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Knochenmetastasen 

• Knochen: dritthäufigster Metastasierungsort nach Lunge und 
Leber 
 

• 40% der Tumorpatienten entwickeln Knochenmetastasen 
 

• 5 Tumorentitäten sind für 90% aller Knochenmetastasen 
verantwortlich (Mamma, Prostata, Lunge, Niere, Schilddrüse) 
 

• Lokalisation 60-70% in der Wirbelsäule 
 

• Knochenmetastasen verursachen in ≥ 75% der Patienten 
Schmerzen 
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KONVENTIONELLE BESTRAHLUNG 
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Konventionelle Bestrahlung 

• Complete response (Schmerz) auf die 
konventionelle EBRT nur in 0-20% der 
Patienten 

 
• Partial response in 60% der Patienten 
 
• Gleichwertiges Schmerzansprechen für Einzeit- 

versus fraktionierte Bestrahlung  
 

• Nach 3-6 Monaten benötigen 20% der 
Patienten aufgrund einer Progression der 
Schmerzen eine erneute RT 
 

                                  Rich et al.Radiother Oncol  2018 

Elhawwari et al.,  
JRMS 2012 
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Erholungskapazität des Rückenmarks 

Recovered dose after 2 years ≥ 34 Gy Im konservativsten Modell nach 2-3 Jahren Erholung 
bis 61% (26,8 Gy) 
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Re-Bestrahlung mit konv. Fraktionierung 

Wong et al., Radiother Oncol 2014 

Huismann et al., IJROBP 2011 

• Nach initialem Ansprechen in rund 50 % der Pat. innerhalb 1 Jahres 
Progress der Schmerzen 
 

• Höhere Re-RT Raten nach EZ-RT als nach fraktionierter RT 
 

• Keine eindeutigen Empfehlung bezügl. der Fraktionierung 
 

• Nur (begrenztes) Ansprechen (rund 60% overall response) 
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• Randomisierte Phase III-Studie (950 Pat.) 
• Patienten: Schmerzhafte Knochenmet. mit Vor-RT 

(Wirbelsäule nur wenn max. 5x4 Gy, Hüfte auch 10x3 Gy)  
 

• Randomisierung: Re-RT mit 1x8 Gy vs. 5x4 Gy (20 Gy in 8 Fx 
wenn WS/Becken und Vor-RT 5x4 Gy) 
 

• Nicht-Unterlegenheit NUR erreicht in der ITT-Population 
  ORR ca. 45-50%, CR 10-15% 
  Signif. weniger Diarrhoen plus Fatigue mit SF     
  Tendentiell mehr MSCC und Frakturen mit SF 

Für Pat., die eine Re-RT aufgrund schmerzhafter Knochen-ME brauchen, scheint die SF gleich 
effizient wie die MF bei geringerer Toxizität zu sein 
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STEREOTAKTISCHE BESTRAHLUNG 
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Dosierung 

Primäre SBRT  
• 1-Jahr lokale Kontrolle 90% 

• komplettes Schmerzansprechen > 50% 

• Wirbelkörperfrakturen in 10% 

• 0,2% neurologische Schäden (Myelopathie) 

Guckenberger et al. Radiat Oncol 2014 

Patientenselektion 

Husain et al, J Neurosurg Spine 2017 

Thibault et al., Lancet Oncology 2015   
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• Phase I/II-Studie (149 Pat.), Follow up 15,9 Monate 
• SBRT mit 27-30 Gy in 3 Fx 
• Signifikante Schmerzreduktion und Analgetikaeinnahme 
• 1-Jahres PFS 80,5%, 2-Jahres PFS 72,4% 
• keine wesentliche Toxizität 
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• Randomisierte Phase II-Studie (60 Pat.) 
• Schnelleres Ansprechen mit SBRT 
• Signifikant bessere Schmerzkontrolle mit SBRT nach 6 Mo 
• keine Toxizität ≥ CTCAE Grad 3 
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SBRT in der Re-Bestrahlung 
Rationale: 
 
• Schlechteres Ansprechen auf die konv. fraktionierte  
  Re-RT (CR 10-15%)   

 
• Kumulative Myelondosis ist begrenzt 

 
• Schlechtere lokale Kontrolle nach konv. fraktionierte 
       Radiotherapie 

 

Myrehaug et al., Clin Oncol (R Coll Radiol). 2018 

Bessere Schmerz- und lokale 
Kontrolle durch SBRT? 
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RE-BESTRAHLUNG MIT SBRT? 
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Erste Knochen-SBRT war eine Re-Bestrahlung… 
• 5 Patienten mit ossären Metastasen  

 

 Vor-RT: mediane Dosis: 45 Gy (33-65Gy, 11-30 Fx)  
 

• SBRT mit 1 x 10 Gy (8-10 Gy) @80%-Isodose (80-160%) 
 

• Medianes FU: 6 Mo 
 

• Kein Progress, 1 x Ösophagitis ansonsten keine Tox. 
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SBRT in der Re-Bestrahlung 
 
 
 

Author & Year 

 
 

No. of Tumors/Pts 
Treated 

 
Median 

Follow-up 
(mos) 

 
 

 
Local control 

 
Complete 

Pain 
Response 

 
 
 

Overall Survival 

 
Median Tumor dose 

(No. Of Fractions 
(previous cEBRT) 

Sahgal et al., 
2009 

37/25 7 96%@1 yr NA 45%@ 2 yrs 24 Gy /3 Fx (median 
dose 36Gy /14 Fx) 

Choi et al., 
2010 

51/42 7 97%@6 mos / 
73%@ 1 yr 

65% 68%@ 1 yr Median 20 Gy /2 Fx 
(median cEBRT 

EQD2=40Gy) 

Mahadevan et 
al., 2011 

81/60 12 93@ last follow-up NA Median OS: 11 
mos 

25-30Gy/5Fx or 24 
Gy/3Fx (median dose 

30 Gy/ 10 Fx) 

Garg et al., 
2011 

63/59 17.6 76%@1 yr NA 76%@1 yr 
 

27 Gy/3 Fx or 30 Gy/5Fx 
(median dose 30 Gy) 

Damast et al., 
2011 

97/95 12.1 66%@1yr 46% 52-59%@1yr 20 Gy/5 Fx or 30 Gy/5Fx 
(median dose 30 Gy) 

Chang et al. 
2012 

54/49 17.3 81%@1yr 81% (1 yr) Median OS: 11 
mo 

20.6 G/1Fx (mean 
cEBRT EQD2 39.2 Gy) 

Thibault et al., 
2015 

56/40 (partially 
2nd SBRT) 

6.8 81.6%@1yr/71.5%
@2yrs 

NA 48%@1yr 30 Gy/ 4 Fx 

Hashmi et al., 
2016 

215/247 8.1 93%@6mos/83%@
1yr 

53.9% (@ last 
Follow-up) 

64%@6mos/48%
@1yr 

median SBRT dose: 
18Gy/1Fx (cumulative 

dose 68.2Gy) 

Lokale Kontrolle  
 
 

Schmerzansprechen 
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• Prospektive Studie, Follow up 17,6 Monate 
• 59 Patienten mit 63 Knochenmetastasen 
• SBRT mit 30Gy/5Fx, 27Gy/3Fx (Vor-RT mediane Dosis 30Gy, RM<45Gy) 
• 1-Jahr-LC und –OS jeweils 76% 
• 81% der progredienten ME lagen < 5 mm vom RM entfernt 
• Gutes Schmerzansprechen, 2 Pat. mit lumbaler Plexopathie 
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• 215 Patienten mit 247 spinalen Zielvolumina aus 7 Institutionen 
• Vor-RT: mediane Dosis 30 Gy in 10Fx 
• Mediane SBRT Dosis 1 x 18 Gy; 60% SF, 40% MF (med. Dosis 3 x 8 Gy) 
• Mediane Zeit zw. cEBRT und SBRT 13.5 Mo 
• Keine Myelopathie, 4,5 % Wirbelkörperfrakturen 
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Salvage-SBRT nach primärer SBRT 
Prospektive Datenbank 
 

• 40 Patienten mit 56 spinalen Zielvolumina 
• 43% der Pat. hatten zuvor cEBRT plus SBRT 

 

• 1. SBRT mit 24 Gy in 2 Fx (20-35 Gy in 1-5Fx) 
• 2. SBRT 30 Gy in 4 Fx (20-35 Gy in 2-5 Fx) 

 
• RE-SBRT in Median nach 13 Mo 

 

• 13 Progresse mit 85% Wachstum 
Spinalkanal/paraspinal 
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Salvage-SBRT nach primärer SBRT 

• Keine Myelopathie 
 

• Keine Frakturen 
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ERNSTHAFTE NEBENWIRKUNGEN 

• Wirbelkörperfrakturen? 
 

 
• Radiogene Myelopathie? 
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Wirbelkörperfrakturen nach primärer SBRT 

11-39% nach spinaler SBRT  

Risikofaktoren:  
• - SF ≥20 Gy  
• Osteolyse 
• Bestehende VCF 
• Histologie Lunge oder Leber 

• Kyphose/Sklerose 
• Alter ≥ 55Jahre 
• 41-60% Beteiligung des 

Wirbelkörpers 

 

Sahgal et al., JCO 2013 

Sahgal et al., Lancet 2013 

Sahgal et al., JCO 2013 
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Myelopathie nach primärer SBRT 
• Häufigkeit:  äußerst selten nach konv. Fraktionierung 

 mit GD <50 Gy (0.2%) oder SF 8-10Gy 
 

• Auftreten: im Median 18 Mo nach RT   
 im Median 11 Monate nach RE-RT 

 

• MRT: niedriges Signal in T1 
  hohe Intensität in T2   
  fokale KM-Aufnahme 
 

• Histologie:  reaktive Gliose, Demyelinisierung 
 Nekrose der weißen Substanz  
 vaskuläre Veränderungen in  
 weißer und grauer Substanz 

Wang et al., Neuroradiology 1995 

Wong et al., Spinal Cord 2015 

Wong et al., IJROBP 1994 Wong et al., Spinal Cord 2015 

Medianes Überleben 8 Mo 
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Myelopathie primäre SBRT: ab welcher Dosis? 
Vergleich der DVH-Parameter von 9 Pat. mit Myelopathie nach spinaler SBRT 
mit 66 Pat. ohne Myelopathie 
 
Logistic Regression Model zur Abschätzung der  
Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer Myelopathie 

 
 
 

Algamdi et al., Adult CNS Radiation 
Oncology pp 533-547  

https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-319-42878-9_37
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SBRT in der Re-Bestrahlung 
 
 
 

Author & Year 

 
 

No. of Tumors/Pts 
Treated 

 
Median 

Follow-up 
(mos) 

 
 

 
Local control 

 
Complete 

Pain 
Response 

 
 
 

Overall Survival 

 
Median Tumor dose 

(No. Of Fractions 
(previous cEBRT) 

Sahgal et al., 
2009 

37/25 7 96%@1 yr NA 45%@ 2 yrs 24 Gy /3 Fx (median 
dose 36Gy /14 Fx) 

Choi et al., 
2010 

51/42 7 97%@6 mos / 
73%@ 1 yr 

65% 68%@ 1 yr Median 20 Gy /2 Fx 
(median cEBRT 

EQD2=40Gy) 

Mahadevan et 
al., 2011 

81/60 12 93@ last follow-up NA Median OS: 11 
mos 

25-30Gy/5Fx or 24 
Gy/3Fx (median dose 

30 Gy/ 10 Fx) 

Garg et al., 
2011 

63/59 17.6 76%@1 yr NA 76%@1 yr 
 

27 Gy/3 Fx or 30 Gy/5Fx 
(median dose 30 Gy) 

Damast et al., 
2011 

97/95 12.1 66%@1yr 46% 52-59%@1yr 20 Gy/5 Fx or 30 Gy/5Fx 
(median dose 30 Gy) 

Chang et al. 
2012 

54/49 17.3 81%@1yr 81% (1 yr) Median OS: 11 
mo 

20.6 G/1Fx (mean 
cEBRT EQD2 39.2 Gy) 

Thibault et al., 
2015 

56/40 (partially 
2nd SBRT) 

6.8 81.6%@1yr/71.5%
@2yrs 

NA 48%@1yr 30 Gy/ 4 Fx 

Hashmi et al., 
2016 

215/247 8.1 93%@6mos/83%@
1yr 

53.9% (@ last 
Follow-up) 

64%@6mos/48%
@1yr 

median SBRT dose: 
18Gy/1Fx (cumulative 

dose 68.2Gy) 
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SBRT in der Re-Bestrahlung: Toxizität 
 
 
 

Author & Year 

 
 

No. of Tumors/Pts 
Treated 

 
Median 

Follow-up 
(mos) 

 
 

 
Local control 

 
Complete 

Pain 
Response 

 
 
 

Overall Survival 

 
Median Tumor dose 

(No. Of Fractions 
(previous cEBRT) 

 
 
 

VCF 

 
No. Of 

Neurological 
adverse events 

Sahgal et al., 
2009 

37/25 7 96%@1 yr NA 45%@ 2 yrs 24 Gy /3 Fx (median 
dose 36Gy /14 Fx) 

NR 0 

Choi et al., 
2010 

51/42 7 97%@6 mos / 
73%@ 1 yr 

65% 68%@ 1 yr Median 20 Gy /2 Fx 
(median cEBRT 

EQD2=40Gy) 

NR 1 

Mahadevan et 
al., 2011 

81/60 12 93@ last follow-up NA Median OS: 11 
mos 

25-30Gy/5Fx or 24 
Gy/3Fx (median dose 

30 Gy/ 10 Fx) 

NR 4 

Garg et al., 
2011 

63/59 17.6 76%@1 yr NA 76%@1 yr 
 

27 Gy/3 Fx or 30 Gy/5Fx 
(median dose 30 Gy) 

NR 2 

Damast et al., 
2011 

97/95 12.1 66%@1yr 46% 52-59%@1yr 20 Gy/5 Fx or 30 Gy/5Fx 
(median dose 30 Gy) 

9 0 

Chang et al. 
2012 

54/49 17.3 81%@1yr 81% (1 yr) Median OS: 11 
mo 

20.6 G/1Fx (mean 
cEBRT EQD2 39.2 Gy) 

12 0 

Thibault et al., 
2015 

56/40 (partially 
2nd SBRT) 

6.8 81.6%@1yr/71.5%
@2yrs 

NA 48%@1yr 30 Gy/ 4 Fx 0 0 

Hashmi et al., 
2016 

215/247 8.1 93%@6mos/83%@
1yr 

53.9% (@ last 
Follow-up) 

64%@6mos/48%
@1yr 

median SBRT dose: 
18Gy/1Fx (cumulative 

dose 68.2Gy) 

11  (5 de novo/ 6 
fracture 

progression) 

0 
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WENN JA, WIE? 
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Wenn ja, wie? Welche Patienten? 

 
 

PRO: 
 

• Keine epidurale Ausbreitung/spinale 
Kompression 
 

• Abstand zwischen GTV und RM > 1mm 
 

• >12 Mo zw. cEBRT und SBRT 
 

• Kein paraspinaler Tumoranteil 
 

• KPS ≥ 70% 
 

• Radiosensible  Tumoren 
 

• Eher Einzeit-SBRT? 
 

 Hashmi et al.,  
J Neurosurg Spine 2016 
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Wenn ja, wie? Welche Dosis? 
Vergleich der DVH-Parameter von 5 Pat. mit Myelopathie nach cEBRT sowie 
Re-RT mit spinaler SBRT mit 14 Pat. ohne Myelopathie 
 
Analyse der Maximumdosis, D01.cc, D1.0cc und D2.0cc im Spinalkanal und 
Berechnung der EQD2 

 
 
 

Re-RT mit SBRT nach mindestens 5 Mo nach cEBRT mit einer Dmax am Spinalkanal von 20-25 Gy EQD2 
(SBRT) und einer Gesamtmaximumsdosis am Spinalkanal von rund 70 Gy EQD2 (SBRT+cEBRT) sowie einer 
Dmax SBRT am Spinalkanal von maximal 50% der Gesamtmaximusdosis am Spinalkanal scheint sicher 
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Wenn ja, wie? Welche Dosis? 

Sahgal et al., IJROBP 2012 
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Leitlinien (International stereotactic radiosurgery society) 

• Aufgrund der geringen Datenlage keine klaren 
Empfehlungen zur Dosierung 
 

• Sorgfältige Konturierung der neuralen 
Risikostrukturen 
 

• Bezüglich Rückenmarksdosis Verweis auf die 
Arbeiten von Sahgal et al. (IJROBP 2012, 2013) 
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Zusammenfassung 
Bisher nur begrenzte Datenlage zur Re-RT mittels SBRT, allerdings..... 

 
• Bessere Ansprechraten (Schmerzen!) und höhere lokale Kontrolle im Vergl. zur cEBRT  

 
• Zur primären SBRT vergleichbare Raten an Wirbelkörperfrakturen  

 
• Bei Einhaltung der Dosisgrenzwerte scheint das Risiko für eine Myelopathie nur 

gering erhöht (Sahgal et al. IJROBP 2012 + 2013) 

 

• (Nur) Indikation für klar selektionierte Patienten (KPS, Abstand zur primären RT, kein paraspinaler 

Anteil, Abstand GTV zu RM, Oligometastasierung?, Oligoprogression?) 
 

• Bei spinaler Kompression, Instabilität oder bestehender Wirbelkörperfraktur inter-
disziplinäre Diskussion des Falls mit den Kollegen der Neurochirurgie dringend 
indiziert 
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Vielen Dank für die Aufmerksamkeit! 
 
 
 

Fragen…..? 


