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Ist eine SBRT einer Radiochemotherapie 
zumindest ebenbürtig?



Park JJ, et al. Acta Oncol. 2017;56(12):1746-1753.

IMRT, intensity-modulated radiation therapy. SBRT, stereotactic body radiation therapy

SBRT vs IMRT for Unresectable Pancreatic Cancer 

Overall Survival

P= .75

• Retrospective review of unresectable stage I-III 
pancreatic adenocarcinoma 2008-2016, single 
institution

• All patients received induction chemotherapy 
then

• 44 pts SBRT (5 fractions, 30-33 Gy)
• 226 pts IMRT (25-28fr + chemotherapy)



Park JJ, et al. Acta Oncol. 2017;56(12):1746-1753.

SBRT vs IMRT for Unresectable Pancreatic Cancer 

Acute Toxicity



Park JJ, et al. Acta Oncol. 2017;56(12):1746-1753.

SBRT vs IMRT for Unresectable Pancreatic Cancer 
Local Failure

SBRT:
5 x 6-6.6Gy 
TD = 30-33 Gy
EQD210: 40 –
45.65 Gy



Zhong J, et al. Cancer. 2017;123(18):3486-3493.

National Cancer Database

SBRT vs Conventionally Fractioned Radiation (CFRT) in Locally 
Advanced Pancreatic Cancer 

• Retrospective review



SBRT vs CFRT: Radiation Treatment Details

Zhong J, et al. Cancer. 2017;123(18):3486-3493.



Zhong J, et al. Cancer. 2017;123(18):3486-3493.

SBRT vs CFRT: Overall Survival 

OS for Unmatched Cohorts OS for Propensity Matched Cohorts

SBRT SBRT

CFRT

CFRT

mOS SBRT vs CFRT: 13.9 months vs 11.6 months

2-year OS rate: 21.7% vs 16.5%



Zhong J, et al. Cancer. 2017;123(18):3486-3493.

SBRT vs CFRT: Patient and Disease Characteristics and Treatment Details for 
Propensity-Matched Cohort Groups: Well balanced



Zhong J, et al. Cancer. 2017;123(18):3486-3493.

SBRT vs CFRT: Multivariate Subgroup Analysis 
Effects of Patient Demographics, Disease Characterisitcs and Treatment Details on Overall 

Survival



Konzepte der SBRT beim Pankreaskarzinom



Mögliche Konzepte  SBRT Pankreas-Ca

1. Neoadjuvante Therapie: 
1. Resektabel
2. Borderline resektabel
3. Lokal fortgeschritten – nicht resektabel

2. Definitive Therapie
3. Salvage-Therapie des isolierten Lokalrezidivs
4. Oligometastasierung
5. Palliativ (Schmerzen, …)



Panje C et al. STO 16



Panje C et al. STO 16



Prospective studies part 2

Panje C et al. STO 16



Locally Advanced, Unresectable Pancreatic Cancer: 
ASCO Clinical Practice Guideline

• Initiale Kombi-Cx (6 Monate) empfohlen
• bei lokal PD: R(C)T oder SBRT auch bei ECOG PS 2 als Option 
• Bei SD nach 6 Monaten Chemotherapie, aber inakzeptablen 

Toxizitäten, kann eine Strahlentherapie alternativ angeboten werden. 
• Patienten mit Krankheitsprogression sollte eine Behandlung 

angeboten werden ASCO-Leitlinie zur Behandlung von 
metastasierendem Bauchspeicheldrüsenkrebs

Balaban EP et al. JCO 2016



Herman JM et al. Cancer 15
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Herman JM et al. Cancer 15



Spättoxizität

Herman JM et al. Cancer 15



Gesamtüberleben & Progressionsfreies ÜL

Herman JM et al. Cancer 15



The Impact of Systemic Therapy on Overall Survival

Conroy, T., et al. N Engl J Med, 2011



Conclusions: Herman et al.

• Toxicity of SBRT was low for the two dose-levels that were 
tested, but MTD was not established.

• Few patients subsequently underwent resection of pancreatic 
tumour after SBRT:

• difficult to draw conclusions regarding the safety or toxicity of these 
therapies in combination.

Herman JM et al. Cancer 15



Borderline resektable PDAC



Neoadjuvant treatment: three groups

1. Potentially resectable
2. Borderline resectable
3. Locally advanced



Borderline Resectable (NCCN definition)
Distant Metastasis No
Arterial
Involvement

Pancreatic head: 
- Contact: CHA, not to CA or HA bifurcation
- Contact: ≤SMA 180°

Venous
Involvement

Contact: SMV or PV >180°, 
Contact: ≤180° with contour irregularity of the vein but with suitable
vessel proximal and distal to the site of involvement

Contact: IVC
Tx Goal Curative
Resection Possible
Preop Tx Preferred
Resection Likely

Patel SH et al. Ann Surg Oncol (2021)



Borderline resectable



Alliance A021501 phase II study design for borderline 
resectable pancreas cancer

SBRT  HIGRT
The primary endpoint of the study was 18-month OS.

NCT02839343

35 pts 5 pts



Alliance A021501 Phase II Studiendesign für 
Borderline resektable Pankreaskarzinome - Design

• 5#-SBRT: 

• SBRT: 5 x 6.5 – 8 Gy bis 33–40 Gy (EQD210 46-60 Gy) oder

• HIGRT: 5 x 5 Gy bis 25 Gy = EQD210 31 Gy)

• Historischer Vgl.: 
• mÜL 18 m historisch
• geschätztes H1 = mOS 27 m 

NCT02839343



Alliance A021501 Phase II Studiendesign für 
Borderline resektable Pankreaskarzinome - Design

• Das ÜL beider Arme wurde verglichen, 
• um Unterschiede des ÜL zu zeigen und 
• eine ‘‘pick-the-winner’’ Strategie wurde angewendet.

• Interim-Analyse: 
• nach 30 Pat. -> R0-RR in jedem Arm (hist. Ko. = 60%). 
• Falls ein Arm eine R0-Resektionsrate <60% erreicht: “futility” und Schließung

des Armes.

NCT02839343



Katz MGH et al. JAMA Oncol 2022

CONSORT



CONSORT

Katz M
G

H et al. JAM
A O

ncol2022

Cx + SBRT



Patientencharakteristika

Katz MGH et al. JAMA Oncol 2022



Katz MGH et al. JAMA Oncol 2022

Grad ≥ 3 Toxizitäten (AEs) zumindest möglicherweise 
mit Bezug zur neoadj. Therapie

Grad 5: 
2 Pat. in Arm 1: 1 x Grad 5 Sepsis (Zyklus 1). 1 x ohne Bezug zu Zyklus 1 mit PD.
0 Pat. in Arm 2 



Chirurgie & Pathologie bei Resektion

Katz MGH et al. JAMA Oncol 2022

Metastasen intraoperativ wurden als R1/R2 gerechnet!

SBRT: 5/56
No RT: 2/70



Gesamtüberleben (ITT, 120 Pat.)

Katz MGH et al. JAMA Oncol 2022



Ereignisfreies Überleben (ITT, 120 Pat.)

Katz MGH et al. JAMA Oncol 2022



Conclusion

• Preoperative mFOLFIRINOX was associated with an improved OS 
compared with historical data in patients with borderline resectable
PDAC. 

• mFOLFIRINOX + Hypofractionated radiation therapy did not improve 
OS compared with historical data.



Kommentar zu A021501

• ‘Unique’: R0-Resektionsrate als Surrogat-Endpunkt für die 
Interimsanalyse mit klarem Unterschied zum primären Endpunkt 
(18-m OS)

• Study design: Surrogat-Endpunkt R0-RR für die Festlegung der 
Schließung eines Armes obwohl Tox viel besser geeignet gewesen
wäre! 

• RT Arm: niedrigere R0 Rate, da keine OP, da M+ und nach dem
Design angesehen als Teil des ‘‘R+’’ Armes!

• BRPC: gibt es eine Untergruppe, die von SBRT profitiert? 

Patel SH et al. Ann Surg Oncol 2021



Vascular boost in BRPC (SPARC pI trial)

Holyoake DLP et al. RT&O 21



Holyoake DLP et al. RT&O 21



Nur 11/84 Patienten 
behandelt!



Conclusions from SPARC trial

1. Toxicity of SBRT was low for the two dose-levels that were 
tested, 

2. but MTD was not established
3. Few patients subsequently underwent resection of 

pancreatic tumour after SBRT 
4. it is difficult to draw conclusions regarding the safety or 

toxicity of these therapies in combination.

Holyoake DLP et al. RT&O 21



Lokal rezidivierte PDAC



Isoliertes Lokalrezidiv nach Resektion
(=„Oligorecurrence“)



Postoperative anatomy: Pancreaticojejunostomy

Coronal T1 fl2d fs Gad                  Coronal T2 HASTE                             Axial  PV phase



Normal organ contouring (upper GI)

• Esophagus
• GEJ
• Stomach
• Duodenum
• jejunum/ileum
• Postop. anastomoses
• Colon
• (bile duct; SBRT only)

• Liver
• Kidneys
• Pancreas
• Adrenals

• (vessels; only for orientation)

A. Mendez-Romero & TB Brunner



PACA1 (Case 1): 
Female, 70 years old

with local recurrence of a pancreatic carcinoma (exocrine) at the pancreatic head, adenocarcinoma, 
state two years after whipple surgery and adjuvant chemotherapy (6 cycles)



Survival 40 months after SBRT of local relapse

Abdullayev / Brunner DEGRO 2021





Local control and pattern of recurrence



Die Nähe der Risikoorgane





Dose constraints for SBRT (3, 5, 8, 12 #)

Brunner TB et al. 
Green J 2021



A B                                          C

D E                                          

Isodoses 
(%)

120
95
66
50
25

PTVdomPTV

PTVSIP

A New Concept for High Precision Radiation Therapy: 
Simultaneous Integrated Protection (SIP) 

Brunner TB, et al. Strahlenther Onkol. 2016;192(12);886-894.



Development of the SIP Concept

OAR                                                  

PRV                                             

PTV

PTVSIP ITV
(4D)               

PTVdom

Brunner TB, et al. Strahlenther Onkol. 2016;192(12);886-894.



DGMP AK20 & DEGRO AG STX Planungsstudie 18 Zentren



Zusammenfassung und Konklusion



Mögliche Chancen

1. Technik:
1. Adaptive IGRT: MR-LINAC, Ethos
2. Dosis-Verschreibung: SIP-Konzept
3. Fraktionierung: 5, 8, 12, 15 Fraktionen
4. Benchmark cases in multicenter studies

2. Kombinationen:
1. Molekular zielgerichtete Substanzen
2. Immuncheckpointinhibitoren
3. TTF, Hyperthermie, …



Unterschiedliche Fraktionierungen



Ist eine SBRT einer Radiochemotherapie zumindest 
ebenbürtig?

• Tumorkontrolle

• Nebenwirkungen

• Zeitlicher Aufwand und Integration in multimodale Therapie, 
insbesondere die Systemtherapie oder einer Resektion bei BRPC

• Radiobiologie: immunologische Effekte?



Generelle Prinzipien für die SBRT

• SBRT nicht initial: Risiko, dass cM1 vor dem Lokalrezidiv 
klinisch führend werden

• SBRT nicht zu spät: bei lokaler PD: Risiko von 
Nebenwirkungen bei zunehmendem Tumorvolumen 

• im Tumorboard diskutieren 
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