Leitlinie der DEGRO
Extrakranielle Stereotaktische Radiotherapie (ESRT)

Inhaltsverzeichnis
VOTWOIT ..o e e e e 3
1. Radiobiologische Aspekte der stereotaktischen Strahlentherapie ................. 4

2. Allgemeine Voraussetzungen zur ESRT ..., B

Personelle VOorausSSetZUNEEN. ... ..viiiintiit et ettt e et eeieeeeeas 6
Verantwortung des Strahlentherapeuten.................c.ooiiiiiiiiiiiiiiiiii 7
Verantwortung des Medizinphysikers...........ocooviiiiiiiiiiiiii e 8
Verantwortung des MTRA . ... .o i, 8
Allgemeine und technische Voraussetzungen..............ooeevvviiiiiiiiiiniennennenn.. 9
Linearbeschleuni@er. ... ....oovviiiiii e 9
Lagerung@sSYSIEIME. . ...ttt ettt e e e e 9
Bestrahlungsplanungssystem. ... ....oouuiiiiiiii i 9
Simulator, Planungs- und Verifikations-CT..............cooiiiiiiiiiii, 10
Lagerungs- und Kontrollméglichkeiten am Linac....................oooiiiiiiini, 10
Kontrolle der Atembeweglichkeit..............ooooiiiiiiiiiiii e 11
SUITOZAtMATKET. ... et e e 11
Dokumentationspflicht und Aufbewahrungsfristen.....................oooiiian. 11
INAIKATIONEN .. .eeeee e 11
PatientenaufKIATUNE ......ooiit e 12
PN 1] 4T N 12
Dosisberechnung (allgemein)..........covvieiiiiiiii e 13
Feldanordnung@en. ... ... ..o 13
Beurteilung von Bestrahlungsplanen................cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieen 14
QUAlItAtSSICRETUNG. . ...t 15
3. ESRT bei Lungentumoren. ... .....ooiiiiiii e 17
INAIKAtIONEN. ..ttt e 17
N S L . et e 17
1A 1S3 72T 2 ) P 18
TUMOTGIOBE. ..ot e 19
PatientenaufkIArung. ........c.ooviiiii e 20

Bestrahlungsplanung (Patientenvorbereitung, -lagerung, CT, Atembeweglichkeit) 21




Vorplanung ESRT . ... e 21

PatientenVOrbereitung. .. .. ...ouuit it 21
Bildgebende Verfahren zur 3D-Bestrahlungsplanung............................... . 22
Dosierung und Fraktionierung..............ccooiiiiiiiiiiiii e 23
Zielvolumendefinition. ... .. ....oiuiii i 23
RISTKOOTZANE. . ..ot 24
Bestrahlung. ... 24
Patientenpositionierung und Tumorlage.............ccooiiiiiiiiiiiiiii e, 24
Bestrahlungstechnik. ... 24
INACHSOTEE. ..ttt ettt ettt ettt e st e et e st e e bt e snbeebeesnbeenbeesnneenseas 25
4. ESRT bei Lebertumoren. ... . ..o 25
INAIKATIONEN . ... ettt e 25
PatientenaUufKIATUNE . .. ..o vt 26
Bestrahlungsplanung. ..ottt 26
Dosis UNd FraKtlonIEIUNE. .. .. v ettt e 27
3D-Bestrahlun@sSplanunig. . .. ......uuuee e 28
Bestrahlung. ... 28
P o] TS0 PP 28
5. REIEIENZEN. ... 29
6. Anhangund Tabellen....... ... 33



Vorwort

Die stereotaktische Strahlentherapie von intrakraniellen Tumoren wurde in den 60er
Jahren des 20. Jahrhunderts durch die Einfiihrung des ,,Gamma-Knife* moglich und ist
seit den 70er Jahren auch an entsprechend modifizierten Linearbeschleunigern
durchfithrbar. Sie hat sich zu einer wertvollen strahlentherapeutischen
Behandlungsmethode entwickelt. Durch tumorbiologisch adaptierte
Fraktionierungskonzepte mit sehr hohen kumulativen Bestrahlungsdosen werden vor
allem Tumoren im Hirn, aber auch inoperable gutartige Erkrankungen wie arterio-
vendse Malformationen erfolgreich behandelt.

Die intrakranielle Stereotaxie ist an ein Maximum an Prézision gebunden, welche durch
die Fixierungsmoglichkeiten der Schidelkalotte und die minimale Beweglichkeit
intrazerebraler Strukturen gut zu erreichen ist. Demgegeniiber konnte dieses
strahlenbiologisch erfolgreiche Konzept zunéchst nicht auf Strukturen im Korperstamm
iibertragen werden, da diese weit weniger gut zu fixieren sind: so bewegen sich die
Zieltumoren ebenso wie die Risikoorgane in nicht unerheblichen Mal3e mit der Atmung
oder aufgrund unterschiedlicher Fiillungszustinde angrenzender Hohlorgane.

Neuere technische Entwicklungen in der computergestiitzten Bildgebung,
Bestrahlungsplanung, Steuerung der Linearbeschleuniger und Prézisionslagerung der
Patienten ermoglichen es nun in zunehmendem Male, nicht-fixierte Zielvolumina und
ihre Bewegungen bei der Bestrahlung zu beriicksichtigen. Damit wird die Ubertragung
des strahlenbiologischen Konzeptes aus der stereotaktischen Radiotherapie
intrazerebraler Raumforderungen auf extrakranielle Zielgebiete mdglich. Lage und
Beweglichkeit von Tumoren und Risikoorganen konnen wihrend, kurz vor oder sogar
wihrend der Strahlenbehandlung mit Hilfe der fiir die ,,Image Guided Radiotherapy*
(IGRT) entwickelten technischen Verfahren evaluiert werden. Die Prizision und
Reproduzierbarkeit der FEinstellung wird direkt vor der Bestrahlung am
Linearbeschleuniger kontrolliert. Dies ermoglicht - neben dem optionalen Einsatz
spezieller Lagerungshilfen, welche ein externes Referenzsystem zur Bestimmung der
stereotaktischen Koordinaten bereitstellen - auch die stereotaktische Bestrahlung
extrakranieller Tumoren. Erste Ergebnisse vor allem aus Schweden, Japan, den USA und
Deutschland haben den Wert dieses Konzeptes belegt. Es wurden {ibereinstimmend hohe
und dauerhafte lokale Tumorkontrollraten bei Tumoren in der Lunge und Leber (friihe
Stadien  nicht-kleinzelliger =~ Bronchialkarzinome,  Lungenmetastasen,  primére
Lebertumoren, Lebermetastasen) von 80% und mehr, meist 90-100%, bei sehr geringen
Nebenwirkungsraten, erzielt.

Bei der stereotaktischen Radiotherapie handelt es sich nicht um eine neuartige
Therapieform mit im Vergleich zur bisherigen Strahlentherapie grundsitzlich
unterschiedlichem Ansatz. Sie stellt im Gegenteil eine mit den technischen
Moglichkeiten fortschreitende Erweiterung des strahlentherapeutischen
Methodenarsenals dar, so wie z.B. auch die IMRT. Durch maximale geometrische
Prizision soll das bestrahlte Volumen verkleinert werden. Damit kann die Tumordosis
mit dem Ziel einer Steigerung der Tumorkontrollwahrscheinlichkeit erhoht und die
Nebenwirkungsrate gesenkt oder zumindest konstant gehalten werden. Aufgrund des
hohen methodischen Aufwandes mit Beschrinkung auf wenige Sitzungen werden die
Risikoorgane nicht durch den radiobiologischen Fraktionierungseffekt (Risikoorgane im
Bestrahlungsgebiet) sondern durch die topographische Prizision (Risikoorgane
auBlerhalb des Bestrahlungsgebietes) geschont.

Die klinischen Erfolge und die zunehmende Verfiigbarkeit der zur stereotaktischen
Bestrahlung erforderlichen technischen Voraussetzungen fiihren nun zu einer raschen



Verbreitung der Methode. Wihrend die extrakranielle stereotaktische Radiotherapie
(ESRT) in Deutschland zundchst meist unter universitiren Bedingungen, d.h. bei
gleichzeitiger klinischer und wissenschaftlicher Aufsicht, Behandlung und Nachsorge
der Patienten, durchgefiihrt wurde, wird die Therapie nun hiufig auch in der allgemeinen
klinischen Praxis angewendet. Dies macht Anstrengungen zur Anleitung und zur
strengen Sicherung der Qualitét der ESRT erforderlich.

Es ist daher das vordringliche Ziel der DEGRO-AG ,Extrakranielle stereotaktische
Radiotherapie®, solche Anleitungen zur Verfiigung zu stellen. Dieses Anliegen wird vom
DEGRO-Prisidium unterstiitzt. Die DEGRO erteilte daher im Mérz 2005 der AG den
Auftrag, eine S1-Leitlinie zur ESRT zu formulieren. In der Methode erfahrene Vertreter
aus dem deutschsprachigen Raum haben sich gemeinsam zu dieser Aufgabe verpflichtet.

Die in der Leitlinie formulierten Kriterien stellen einen Rahmen dar, in dem die ESRT
stattfinden soll. Die Leitlinie soll eine Hilfestellung bei der Auswahl geeigneter
Indikationen, der Patientenaufklarung beziiglich Nebenwirkungen sowie der technischen
Durchfiihrung geben. Wie iiberall auf dem Gebiet der Medizin basiert auch diese
Leitlinie auf dem Wissensstand zum Zeitpunkt ihrer Formulierung (Mérz 2006). Neuere
Erkenntnisse miissen einer zukiinftigen Aktualisierung vorbehalten bleiben. Die
Verantwortung fiir das konkrete strahlentherapeutische Vorgehen liegt zu jedem
Zeitpunkt und in jeder Hinsicht immer bei dem Arzt, der die Therapie tatsdchlich
durchfiihrt.

Nota bene: Die Verwendung der ménnlichen Sprachform in der Leitlinie wurde der
Einfachheit willen gewihlt und schlieBt selbstverstindlich Arztinnen,
Physikerinnen oder MTR-Assistentinnen und auch Patientinnen ein. Eine
Hervorhebung der ménnlichen gegeniiber der weiblichen Form ist weder
intendiert noch entspriache sie der Meinung der Autorinnen und Autoren.

September 2006
J. Wulf, K. Herfarth, I. Ernst, U. Schulz, K. Dieckmann, D. Georg, U. Hadinger,

R. Holy, F. Zimmermann, G. Strassmann, H. Alheit, Th. Herrmann

1. Radiobiologische Aspekte der stereotaktischen Strahlentherapie

Priv.-Doz. Dr. med. Horst Alheit, Prof. Dr. med. Thomas Herrmann
Klinik u. Poliklinik f. Strahlentherapie und Radioonkologie Universitatsklinikum Carl
Gustav Carus Medizinische Fakultat der TU Dresden, Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

Der Effekt ionisierender Strahlen auf biologische Objekte beruht iiberwiegend auf der
Inaktivierung von Zellen durch Storungen ihrer lebenswichtigen Strukturen und
Funktionen infolge Absorption der Strahlungsenergie. Dies gilt sowohl fiir den Tumor,
als auch fiir die umgebenden Normalgewebe. Andererseits haben die Zellen im Laufe
der ontogenetischen Entwicklung durch die stdndige natiirliche Strahlenexposition
Mechanismen entwickelt, in begrenztem Ausmal} Strahlenschdden zu kompensieren,
indem einerseits Enzyme zur Reparatur geschédigter Strukturen, vor allem der DNS,
bereitgestellt werden, andererseits die Gewebe im Zellverband durch eine beschleunigte
Proliferation geschéddigte und abgestorbene Zellen ersetzen kdnnen (Repopulation).
Diese Prozesse werden unter anderem beeinflusst durch die Zellzyklusphase und die



intrazelluldre  Sauerstoffkonzentration sowie durch die Funktionsweise der
verschiedensten  intra- und interzelluliren  Signal-Ubertragungswege.  Diese
Mechanismen sind bei den verschiedenen Korperzellen unterschiedlich stark ausgepragt,
was sehr unterschiedliche Reaktionen auf die Bestrahlung begriindet. Bei Geweben, die
nur sehr langsam oder gar nicht mehr proliferieren konnen, verfiigen die Zellen in der
Regel iiber eine sehr gute Reparaturfiahigkeit im Bereich niedriger Dosen. In dem bei der
Tumortherapie gebrauchlichen Dosisbereich spielt der sogenannte proliferative Zelltod
die grofite Rolle. Dieser setzt mindestens eine Zellteilung voraus, damit sich der durch
die Strahlung verursachte Schaden manifestieren kann. Das erkldrt, warum langsam
proliferierende Gewebe bei Uberlastung der Reparaturkapazitit, den Bestrahlungseffekt
erst sehr spit nach der Bestrahlung exprimieren. Bei niedrigen Einzeldosen zeigen
deshalb viele kritische Normalgewebe (z.B. Lunge, Riickenmark, Niere, Herz) eine
relativ bessere Erholung von initialen Strahlenschidden als die meisten Tumorzellen, was
die Grundlage fiir die Fraktionierung in der konventionellen Strahlentherapie darstellt.
Gewebe mit einem raschen Zellumsatz reagieren dagegen frither und kdnnen
Zellverluste durch eine gesteigerte Proliferation iiberlebender Zellen kompensieren.
Auch die meisten Tumoren reagieren so. Weil die Fraktionierung zu vergleichsweise
langen Gesamtbehandlungszeiten fiihrt, konnen die Tumoren in dieser Zeit repopulieren.

Hier liegt eine Rationale der stereotaktischen Strahlentherapie bei der hohe Dosen pro
Fraktion zum FEinsatz gelangen. Wihrend sich bei der konventionell fraktionierten
Bestrahlung bei jeder Sitzung die Schulter der Dosiswirkungskurve — die Ausdruck des
reparativen Vermogens des bestrahlten Gewebes ist - wiederholt, liegt die Dosis bei der
stereotaktischen Bestrahlung (Radiochirurgie) weit jenseits dieser Schulter im
exponentiellen Teil der Dosiswirkungskurve und hat somit ein groBes Potential zur
definitiven Vernichtung aller klonogenen Tumorzellen. Eine Repopulation kann dann
nicht mehr stattfinden, wobei jedoch die Hohe der Dosis die vollstindige Vernichtung
der klonogenen Zellen gewéhrleisten mull. Ermoglicht werden diese Dosen allerdings
nur durch die bei dieser Bestrahlungstechnik iiblichen sehr steilen zentrifugale
Dosisgradienten, die einerseits zentral zu radiobiologischen Overkill-, bzw.
Nekrosebereichen im Tumorgebiet fiihren, andererseits das umgebende Normalgewebe
weitgehend schonen.

Die Homogenitdtserfordernisse, wie sie in der ICRU 50 bzw. 62 fiir die 3D-konformale
fraktionierte Strahlentherapie empfohlen werden, sind biologisch bei diesem Ansatz
nicht zwingend, da eine Dosisinhomogenitit mit kleinvolumigen Uberhdhungen im
Tumorzentrum durchaus sinnvoll sein kann (Hypoxieareale, Haupttumormasse mit hoher
Dichte klonogener Zellen). Inwieweit diese zentralen Dosisiiberhdhungen auf dem Wege
humoraler Mediatoren auch zu einer Vernichtung klonogener Zellen im Randbereich mit
niedrigerer Dosis beitragen konnen ist derzeit nicht abschlieSend geklart. Ein Abweichen
von den typischen Homogenitdtsanspriichen verlangt jedoch eine sichere Korrelation der
rdumlichen Dosisverteilung mit der individuellen Anatomie des Patienten
(Risikostrukturen, Tumorvolumen, Beachtung von Organbewegungen) und verbietet
sich bei Bestrahlungen von Zielvolumina, die grofe Anteile von Normalgewebe
enthalten (z.B. Mediastinum, Lungenhilus, Leberpforte). Insofern ist die Betrachtung der
Dosis am makroskopischen Tumorrand einerseits (Tumorkontrolle!) sowie die
Minimierung der Dosis fiir Normalgewebe in der Ndhe oder gar im Zielvolumen
wichtig, insbesondere dann, wenn es sich dabei um funktionell fiir den Patienten sehr
bedeutsame Strukturen handelt.

Die Beziehung zwischen Normalgewebstoleranz und Bestrahlungsvolumen ist komplex.
Da die stereotaktische Strahlentherapie iiblicherweise eher kleine Zielvolumen
voraussetzt, ist infolge der steilen Dosisgradienten auch das Volumen der



Normalgewebe im Hochdosisbereich gering. Soweit es sich dabei um parallel
organisierte Organe handelt, sind die funktionellen Auswirkungen der Schéddigung
kleiner Volumina (z.B. der Lunge oder der Leber) klinisch wenig relevant, da sie vom
iibrigen Organ ohne weiteres kompensiert werden konnen. Im Gegensatz hierzu muss
sorgfiltiges Augenmerk auf Risikoorgane mit serieller Struktur gelegt werden, bei denen
die in der stereotaktischen Strahlentherapie {iblichen hohen Dosen zu schweren Schiden
filhren konnen, weil ein Ausnutzen der Erholungsfihigkeit dieser Systeme durch
Fraktionierung nicht gegeben ist. Dabei geniigt es oft, nur in umschriebenen
Teilbereichen der Organe eine radiogene Lésion zu setzen, um schwere klinische Folgen
am Gesamtorgan zu provozieren (z.B. Fistelbildungen an Hohlorganen wie Osophagus,
Darm und Bronchus; Stenosen oder Rupturen am Gefal3system). Allerdings sind solche
Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der bisherigen Praxis der ESRT noch nicht
berichtet worden.

Aus dem Dargestellten lassen sich einige strahlenbiologisch begriindete Regeln fiir die
stereotaktische Strahlentherapie extrakranieller Tumoren ableiten:

1. Der Verzicht auf eine fraktionierte Bestrahlung ist nur dann gerechtfertigt, wenn
durch optimale physikalische Bestrahlungsplanung eine weitgehende Schonung
der umgebenden Normalgewebe erreichbar ist.

2. Bei anzunehmenden geringen Unterschieden von Ziel- und Umgebungsgewebe
beziiglich der Reparaturfahigkeit subletaler Strahlenschiden kann eine
Bestrahlung mit einer (oder wenigen) Fraktion(en) mit hoher Dosis biologisch
sinnvoll sein, weil kein Vorteil durch Fraktionierung zu erwarten ist.

3. Immer dann, wenn viel oder kritische Normalgewebe besonders serieller Natur im
oder nahe am Zielvolumen liegt und durch eine optimale Bestrahlungsplanung
nicht wirksam geschont werden kann, ist eine fraktionierte Strahlentherapie
(unter stereotaktischen Bedingungen ggf. auch mit Fraktionsdosen > 2 Gy;
sogenannte hypofraktionierte Schemata) zu bevorzugen. Bei der Wahl der
Fraktions- und Gesamtdosis ist dann die Gesamtbehandlungszeit, ggf. unter
Berticksichtigung einer moglichen Tumorzellrepopulierung, einzubeziehen.

2. Voraussetzungen zur ESRT

Prof. Dr. med. Karin Dieckmann

Universitatsklinik fiir Strahlentherapie und Strahlenbiologie, Wahringer Gurtel 18-20,
A-1090 Wien

Priv.-Doz. Dr. med. J6rn Wulf
Lindenhofspital, Abteilung Radioonkologie, Bremgartenstrasse 117, CH-3001 Bern

Personelle Voraussetzungen

Bei der stereotaktischen Bestrahlung von extrakraniellen Tumoren werden in der Regel
sehr hohe Einzeldosen verwendet. Diese miissen prizise appliziert werden. Eine
»Kompensation“ von Fehlern ist im Gegensatz zur hoher fraktionierten Strahlentherapie
nicht moglich. Ein Verfehlen des Zielgebietes bedeutet immer die Bestrahlung von
Normalgewebe mit u. U. groen Risiken fiir schwere Nebenwirkungen, da durch die
hohen Einzeldosen eine umschriebene Nekrose erzeugt werden soll. Daher sollte das



gesamte Bestrahlungsteam — bestehend aus Arzt, Medizinphysiker und MTRA —
Erfahrungen in der Prizisionsstrahlentherapie besitzen. Es muss beriicksichtigt werden,
dass die Behandlung eines Patienten auch bei Urlaub oder Krankheit einzelner Personen
des Teams durch ausreichend geschulte Krifte in gesicherter Qualitidt durchgefiihrt
werden kann. Generell obliegt die Gesamtverantwortung dem Arzt, die Verantwortung
fiir den physikalisch-technischen Teil dem Medizinphysiker. Einzelne Aufgaben kénnen
unter Beibehaltung der Verantwortlichkeit delegiert werden. Der verantwortliche Arzt
und Physiker miissen fach- und sachkundig im Sinne der StrISchV sein.

Der Arzt muss in der Lage sein, eine fiir die Dauer der Bestrahlung bequeme und
gleichzeitig mit maximaler Genauigkeit reproduzierbare Patientenlagerung vorzugeben,
die Untersuchungen zur exakten Definition des Zielvolumens und der Risikoorgane
anzugeben, deren potentielle Mobilitdt und Reproduzierbarkeit einzuschitzen und das
Nebenwirkungsrisiko zu bestimmen. Er muss den Patienten iiber diese Faktoren
aufkldren und beraten konnen. Dartiber hinaus muss der Arzt in der Lage sein, Methoden
zur Reduktion z. B. der Atembeweglichkeit, anzuwenden und ihren Effekt abschétzen
koénnen, um die erforderlichen Sicherheitssiume zur PTV-Definition bestimmen zu
konnen.

Der Physiker muss tiber Techniken und Ausstattung zur priazisen Berechnung maximal
konformaler Bestrahlungstechniken verfiigen. Er muss die Genauigkeit und Grenzen der
berechneten Dosis (absolute und relative Dosisverteilung) abschédtzen kénnen. Hierzu
zdhlen unter anderem die Wahl eines geeigneten Dosisberechnungsalgorithmus, die
Genauigkeit der Dosismatrix (,,dose-grid*), die korrekte Beriicksichtigung der
Outputfaktoren kleiner Bestrahlungsfelder, die Genauigkeit der Multileaf-Kollimatoren
und des Bestrahlungsgerites. Hierzu sind die zutreffenden DIN-Normen und
Anleitungen heranzuziehen.

Der MTRA muss in der Lage sein fiir eine ziigige und reibungslose Bestrahlung zu
sorgen. Er muss die notwendigen technischen Gerétschaften zur Bestrahlungsplanung
und Bestrahlung beherrschen, den Patienten prizise lagern und die technischen
Hilfsmittel zur Atemsuppression sowie zur bildgebenden Kontrolle der
Reproduzierbarkeit des Zielvolumens (Bauchpresse, Atemtriggerung, EPID, CT/cone-
beam-CT) anwenden kénnen.

Vor Einfiihrung der ESRT sollten Arzt, Medizinphysiker und MTRA einen exakten
Ablaufplan tiber die gemeinsame Durchfiihrung der Behandlung erarbeiten und die
jeweiligen Aufgaben verteilen. Dazu sollten die vorhandenen Kompetenzen kritisch
gewiirdigt und gegebenenfalls Unterstiitzung durch bereits in der Methode erfahrene
Kollegen eingeholt werden.

Eine Moglichkeit zur Aufgabenverteilung ist:

Verantwortung des Strahlentherapeuten
e Sorgfillige Evaluation des Tumorstadiums, Nebenerkrankungen, vorausgegangener
Behandlungen
e Aufklarung des Patienten iiber Indikation, Behandlungsmdglichkeiten, potentielle
Nebenwirkungen

e Festlegung der idealen Patientenpositionierung



e Festlegung der idealen Patientenfixierung

e Durchfiihrung der CT, MRT oder Kombination von beiden fiir die
Bestrahlungsplanung

e Festlegung der Zielvolumina

e Festlegung des Sicherheitssaums unter Beriicksichtigung der individuellen
Tumorbewegung, sowie Gating, Tracking, Patientenbewegung

e Festlegung der Fraktions- und Gesamtdosis, Freigabe des Bestrahlungsplanes

e Personliche Anwesenheit wihrend der Bestrahlung zur Wahrnehmung der
Aufgaben des Strahlenschutzbeauftragten nach StrlSchV und ggf. Intervention bei
Storungen des geplanten Ablaufs als Gesamtverantwortlicher.

e Nachsorge der Patienten zur Erfassung der Wirksamkeit der Behandlung sowie der

Nebenwirkungen

Verantwortung des Medizinphysikers

e Validierung der Dosisberechnung des Planungssystems

e Durchfiihrung oder Uberwachung sowie Kontrolle der Bestrahlungsplanung

e Qualititssicherung der Bestrahlungsgerite sowie der technischen Hilfsmittel (z.B.
gating, tracking)

e Erstellung des Bestrahlungsplans (ggf. ist eine Delegation an MTRA unter
Beibehaltung der Verantwortlichkeit des Physikers moglich)

e Uberwachung der Bestrahlung (Kontrolle der stereotaktischen Koordinaten, der
korrekten Monitoreinheiten sowie der Feldkonfiguration); personliche Anwesenheit
wihrend der Bestrahlung zur gegebenenfalls notwendigen Intervention bei
technischen Stérungen

e Durchfiihrung oder Uberwachung der Bildfusionierung (Planungs-CT —
Verifikations-CT) zur Lagerungskontrolle

Verantwortung der die Therapie durchfihrenden MTRA
e Erstellung des Bestrahlungsplans (unter Aufsicht, Mitwirkung und Verantwortung
des Medizinphysikers)
e Bedienung der technischen Gerdte wie CT, Linac, EPID, cone-beam-CT,
Atemtriggerung
¢ Durchfiihrung der Patientenlagerung (ggf. unter Aufsicht/Mitarbeit des Arztes oder
Medizinphysikers) mit dem Ziel einer maximalen Bequemlichkeit, Stabilitdt und

Reproduzierbarkeit



e Durchfiihrung und Uberwachung der Bestrahlung (Einstellung der stereotaktischen
Koordinaten, der korrekten MU sowie der Feldkonfiguration — zusammen mit dem

Medizinphysiker und Arzt: ,,cross-check®!)

Apparative und technische Vorraussetzungen

Linearbeschleuniger

Hohe mechanische Prizision mit einer Isozentrumsgenauigkeit von ca. 1-1.5mm
(entsprechend DIN-Norm fiir Stereotaxie). Karbonfasertische und Multileatkollimatoren
erleichtern die technische Durchfiihrbarkeit maximal konformaler Bestrahlungspléne.
Eine hohe verfiigbare Dosisleistung verkiirzt die Bestrahlungs- und damit die
Immobilisationszeit und vermindert somit das Risiko intrafraktionaler Dislokationen.
Bei Anwendung von gating-Techniken erhoht sie die pro Atemphase applizierbare Dosis
und verringert damit ebenfalls die Behandlungsdauer.

EPID ermoglichen die Knochen-bezogene Isozentrumsverifikation, Linac-assoziierte
CT/cone-beam CT und eventuell stereotaktischer Ultraschall (wie z.B. gelegentlich bei
der Lokalisation der Prostata vor Bestrahlung eingesetzt) ermdglichen die adaptive
Bestrahlung nach Isozentrumsverifikation relativ zum Zielvolumen.

Lagerungssysteme

Zur ESRT steht eine Vielzahl unterschiedlicher Lagerungssysteme zu Verfiigung. Sie
verbinden in der Regel eine Patientenfixierung mit der Moglichkeit zur Einstellung des
Isozentrums anhand von stereotaktischen Koordinaten. Bei manchen Systemen kann
iiberdies noch eine mechanische Bauchpresse zur Reduktion der Atembeweglichkeit
adaptiert werden.

Die Verwendung einer speziellen stereotaktischen Lagerungshilfe ist nicht obligat, wenn
das Isozentrum mit seiner korrekten Lage zum Target direkt — d.h. am
Linearbeschleuniger — verifiziert werden kann. In diesen Féllen geschieht die Einstellung
des Isozentrums nicht nach einer stereotaktischen Koordinate, sondern direkt bezogen
auf seine Lage im Target. Hierzu ist in der Regel (Ausnahme: knocherne oder an
Knochen dauerhaft fixierte Zielvolumina) eine CT-Bildgebung direkt am Linac
erforderlich (z.B. CT oder cone-beam-CT, seltener Ultraschall). Auch in diesen Fillen
ist jedoch sicher zu stellen, dass Bewegungen des Patienten wéhrend der gesamten
Dauer der Bestrahlung vermieden werden.

Bestrahlungsplanungssystem

Ein 3D-Bestrahlungsplanungssystem ist Voraussetzung zur Berechnung konformaler
Bestrahlungspléne. Es muss die zuverldssige Dosisberechnung sicherstellen (Details
siche im Abschnitt allgemeine Dosisberechnung). Dariiber hinaus sollte ein modernes
Planungssystem {iber eine komfortable, zuverldssige und prizise Moglichkeit zur
Integration weiterer Bildgebungsverfahren (MRT, PET) verfiigen, die eine optimale
Zielvolumendefinition (GTV, CTV) unterstiitzen. In Zukunft wird auch die Mdglichkeit
zur Einbeziehung dynamischer Informationen wie die 4D-Bildgebung atembeweglicher
Tumoren zur optimalen, individuellen PTV-Definition an Bedeutung gewinnen.



Simulator, Planungs- und Verifikations-CT

Ziel des Planungs-CT ist die Erzeugung eines 3D-Datensatzes zur Berechnung eines
individuellen Bestrahlungsplanes. Schichtdicke, Scanbereich und die optionale
Verwendung von Kontrastmittel ggf. in verschiedenen Durchblutungsphasen der Organe
miissen sowohl die optimale Darstellung des Zielvolumens als auch der Risikoorgane
sicherstellen (GTV, CTV, OAR). So gehort zur Planung eines Lungen- oder
Lebertumors immer die Abbildung des gesamten Organs (Lunge, Leber). Dariiber hinaus
muss bei geplantem Einsatz non-koplanarer Einstrahlrichtungen der Scanbereich
entsprechend dimensioniert werden. Dies setzt einen zeitlich angemessenen Zugang zu
einem leistungsstarken Gerét voraus. Hierzu zdhlen insbesondere moderne Mehrzeilen-
CT.

Des Weiteren muss zur optimalen PTV-Definition die Darstellung des Zielvolumens im
zeitlichen Ablauf evaluiert werden, d.h. z.B. die Bestimmung der Atembeweglichkeit
sowie die Effizienz und Reproduzierbarkeit von Mallnahmen zur Atemunterdriickung
(z.B. Bauchpresse, Atemtriggerung). Dies kann bei zweifelsfrei sichtbaren Tumoren
unter Durchleuchtung z.B. am Simulator, geschehen. Bei unter Durchleuchtung nicht
sichtbaren Tumoren (Leber, sehr kleine Lungentumoren oder Lungentumoren hinter dem
Herzen) muss diese Evaluation am CT oder mit Ultraschall am LINAC mdoglich sein.
Eine weitere Moglichkeit ist die Einlage von rontgendichten Markern (Seeds, Coils) in
den Tumor, die eine spitere Positions- und Bewegungskontrolle am Linac, z.B. mit
orthogonalen Rontgenrdhren, erlauben.

Vor jeder Bestrahlung muss die Reproduzierbarkeit des Zielvolumens relativ zum
Isozentrum innerhalb des gewdéhlten Sicherheitsabstandes auch unter Beriicksichtigung
der Atembeweglichkeit sichergestellt und dokumentiert werden. Optimal ist hier die
Verifikation direkt auf dem Bestrahlungstisch mittels EPID, stereoskopischen
Rontgenaufnahmen mit implantierten Markern, CT oder cone-beam-CT. Bei im EPID
nicht sichtbaren Zielvolumina und bei fehlendem Zugang zu einem Schnittbildverfahren
im Bestrahlungsraum sollte dies an einem externen CT geschehen. In diesem Fall sollte
der Patient nach dem Verifikations-CT nicht umgelagert werden. Eine Dislokation durch
den Transport sollte dann durch ein EPID relativ zu knéchernen Strukturen am Linac vor
der Bestrahlung ausgeschlossen werden.

Lagerungs- und Kontrollmdglichkeiten am Linac

Eine direkte Dokumentation des Isozentrums am Bestrahlungsgerdt mindestens mit
EPID ist verpflichtend, nicht nur wenn vor der Therapie ein rdumlicher Transport des
Patienten vom CT-Scanner (CT-Kontrolle des Zielvolumens) an das Bestrahlungsgerit
notwendig ist. Sollte der Patient nach dem Kontroll-CT das stereotaktische System
verlassen, muss sichergestellt sein, dal nach der Repositionierung am Gerét die relative
Lage von geplantem Isozentrum und Zielvolumen noch korrekt ist. Dies kann z.B. durch
weitere Kontroll-CTs geschehen, welche eine Bewertung der zu erwartenden
Repositionierungsgenauigkeit erlauben wiirden. Wegen des hohen Aufwandes und der
dennoch im Vergleich zu den anderen Verfahren verbleibenden Unsicherheit sollte
dieser Ansatz allerdings moglichst vermieden werden.
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Kontrolle der Atembeweglichkeit

Zur Kontrolle der Atembeweglichkeit steht eine Vielzahl von Modglichkeiten zur
Verfiigung. Dazu zdhlen eine mechanische Bauchpresse, Atemtriggerung entweder als
»gating® in definierten Atemphasen bei normaler Atmung oder aber ,breathhold*-
Techniken. Andere Moglichkeiten sind die Hochfrequenz-Jet-Ventilation (HFJV) oder
das ,tracking”, bei dem das Bestrahlungsfeld sich dynamisch der Tumorbewegung
anpasst.

Die Auswahl der geeigneten Methode hingt von den Mdglichkeiten der Klinik und den
Erfahrungen der Anwender ab. Generell sollte die Atembeweglichkeit der Zielvolumina
zur optimalen Reduktion des PTV auf ein Minimum reduziert werden. Die meisten
Anwender versuchen die Atemmobilitit der Tumoren auf weniger als 5-8mm zu
reduzieren.

Surrogatmarker

Haufig sind die Zielvolumina selbst und/oder ihre Mobilitit im Atemzyklus am Linac
nicht bildgebend darstellbar. Bei fehlender Verfiigbarkeit von Schnittbildverfahren am
Linac werden daher hdufig Surrogatmarker verwendet, z.B. die Zwerchfellkuppel bei
Lebertumoren oder Marker auf der Korperoberfliche. Vor dieser Verwendung sollte der
tatsdchliche Zusammenhang zwischen Surrogatmarker und Zielvolumen innerhalb des
gewihlten Sicherheitssaumes sicher gestellt sein. Rontgendichte Marker im Tumor sind
keine Surrogatmarker.

Dokumentationspflicht und Aufbewahrungsfristen

Die Dokumentation erfolgt gemiB3 §28 der Rontgenverordnung und §43 Absatz III der
Strahlenschutzverordnung. Der CT-Datensatz zur Planung und die CT-Dokumentation
vor jeder Applikation sowie Aufzeichnungen und Berechnungen miissen fiir 30 Jahre
archiviert werden.

Indikationen

Die ESRT ist eine Priazisionsmethode, mit der durch lokale Dosiseskalation eine hohe
lokale Tumorkontrolle bei gleichzeitig geringem Nebenwirkungsrisiko erreicht werden
soll. Daher qualifizieren sich fiir diese Behandlung vornehmlich Tumoren, bei denen die
lokale Tumorkontrolle durch eine kleinvolumige, lokale Bestrahlung erreicht werden
kann. Dies sind bei dem derzeitigen Kenntnisstand vor allem kleine, nicht-kleinzellige
Bronchialkarzinome im Stadium I/Il ohne Lymphknotenbefall, Lungenmetastasen,
primére Lebertumoren und Lebermetastasen.

Neben dieser Tumor-bezogenen Indikationsstellung steht gleichwertig eine Patienten-
bezogene Indikationsstellung. Zur ESRT sollten insbesondere Patienten ausgewéhlt
werden, die von einer lokalen Tumorkontrolle profitieren kénnen — im Hinblick auf die
Lebensdauer oder Lebensqualitdt. Dariiber hinaus miissen die Patienten physisch und
psychisch in der Lage sein, die vergleichsweise hohen zeitlichen und physischen
Anforderungen einer Prazisionsstrahlentherapie zu erfiillen. Damit scheiden bis auf
wenige besondere Einzelfille Patienten in schlechtem Allgemeinzustand (KPS <70%),
einer Lebenserwartung von weniger als 6 Monaten sowie einer aullerhalb des
angestrebten  Behandlungsvolumens  nicht  kontrollierten  oder  behandelten
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Tumorerkrankung aus. Idealerweise erfolgt die Indikationsstellung im Rahmen einer
interdisziplindren onkologischen Konferenz.

Patientenaufklarung

Auf Basis der bisher bekannten Daten ist die ESRT eine sichere, Erfolg versprechende
und nebenwirkungsarme Modalitit der modernen Strahlentherapie. Dennoch kann sie
bisher nicht als ,,Standardtherapie angesehen werden. Diese ist fiir die o.g. Indikationen
in der Regel die chirurgische Resektion, die normofraktionierte Strahlentherapie oder
seltener die Chemotherapie. Dennoch konnen medizinische Begleiterkrankungen, Alter,
der Zu erwartende Behandlungserfolg (z.B. unzureichende lokale
Tumorkontrollwahrscheinlichkeit bei normofraktionierter Radiotherapie) oder der
erklarte Wille des Patienten gegen die Standardtherapie sprechen. In diesen Féllen stellt
die ESRT eine wertvolle Alternative dar.

Die Patientenaufkldrung sollte in jedem Fall die detaillierte Diskussion der
Standardtherapie und ihrer moglichen Alternativen mit den jeweiligen Vor- und
Nachteilen beinhalten. Dann erfolgt die Aufkldrung tliber sdmtliche organspezifisch
moglichen Risiken und Nebenwirkungen. Hier sollten auftretende und potentielle
Nebenwirkungen genannt werden. Die gegenwirtige Datenlage reicht wegen der bisher
behandelten niedrigen Patientenzahlen, der geringen Nebenwirkungshédufigkeit und der
mit dem LQ-Modell noch nicht abschlieBend zu berechnenden organspezifischen
Nebenwirkungswahrscheinlichkeit zu einer genaueren Eingrenzung nicht aus.

Um diesem Defizit zu entgehen, sollten die Patienten wann immer moglich um die
Zustimmung zur Teilnahme an Studien gebeten werden. Ziel der Aufkldrung ist die
informierte Zustimmung des Patienten.

Nachsorge

Alle Patienten, die eine stercotaktische Bestrahlung erhalten haben, miissen in
regelmifBigen Abstinden nachgesorgt werden. Erfasst und dokumentiert werden dabei
die lokale und allgemeine Tumorkontrolle sowie mogliche Nebenwirkungen. Eine erste
Kontrolle sollte ca. 6 Wochen nach Bestrahlung erfolgen, um akute Nebenwirkungen
wie eine radiogene Pneumonitis oder Hepatitis erkennen und ggf. behandeln zu koénnen.
Weitere Nachsorgen kénnen dann je nach klinischer Notwendigkeit in Abstdnden von 3
Monaten erfolgen und sollten zur Qualitdtskontrolle der eigenen Behandlung mdglichst
lange tiber mehrere Jahre durchgefiihrt werden. Einerseits sind Spétrezidive, z.B. nach 4
Jahren, beschrieben, zum anderen erfordern die hohen Einzeldosen mit dem besonderen
Risiko von Spitnebenwirkungen eine langfristige Nachbeobachtung. Ein geeignetes
bildgebendes Verfahren zur Beurteilung der Tumorkontrolle und moglicher
Behandlungsnebenwirkungen sollte innerhalb der ersten zwei Jahre mindestens zweimal
im Jahr durchgefiihrt werden. Die Wahl des bildgebenden und funktionellen
Kontrollverfahren (CT, MRT, Sonographie, PET, Lungenfunktion) sollte in
Abhingigkeit von der Fragestellung erfolgen.

Typische Nachsorgeintervalle sind:
- 6 Wochen

- <2 Jahre: 3 monatlich

- 2-5 Jahre: 6 monatlich

- > 5 Jahre: jéhrlich
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Dosisberechnung (allgemein)

Prof. Dr. techn. Dietmar Georg
Universitatsklinik fiir Strahlentherapie und Strahlenbiologie, Wahringer
Gurtel 18-20, A-1090 Wien

Dr. rer. nat. Ulrich Hadinger
St. Vincentius-Kliniken, Klinik fiir Strahlentherapie und Radiologische Onkologie,
Steinhaduserstrasse 18, D-76135 Karlsruhe

Die Anforderungen an die Rechenalgorithmen von Bestrahlungsplanungssystemen sind
fiir stereotaktische Anwendungen im Korperstammbereich von besonderer Bedeutung.
Dies gilt im Speziellen bei der Behandlung von Lungentumoren oder Lungenmetastasen
aufgrund des Einflusses von Dichteinhomogenititen (Lungengewebe) auf die
Dosisverteilung 2.

Die meisten Bestrahlungsplanungssysteme verwenden so genannte Pencil Beam (PB)
Modelle fiir die Dosisberechung. Ublicherweise wird die Dosis von Pencil-Beam
Modellen im Bereich von Lufteinschliissen und der Lunge {iiberschitzt, wodurch das
tatsdchliche Volumen des Hochdosisbereiches kleiner ist als das berechnete. Diese
Ungenauigkeiten von PB-Modellen sind bei der Stereotaxie von besonderer Bedeutung,
da sich die Dosisverschreibung hiufig auf eine umschlieBende Isodose bezieht und somit
eine Unterdosierung des Tumors aus einer fehlerhaften Dosisberechnung resultieren kann.
Die Unsicherheiten von PB Modellen nehmen im Bereich von Inhomogenititen mit
Dichtewerten kleiner als Wasser mit der Energie der Photonenstrahlung zu und wirken
sich bei kleinen Volumina iiberproportional deutlich aus.

Viele moderne 3D Bestrahlungsplanungssysteme bieten neben den PB-Modellen auch
genauere Dosisberechnungsalgorithmen, z.B. Point-Kernel Verfahren, an. Diese
Dosisberechungsalgorithmen  konnen  Streuverhéltnisse in  Korperregionen mit
unterschiedlicher Dichte genau beriicksichtigen, sind jedoch rechenzeitintensiver als PB-
Modelle. Fiir die Dosis- und Monitoreinheitenberechnung bei stereotaktischen
Anwendungen im Thoraxbereich wird die Verwendung von Point-Dose Kernel Verfahren
empfohlen. Steht fiir die Dosisberechung kein Point-Dose Kernel Algorithmus zur
Verfligung (sondern lediglich ein PB-Algorithmus) sollte die Photonenenergie <10MV
betragen und sich die Dosisverschreibung und Berechnung der Monitoreinheiten auf
einen Referenzpunkt im Tumorgewebe beziehen.

Das Rechenraster bei der Dosisberechnung sollte so klein als moglich gewahlt werden,
wobei die vorhandene Hardware des Bestrahlungsplanungssystems beriicksichtigt werden
muss, um die resultierende Berechnungszeit fiir die klinische Anwendung akzeptabel zu
halten. Ein Wert von 3x3x3mm?® wird empfohlen. Ggf. kann die Verwendung eines
groberen Rechenrasters zur Adaptation an die Tumorgrof3e erforderlich sein.

Feldanordnungen

Ziel ist eine moglichst konformale, an das PTV angepasste Dosisverteilung bzw.
Referenzisodose. Die Zahl der Bestrahlungsfelder und die Bestrahlungstechnik (Rotation
oder Stehfelder) richtet sich nach den Erfordernissen einer konformalen Dosisverteilung
und ggf. einem steilen Dosisgradienten, z.B. in der Néhe eines seriell strukturierten
Risikoorgans.

Fiir die Einstellung irreguldrer Felder werden MLC empfohlen, falls die Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der Lamellenpositionierung gewéhrleistet ist (siche Abschnitt
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Qualititssicherung). In den meisten klinischen Fillen scheint eine Lamellenbreite von
Iem (im Isozentrumsabstand) als ausreichend. Bei besonders kleinen bzw. irregulér
geformten Zielvolumina sind eventuell Kollimatoren hoherer Auflosung vorteilhaft.
Individuelle Abschirmblécke sind wegen der hohen Anzahl der Felder unpraktikabel und
konnen bei nicht koplanaren Techniken zu Kollisionen fithren. Bei Herstellung in
ausreichender Qualitdt sowie sicherer technischer Durchfiihrbarkeit der Bestrahlung
(Ausschluss von Kollisionen) konnen jedoch auch individuelle Abschirmblocke
eingesetzt werden. In diesem Fall sollte die geometrische Unsicherheit der Blockkontur —
welche sich aus den Unsicherheiten bei der Blockherstellung, der Montage auf dem
Blocktrager und der Justage des Blocktrégers relativ zum Zentralstrahl zusammensetzt,
nicht mehr als 1 mm betragen.

Bei sehr kleinen Zielgebieten ist die minimale FeldgroBe zu beriicksichtigen, fiir welche
die Basisdaten des Bestrahlungsplanungssystems erhoben worden sind. Sollte die
FeldgroBe kleiner als diese minimale sein, wird im Planungssystem u. U. zu kleineren
FeldgroBen  extrapoliert, was zu  erheblichen  Unsicherheiten in  der
Monitoreinheitenberechnung fiihren kann. Zusétzlich kann bei kleinen Feldern die
minimale FeldgroBe fiir das Sekundéirteilchengleichgewicht unterschritten werden, was zu
weiteren dosimetrischen Unsicherheiten fiihrt. Die minimalen Felddurchmesser fiir
laterales  Sekundirteilchengleichgewicht  betragen etwa 2.5cm fir 6 MV
Photonenstrahlung, 3.5cm bei 10MV und ca. 4cm fiir 15 MV. Diese minimalen
Felddurchmesser sollten nicht unterschritten werden °.

Die Anwendung der Intensitdtsmodulierten Radiotherapie (IMRT) in der ESRT hat sich
bis dato als wenig Ziel fiihrend erwiesen . Dies liegt zum einen an den Limitierungen der
Dosisberechungsalgorithmen wihrend der Optimierung fiir IMRT und zum anderen an
den relativ langen Bestrahlungszeiten fiir die Applikation typischer Einzeldosen in der
ESRT mittels IMRT.

Auch bei vorwirts geplanten konformalen Bestrahlungstechniken liegen die
Bestrahlungszeiten in der ESRT aufgrund der hohen Einzeldosen weit iiber den in der
herkommlichen Strahlentherapie iiblichen.

Die Verwendung von Photonenenergien liber 15MV sollte vermieden werden. Dies kann
mit hoherer Neutronenbelastung sowie Streustrahlung und Leckstrahlung und der damit
verbundenen Dosisbelastung des Patienten auflerhalb der Strahlenfelder begriindet
werden.

Beurteilung von Bestrahlungsplanen

Die Beurteilung von Bestrahlungspldnen sollte wie in der konformalen Radiotherapie
anhand von Dosisverteilungen in axialen, koronalen sowie sagittalen Schnittbildern und
Dosis-Volumen-Histogrammen (DVH) erfolgen. Zusitzlich sollten Parameter ermittelt
werden, welche als Indikatoren fiir die Auslastung des Zielgebietes und die Konformitét
des Bestrahlungsplanes dienen. Eine besonders geeignete Maf3zahl, die beide Aspekte
beriicksichtigt, wurde von verschiedenen Autoren (van’t Riet et al. 1997; Paddick et al.
2000) > © vorgeschlagen und findet auch in der kraniellen Stereotaxie Anwendung (der bei
Paddick definierte Konformititsindex wird von van’t Riet als Konformationszahl
bezeichnet).

Der Konformitétsindex (KI) ist wie folgt definiert:

ZV_.)*
K| = ( ref)
yAY 'Vref
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yAY Zielvolumen

YAYIRYVAY bezeichnet den prozentualen Anteil des Zielvolumens, der
von der verschreibenden Isodose (Referenzisodose)
umschlossen wird

ZV ot/ Vet ist das Verhiltnis aus dem Anteil des Zielvolumens,
welches innerhalb der Referenzisodose liegt (ZV.e) und
dem von der Referenzisodose insgesamt umschlossenen
Volumen (Vief)

Der erste Faktor (target coverage) gibt an, welcher Anteil des Zielvolumens innerhalb der
Referenzisodose liegt.

Der zweite Faktor gibt an, welcher Teil des umliegenden Normalgewebes mit einer Dosis
grofer oder gleich der verschriebenen Dosis belastet wird und ist somit ein MaB fiir die
Konformalitdt der Dosisverteilung. Ein Wert von 1.0 bedeutet, dass die Referenzisodose
komplett innerhalb des Zielvolumens liegt.

Anhand des durch Multiplikation beider Faktoren gebildeten Konformationsindex,
konnen nach Paddick Bestrahlungspldne mit KI im Bereich von > 0.75 als &dullerst
konformal betrachtet werden. Fiir die klinische Freigabe von Bestrahlungspldnen sollte
der Paddick-Index groBer als 0.7 sein. Es ist jedoch zu beachten, dass es in manchen
Féllen aufgrund der rdumlichen Ndhe von strahlensensiblen Risikostrukturen und
Zielvolumen notwendig sein kann, steile Dosisgradienten auf Kosten der Konformalitit
des Bestrahlungsplans zu realisieren.

Die Auslastung des Zielgebietes (Target Coverage) gibt an, wie viel des
Bestrahlungszielgebietes innerhalb der der Referenzisodose liegt. Dieser Parameter kann
aus dem DVH ermittelt werden und sollte bei 95% liegen. Des Weiteren sollten die
maximalen Dosen bzw. weitere DVH Parameter der Risikoorgane erhoben und
protokolliert werden. Die vom Bestrahlungsplanungssystem angegebenen Dosismaxima
und —minima kénnen unter Umstdnden durch Berechnungsartefakte beeinflusst werden
bzw. sich nur auf ein einzelnes Voxel der Dosisberechnung stiitzen. Aus diesem Grund
wird anstelle der Maxima und Minima die Angabe von Djo, bzw. Dgge, empfohlen. Dabei
reprasentiert Dy, die Dosis in 1% des betrachteten Volumens (Zielvolumen oder
Risikoorgan), das mit der hochsten Dosis belastet ist. In analoger Weise reprisentiert
Dygo, die minimale Dosis, die zumindest 99% des betrachteten Volumens umschlief3t.

Im Bereich der Prizisionsradiotherapie hat sich im Rahmen der Bewertung von
Bestrahlungsplédnen ein Parameter als sinnvoll erwiesen, welcher den Dosisabfall
auBerhalb des Bestrahlungszielgebietes ausdriickt *. Als solcher Parameter kann das
Volumen der 50% Isodose, bei Normierung auf 100% im Referenzpunkt, im Vergleich
zum PTV gewihlt werden. Bei kleinvolumigen Bestrahlungen mit steilen Dosisgradienten
liegt das Verhiltnis zwischen 50% Isodose und dem PTV typischerweise zwischen 3 und
4. GroBlere Werte als 4 sollten weitgehend vermieden werden.

Qualitatssicherung

Fiir die sichere Anwendung der ESRT ist eine umfassende Qualitdtssicherung notwendig.
Von physikalisch-technischer Seite miissen daher periodische
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Qualititssicherungsprozeduren fiir den Linearbeschleuniger, das
Bestrahlungsplanungssystem und das Patienten-Positionierungssystem etabliert werden.

Dariiber hinaus ist als Grundvoraussetzung fiir die ESRT eine mechanische
Isozentrumsgenauigkeit der Gantry des Linearbeschleunigers von <lmm, sowie <lmm
fiir die isozentrische Tischrotation (falls non-koplanare Felder verwendet werden) zu
fordern. Diese Parameter sollten regelmiBig mittels Sternbelichtungen iiberpriift werden.
Die Haufigkeit der Priifungen ist dabei von der mechanischen Stabilitidt des
Beschleunigers abhidngig zu machen (alle 1-4 Wochen). Wird an dem gleichen Gerit, an
dem die ESRT klinisch angewendet wird, auch Stereotaxie im Kopfbereich durchgefiihrt,
konnen die dazu durchgefiihrten Winston-Lutz Tests fiir die Beurteilung der
geometrischen Performance des Linearbeschleunigers verwendet werden.

Die Toleranzen fiir das Raumlaser-System sollten innerhalb des lokalisierten Volumens
Imm nicht tiberschreiten. Im Isozentrum miissen sie deutlich unter Imm liegen. Bei
Verwendung eines Stereotaxierahmens diirfen auch auf den localizern des
Lagerungssystems Imm nicht iiberschritten werden (innerhalb eines Wiirfels mit ca. Im
Kantenldnge um das Isozentrum herum). Gleiches gilt selbstverstindlich fiir die Laser an
den CT-Einheiten welche fiir die Bestrahlungsplanung bzw. Positionierungskontrolle
genutzt werden. Die Ubereinstimmung opponierender Laserlinien ldsst sich mit Hilfe
eines Blatt Papiers arbeitstdglich sehr einfach tiberpriifen. Aufgrund der in der ESRT
iiblichen kleinen Felder sollte die Toleranz fiir die geometrische Genauigkeit eines MLC
Feldes dhnlich wie bei der IMRT 1mm betragen.

Aufgrund der z. T. sehr hohen Fraktionsdosen in der ESRT, liegt die Anzahl der
einzustrahlenden Monitoreinheiten/Feld in der GroBenordnung von einigen Hundert.
Daher muss auch die Linearitdt des Dosis-Monitorsystems regelmifBig gepriift werden.
Die Abweichungen sollten 1-2% nicht iibersteigen.

Das EPID als bildgebendes System zur Uberpriifung der Patientenposition in der ESRT
sollte ebenfalls in regelmiBigen Abstinden hinsichtlich der Bildqualitit sowie des
AbbildungsmalBstabs gepriift und gegebenenfalls nachkalibriert werden. Derzeit existieren
keine Empfehlungen/Vorschriften fiir die QS von EPIDs.

Obwohl fiir Bestrahlungsplanungssysteme eine Vielzahl von Empfehlungen fiir die
Abnahmepriifung und die periodische QS existieren, ist deren Umsetzung im
Routinebetrieb problematisch. Dies liegt vor allem darin begriindet, dass die existierenden
QS Richtlinien fiir Bestrahlungsplanungssysteme sehr umfassend und wenig praktikabel
sind. Ein erster Versuch eines praktischen Konzeptes fiir die QS von 3D-
Bestrahlungsplanungssystemen wurde 2005 von der ESTRO publiziert *. Wurde die
Genauigkeit der Dosisberechnung im Bereich von Inhomogenititen nicht ohnehin vor der
klinischen Anwendung des Bestrahlungsplanungssystems tiiberpriift, so sollte dies
zumindest vor der klinischen Implementierung der ESRT erfolgen.

Fiir den reibungslosen Ablauf einer ESRT Behandlung ist der einfache und korrekte
Datentransfer vom Planungssystem zu peripheren Gerdten (Drucker, Verifikationssystem,
Steuerkonsole des Multileaf-Kollimator bzw. Linearbeschleunigers, CT, EPID)
erforderlich und zu iiberpriifen.

Auf die Vielzahl der auf dem Markt befindlichen Patientenpositionierungssysteme fiir die
ESRT, die gegebenenfalls auch mit Atemkontrolle und Triggerung kombiniert sein
konnen, kann im Rahmen dieser Leitlinie nicht im Detail eingegangen werden. Zu
betonen ist jedoch, dass vor der klinischen Implementierung eines ESRT-Programms die
im gesamten Therapie-Prozess erreichbare Genauigkeit bestimmt und bei der Definition
der Zielvolumina beriicksichtigt werden muss.
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Die Funktionalitit des gesamten Systems sowie sidmtliche fiir die Positionierung
verwendeten Skalen oder virtuelle Koordinatensysteme miissen in regelmifBigen
Abstdnden auf ihre Orthogonalitdt und Genauigkeit gepriift werden.

3. ESRT bei Lungentumoren

Dr. med. Richard Holy
Univ.-Klinikum der RWTH Aachen Klinik fur Strahlentherapie Pauwelstr. 30,
D-52074 Aachen

Dr. med. Gerd Strassmann
Universitatsklinikum Marburg Klinik fur Strahlentherapie Baldingerstrasse,,
D-35043 Marburg

Priv.-Doz. Dr. med. J6rn Wulf
Lindenhofspital, Abteilung Radioonkologie, Bremgartenstrasse 117, CH-3001 Bern

Priv.-Doz. Dr. med. Frank Zimmermann
Klinikum Rechts der Isar (MRI) Klinik fir Strahlentherapie Ismaninger Str. 22
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Indikationen

Behandlungsziel ist die lokale Tumorkontrolle von nicht-kleinzelligen Bronchial-
Karzinomen (NSCLC) und Lungenmetastasen. Diese soll durch eine lokale
Dosiseskalation erreicht werden. Dabei geht es ausschlieBlich um die Behandlung der
Primirtumoren bzw. Metastasen, nicht um eine prophylaktische oder therapeutische
Bestrahlung z.B. des Lymphabflussgebiets.

NSCLC

Die Standardbehandlung kleiner NSCLC im Stadium I (cT1/2 ¢cNO ¢MO) ist die Operation
— entweder als Lobektomie, Bilobektomie, Pneumonektomie oder erweiterte
Segmentresektion. Damit werden 5-Jahres-Uberlebenszahlen von 60-90% erreicht °'2.
Ein Teil der Patienten mit lokal resektablem Tumorbefund wird allerdings aus
Altersgriinden oder wegen funktioneller Inoperabilitdt keiner operativen Therapie
zugénglich sein. Fiir diese Patienten stellt dann die Bestrahlung die Therapie der Wahl
dar. Allerdings sind die lokalen Tumor-Kontrollraten nach einer Strahlentherapie mit
konventionellen Dosen deutlich schlechter als nach einer Operation. Aus
Literaturanalysen von Sibley et al.'* '* und Jeremic et al. ° geht hervor, dass nach
konventionell fraktionierter Bestrahlung die lokale Tumorkontrolle lediglich bei 40-70%
liegt und etwa 30% der bestrahlten Patienten allein an einem lokal unkontrollierten
Tumor versterben. Aus diesen Ergebnissen leitet sich die Rationale zur Dosiseskalation
durch die stereotaktische Strahlentherapie von kleinen Bronchialkarzinomen ab. Die
bisher publizierten lokalen Tumorkontrollraten nach stereotaktischer Bestrahlung lagen
{ibereinstimmend bei mehr als 80%, zumeist bei mehr als 90% '°*. Das bisher groBte
publizierte Kollektiv von 245 Patienten (cT1 ¢cNO cMO0, n=155; ¢T2 cNO ¢cMO0, n=90)
entstammt einer nicht-randomisierten Japanischen Multicenterstudie **. Obwohl viele
verschiedene Therapieregime zwischen 1-22 Fraktionen verwendet wurden, konnten
iibereinstimmend numerische Tumorkontrollraten von 80% (cT2) bzw. 90,3% (cT1)
erreicht werden. Die lokale Tumorkontrollwahrscheinlichkeit war dosisabhédngig: sie
betrug unabhingig von der TumorgrdéBe bei einer BED <100Gy etwa 74%, jedoch 91,9%
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bei einer BED >100Gy. Betrachtet man das aktuarische Gesamtiiberleben nach 5 Jahren
bei einem Unterkollektiv operabler Patienten (die eine Operation abgelehnt hatten), die
mit einer BED >100Gy bestrahlt wurden, dann betrug dieses 90% im Stadium IA und
84% im Stadium IB.

Damit erreicht die stereotaktische Strahlentherapie unter der Voraussetzung einer
adidquaten Dosis, Technik und Patientenauswahl Ergebnisse, die denen nach chirurgischer
Behandlung ebenbiirtig sind. Gleichzeitig betrug die Rate an schweren Nebenwirkungen
(Pneumonitis, Osophagitis oder Dermatitis) im Grad 3/4 deutlich unter 3%. Diese
Nebenwirkungsrate ist sowohl derjenigen bei Operation als auch bei fraktionierter
Bestrahlung tiberlegen. Vor dem Hintergrund dieser Rationale wurden in den USA und
Japan bereits prospektive Studien zur stereotaktischen Bestrahlung von NSCLC im
Stadium I/II aufgelegt. Die Dosis betrdgt in der RTOG-0236-Studie 3x20Gy/PTV-
umschliessende 80%-Isodose (BED(yp-10=180Gy/PTV bzw. 263Gy/Isozentrum) und
4x12Gy/Isozentrum (keine Dosisangabe am PTV) in der JCOG-0304-Studie
(BED(wp=10=150Gy/Isozentrum). Da die Patientenakquisition dieser Studien erst in 2005
begann, ist mit Ergebnissen nicht vor 2007 zu rechnen.

Metastasen

Als Ausdruck einer systemischen Tumorerkrankung mit hdufig multiplen Herden werden
Lungenmetastasen in der Regel mit einer Chemotherapie behandelt. Dennoch ist auch die
lokale Behandlung bei solitiren oder weniger als drei Herden, z.B. bei Metastasen
kolorektaler Tumoren, von Wert. Wéahrend die Strahlentherapie auf diesem Gebiet bisher
keine Rolle spielt, ist die Metastasenchirurgie zundchst die etablierte
Behandlungsmodalitdt. In einer groBen multizentrischen Studie der ,,International
Registry of Lung Metastases™ wurden 5206 Fille aus 18 Zentren in Europa, Kanada und
den USA ausgewertet °*. In 2383 Fillen wurden solitire und in 2726 Fillen multiple
Herde in 88% komplett reseziert. Bei den komplett resezierten Metastasen betrug bei
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 46 Monaten das Gesamtiiberleben nach 5, 10
und 15 Jahren 36%, 26% und 22%. Bei inkompletter Resektion war das Gesamtiiberleben
mit 13%, 7% und 0% deutlich geringer. Die multivariate Analyse zeigte die beste
Prognose fiir Patienten mit einer solitdren Metastase eines Keimzelltumors, bei denen das
mediane krankheitsfreie Uberleben bei mehr als 3 Jahren lag. Aber auch bei Patienten mit
mehr als 3 Metastasen konnte ein 5-Jahresiiberleben von 27% erreicht werden, wenn die
Resektion komplett war.

Allerdings ist die Patientenselektion entscheidend, da die Uberlebensraten nach
Metastasenchirurgie z.B. bei kolorektalen Tumoren mit 5-Jahresiiberleben zwischen 21%
und 62% deutlich variieren *'*. Positive prognostische Faktoren sind solitdre versus >4
Metastasen, kein Befall hildrer oder mediastinaler Lymphknoten und ein normales Serum
CEA ** Bei kompletter Resektion aller Herde ist die mehrfache Resektion bei
Wiederauftreten weiterer Herde nicht mit einer tumorbedingten Verschlechterung der
Prognose im Vergleich zur Erstresektion verbunden **.

Weitere Kriterien der Patientenselektion zur Metastasenchirurgie bei Lungenfiliae wurden
von Davidson et al. ** beschrieben:

1. Der Patient muss in der Lage sein, die geplante Operation zu tolerieren
2. Die Lungenfunktions-Tests miissen zeigen, dass das verbleibende Volumen die

Funktion des resezierten Lungengewebes kompensieren kann
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3. Der Primartumor muss kontrolliert sein
4. Keine (unkontrollierte oder unkontrollierbare) extrapulmonale
Tumor-Manifestation

5. keine bessere Therapie als Metastasenchirurgie verfiigbar

Wihrend der klinische Wert mit 5-Jahresiiberlebensraten von bis zu 62% (in der Regel
zwischen 30% und 40%) durch die Metastasenchirurgie bei geringer Morbiditét belegt ist,
stellt die Thorakoskopie, evtl. erweitert bis zur Thorakotomie, fiir den Patienten einen
schwerwiegenden Eingriff mit der Notwendigkeit der Hospitalisierung dar. An dieser
Stelle wire ein nicht-invasives Verfahren wie die stereotaktische Strahlentherapie eine
potentiell wertvolle therapeutische Alternative, wenn die lokale Metastasenablation
gelingt. Entsprechend dem Punkt 5 der Kriterien nach Davidson et al. wire die
stereotaktische Strahlentherapie als vorteilhafte Alternative zur chirurgischen Resektion
zu werten, insbesondere, wenn es um metachrone Herde mit dem Erfordernis mehrfacher
chirurgischer Eingriffe geht. Ein weiteres potentiell wichtiges Indikationsgebiet konnten
Lungenmetastasen nach zuvor erfolgter Pneumektomie (wegen eines priméiren Bronchial-
Ca oder seltener Metastasen) sein, da fiir diese Patienten wegen der bereits deutlich
eingeschrinkten Lungenfunktion hiufig keine chirurgische Lokaltherapie mehr moglich
ist, obwohl sie davon profitieren wiirden.

Die Effektivitit der stereotaktischen Strahlentherapie zur Behandlung von
Lungenmetastasen konnte bereits an Patientenkollektiven mit insgesamt bis zu 43 Herden
sowohl als radiochirurgische (Einzeit-) oder hypofraktionierte Bestrahlung gezeigt
werden. Es wurden lokale Tumorkontrollraten zwischen 66% und 98% erreicht, mit
dhnlich geringen Nebenwirkungsraten wie bei der Behandlung von primiren
Bronchialkarzinomen '¢'® 202427,

Tumorgréile

Bei der Indikationsstellung ist die Grofe des zu erwartenden Zielvolumens ein
entscheidender Parameter. Die japanischen Daten haben gezeigt, dal die lokale
Tumorkontrollwahrscheinlichkeit fiir ¢cT2 Tumoren signifikant niedriger ist als fiir ¢T1
Tumoren (80% vs. 90%). Dieser Unterschied verschwindet, wenn Dosen mit einer BED
von >100Gy appliziert werden. Auf der anderen Seite nimmt das Risiko fiir
Nebenwirkungen mit der Tumorgroe und damit des Bestrahlungsvolumens zu: die
Dosisverteilung ist weniger konformal, der Randabfall der Isodosen wird weniger steil
und die Bestrahlungsfelder beginnen sich auflerhalb der PTV zu iiberschneiden, z.B. bei
der Verwendung von Stehfeldern mit der Folge sternformiger Dosisspitzen. Daher muss
die Indikation zur stereotaktischen Bestrahlung im Verhiltnis auf die funktionelle
Lungenreserve des Patienten sowie die Ndhe der Risikoorgane gepriift werden.

In diese Priifung muf3 weiter der zu erwartende erforderliche Sicherheitssaum zur PTV-
Definition einbezogen werden, weil das PTV exponentiell mit der CTV-Grofe zunimmt
* Da letztendlich fiir die Dosisverteilung die GroBe des PTV entscheidend ist, hingt
diese nicht nur von der TumorgréBe, sondern auch vom individuell und institutionell
erreichbaren Sicherheitssaum ab: hat z.B. ein runder Tumor (CTV) einen Durchmesser
von 5cm (= 62,5cm?), dann nimmt das PTV bei einem Sicherheitssaum von Smm auf
108cm?® und von 10mm auf 178cm? zu.

Besondere Vorsicht sollte daher bei Tumoren mit einem PTV von mehr als 150cm?
gelten. Diese Patienten sollten nur bei Vorliegen giinstiger Voraussetzungen (vorteilhafte
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Lage, gute Lungenfunktion) und entsprechender Erfahrung und Ausriistung bei der
behandelnden Klinik stereotaktisch bestrahlt werden.

Patientenaufklarung

Akut ist bei etwa einem Viertel bis einem Drittel der Patienten mit Fieber, Schiittelfrost,
Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Ubelkeit, Erbrechen oder leichten Schmerzen zu rechnen.
Diese Beschwerden treten typischerweise wenige Stunden nach der Bestrahlung auf. Da
diese Beschwerden spontan nach wenigen Stunden sistieren und in der Regel keine
Therapie erfordern, sollte ihre Moglichkeit dem Patienten zu seiner Vorbereitung und
Beruhigung mitgeteilt werden.

Die potentiell moglichen organspezifischen Nebenwirkungen sind abhingig von der
GroBe und Lage des Zielvolumens in der Lunge sowie relativ zu den Risikoorganen. Die
moglichen Nebenwirkungen richten sich nach der zu erwartenden Dosisverteilung und
der Dosis, die ein Risikoorgan in einem kritischen Volumen erhalten konnte. Dabei wird
zwischen parallelen und seriellen Risikoorganen unterschieden. Seriell sind z.B. Trachea,
Osophagus und Bronchien organisiert, wihrend die Lunge als parallel strukturiertes
Organ gilt. Klinisch ist zu beachten, da3 Lungengewebe in der Regel eine Mischung aus
Lunge, Bronchien und GefdBen darstellt. Daher ist zu beriicksichtigen, dafl es
insbesondere bei zentral gelegenen Zielvolumina durch eine Fibrose der Bronchien zu
einer nachgeschalteten Atelektase mit funktioneller Einbufle des Gasaustausches kommen
kann. Es muB3, z.B. durch einen Lungenfunktionstest, sichergestellt sein, dass der Patient
diesen funktionellen Ausfall seitens der Atemkapazitit tolerieren kann. Eine radiogene
Pneumonitis nach stereotaktischer Bestrahlung wird bisher in der behandlungswiirdigen
Form ab WHO Grad II in weniger als 5% der Fille angegeben, kann fiir den in der
Atemfunktion limitierten Patienten jedoch relevant sein. Wie auch in der
normofraktionierten Strahlentherapie ist ein Dosis-Volumenbezug wahrscheinlich, d.h.
bei groBen Volumina nimmt das Risiko von Pneumonitiden zu. Als Anhaltspunkt fiir die
Dosisbelastung des normalen Lungengewebes und anderer Risikoorgane konnen bis auf
weiteres die Vorgaben der internationalen Studienprotokolle herangezogen werden (siehe
Anhang).

Nebenwirkungen an seriellen Organen betreffen in erster Linie die Trachea,
Hauptbronchien, Osophagus und bei zwechfellnahen Targets links auch den Magen.
Symptome sind akute und chronische Entziindungen mit Hustenreiz,
Schluckbeschwerden oder Schmerzen. Spéter konnen weitere Beschwerden wie
Blutungen, Vernarbungen mit Stenosen sowie im Extremfall Geschwiire und Fisteln
hinzukommen. Die meisten Autoren versuchen diese Nebenwirkungen zu vermeiden, in
dem bei Einzeitbestrahlung eine Dosis von 12Gy und bei der hypofraktionierten
Bestrahlung (3 Bestrahlungen) von 7Gy im S5cm?*-Volumen nicht iiberschritten wird. Das
Scm?*-Volumen einer Hohlorganwand wurde in Analogie zu Erfahrungen aus der
Brachytherapie herangezogen. Man geht davon aus, daf3 bei Nekrosen durch Dosisspitzen
in einem kleineren Volumen eine Reparatur des Defekts von den Seiten her ohne
vorlibergehenden Funktionsverlust moglich ist. Das Riickenmark, welches nur eine
geringe Reparaturkapazitit besitzt, sollte bei der Einzeitbestrahlung nicht mit mehr als
8Gy und in der hypofraktionierten Bestrahlung (3 Sitzungen) nicht mit mehr als
5Gy/Fraktion belastet werden. Allerdings gibt es Daten, wie bei der palliativen
Bestrahlung und Re-Bestrahlung von Wirbelkdrpermetastasen, die auf eine hohere Dosis-
Belastungsféhigkeit des Riickenmarks hinweisen. Da es sich bei der stereotaktischen
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Bestrahlung insbesondere von primidren NSCLC jedoch um einen kurativen Ansatz mit
dem Ziel eines Langzeit-Uberlebens handelt, sollte das Risiko einer radiogenen
Riickenmarksschidigung gering gehalten werden.

Haut, Bindegewebe, Knochen und Subcostalnerven sollten zur Vermeidung eines
Erythems, Ulcus, Rippenfrakturen sowie Schmerzen nicht mehr als 12 Gy bei der
Einzeitbestrahlung und 7Gy/Fraktion bei der hypofraktionierten Bestrahlung (3
Fraktionen) erhalten. Rippenfrakturen und Schmerzzustinde durch Reizung der
Subcostalnerven sind selten, aber beschrieben.

Unklarheit herrscht iiber mogliche Nebenwirkungen am Herzen und den groflen Gefédllen
wie Aorta, Arteria pulmonalis und Vena cava superior. U.U. fatale Blutungen durch
GefdlBwanddefekte oder Thrombosen sind bisher nur bei vorbestrahlten Patienten oder bei
Gefdlen mit moglicher Tumorinfiltration beschrieben worden. Berichte {iiber
Herzrhythmusstorungen, Herzmuskelnekrosen, Perikardergiisse oder Verengungen der
Coronargefidle liegen nicht vor. Dennoch sind solche Nebenwirkungen nicht
auszuschlieBen und sollten daher genannt werden.

Insgesamt sollte allerdings das Nebenwirkungsrisiko im Verhéltnis zu den Konsequenzen
eines nicht kontrollierten Tumors gesehen werden. Daher kann es im Einzelfall moglich
sein, die genannten Toleranzwerte, besonders an nicht lebenswichtigen Strukturen wie der
Thoraxwand, zu iiberschreiten. Uber dieses besondere Risiko sollte der Patient jedoch
explizit aufgeklirt werden.

Einen Uberblick iiber die akzeptieren Risikoorgandosen aus den derzeit laufenden
Studien sowie die Berechnung der Autoren der Leitlinie geben die Tabellen 1-3 (siche
Anhang).

Bestrahlungsplanung (Patientenvorbereitung, -lagerung, CT,
Atembeweglichkeit)

Vorplanung der ESRT

Entscheidende Voraussetzung vor Beginn der Therapieplanung ist die sorgfaltige
Indikationsstellung. Hierzu sollten neben einer histologischen Klidrung (nicht immer
zwingend fiir Filiae erforderlich) aktuelle Schnittbilder der zu behandelnden Tumorregion
sowie eine aussagekriftige Ausbreitungsdiagnostik zur Beurteilung distanter
Tumormanifestationen vorliegen. Das zu bestrahlende Zielvolumen in der Lunge ist
damit schnittbilddiagnostisch zu identifizieren.

Eine zuverldssige Tumor-Ausbreitungsdiagnostik ermoglicht ein Spiral-CT des Thorax in
hochstens 3-5mm Schichtdicke und gleichem Schichtabstand - mit Kontrastmittel bei
hilusnahen Strukturen bzw. ohne Kontrastmittel bei im Lungenfenster dargestellten
intrapulmonalen Raumforderungen. Gelegentlich sinnvoll ist die Einbeziehung weiterer
bildgebender Verfahren in die Zielvolumendefinition, z. B. die Hinzunahme eines FDG-
PET (idealerweise als FDG-PET-CT oder mittels Bildfusion).

Wenn die ESRT in Abhingigkeit von der Tumorgrofle, der Ausdehnung und Lage relativ
zu Risikoorganen sinnvoll erscheint, die Histologie gesichert ist und der Patient nach
Aufkldrung zugestimmt hat, wird ein technisches Konzept fiir die mdglichst risikoarme
Durchfiihrung der ESRT erstellt. Dabei geben die Toleranzdosen der kritischen Organe
(Lunge, Herz, Riickenmark, Osophagus u.a.) Entscheidungskriterien fiir das
Fraktionierungskonzept vor.
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Patientenvorbereitung

Der Patient wird im Rahmen der klinischen Untersuchung auf die Lagerungsfahigkeit
gepriift. Bei der Lagerung des Patienten ist auf einen optimalen Lagerungskomfort zu
achten, damit der Patient wéhrend der jeweiligen Fraktion stabil liegen kann. Gleichzeitig
sind eine zuverldssige Prdzision wihrend jeder Fraktion und eine mdglichst gute
Reproduzierbarkeit von Fraktion zu Fraktion zu sichern, um die erforderliche Sicherheit
der Therapie zu gewéhrleisten. Die Lagerung erfolgt geméf den Richtlinien des jeweilig
verwendeten Systems im Hinblick auf die Reproduzierbarkeit.

Bei der ESRT in einem stereotaktischen Rahmen sind hierfiir reproduzierbare
Hautmarkierungen (wasserfeste Marker, Tatowierungen) wihrend der ersten Lagerung
am Patienten anzubringen. Ein Protokoll mit Dokumentation der entsprechenden
Lagerungskoordinaten und zusitzlichen Lagerungshilfen ist anzulegen.

Bei der ESRT ohne Verwendung eines stereotaktischen Rahmens (,,frameless™) sind
zusitzliche Verfahren zur Gewéhrleistung der Reproduzierbarkeit einzusetzen. Beispiele
hierfiir sind die Implantation von einem oder mehreren Metallmarkern in den Tumor im
Sinne von ,,single point fiducials* oder die Nutzung des Zielvolumens in Verbindung mit
dem Einsatz einer Bildgebung im Bestrahlungsraum, entweder als Schnittbildgebung oder
als biplanares Rontgenverfahren. Falls auf den Einsatz stereotaktischer Koordinaten
verzichtet wird, mu3 die korrekte Lage des Zielvolumens und seine Beziehung zum
Isozentrum bildgebend gepriift werden konnen. FEine Fotodokumentation der
Patientenlagerung ist erforderlich.

Bildgebende Verfahren zur 3D Bestrahlungsplanung

Minimale Voraussetzung ist die Durchfilhrung eines Bestrahlungsplanungs-CT in
maximal 5 mm Schichtdicke und Schichtabstand mit Ausgabe des Lungenfensters zur
optimalen Darstellung der Tumorausdehnung.

In der Computertomographie miissen die gesamte Lunge und das Herz vollstindig erfasst
werden, um aussagekriftige DVH erstellen zu konnen. Fiir die anderen Organe
(Riickenmark, Osophagus) sind lediglich die maximalen Strahlendosen fiir die
Beurteilung der zu erwartenden Strahlenfolgen entscheidend, so dall beide Organe nicht
vollstdndig erfasst werden miissen.

Zur Festlegung des PTV ist die Abschitzung der Atembewegung mit bildgebenden
Verfahren vorzunehmen. Dies kann unter konventioneller Rontgendurchleuchtung, z.B.
am Simulator, erfolgen. Falls der Tumor selbst nicht sichtbar ist, sollte eine CT-Studie,
z.B. als dynamisches CT (wiederholte Aufnahmen von Schichten bei identischer
Tischposition asynchron zum Atemzyklus) oder bei neueren Mehrzeilengeriten durch
einen Volumenscan, gewéhlt werden. Eine Beurteilung der Atembeweglichkeit anhand
von Surrogatmarkern (z.B. des Diaphragmas) sollte nur erfolgen, wenn die Korrelation
der Tumorbewegung mit diesem Marker gesichert wurde.

Durch geeignete MafBnahmen sollte die Atembeweglichkeit flir jeden Patienten
individuell moglichst auf <IOmm reduziert werden. Oft lassen sich jedoch kleinere
Bewegungsamplituden von 5-8mm erreichen. Zur Verfiigung stehen hier mechanische
Mittel wie die Bauchpresse, Methoden zur Atemtriggerung wie das ABC (Active
Breathing Control), Atemstoppmandver wie DIBH (Deep Inspiration Breath Hold) mit
Realtime Position Management System (RPM) oder die Nutzung einer Jet-Ventilation in
Zusammenarbeit mit den Anésthesisten.
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Die Zielvolumendefinition orientiert sich anhand der gemessenen Daten, wobei das PTV
die Sicherheitssdume fiir Lagerungsungenauigkeiten des Patienten und die vor allem
atemabhéngige Tumorbewegung einschlief3t.

Dosierung und Fraktionierung

Es ist eine Vielzahl von Dosis-Fraktionierungs-Schemata publiziert worden, die sich
samtlich durch hohe lokale Tumorkontrollraten bei geringer Nebenwirkungsrate
auszeichnen. Die Wahl der Dosierung ist hinsichtlich der Anzahl der Fraktionen, der
Hoéhe der Einzeldosen und der Dosisverteilung innerhalb des PTV freigestellt. Allerdings
sollte sich das gewihlte Konzept an einem publizierten Schema mit bekannter Wirkung
orientieren. Als hypofraktionierte ESRT kann eine Zahl von bis zu 8 Fraktionen als
Anbhaltspunkt herangezogen werden, allerdings liegt eine Definition dieser Zahl nicht vor.
Zur Vergleichbarkeit und Abschdtzung der biologischen Wirkung kann zudem die
biologische Effektivdosis (BED) fiir die PTV-umschlieBende Isodose und die Dosis im
Zentrum des Tumors (liblicherweise iibereinstimmend mit dem Ort des Isozentrums)
berechnet werden [BEDgy, = nd(1+d/(o/B), wobei n=Zahl der Fraktionen,
d=Fraktionsdosis und o/f=10 fiir Tumorgewebe]. Diese Berechnung ermoglicht den
Vergleich des eigenen Konzeptes mit den publizierten Daten und stellt ein wichtiges
Instrument zu Qualitdtskontrolle dar, obwohl die Anwendbarkeit des LQ-Modells fiir
hohe Fraktionsdosen und Einzeitbestrahlungen umstritten ist.

Dariiber hinaus gibt es Hinweise, dal zum Erreichen einer lokalen Tumorkontrollrate von
mehr als 90 % eine BED von mindestens 100Gy im Isozentrum auf der Basis eines o/f3-
Wertes von 10 erforderlich ist. Zugrunde liegen hier die Ergebnisse einer
multiinstitutionalen japanischen Studie (Onishi et al. 2004) *. In der Auswertung von 245
stereotaktisch mit unterschiedlicher Fraktionierung (1-22 Fraktionen) behandelten
Patienten mit NSCLC Stadium [ war die lokale Tumorkontrollwahrscheinlichkeit
signifikant dosisabhéngig: sie betrug unabhingig von der TumorgroBe bei einer BED
<100Gy etwa 74%, jedoch 91,9% bei einer BED >100Gy. Wulf et al. konnten zeigen,
dass zum Erreichen einer lokalen Tumorkontrollwahrscheinlichkeit von 90% eine BED
von 129Gy im Isozentrum und 74Gy am Rand des Planungszielvolumens erforderlich ist
1. Auch diese Arbeit legt eine Dosiswirkungsbeziehung zugunsten hoher Gesamtdosen
nahe, wobei die Dosis am Rand des Planungszielvolumens als signifikant wichtigster
Prognosefaktor fiir die lokale Kontrolle identifiziert werden konnte.

Anforderungen an die Bestrahlungsplanung finden sich im allgemeinen physikalischen
Abschnitt.

Zielvolumendefinition

Das Zielvolumen von peripheren NSCLC wird nicht als GTV, sondern als CTV auf der
Basis eines CT im Lungenfenster mit maximal Smm Schichtdicke definiert. Spikulae und
mikroskopische Tumorausdehnung miissen unter Kenntnis der Histologie in die
Zielvolumendefinition einbezogen werden **. Lediglich bei Metastasen ist eine
Beschrinkung des Zielvolumens auf das GTV moglich.

Bei zentral gelegenen Tumoren erfolgt die CTV-Definition unter Zuhilfenahme einer
kontrastmittelverstirkten CT im Lungen- und Weichteilfenster. Gelegentlich sinnvoll ist
die Einbeziehung weiterer bildgebender Verfahren in die Zielvolumendefinition, z. B.
eines FDG-PET mittels Bildfusion oder - idealerweise - als FDG-PET-CT.
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Das PTV bertiicksichtigt die gemessene Atemverschieblichkeit des Tumors und sollte mit
entsprechendem Sicherheitssaum dreidimensional unter Nutzung des Planungsprogramms
automatisiert eingegeben und anschlieBend auf Plausibilitit kontrolliert werden.

Risikoorgane

Nach den bisherigen Erfahrungen scheint die ESRT von Lungentumoren aufgrund ihrer
hohen Prizision bei in der Regel kleinen Zielvolumina mit einer geringen Toxizitdt
einherzugehen. Dennoch muss das klinische Wissen iiber die Strahlentoleranz der
Risikoorgane als vorldufig betrachtet werden. Eine strahlenbiologische Abschitzung ist
aufgrund der Hohe der Einzeldosen und den damit einhergehenden Grenzen des Linear-
quadratischen Modells ebenfalls noch unsicher. Daher gelten bis auf weiteres sehr
vorsichtige Abschéitzungen der Dosisvertraglichkeit an den Risikoorganen (siche hier
Abschnitt Patientenaufklarung).

Bestrahlung

Patientenpositionierung und Tumorlage

Bei der ESRT in einem Rahmen, der die Anwendung stereotaktischer Koordinaten
erlaubt, ist der Patient geméf angelegtem Positionierungsprotokoll zu lagern. Es ist eine
zuverldssige Priazision wiahrend jeder Fraktion wund eine moglichst gute
Reproduzierbarkeit von Fraktion zu Fraktion zu sichern, um die erforderliche Sicherheit
der Therapie zu gewéhrleisten.

Vor jeder Fraktion muss eine bildgebende Verifikation der Tumorlage erfolgen. Aufgrund
der Atemverschieblichkeit und Organbeweglichkeit nicht fixierter Zielvolumina ist die
alleinige Darstellung kndcherner Strukturen als Referenzstruktur nicht ausreichend. Wird
relativ zu knochernen Referenzstrukturen verifiziert - und dies ist nur bei gepriift
knochenadhirenten Tumoren sinnvoll — so sind die Sicherheitsabstinde bei der PTV-
Definition entsprechend anzupassen.

Bestrahlungstechnik

Die Bestrahlung erfolgt gemif3 den Richtlinien zur Kontrolle der Feldparameter und
Verifikation der Tumorlage vor jeder Bestrahlung. Dies beinhaltet zunéchst die
Uberpriifung des Plantransfers zum Beschleuniger durch den Medizinphysiker sowie die
Uberpriifung der vorgegebenen Dosisverordnung durch einen in der ESRT geschulten
Radioonkologen.

Abweichungen von der Lagerung und Einstellung des Patienten sowie die Bewegung der
inneren Organe bewirken Anderungen der geplanten Dosisverteilung und stellen somit
eine wichtige Fehlerquelle dar.

Die Verifikation der Tumorlage anhand einer Filmdokumentation in Relation zu
knochernen Strukturen setzt die Anpassung der Sicherheitsabstinde bei der PTV-
Definition voraus. Wiinschenswert ist eine CT-Verifikation ohne Umlagern des Patienten
direkt vor der Bestrahlung, um kleinere Sicherheitsabstinde verwenden zu konnen.

Nach der Strahlenbehandlung ist das ordnungsgeméfe Beenden der Behandlung zu
iiberpriifen und zu dokumentieren. Dies unterscheidet sich prinzipiell nicht von der
Dokumentation einer konformalen Strahlentherapie nach DIN 6827-1. Sie muss in der
hochsten Protokollierungsstufe III erfolgen und beinhaltet die Dokumentation aller
Bestrahlungsparameter, die flir die Durchfiihrung einer Bestrahlung hinsichtlich der im
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Patienten erzeugten physikalischen und biologischen Dosisverteilung von Bedeutung
sind.

Nachsorge

Ziel der Nachsorge ist die FErfassung und Behandlung von therapiebedingten
Nebenwirkungen sowie des Verlaufs der Tumorerkrankung. Es ist davon auszugehen, daf3
frithzeitige Interventionen bei radiogen induzierten Nebenwirkungen (z.B. Pneumonitis)
erfolgversprechender sind als spéte Eingriffe.

Die Nachsorge zielt bei kurativ behandelten Patienten auf die moglichst frithzeitige
Diagnose von Rezidiven oder Zweittumoren, um durch die Option einer weiteren
kurativen  Behandlungsmoglichkeit (z. B. erneute Strahlenbehandlung) die
Heilungschance zu erhalten sowie zur Erfassung von méglichen Nebenwirkungen. Beides
stellen wichtige Elemente zur Qualititskontrolle der Therapie in der jeweiligen Institution
dar. Bei Patienten mit metastasiertem Tumorleiden oder nicht kurativer Behandlung ist
das Ziel der Nachsorge der Erhalt einer bestmoglichen Lebensqualitit sowie die
Symptomkontrolle. Die Nachsorgeintervalle richten sich nach den o.g. Empfehlungen.

Bei jedem Untersuchungstermin in der Nachsorge stehen die Erhebung der Anamnese
(Allgemeinbefinden, Gewichtsverlauf, Hustencharakteristik und —intensitdt, Auswurf,
Hiamoptysen, Atemnot, Schmerzen) und die klinische Untersuchung im Vordergrund
(Herz, Lunge, Lymphknotenvergroferung, Leber und Skelett). Die Entscheidung zur
weiterfiihrenden Diagnostik erfolgt symptomorientiert oder aufgrund der Anamnese.
Wiinschenswert ist die regelmiBige Durchfiihrung einer Computertomographie des
Thorax, um die Bestrahlungsreaktion zu beurteilen und ggf. ein Tumorwachstum
frithzeitig zu erfassen. Bei Verdacht auf ein Rezidiv steht ggf. die PET zur Verfiigung, die
eine Aussage iiber einen erhdhten Glukosemetabolismus und damit den Hinweis auf ein
aktives Tumorgeschehen im Vergleich zu einer progredienten Vernarbungsreaktion des
Gewebes geben kann. Ein zeitliches Intervall von ca. 12 Monaten nach Therapie ist
empfohlen, da vorher die Einschrankung der Aussagekraft durch eine Erhohung des up-
take aufgrund einer radiogenen Lungenreaktion zu vermuten ist. Im Zweifelsfall und bei
therapeutischen Konsequenzen ist eine bioptische oder zytologische Kldrung mittels
Bronchoskopie oder CT-gestlitzter Punktion erforderlich. Im Rahmen der Nachsorge
diagnostizierte Nebenwirkungen der Therapie sollten an die zentrale Meldestelle der AG
gemeldet werden (die Daten bleiben auf Wunsch anonym): Adresse:
wulf@lindenhof.netline.ch

4. ESRT von Lebertumoren

Prof. Dr. med. Klaus Herfarth
Universitatsklinik Heidelberg, Abteilung Klinische Radiologie INF 400,
D-69120 Heidelberg

Dr. med. Iris Ernst, Prof. Dr. med. Ulrich Schulz
Klinikum Krefeld, Klinik fiir Strahlentherapie Lutherplatz 40, D-47805
Krefeld
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Indikationen

Der Goldstandard bei der Behandlung von priméren und sekundiren Lebertumoren ist
die chirurgische Resektion. Falls bei einer limitierten Tumorlast eine chirurgische
Resektion nicht moglich oder mit einem erhdhtem Morbiditétsrisiko verbunden ist, die
den operativen Eingriff im Rahmen der Gesamtsituation nicht sinnvoll erscheinen
lassen, oder der Patient einen operativen Eingriff in Kenntnis des Goldstandards
ablehnt, kann der hepatische Tumor durch eine stereotaktische Bestrahlung behandelt
werden.

Die Indikationsstellung erfolgt moglichst im Rahmen einer interdisziplindren
Konferenz. Die stereotaktische Bestrahlung ist hierbei nach dem derzeitigen Stand der
Wissenschaft gleichwertig mit anderen minimal-invasiven Ablationstechniken zu
sehen.

Bei der Indikationsstellung ist der Allgemeinzustand, die TumorgroBe, die
Tumorlokalisation und die Leberfunktion zu beriicksichtigen. Da im Rahmen der
Behandlung eine fokale Strahlenreaktion auftritt, muss gewahrleistet sein, da3 nach der
Therapie ausreichend normales Lebergewebe verbleibt. Mogliche primére Tumore sind
das hepatozelluldre Karzinom (HCC) und das cholangiozelluldre Karzinom (CCC). Bei
der Behandlung von Lebermetastasen sollte eine weitestgehende Stabilitidt der
Grunderkrankung vorhanden sein.

Das Bestrahlungsvolumen kann einen oder mehrere Tumor(en)/Metastase(n) umfassen,
nach Abschluss der Radiatio sollten jedoch mindestens 30% gesundes Leberrestgewebe
vorhanden sein (Einzelheiten siche Bestrahlungsplanung).

Eine Obergrenze des Tumorvolumens gibt es bisher nicht. Wie bereits oben
beschrieben (sieche Indikation Lungentumoren) ist die maximale Grole des PTV im
Verhiltnis zur zu erwartenden funktionellen Leberkapazitit nach Bestrahlung zu sehen.
Entscheidend ist auch hier nicht die GroBe des CTV, sondern die des PTV. Allerdings
sollten Tumoren mit einem PTV von mehr als 100cm?® nur unter besonders giinstigen
Bedingungen und in mit der Methode erfahrenen Kliniken behandelt werden, da hier
eine konformale Dosisverteilung nur besonders schwer zu erreichen ist **.

Patientenaufklarung

Der Patient sollte 1Uliber den  Goldstandard und andere alternative
Behandlungsmdglichkeiten aufgekldrt werden. Die lokale Kontrollrate der behandelten
Tumoren ist nach der aktuellen Literatur bei iiber 80% nach einem Jahr anzusiedeln '*
20. 4446 731 den in der Literatur beschriebenen Nebenwirkungen der stereotaktischen
Bestrahlung zdhlen Miidigkeit, Fieber, Schiittelfrost, Schluckauf, Hautverdnderungen,
Verschlechterung der Leberfunktion, Aszites, Geschwiire des Magen-Darm-Trakts
und/oder  pneumonitische = Verdnderungen. Die  Wahrscheinlichkeit  einer
strahleninduzierten Hepatopathie *” ist bei strenger Indikationsstellung gering. Je nach
Lage der zu behandelnden Tumoren muss auch iiber Riickenmarksschiden und
Nierenschiden aufgeklirt werden. Uber radiogene Spitschidden sind derzeit keine
Daten bekannt.

Bestrahlungsplanung

Neben Anamnese, klinischer Untersuchung und Kontrolle der Leberfunktionsparameter
(CHE, EiweiB und Gerinnung, Leberenzyme) sollte zur Indikationsstellung eine
addquate und aktuelle Schnittbildgebung der Leber vorhanden sein. Eine solche
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Bildgebung ist z.B. ein MRT der Leber (nativ und mit Kontrastmittel: friih, portalvends,
spét), mindestens jedoch ein CT (nativ und mit Kontrastmittel: friih, portalvends, spét).
Wenn die Bestrahlungsplanung hierbei auf CT Basis durchgefiihrt werden soll, muss
der Tumor in der pritherapeutischen Bildgebung deutlich abgrenzbar sein. In
Abhingigkeit der Lage der zu behandelnden Tumoren sind EKG, ECHO und/oder
Nierenfunktionsszintigraphie durchzufiihren. Der Patient sollte entsprechend der im
allgemeinen Teil der Leitlinie genannten Empfehlungen gelagert werden. Die
Atemmobilitdt des zu bestrahlenden Tumors sollte zur Volumenreduktion méglichst auf
<10mm reduziert werden.

Die Bestrahlungsplanung erfolgt iiber eine CT-Bildgebung unter stereotaktischen
Rahmenbedingungen (Lagerung etc.). Das Planungs-CT sollte mit Kontrastmittel
durchgefiihrt werden. Um identische Fiillungszustinde des Magens zu garantieren,
sollte der Patient sowohl bei der Bestrahlungsplanung als auch bei der Bestrahlung
niichtern sein. Die Aufnahmen erfolgen in verschiedenen Kontrastmittelphasen. Sollte
in einem vorangegangenen CT eine Kontrastmittelphase den anderen beziiglich der
Tumorabgrenzung iiberlegen sein, kann ggf. auf einen Teil der Kontrastmittelphasen
verzichtet werden. Wird zusétzlich ein MR zur Zielvolumendefinition benutzt, sind
Positions- und GroBenunterschiede der Leber bei differenter Lagerung und
unterschiedlichen Atemphasen sowie mogliche Bildverzerrungen zu beachten. Eine
Nativ-Darstellung ist im Hinblick auf einen Vergleich mit den vor der Bestrahlung
durchzufiihrenden Kontroll-CT sinnvoll (wenn nicht eine andere Methode der
Repositionierungsverifikation benutzt wird). Bei Patienten mit Kontrastmittelallergie
muss in einem vorangegangenen Nativ-CT sichergestellt worden sein, dass das auf dem
CT sichtbare Tumorausmall mit den Abmessungen anderer Bildgebungsmodalititen
(Sonographie, MRT) iibereinstimmt, wenn auf CT-Basis geplant werden soll.

Die rekonstruierte Schichtdicke und der Schichtabstand des Planungs-CT diirfen 5 mm
nicht iiberschreiten. Um spéter das DVH beurteilen zu konnen, miissen die gesamte
Leber und alle potentiell relevanten Risikoorgane (z.B. rechte Niere) auf dem
Planungsdatensatz abgebildet sein.

Die Bildgebung muss einer regelmifBigen Qualititskontrolle unterzogen werden. Die
Atembeweglichkeit der zu behandelnden Tumoren muss quantitativ beurteilt werden,
um die GroBe des PTV den individuellen Gegebenheit anzupassen. Eine Mdoglichkeit
der Bewegungsdetektion sind z.B. serielle CT-Aufnahmen ohne Tischvorschub.

Dosis und Fraktionierung

Die Bestrahlung kann entweder als eine einmalige Behandlung (Radiochirurgie) oder in
wenigen Fraktionen (zumeist 3 Fraktionen) mit erhohten Einzeldosen durchgefiihrt
werden. Es ist zur Zeit nicht bekannt, ob ein Verfahren dem anderen iiberlegen ist. Ob
die Radiochirurgie und die hypofraktionierte stereotaktische Bestrahlung zu
dquivalenten Ergebnissen kommen, wird deshalb in einer randomisiert prospektiven
Studie evaluiert. Auf dem Boden der bisher publizierten, prospektiv erfassten Daten
sollte bei einer Einzeitbestrahlung eine Dosis von 22,4Gy auf die PTV-umschlieBende
80% Isodose appliziert werden (28Gy im Isozentrum). Bei einer Hypofraktionierung
sollte die Dosis mindestens 3 x 12,5Gy bezogen auf die das PTV-umschliessende
100%-Isodose bei Normierung auf 150% im Isozentrum (= 18.75Gy/Fx im Isozentrum)
betragen.

Insgesamt miissen die Richtwerte fiir die Gesamtleber und die umgebenden
Risikostrukturen beriicksichtigt und ggf. die Dosis angepasst werden. In einer
amerikanischen Phase I Studie wurden 3 x 20Gy auf die umschlieende 80%-Isodose
ohne nennenswerte Komplikationen verschrieben **. Bei den bisher verdffentlichten
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Patientenbehandlungen und weiteren bisher nicht publizierten Ergebnissen sind bei den
in Tabelle 1 angegebenen Richtwerten keine klinisch relevanten Nebenwirkungen (>
CTC 2. Grades) aufgetreten. Nach den Ergebnissen der amerikanischen Phase I Studie
ist eine ausreichende Leberschonung erreicht, wenn mindestens 700 cm? gesundes
Lebergewebe mit einer Dosis von unter 3 x 5Gy behandelt wird. Toleranzdosen der
GefdlBwinde, der Pfortader oder der zentralen Gallengénge sind nicht bekannt. Nach
den bisherigen Erkenntnissen der ESRT und den Erfahrungen der Autoren sind bei den
o.g. Dosierungen auch bei zentral gelegenen Lebertumoren keine klinisch relevanten
Nebenwirkungen (> CTC 2. Grades) der genannten Strukturen aufgetreten.

3D-Bestrahlungsplanung

Die Bestrahlungsplanung erfolgt mittels 3-dimensionaler Planungssoftware. Bei der
Definition des PTV sind die Bewegung (Atemverschiebung) und die
Lagerungsungenauigkeit des verwendeten stereotaktischen Systems zu beriicksichtigen.
Nach den bisherigen Erkenntnissen sollte der Sicherheitssaum um das klinische
Zielvolumen in der Transversalebene mindestens 6mm betragen ** *°. In jedem Fall
sollte der Sicherheitssaum an die individuell ermittelte Beweglichkeit des Zielvolumens
und die zu erwartende Repositionierungsgenauigkeit des Patienten angepasst werden.
Bei der Planung kénnen koplanare und non-koplanare Einstrahlrichtungen mit dem Ziel
der maximalen Normalgewebsschonung gewéhlt werden. Hierbei konnen mehrere
Stehfelder oder auch Rotationsfelder verwendet werden. Bei der Wahl von non-
koplanaren Einstrahlrichtungen sollten bereits bei der Planung mdgliche Gantry/Tisch-
oder Gantry/Patient-Kollisionen bedacht werden.

Bestrahlung

Bei der stereotaktischen Bestrahlung von Lebertumoren werden hohe Einzeldosen
appliziert. Deshalb muss die exakte Lage des Tumors in Bezug auf das stereotaktische
Koordinatensystem vor jeder Bestrahlung (z.B. durch ein CT oder stereotaktischen US)
sichergestellt werden. Hierbei sollte auch auf die identische Lage der Risikoorgane
geachtet werden. Portal-imaging-Aufnahmen koénnen im Vergleich mit digitalen
Rontgenrekonstruktionen aus der Therapieplanung eine korrekte Lagerung der
knochernen Strukturen dokumentieren. Alleinige portal-imaging-Aufnahmen sind zur
Qualititskontrolle aber nicht ausreichend, da hierbei der Tumor nicht visualisiert
werden kann. Zwischen dieser Qualitatskontrolle und der Bestrahlung darf der Patient
nicht mehr innerhalb des stereotaktischen setup bewegt werden.

Nachsorge

Die Nachsorge umfasst Anamnese, klinische Untersuchung und symptomorientierte
spezielle Diagnostik.

Zur Erfassung therapiebedingter frither Nebenwirkungen sollte die erste Kontrolle 4 — 6
Wochen nach Abschluss der ESRT mit Durchfiihrung von CT oder MRT (nativ + KM)
erfolgen, anschlieBend sind bis zum Vorliegen weiterer Daten in den ersten zwei Jahren
alle 3 Monate, danach alle 6 Monate Nachsorgen inkl. CT / MRT der Leber zu
empfehlen. Moglicherweise im  Rahmen der Nachsorge diagnostizierte
Nebenwirkungen der Therapie sollten an die zentrale Meldestelle der AG gemeldet
werden:

Adresse: wulf@lindenhof.netline.ch
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6. Anhang und Tabellen

| | |
Organ Zimmermann, | Zimmermann, |Heidelberg RTOG 0236 JCOG 0403
Holy, Holy, 1x26Gy/ 3x20Gy/ 4x12Gy/
Strassmann Strassmann Isozentrum, PTV- PTV-umschl. 80%- Isozentrum
TD5/5 (a/p~3) |TDS5/5 (a/p~3) |umschl. Isodose
Einzeit 3x12.5Gy 80%-Isodose
Dosis Dosis Volumen Dosis Volumen |Dosis (Max.) |lcm? 10cm’?
Riickenmark - - - 8Gy jedes 18Gy(6Gy/fx) |25Gy -
(Max)
Ipsilaterer Plexus - - - - jedes 24Gy (8Gy/fx) | 48Gy 40Gy
Brachialis
Osophagus 17Gy 27Gy - 14Gy jedes 27Gy (9Gy/fx) | 40Gy 35Gy
(3x9Gy)
Herz 16.5Gy 25.95Gy - - jedes 30Gy 48Gy 40Gy
(3x8.65Gy) (10Gy/fx)
Trachea und ipsilateraler | 16Gy 26.1Gy - - jedes 30Gy 40Gy 30Gy
Hauptbronchus (3x8.7Gy) (10Gy/fx)
Haut - - - - - - 40Gy -
(Max.)
Thoraxwand - - - - - - - -
Rippen 12.67Gy 21,42Gy - - - - - -
(3x7.14Gy)
Intercostalnerven 11.25Gy 18.9Gy - - - - - -
(3x6.3Gy)
GI - - - 12Gy - - - 36Gy

Tabelle 1: Spezifikation der Risikoorgandosen (auBler Lunge) entsprechend einer Literaturrecherche (Zimmermann, Holy, Strassmann), der
Heidelberger Daten fiir Einzeitbestrahlung sowie der derzeit laufenden prospektiven Studien zur Bestrahlung in drei Fraktionen a 20Gy
(RTOG-0236-Studie) und vier Fraktionen 4 12Gy (japanische JCOG-0403-Studie).



Parameter Wert
Patient FeV, >0.71
PaO, > 60 Torr
Bestrahlungs-Plan | Vo <20%
Vis <25%
MLD < 18Gy
40Gy-Volumen | < 100cm?

Tabelle 2: Spezifikation der erlaubten Dosis im normalen Lungengewebe bei fraktionierter

stereotaktischer Bestrahlung mit 4x12Gy/Isozentrum (nach JCOG-Studie 0403).

Max. PTV- Verhiltnis Verhiltnis Max. Dosis Prozent der
PTV- Volumen | Volumen Volumen in 2cm Abstand Gesamtlunge
Durch- |[cm?] Referenz- 50%-Isodose zum PTV [Gy] mit > 20Gy
messer Isodose zu PTV- V 20 [%]
[cm] zu PTV- Volumen

Volumen R 5004

R Ref.

Abweichung Abweichung Abweichung Abweichung

keine |gering |keine |gering |keine |gering keine |gering
2.0 1.8 <1.2 |1.2-14 |<39 [3.9-4.1 |<28.1 |28.1-30.1 |<I10 [10-15
2.5 3.8 <1.2 |1.2-14 |<39 [3.9-4.1 |[<28.1 [28.1-30.1 [<10 [10-15
3.0 7.4 <1.2 |1.2-14 |<39 ]3.9-4.1 |<28.1 |28.1-30.1 |<I10 [10-15
3.5 13.2 <1.2 |12-14 |<39 [3.9-4.1 |<28.1 |28.1-30.1 |<I0 [10-15
4.0 21.9 <1.2 |1.2-14 |<3.8 [3.8-4.0 [<30.4 [30.4-324 |[<10 [10-15
4.5 33.8 <1.2 |1.2-14 |<3.7 [3.7-3.9 |<32.7 |32.7-34.7 |[<I10 [10-15
5.0 49.6 <1.2 |1.2-14 |<3.6 [3.6-3.8 [<35.1 |[35.1-37.1 |[<10 [10-15
5.5 69.9 <1.2 |1.2-14 |<3.5 |3.5-3.7 |<374 |37.4-41.7 |[<10 [10-15
6.0 95.1 <1.2 |1.2-14 |<33 [3.3-35 |<39.7 [39.7-41.7 |[<10 [10-15
6.5 125.8 <1.2 |1.2-14 |<3.1 |[3.1-3.3 [<42.0 [42.0-44.0 |[<10 [10-15
7.0 162.6 <12 |12-14 |<29 [2.9-3.1 [<443 |443-463 |<I0 [10-15

Tabelle 3: Spezifikation der erlaubten Dosis im normalen Lungengewebe mit

3x20Gy/PTV-umschliessende 80%-Isodose (nach RTOG-Studie 0236). N.b.: nicht angegebene
PTV-Durchmesser oder Volumina sollten linear interpoliert werden.




Risikoorgan Abs. Dosis Rel. Dosis Abs. Dosis Rel. Dosis

(Arm A) (ED 28 Gy) (Arm B) (ED 12,5 Gy)
Leber (30% des

12 43% 7 36%
Vol.)
Leber (50% des

7 25% 5 26%
Vol.)
Osophagus (max) 14 50% 7 36%
Magen (max.) 12 43% 7 36%
Duodenum (max) 12 43% 7 36%
Colon (max) 12 43% 7 36%
Myelon (max) 8 29% 5 26%

Tabelle 4: Normalgewebstoleranzgrenzen bei der stereotaktischen Leberbestrahlung (gemaf3
Protokoll der StRaL-Studie)
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	Vorwort 
	Die stereotaktische Strahlentherapie von intrakraniellen Tumoren wurde in den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts durch die Einführung des „Gamma-Knife“ möglich und ist seit den 70er Jahren auch an entsprechend modifizierten Linearbeschleunigern durchführbar. Sie hat sich zu einer wertvollen strahlentherapeutischen Behandlungsmethode entwickelt. Durch tumorbiologisch adaptierte Fraktionierungskonzepte mit sehr hohen kumulativen Bestrahlungsdosen werden vor allem Tumoren im Hirn, aber auch inoperable gutartige Erkrankungen wie arterio-venöse Malformationen erfolgreich behandelt.  
	Die intrakranielle Stereotaxie ist an ein Maximum an Präzision gebunden, welche durch die Fixierungsmöglichkeiten der Schädelkalotte und die minimale Beweglichkeit intrazerebraler Strukturen gut zu erreichen ist. Demgegenüber konnte dieses strahlenbiologisch erfolgreiche Konzept zunächst nicht auf Strukturen im Körperstamm übertragen werden, da diese weit weniger gut zu fixieren sind: so bewegen sich die Zieltumoren ebenso wie die Risikoorgane in nicht unerheblichen Maße mit der Atmung oder aufgrund unterschiedlicher Füllungszustände angrenzender Hohlorgane. 
	Neuere technische Entwicklungen in der computergestützten Bildgebung, Bestrahlungsplanung, Steuerung der Linearbeschleuniger und Präzisionslagerung der Patienten ermöglichen es nun in zunehmendem Maße, nicht-fixierte Zielvolumina und ihre Bewegungen bei der Bestrahlung zu berücksichtigen. Damit wird die Übertragung des strahlenbiologischen Konzeptes aus der stereotaktischen Radiotherapie intrazerebraler Raumforderungen auf extrakranielle Zielgebiete möglich. Lage und Beweglichkeit von Tumoren und Risikoorganen können während, kurz vor oder sogar während der Strahlenbehandlung mit Hilfe der für die „Image Guided Radiotherapy“ (IGRT) entwickelten technischen Verfahren evaluiert werden. Die Präzision und Reproduzierbarkeit der Einstellung wird direkt vor der Bestrahlung am Linearbeschleuniger kontrolliert. Dies ermöglicht - neben dem optionalen Einsatz spezieller Lagerungshilfen, welche ein externes Referenzsystem zur Bestimmung der stereotaktischen Koordinaten bereitstellen - auch die stereotaktische Bestrahlung extrakranieller Tumoren. Erste Ergebnisse vor allem aus Schweden, Japan, den USA und Deutschland haben den Wert dieses Konzeptes belegt. Es wurden übereinstimmend hohe und dauerhafte lokale Tumorkontrollraten bei Tumoren in der Lunge und Leber (frühe Stadien nicht-kleinzelliger Bronchialkarzinome, Lungenmetastasen, primäre Lebertumoren, Lebermetastasen) von 80% und mehr, meist 90-100%, bei sehr geringen Nebenwirkungsraten, erzielt.  
	Bei der stereotaktischen Radiotherapie handelt es sich nicht um eine neuartige Therapieform mit im Vergleich zur bisherigen Strahlentherapie grundsätzlich unterschiedlichem Ansatz. Sie stellt im Gegenteil eine mit den technischen Möglichkeiten fortschreitende Erweiterung des strahlentherapeutischen Methodenarsenals dar, so wie z.B. auch die IMRT. Durch maximale geometrische Präzision soll das bestrahlte Volumen verkleinert werden. Damit kann die Tumordosis mit dem Ziel einer Steigerung der Tumorkontrollwahrscheinlichkeit erhöht und die Nebenwirkungsrate gesenkt oder zumindest konstant gehalten werden. Aufgrund des hohen methodischen Aufwandes mit Beschränkung auf wenige Sitzungen werden die Risikoorgane nicht durch den radiobiologischen Fraktionierungseffekt (Risikoorgane im Bestrahlungsgebiet) sondern durch die topographische Präzision (Risikoorgane außerhalb des Bestrahlungsgebietes) geschont.  
	Die klinischen Erfolge und die zunehmende Verfügbarkeit der zur stereotaktischen Bestrahlung erforderlichen technischen Voraussetzungen führen nun zu einer raschen Verbreitung der Methode. Während die extrakranielle stereotaktische Radiotherapie (ESRT) in Deutschland zunächst meist unter universitären Bedingungen, d.h. bei gleichzeitiger klinischer und wissenschaftlicher Aufsicht, Behandlung und Nachsorge der Patienten, durchgeführt wurde, wird die Therapie nun häufig auch in der allgemeinen klinischen Praxis angewendet. Dies macht Anstrengungen zur Anleitung und zur strengen Sicherung der Qualität der ESRT erforderlich.  
	Es ist daher das vordringliche Ziel der DEGRO-AG „Extrakranielle stereotaktische Radiotherapie“, solche Anleitungen zur Verfügung zu stellen. Dieses Anliegen wird vom DEGRO-Präsidium unterstützt. Die DEGRO erteilte daher im März 2005 der AG den Auftrag, eine S1-Leitlinie zur ESRT zu formulieren. In der Methode erfahrene Vertreter aus dem deutschsprachigen Raum haben sich gemeinsam zu dieser Aufgabe verpflichtet. 
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	Priv.-Doz. Dr. med. Horst Alheit, Prof. Dr. med. Thomas Herrmann    Klinik u. Poliklinik f. Strahlentherapie und Radioonkologie Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Medizinische Fakultät der TU Dresden, Fetscherstr. 74, 01307 Dresden  
	 
	2. Voraussetzungen zur ESRT 
	Prof. Dr. med. Karin Dieckmann      
	Universitätsklinik für Strahlentherapie und Strahlenbiologie, Währinger Gürtel 18-20,    A-1090 Wien 
	Priv.-Doz. Dr. med. Jörn Wulf         Lindenhofspital, Abteilung Radioonkologie, Bremgartenstrasse 117, CH-3001 Bern 
	Dosisberechnung (allgemein) 
	Prof. Dr. techn. Dietmar Georg           Universitätsklinik für Strahlentherapie und Strahlenbiologie, Währinger Gürtel 18-20,   A-1090 Wien 
	Dr. rer. nat. Ulrich Hädinger           St. Vincentius-Kliniken, Klinik für Strahlentherapie und Radiologische Onkologie, Steinhäuserstrasse 18, D-76135 Karlsruhe 
	3. ESRT bei Lungentumoren 
	Dr. med. Richard Holy           Univ.-Klinikum der RWTH Aachen Klinik für Strahlentherapie  Pauwelstr. 30,    D-52074 Aachen 
	Dr. med. Gerd Strassmann        Universitätsklinikum Marburg  Klinik für Strahlentherapie Baldingerstrasse,,   D-35043 Marburg 
	Priv.-Doz. Dr. med. Jörn Wulf        Lindenhofspital, Abteilung Radioonkologie, Bremgartenstrasse 117, CH-3001 Bern 
	Priv.-Doz. Dr. med. Frank Zimmermann       Klinikum Rechts der Isar (MRI) Klinik für Strahlentherapie  Ismaninger Str. 22     D-81675 München  
	NSCLC 
	Die Standardbehandlung kleiner NSCLC im Stadium I (cT1/2 cN0 cM0) ist die Operation – entweder als Lobektomie, Bilobektomie, Pneumonektomie oder erweiterte Segmentresektion. Damit werden 5-Jahres-Überlebenszahlen von 60-90% erreicht 9-12. Ein Teil der Patienten mit lokal resektablem Tumorbefund wird allerdings aus Altersgründen oder wegen funktioneller Inoperabilität keiner operativen Therapie zugänglich sein. Für diese Patienten stellt dann die Bestrahlung die Therapie der Wahl dar. Allerdings sind die lokalen Tumor-Kontrollraten nach einer Strahlentherapie mit konventionellen Dosen deutlich schlechter als nach einer Operation. Aus Literaturanalysen von Sibley et al.13, 14 und Jeremic et al. 15 geht hervor, dass nach konventionell fraktionierter Bestrahlung die lokale Tumorkontrolle lediglich bei 40-70% liegt und etwa 30% der bestrahlten Patienten allein an einem lokal unkontrollierten Tumor versterben. Aus diesen Ergebnissen leitet sich die Rationale zur Dosiseskalation durch die stereotaktische Strahlentherapie von kleinen Bronchialkarzinomen ab. Die bisher publizierten lokalen Tumorkontrollraten nach stereotaktischer Bestrahlung lagen übereinstimmend bei mehr als 80%, zumeist bei mehr als 90% 16-28. Das bisher größte publizierte Kollektiv von 245 Patienten (cT1 cN0 cM0, n=155; cT2 cN0 cM0, n=90) entstammt einer nicht-randomisierten Japanischen Multicenterstudie 29. Obwohl viele verschiedene Therapieregime zwischen 1-22 Fraktionen verwendet wurden, konnten übereinstimmend numerische Tumorkontrollraten von 80% (cT2) bzw. 90,3% (cT1) erreicht werden. Die lokale Tumorkontrollwahrscheinlichkeit war dosisabhängig: sie betrug unabhängig von der Tumorgröße bei einer BED <100Gy etwa 74%, jedoch 91,9% bei einer BED >100Gy. Betrachtet man das aktuarische Gesamtüberleben nach 5 Jahren bei einem Unterkollektiv operabler Patienten (die eine Operation abgelehnt hatten), die mit einer BED >100Gy bestrahlt wurden, dann betrug dieses 90% im Stadium IA und 84% im Stadium IB.  
	Damit erreicht die stereotaktische Strahlentherapie unter der Voraussetzung einer adäquaten Dosis, Technik und Patientenauswahl Ergebnisse, die denen nach chirurgischer Behandlung ebenbürtig sind. Gleichzeitig betrug die Rate an schweren Nebenwirkungen (Pneumonitis, Ösophagitis oder Dermatitis) im Grad 3/4 deutlich unter 3%. Diese Nebenwirkungsrate ist sowohl derjenigen bei Operation als auch bei fraktionierter Bestrahlung überlegen. Vor dem Hintergrund dieser Rationale wurden in den USA und Japan bereits prospektive Studien zur stereotaktischen Bestrahlung von NSCLC im Stadium I/II aufgelegt. Die Dosis beträgt in der RTOG-0236-Studie 3x20Gy/PTV-umschliessende 80%-Isodose (BED(α/β=10)=180Gy/PTV bzw. 263Gy/Isozentrum) und 4x12Gy/Isozentrum (keine Dosisangabe am PTV) in der JCOG-0304-Studie (BED(α/β=10)=150Gy/Isozentrum). Da die Patientenakquisition dieser Studien erst in 2005 begann, ist mit Ergebnissen nicht vor 2007 zu rechnen.  
	 
	Metastasen 
	 
	Tumorgröße 
	Bei der Indikationsstellung ist die Größe des zu erwartenden Zielvolumens ein entscheidender Parameter. Die japanischen Daten haben gezeigt, daß die lokale Tumorkontrollwahrscheinlichkeit für cT2 Tumoren signifikant niedriger ist als für cT1 Tumoren (80% vs. 90%). Dieser Unterschied verschwindet, wenn Dosen mit einer BED von >100Gy appliziert werden. Auf der anderen Seite nimmt das Risiko für Nebenwirkungen mit der Tumorgröße und damit des Bestrahlungsvolumens zu: die Dosisverteilung ist weniger konformal, der Randabfall der Isodosen wird weniger steil und die Bestrahlungsfelder beginnen sich außerhalb der PTV zu überschneiden, z.B. bei der Verwendung von Stehfeldern mit der Folge sternförmiger Dosisspitzen. Daher muss die Indikation zur stereotaktischen Bestrahlung im Verhältnis auf die funktionelle Lungenreserve des Patienten sowie die Nähe der Risikoorgane geprüft werden.  
	In diese Prüfung muß weiter der zu erwartende erforderliche Sicherheitssaum zur PTV-Definition einbezogen werden, weil das PTV exponentiell mit der CTV-Größe zunimmt 40. Da letztendlich für die Dosisverteilung die Größe des PTV entscheidend ist, hängt diese nicht nur von der Tumorgröße, sondern auch vom individuell und institutionell erreichbaren Sicherheitssaum ab: hat z.B. ein runder Tumor (CTV) einen Durchmesser von 5cm (= 62,5cm³), dann nimmt das PTV bei einem Sicherheitssaum von 5mm auf 108cm³ und von 10mm auf 178cm³ zu.  
	Besondere Vorsicht sollte daher bei Tumoren mit einem PTV von mehr als 150cm³ gelten. Diese Patienten sollten nur bei Vorliegen günstiger Voraussetzungen (vorteilhafte Lage, gute Lungenfunktion) und entsprechender Erfahrung und Ausrüstung bei der behandelnden Klinik stereotaktisch bestrahlt werden.  
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