
Zielsetzung.  Prüfung der Ausdehnung  
und möglichen Deformierung der Prosta­
taloge nach Prostatektomie aufgrund 
eines Prostatakarzinoms, um mit der 
postoperativen Strahlentherapie (RT) das 
Zielvolumen (PTV) mit einem Sicher­
heitssaum von 5 mm und 10 mm sicher 
erfassen zu können.

Patienten und Methode.  Retrospektiv 
ausgewertet wurden die Daten von 50 Pa­
tienten, die nach Prostatektomie bestrahlt 
wurden. Das PTV wurde isometrisch mit 
je 10 mm (PTV10) bzw. 5 mm (PTV5) 
Randsaum aus dem klinischen Zielvolu­
men (CTV) der Planungs-CT generiert. 
Auf den insgesamt 477 unter RT erstellten 
Cone-Beam-CT (CBCT) wurde das ent­
sprechende CTV konturiert und für jedes 
CBCT geprüft, ob das CTV mit dem ge­
planten PTV5 bzw. PTV10 erfasst wur­
de. Zusätzlich wurde für jeden Patienten 
der Maximalabstand zwischen dem Pla­
nungs-CTV und einem aus allen Daten­
sätzen (Planungs-CT und CBCT) kom­
binierten CTV im Bereich des kranialen 
und kaudalen Anteils der Prostataloge be­
rechnet.

Ergebnisse.  Der Unterschied zwischen 
dem größten und kleinsten CTV der 
CBCT eines Patienten betrug im Mit­

tel 18,7 cm3 (Spanne 6,3–43,2 cm3). Für 
PTV5 und PTV10 zeigte sich in 43 der 
477 durchgeführten CBCT, dass der ante­
riore Anteil des Planungs-CTV mit einem 
mittleren Volumen von 2,25 cm3 nicht er­
fasst wurde (Spanne 0,01–18,88 cm3). In 
26 Fällen wurde der posteriore Anteil des 
Planungs-CTV mit einem mittleren Vo­
lumen von 1,37 cm3 vom PTV10 nicht ab­
gedeckt (Spanne 0,01–11,02 cm3). Für das 
PTV5 ergaben sich in 46 Fällen Abwei­
chungen für die posteriore Zielvolumen­
erfassung (mittlere Abweichung 3,22 cm3, 
Spanne 0,01–19,82 cm3). Der größte Ab­
stand zwischen Planungs-CTV und al­
len im Verlauf der Bestrahlung kontu­
rierten CTV betrug im kranialen Bereich 
der Prostataloge anterior 19 mm, poste­
rior 16 mm und lateral je 7 mm. Im kau­
dalen Abschnitt lagen diese Maximaldif­
ferenzen anterior bei 4 mm, posterior bei 
12 mm und lateral bei 7 mm.

Schlussfolgerung der Autoren.  Nach 
Prostatektomie müssen bei der Konturie­
rung der Planungszielvolumina im Rah­
men einer postoperativen RT in den kra­
nialen und kaudalen Abschnitten jeweils 
unterschiedliche Sicherheitssäume an­
gewendet werden. Wegen der erhebli­
chen Variabilität von Lage und Ausdeh­
nung der Prostataloge sollten hier adapti­
ve Strahlentherapieverfahren weiter opti­
miert werden.

Kommentar

Der Einsatz hochkonformaler Techni­
ken in der Strahlentherapie hat die Appli­
kation hoher Dosen in den Zielvolumina 

möglich gemacht. Bei beweglichen Ziel­
organen bzw. Zielvolumina, wie z. B. der 
Prostata oder Prostataloge, besteht aller­
dings die Gefahr, dass inadäquate Sicher­
heitssäume die Lagevariabilität des Ziel­
volumens nicht kompensieren und parti­
ell unterdosieren.

Mit der hier vorliegenden Untersu­
chung sollte überprüft werden, ob die 
von den internationalen Leitlinien (z. B. 
der FROGG [10]) empfohlenen Sicher­
heitssäume ausreichend die Formvariabi­
lität und Beweglichkeit der Prostataloge 
unter RT berücksichtigen. Sie belegt, dass 
das PTV5 und PTV10 der Prostataloge in 
insgesamt 10 % der Fälle für die anteriore 
Lokalisation nicht erfasst wird sowie pos­
terior für das PTV10 in 5 % und für das 
PTV5 in 10 % der ausgewerteten CBCT. 
Ähnliche Ergebnisse zeigen andere Studi­
en mit > 5 mm Lageverschieblichkeit su­
perior-inferior und anterior-posterior in 
4–10 % der Fälle [3, 9]. Die größte Lage­
variabilität besteht im Bereich der ehe­
maligen Samenblasenregion mit maximal 
19 mm nach anterior und einem nicht er­
fassten Volumenanteil von durchschnitt­
lich 2,25 cm3. Dies wird durch die aktu­
ell publizierten Ergebnisse von Bell et al.  
[1] bestätigt, die postoperativ Clips als in­
terne Marker nutzten. Die größte Schwan­
kungsbreite der Prostataloge lag auch hier 
im kranialen Anteil bei allerdings nur 
5 mm Abweichung in Relation zur ossä­
ren Referenz und einer Kippung von me­
dian 1,8° nach ventral. Eine noch gerin­
gere Schwankung von nur 2,1 mm inter­
fraktionell und 0,4 mm intrafraktionell 
belegt eine andere Studie an 12 CBCT [4]. 
In der vorliegenden Studie wurde anhand 
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der australisch-neuseeländischen Leitlinie 
[10] konturiert und man orientierte sich 
im oberen Anteil der Prostataloge ante­
rior-posterior maßgeblich – wie auch die 
Leitlinien der EORTC und RTOG – am 
Verlauf von Blasenhinter- und Rektum­
vorderwand [2, 7]. Die Lokalisierung des 
CTV wird somit ganz entscheidend durch 
den Füllungszustand von Darm und Blase 
beeinflusst. Atmung und Kontraktion der 
Beckenbodenmuskulatur können zusätz­
lich eine Lageverschiebung von Prostata 
bzw. Prostataloge bewirken [7, 12].

Im Rahmen der hier besprochenen 
Studie wurden die Patienten extern mit 
einer Knie- und Fußhalterung fixiert, 
unterlagen einem "Trinkprotokoll" und 
wurden immer mit entleertem Darm be­
strahlt. Jedoch gab es keine interne Fixie­
rung mit einem Rektumballon. So erklä­
ren sich möglicherweise auch die im Ver­
gleich zu Literaturangaben größeren Ma­
ximalabweichungen im CTV. Jedenfalls 
konnte für die definitive RT des Prostata­
karzinoms bereits gezeigt werden, dass die 
interne Immobilisation durch einen Bal­
lonkatheter die Prostatabeweglichkeit im 
Mittel um 2–4 mm vermindert sowie den 
Abstandes zwischen CTV und Rektum­
hinterwand um 5–7 mm vergrößert [12, 
8]. Auch im postoperativen Setting kann 
der Einsatz eines Ballonkatheters die Do­
sis am Analkanal im Mittel um 6 Gy re­
duzieren [11] und eine bessere geometri­
sche Reproduzierbarkeit von Risikoor­
ganen und dem PTV [5] erreichen. Nach 
retrospektiven MRT-Auswertungen liegt 
das höchste Rezidivrisiko nach Prostatek­
tomie im Bereich der Perianastomosenre­
gion und retrovesikal. Eine sichere Ziel­
volumenerfassung ist daher hier entschei­
dend. In der vorliegenden Arbeit wurde 
allerdings keine CTV/PTV-Analyse im 
Bereich der vesikourethralen Anastomo­
se vorgenommen, weil sich dieser Bereich 
im CBCT nur schlecht abgrenzen ließ.

Die hier publizierten Daten zur isome­
trischen Ausdehnung des zu bestrahlen­
den CTV sowie die Abweichungen im Be­
reich der oberen und unteren Prostatalo­
ge belegen, dass bei 25 % der Patienten das 
PTV größer als notwendig war, um das 
CTV ausreichend zu erfassen. Diese Grö­
ßenordnung wurde auch in einer 2011 pu­
blizierten Auswertung von 547 CBCT an 
15 Patienten gefunden [6]. Durch Anwen­

dung adaptiver Offline-Protokolle konn­
ten die notwendigen Sicherheitssäume für 
das CTV individuell um bis zu 40–45 % 
reduziert werden. Den Stellenwert adap­
tiver Protokolle belegt auch eine aktuelle 
Studie, bei der elektromagnetische Trans­
ponder vorwiegend Rotationsabweichun­
gen des CTV im Prostatabett aufzeigten, 
die mittels Tracking-Daten online korri­
giert wurden [13].

Fazit

Bei der postoperativen Radiotherapie 
des Prostatakarzinoms sind nach Pros-
tatektomie für die Zielvolumendefinition 
Lage- und Formabweichungen zu be-
achten. Die größten Schwankungen tre-
ten patientenabhängig im kranialen und 
anterioren Anteil der Prostataloge auf. 
Unterschiedliche Sicherheitssäume soll-
ten daher insbesondere in der anterior-
posterioren Ausdehnung berücksichtigt 
werden, um eine Unterdosierung von Tei-
len des CTV zu vermeiden. Eine interne 
Fixierung mit Hilfe eines Rektum-Ballon-
katheters und eine standardisierte Bla-
senfüllung reduzieren die Lagevariabili-
tät. Unter Einsatz bildgeführter Therapie-
techniken (IGRT) sollte der Stellenwert 
von adaptiven Online-Protokollen weiter 
evaluiert werden.
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Hintergrund.  Publikationen zur Low-
Dose-Radiotherapie (LDRT) von indo-
lenten Lymphomen konnten über hohe 
Ansprechraten berichten [1–3]. In dieser 
prospektiven, randomisierten, multizent-
rischen Phase-III-Studie aus Großbritan-
nien [4] wurde die Effektivität einer 
LDRT (2 x  2  Gy) mit der Standardbe-
strahlung von12 x 2 Gy bei Patienten mit 
indolenten Lymphomen überprüft.

Patienten und Methode.  Von April 2006 
bis Juni 2011 wurden Patienten mit his-
tologisch gesicherten Follikulären oder 
Marginalzonenlymphomen der Sta-
dien  I–IV, die einen Monat zuvor kei-
ne weitere Therapie erhalten hatten, in 
die Studie eingeschlossen. Nach zentra-
ler Randomisierung wurden 614 Bestrah-
lungsareale (299 mit 24 Gy; 315 mit 4 Gy) 
ausgewertet. Ziel war der Nachweis einer 
Nichtunterlegenheit der LDRT bezüglich 
lokaler Progressionsfreiheit nach 2 Jahren 
(primärer Endpunkt; Unterschied < 10 %; 
HR 1,37). Als sekundäre Endpunkte wur-
den das Gesamtüberleben, die Toxizität 
sowie die Lebensqualität definiert.

Ergebnisse.  Nach 12 Wochen zeigte sich 
eine CR (komplette Remission) von 68 % 
nach 24 Gy und 49 % nach 4 Gy. Beim Fol-
likulären und Marginalzonenlymphom 

wurden vergleichbar hohe Ansprechraten 
erzielt. Nach einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 26 Monaten kam es in 
91 Bestrahlungsarealen zu einem lokalen 
Progress (21 mit 24 Gy; 70 nach LDRT). 
Somit war der experimentelle Arm hin-
sichtlich des progressionsfreien Überle-
bens (PFS) dem Standardarm unterlegen 
(HR 3,42; 95 %-KI 2,10–5,57; p < 0,0001). 
Die Studie wurde deshalb nach Rekru-
tierung von 94 % der geplanten Patien-
tenzahl auf Empfehlung des Data Safe-
ty Monitoring Boards vorzeitig beendet. 
Bezüglich des Gesamtüberlebens kam es 
bei insgesamt 508 ausgewerteten Patien-
ten zu 66 Todesereignissen (35 im Stan-
dardarm; 31 nach LDRT), sodass hier ei
ne Nichtunterlegenheit der LDRT ange-
nommen wurde (HR 0,84; 95 %-KI 0,52–
1,36; p = 0,47). In Subgruppenanalysen er-
gab sich kein Einfluss von Lymphomgrö-
ße, Karnofsky-Score und Stadieneintei-
lung auf den Behandlungseffekt im Ge-
samtkollektiv. Allerdings wurden hier die 
beiden Dosisgruppen nicht getrennt be-
wertet.

Schlussfolgerung der Autoren.  Die 
LDRT von indolenten Lymphomen ist ei
ne effektive Alternative mit ausreichend 
hohen Ansprechraten. Aufgrund der Un
terlegenheit hinsichtlich des PFS plädie-
ren die Autoren jedoch für die britische 
Standarddosierung mit 24 Gy bei der Be-
handlung in kurativer Intention. In aus-
gewählten Fällen, z. B. Palliation und bei 
sehr kurzer Lebenserwartung, wären je-
doch 4 Gy zu bevorzugen.

Kommentar

Auch diese Studie konnte zeigen, dass in-
dolente Lymphome gut auf eine Niedrig-
dosis-Bestrahlung ansprechen. Eine CR 
konnte im 4-Gy-Arm bei 49% der Pati-
enten, ein Ansprechen (CR/PR) sogar in 
81% der Fälle erzielt werden. Ähnliche Er-
gebnisse wurden in den vorangegangenen 
Publikationen beschrieben [2, 3]. Die ein-
deutige Unterlegenheit bezüglich des PFS 
könnte jedoch durch eine mögliche Imba-
lance zwischen den beiden Studienarmen 
verstärkt worden sein, denn bereits beim 
Aufbau der Studie fallen einige Punkte 
auf, die zu einer ungleichen Patientenver-
teilung geführt haben könnten:
1.	 Es erfolgte keine Unterscheidung 

zwischen Follikulären Lymphomen 
Grad 1, 2, 3a und 3b. Insbesondere 
Letztere werden klassischerweise eher 
den aggressiven Lymphomen entspre-
chend primär systemisch behandelt.

2.	 In nur knapp über 60 % der Fälle wur-
de im zentralen Review ein Follikulä-
res oder ein Marginalzonenlymphom 
gesichert. Bei ca. 20 % der Patien-
ten erfolgte kein zentrales Review. Bei 
den übrigen Patienten wurde entwe-
der die Lymphomdiagnose gar nicht 
gesichert (ca. 10 %) oder es wurden 
auch andere (aggressive) Lymphome 
behandelt.

3.	 Es wurde weder nach der Größe der 
Läsionen stratifiziert, noch gab es ei
ne Größenbegrenzung und es wurde 
auch nicht auf Response-Unterschie-
de bei unterschiedlich großen Läsio-
nen eingegangen. Eine Subgruppen-
analyse zeigte zwar keinen Unter-
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schied im PFS zwischen Lymphomen 
größer oder kleiner 5 cm bei der Be-
trachtung des Gesamtkollektivs, eine 
Analyse zum Ansprechen in den ein-
zelnen Dosisgruppen aber fehlt. Eine 
Nichtunterlegenheit bei kleineren Lä-
sionen (z. B. Orbitalymphomen) kann 
demnach nicht ausgeschlossen wer-
den; gerade für sie existieren bereits 
sehr gute Behandlungsergebnisse mit 
2 x 2 Gy in kleineren retrospektiven 
Serien [5].

4.	 Vorangegangene oder nachfolgende 
Therapien wurden nicht genauer an-
gegeben bzw. untersucht.

Auch hinsichtlich der Durchführung 
und Auswertung der Studie liegen einige 
Schwachpunkte vor: Das Ansprechen soll-
te nach RECIST 1.0 [6] klassifiziert wer-
den. Nach RECIST wird normalerweise 
das Ansprechen solider Tumoren beur-
teilt. Besser wäre eine lymphomspezifi-
sche Response-Evaluation z. B. nach Che-
son [7] gewesen. Gemäß Protokoll waren 
aber keine 3-D-Bildgebungsmodalitäten 
vorgeschrieben, sondern auch konventi-
onelles Röntgen oder eine klinische Un-
tersuchung allein erlaubt. Somit bleibt un-
klar, wie häufig überhaupt eine Evaluati-
on auf dem Boden von 3-D-Datensätzen 
erfolgte.

Ferner wurden im Text und in den ent-
sprechenden Tabellen bzgl. der Ansprech-
raten die Begriffe „Patient“ und „Bestrah-
lungsareale“ vermischt und somit inkon-
sistent ausgewertet. Auf die Möglichkeit 
der mehrfachen Bestrahlung mit 4  Gy 
gehen die Autoren überhaupt nicht ein. 
Denn gerade mit einer engmaschigen und 
bildmorphologischen Nachsorge mittels 
Ultraschall, CT oder MRT könnten Re-
zidive früh erkannt und problemlos einer 
erneuten Bestrahlung zugeführt werden.

Auch eine Kombination der Niedrig-
dosis-Bestrahlung mit dem CD20-An-
tikörper Rituximab könnte den Unter-
schied zwischen den beiden Behandlungs-
armen ebenfalls weiter reduzieren, da Ri-
tuximab in vitro einen strahlensensibili-
sierenden Effekt hat [8]. Letzteres soll ne-
ben der Frage, welche Follikulären Lym-
phome auf eine 2 x 2 Gy-Bestrahlung an-
sprechen, in einer zukünftigen deutschen 
Studie der German Low Grade Lympho-
ma Study Group (GLSG) weiter evaluiert 

werden (MASAI-Studie: MabThera sub-
cutan and response adapted involved-field 
radiotherapy).

Fazit

Trotz der Unterlegenheit bezüglich 
des PFS zeigt diese prospektive Studie, 
dass bei einem Teil der indolenten Lym-
phome eine LDRT durchaus effektiv ist, 
wobei dieses Vorgehen aber nicht ge-
nerell empfohlen werden kann. Ob die 
LDRT nur in palliativer Intention einge-
setzt werden sollte oder nicht eventu-
ell auch bei kleinen indolenten Lympho-
men der Orbita im frühen Stadium – mit 
der Option der „vollen Dosierung“ bei ei-
nem frühzeitigem Rezidiv – bleibt noch 
zu diskutieren.
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