnostisch weiterfiihrendes Verfahren zur multimodalen

Therapapieplanung- und Kontrolle eingestuft werden. Als Tracer wird

klinisch F-18-Desoxyglucose bevorzugt verwendet, die durch die Tumor-
zelle intrazelluldr metabolisiert und in der Bildgebung so sichtbar wird,
aber auch neuere molekulare Tracer fiir z. B. Bronchial-CA, fiir Prostata-

CA, fuir Hirntumoren, fiir neuroendokrine Tumoren und fir Knochenme-
tastasen sind verfiigbar. Die kardiovaskuldre PET/CT ist ein neues diag-
nostisches Feld, das derzeit in der Vitalitdtsdiagnostik ischdmischen

Herzmuskelgewebes bei der koronaren Herzkrankheit, insbesondere

auch zur Erkennung rupturgefahrdeter Plaques validiert wird. Kritisiert

wird allerdings die hohe Strahlenbelastung der PET/CT fiir Patienten und

Personal. Der Atlas belegt mit tiber 1500 eindrucksvollen Abbildungen

und Tabellen den durch diese neuartige diagnostische Methode inten-
dierten Zugewinn in anatomisch-funktioneller und molekularer Bildge-
bung. Er demonstriert Erfahrungen aus eigener Praxis auf allen Indika-
tionsgebieten. Das Werk kombiniert wissenschaftliche Erkenntnisse mit

praktischen Beispielen. Prazise und systematisch abgefasste Texte er-
lautern dem Leser die radiologischen und molekularen Grundlagen und

vielféltigen Indikationen und demonstrieren die klinische Leistungsfa-
higkeit der PET/CT-Diagnostik. Dieser PET/CT-Atlas ist somit eine gelun-
gene Verkniipfung aus Text und Bildmaterial und kann dem interessier-
ten und klinisch involvierten Arzt uneingeschrénkt als Einfiihrung in die

Methode dieses aktuellen Verfahrens, als Lehrbuch und als Nachschla-
gewerk empfohlen werden.

B.E. Strauer (Ddsseldorf)

1+2013 best practice onkologie 7



Topic - Kérperstereotaxie

1 Fallbeispiel zur Kdrperstereotaxie. a Peripheres, bioptisch gesichertes NSCLC (,non-small-cell lung carcino-
ma”) im Stadium I. b FDG-PET zum Staging mit PET-positiver Raumforderung. c Hochkonformale Bestrah-
lungsplanung. d Dosisverteilung in der Bestrahlungsplanung: Die hohen Bestrahlungsdosen sind auf den
Tumor begrenzt (sagittale Darstellung). e Anvisieren des Tumors vor der Bestrahlung (iber CT-Bildgebung am
Bestrahlungsgerét. f Nachsorge mit fibrotischem Restbefund nach Korperstereotaxie

Lokalisieren des Tumors sowie computergestiitzter Bestrah-
lungsplanung und Applikation kdnnen heute Tumoren im Kor-
perinneren hochprizise bestrahlt werden. Gleichzeitig wird das
Lungengewebe geschont.

Die Korperstereotaxie ermdoglicht eine fo-
kussierte Bestrahlung des Primarius mit
deutlich hoheren Bestrahlungsdosen

Unter der Korperstereotaxie versteht man daher eine Kombina-
tion aus verschiedenen Prézisionsbestrahlungstechniken. Diese
Korperstereotaxie ermdglicht dann eine intensivierte und fo-
kussierte Bestrahlung des Primarius mit deutlich héheren Be-
strahlungsdosen als bei konventioneller Technik.

Rationale fiir den Einsatz der Korperstereotaxie und
technische Realisierung

Fiir die lokale Tumorkontrolle ist eine sogenannte Dosis-Wir-
kungs-Beziehung in der Strahlentherapie etabliert: Eine hohere
Bestrahlungsdosis verbessert die lokale Tumorkontrolle und das
krankheitsfreie Uberleben [9]. In der klinischen Routine konn-
te bisher die Bestrahlungsdosis jedoch aufgrund technischer Li-
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mitationen und daraus resultierender Ungenauigkeit der Radio-

therapie nicht ausreichend gesteigert werden:

» Raten falscher Negativitit von ca. 25% im nodalen Staging
mittels CT machten eine grofivolumige, elektive Bestrahlung
der Lymphabflusswege notwendig.

« Ein zielgenaues Anvisieren von Lungentumoren war bei per-
kutaner Bestrahlung ,von auflen® nicht méglich, weshalb
grofleVolumina an gesundem Lungengewebe als Sicherheits-
saum um den eigentlichen Tumor mit der vollen Bestrah-
lungsdosis behandelt wurden.

Eine hohe Strahlenbelastung von gesunder Lunge und das dar-
aus resultierende Risiko der radiogenen Pneumonitis limitierte
die Bestrahlungsdosis. Folgende 4 Methoden und Techniken
werden als wesentlich in der Kérperstereotaxie angesehen, um
die vorgenannten Limitierungen der konventionellen Strahlen-
therapie zu kompensieren:

« 1. Akkurates nodales Staging mittels FDG-PET-Bildgebung
erreicht eine Falsch-negativ-Rate von nur noch 12 %, was eine
elektive Bestrahlung der Lymphabflusswege unnotig macht
[10].

« 2.Vierdimensionale, atemkorrelierte CT-Bildgebung ermog-
licht eine individuelle Bestimmung der ateminduzierten Tu-
morbewegung und eine systematische Integration dieser Be-
wegungen in die Bestrahlung.
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2 CT-morphologische Veranderungen nach kérperstereotaktischer Bestrahlung. Progrediente, narbig-fibroti-
sche Veranderungen im Hochdosisbereich der Bestrahlung. Ein FDG-PET zur Differenzierung von Lokalrezidiv
und Fibrose sollte friihestens 6-9 Monate nach Korperstereotaxie angefertigt werden, um falsch-positive Be-
funde durch bestrahlungsinduzierte inflammatorische Prozesse zu vermeiden

+ 3. Hochkonformale Bestrahlung aus vielen verschiedenen
Richtungen konzentriert die radikalen Bestrahlungsdosen auf
den Tumor.

o 4. Mittels tdglicher Bildgebung im Bestrahlungsraum lassen
sich Positionsinderungen des Lungentumors im Vergleich zur
Bestrahlungsplanung erkennen und die Bestrahlung kann an-
gepasst werden.

Der Ablauf der Korperstereotaxie ist anhand eines Fallbeispiels
in « Abb. 1 illustriert. Die klinisch-technische Realisierung der
Korperstereotaxie variiert erheblich zwischen den verschiede-
nen Bestrahlungsgeriten, die heute kommerziell zur Verfiigung
stehen. So kann die ateminduzierte Bewegung der Lungentu-
moren durch ein atemsynchrones Nachfahren des Bestrah-
lungsstrahls (Tracking), atemsynchrones Ein- und Ausschalten
der Bestrahlung sowie ein vierdimensionales Sicherheitssaum-
konzept kompensiert werden. Die tagliche Kontrolle der Tumor-
position vor der Bestrahlung kann mittels planarer Rontgenauf-
nahmen, Cone-Beam- oder Spiral-CT-Technik durchgefiihrt
werden. In der Literatur sind keine eindeutigen Hinweise dar-
auf zu erkennen, dass eine Technik der anderen in einem klini-
schen Endpunkt tiberlegen ist. Vielmehr sollte eine interdiszip-
lindreIndikationsstellungundeinestringente Qualititssicherung
in allen Teilschritten der Korperstereotaxie in enger Koopera-
tion zwischen dem Strahlentherapeuten, der medizinischen
Physik und den medizinisch-technischen Radiologieassistenten
(MTRAs) erfolgen, um eine sichere Umsetzung dieser
komplexen Bestrahlungstechnik in der klinische Routine zu er-
moglichen.

Die Korperstereotaxie ermdglicht dann eine intensivierte und
fokussierte Bestrahlung des Primarius: Deutlich hohere Be-
strahlungsdosen als bei konventioneller Technik kénnen in we-
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nigen Bestrahlungsfraktionen - je nach Tumorgréf3e und Lo-
kalisation 1-8 Bestrahlungssitzungen - sicher angewendet
werden.

Ergebnisse und Stellenwert der Korperstereotaxie
beim NSCLC im Stadium |

In zahlreichen prospektiven Phase-II-Studien und retrospekti-
ven Analysen konnte mittels intensivierter korperstereotakti-
scher Bestrahlung beim NSCLC (,,non-small-cell lung carcino-
ma“) im Stadium I eine lokale Tumorkontrolle von 90 % und
mehr erreicht werden, wenn eine ausreichend hohe biologisch
effektive Dosis (BED) von mindestens 100 Gy BED angewendet
wurde [11]. Die konsequente Schonung des Normalgewebes be-
grenzte die Raten an schweren Nebenwirkungen auf <10-15 %.
Die Mortalitat dieser nichtinvasiven Behandlung betragt maxi-
mal 1 %. Haufigste klinisch relevante Nebenwirkung nach Kér-
perstereotaxie ist die radiogene Pneumonitis, die aber meist
asymptomatisch verlduft und nur in <10 % der Fille therapie-
bediirftig ist. Interkostalneuralgien, Thoraxwandfibrosen, Rip-
penfrakturen, Schiadigung des Plexus brachialis und Strikturen
zentraler Bronchien sind weitere Nebenwirkungen (- Abb. 2).
Die Inzidenz dieser Nebenwirkungen variiert je nach Technik
der Bestrahlung, Bestrahlungsdosis und Lokalisation des Tu-
mors; schwere Nebenwirkungen > Grad I1I sind aber selten. Die
Lungenfunktion scheint durch die Korperstereotaxie nicht kli-
nisch relevant beeintrachtigt zu werden [12]. Auch die Lebens-
qualitdt wird nicht negativ beeinflusst [13].

Nicht unumstritten ist die Praxis, Patienten eine stereotakti-
sche Behandlung bei klinischer Diagnose des Lungenkrebses
anzubieten, ohne dass dieser histopathologisch bestatigt wurde.
Dies sind insbesondere kleine, peripher lokalisierte Tumoren,
die bronchoskopisch nicht erreichbar sind und bei denen eine
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3 Behandlungsabhangige Mortalitat bei dlteren Patienten mit ei-
nem NSCLC im Friihstadium. BSC Best Supportive Care, Stereo-TX
Stereotaxie, konv. RTX konventionelle Radiotherapie, subl. Resek.
sublobdre Lungenresektion. (Nach [22])

thorakale Biopsie als zu risikobehaftet eingeschitzt wurde. In
einzelnen Studien liegt der Anteil solcher Patienten bei > 50 %.
Das ,,Risiko“ der Behandlung einer benignen Lision liegt aber
im europdischen Raum nach klinischer Diagnose eines Lungen-
krebses bei < 10 % (basierend auf CT-morphologischen Kriteri-
en und Positivitit im FDG-PET; [14]). Diese akkurate klinische
Diagnosestellung wird daher als ausreichend fiir die Indikati-
onsstellung zur Stereotaxie angesehen, wenn eine bioptische Si-
cherung, die bei allen Patienten angestrebt werden sollte, nicht
moglich ist. Die Ergebnisse der Stereotaxie werden durch diese
Praxis nicht beeinflusst [15].

Es gibt keine randomisierten Studien zur Effektivitit der Kor-
perstereotaxie im Vergleich mit anderen Therapiemodalitaten.
Retrospektive Analysen, Fallkontrollstudien, Matched-Pair-
und populationsbasierte Analysen belegen aber die Effektivitat
der Korperstereotaxie (+ Abb. 3).

Korperstereotaxie versus BSC.  Populationsbasierte Analysen
aus den USA und den Niederlanden zeigten eine signifikante
Verbesserung des Gesamtiiberlebens in der Kohorte der élteren
Patienten (> 66 bzw. > 75 Jahre) durch die Korperstereotaxie [16]
im Vergleich zu BSC. Ein hohes Patientenalter stellt somit kei-
ne Kontraindikation gegen die Korperstereotaxie dar [17]. Des-
gleichen ist eine fortgeschrittene COPD in den Stadien GOLD
IIT und IV nicht mit einer vermehrten Toxizitat nach korpers-
tereotaktischer Bestrahlung vergesellschaftet [12]. Auch diese
Hochrisikopatienten sollten daher einer koperstereotaktischen
Bestrahlung zugefiihrt werden. Die nichtinvasive, ambulante
Behandlung in wenigen Bestrahlungssitzungen ist gerade fiir
dieses Patientenkollektiv attraktiv.

Korperstereotaxie versus konventionelle  Strahlen-
therapie. Die lokale Tumorkontrolle nach Korperstereotaxie
ist in der Metaanalyse signifikant besser als nach konventionel-
ler Strahlentherapie, was im Vergleich in einer Verbesserung des
krankheitsspezifischen und Gesamtiiberlebens resultiert [18]:
Das 3-Jahres-Uberleben wird von ca. 30 auf 50 % verbessert.

Eine konventionelle Bestrahlung sollte daher zugunsten der
Korperstereotaxie nicht mehr durchgefiithrt werden.

Der wichtigste Prognosefaktor nach Korperstereotaxie schei-
nen die Komorbiditaten der Patienten zu sein [19]. In der Sub-
gruppe von Patienten, die als operabel eingestuft wurden und
dann die Korperstereotaxie einer Operation vorgezogen haben,
wurden sehr gute Uberlebensraten erzielt. In einer japanischen
Multicenteranalyse wurde ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von
70 % nach Korperstereotaxie beschrieben [20]; eine hollandische
Gruppe bestitigte ein hohes 3-Jahres-Uberleben von 85 % [15].

Nach ausreichend hohen Bestrahlungsdosen von >100 Gy
BED wird in den Stadien IA und IB eine dhnlich hohe lokale Tu-
morkontrolle erzielt, wenngleich eine héhere Metastasierungs-
tendenz bei groflerem Tumordurchmesser beschrieben wurde
[21]. Die Erfahrungen der korperstereotaktischen Bestrahlung
von groflen (>5 cm) sowie zentral lokalisierten Lisionen sind
noch begrenzt: Wenn eine korperstereotaktische Behandlung
angestrebt wird, dann sollte sie hoherfraktioniert in 5-10 Sit-
zungen erfolgen.

Korperstereotaxie versus chirurgische Therapieverfah-
ren. Ineiner kiirzlich veréffentlichten epidemiologischen Er-
hebung an einer groflen US-amerikanischen Patientenkohorte
mit tiber 168.000 Medicare-Versicherten konnte gezeigt werden,
dass die Lappenresektion beim Friithstadium des Lungenkreb-
ses die besten Langzeitergebnisse liefert. Jedoch zeigte die Er-
hebung auch, dass dieses Operationsverfahren im Vergleich zur
stereotaktischen Bestrahlung mit einer héheren Morbiditidt und
Mortalitdt vergesellschaftet ist und sein Vorteil erst 6 Monate
nach der Operation zum Tragen kommt [22]. Gleichzeitig wur-
den dhnliche Ergebnisse nach weniger radikalen sublobéren Re-
sektionsverfahren und Korperstereotaxie beschrieben: Gesamt-
iiberleben als auch krankheitsspezifisches Uberleben waren
identisch. Die konventionelle Strahlentherapie war dagegen so-
wohl der sublobaren Resektion als auch der Korperstereotaxie
unterlegen.

Der direkte Vergleich von Stereotaxie und sublobaren Opera-
tionsverfahren ist schwierig und hat bisher noch nicht in belast-
baren Studien stattgefunden. Erfreulicherweise wird dies aber
derzeit in einer prospektiven randomisierten Studie (ACOSOG-
74099) von der American College of Surgeons Oncology Group
und der Radiation Therapy Oncology Group untersucht.

Ausblick

Erste Arbeiten deuten darauf hin, dass mittels Kérperstereota-
xie vergleichbar gute onkologische Langzeitergebnisse erreicht
werden wie mit sublobédren Resektionsverfahren. Vor dem Hin-
tergrund der sehr heterogenen Qualitdt der praoperativen Dia-
gnostik, des Patientenmanagements, der Chirurgie und der Ra-
diotherapie in den unterschiedlichen Landern ist ein Vergleich
entsprechender Studien aus den unterschiedlichen Fachgebieten
schwierig. Um diese Liicke zu schliefen, wurde auf Ebene der
internationalen Fachgesellschaften ein Konsensusprozess initi-
iert, der die Grundlage fiir gemeinsame prospektiv randomi-
sierte Studien zum Vergleich der onkologischen Wertigkeit von
sublobaren Lungenresektionen und Korperstereotaxie beim NS-
CLCim Stadium I darstellen wird. Bis zum Vorliegen dieser Stu-
dienergebnisse sollten die Patienten ausfiihrlich iiber Vor- und
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Nachteile der beiden Verfahren aufgeklart und aktiv in die Ent-
scheidungsfindung eingebunden werden.

Fazit fiir die Praxis

« Etwa 30 % aller Patienten mit einem Lungenkarzinom befin-
den sich bei Diagnosestellung in einem frithen, potenziell ku-
rativ behandelbaren Erkrankungsstadium. Hier erreicht eine
anatomische Lappenresektion mit systematischer Lymphade-
nektomie die hochste Heilungschance.

« Fiir funktionell inoperable Patienten steht die sublobére Re-
sektion als etabliertes Verfahren mit niedriger Morbiditdt und
sehr guten Langzeitergebnissen zur Verfiigung.

« Als nichtchirurgisches Verfahren mit kurativer Zielsetzung
erzielt die Korperstereotaxie im Vergleich zur konventionel-
len Strahlentherapie eine exzellente Tumorkontrolle bei sehr
niedriger Morbiditit. Fiir Hochrisikopatienten, die nicht ope-
rativ behandelt werden kénnen, ist die Korperstereotaxie da-
her der etablierte Therapiestandard.

« Die bisher veroffentlichten Arbeiten deuten darauf hin, dass
mittels Korperstereotaxie vergleichbar gute onkologische
Langzeitergebnisse erreicht werden wie mit sublobéaren Re-
sektionsverfahren.
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