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Hintergrund Retrospektive Analysen deuten darauf hin,
dass die Krankheitsprogression nach Erstlinien-Chemothe-
rapie beim metastasierten nicht-kleinzelligen Bronchialkar-
zinom (NSCLC) meist am Ort der ursprünglichen Metasta-
sierung stattfindet [1]. In der vorliegenden Studie [2] soll-
te der Einfluss einer aggressiven lokalen Konsolidierungs-
therapie (Radiotherapie [RT], Radiochemotherapie [RCT]
oder Operation [OP]) auf das progressionsfreie Überleben
(PFS) bei Patienten mit oligometastasiertem NSCLC und
gutem Ansprechen auf die Erstlinien-Chemotherapie unter-
sucht werden. Gutes Therapieansprechen wurde als teilwei-
se Remission (PR) oder als stabiler Befund (SD) nach Ab-
schluss der Chemotherapie (ChT) definiert. Bezüglich die-
ser Fragestellung waren bislang trotz zahlreicher retrospek-
tiver Analysen [3–6] keine prospektiv kontrollierten Studien
verfügbar.

Patienten undMethoden Eingeschlossen in die prospek-
tive, randomisierte Phase-II-Studie wurden Patienten mit
oligometastasiertem NSCLC und bis zu drei Metastasen
nach initialer ChT. Der Primarius wurde hierbei nicht mit-
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gezählt, d. h. bei residuellem Primarius wurden in der Prüf-
gruppe vier Herde lokal behandelt. Weiterhin wurden tho-
rakale Lymphknoten auch bei ausgedehntem Befall (N3)
inklusive der Supraklavikularregion als ein einziger Herd
gewertet. Randomisiert wurde jeweils nach Erstlinienthera-
pie zwischen der (möglichst ablativen) Lokaltherapie sämt-
licher Tumorherde inklusive des Primarius (Prüfarm) und
einer Standard-Erhaltungstherapie (Kontrollarm). Eine Er-
haltungstherapie durfte in beiden Therapiearmen appliziert
werden. Es waren verschiedene zugelassene Therapien er-
laubt und auch die engmaschige Beobachtung als Erhal-
tungstherapie akzeptiert. Es waren sowohl die RT, als auch
die RCT oder die OP zulässig. Weiterhin durften die The-
rapien kombiniert werden.

Ergebnisse Die Studie wurde nach Einschluss von 74 Pa-
tienten und Randomisierung von 49 Patienten vomMonitor-
ing-Board aufgrund einer über 99%igen Wahrscheinlich-
keit eines positiven Studienausgangs vorzeitig abgeschlos-
sen. Das mediane Follow-up der randomisierten Patienten
lag bei Abbruch der Studie bei 12,39 Monaten, das mediane
PFS im Lokaltherapiearm bei 11,9 Monaten und im Kon-
trollarm bei 3,9 Monaten. Die Nebenwirkungen der Thera-
pien waren in beiden Studienarmen vergleichbar: Es kam
zu keiner Nebenwirkung von Grad 4–5. Im Prüfarm traten
5 und im Kontrollarm 2 drittgradige Ereignisse. Aufgrund
medikamentenassoziierter Toxizität wechselten 3 Patienten
vom Kontrollarm in den Studienarm.

Schlussfolgerung der Autoren Eine aggressive Lokal-
therapie sollte in diesem klinischen Szenario als Stan-
dardbehandlungsoption gelten und in weiteren Phase-III-
Studien genauer untersucht werden.

K

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00066-017-1113-1&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30532-0


342 Strahlenther Onkol (2017) 193:341–343

Kommentar

Die optimale Behandlung von Patienten mit oligometasta-
siertem NSCLC spielt in der klinischen Versorgung eine
zunehmend wichtigere Rolle. Eine zentrale Frage hierbei
ist, ob bei einer Oligoprogression eher die systemische Be-
handlungsstrategie geändert werden sollte oder ob lokal ab-
lative Verfahren in das Behandlungskonzept aufgenommen
werden müssen. Neue medikamentöse Therapieansätze sind
teilweise in der Lage, eine überwiegende Anzahl an Metas-
tasen kurz- bis mittelfristig zu kontrollieren [7]. Eine dau-
erhafte Tumorkontrolle lässt sich jedoch meistens aufgrund
der unter Selektionsdruck entstehenden resistenten Klone
nicht erzielen. Weiterhin führt die klonale Heterogenität
zwischen einzelnen Metastasen nicht selten zum klinisch
beobachtbaren Phänomen der Oligoprogression. Zahlrei-
che retrospektive Untersuchungen und Fallserien beschrei-
ben vielversprechende Kontrollraten durch die stereotak-
tische Radiochirurgie-/Radiotherapie bei Hirnmetastasen,
Lungenmetastasen, Lebermetastasen, Nebennierenmetasta-
sen oder einzelnen Knochenmetastasen (z. B. [8, 9]).

Die vorliegende randomisierte Studie ist aus unserer
Sicht bezüglich des Paradigmas der Oligometastasierung
einer der wichtigsten Meilensteine seit Veröffentlichung
der Theorie durch Hellman und Weichselbaum [10]. Der
frühe Studienabbruch ermöglicht zwar aktuell noch keine
Auswertung des Gesamtüberlebens (zum Zeitpunkt der
Veröffentlichung waren 6 Patienten im Prüf- und 8 Pati-
enten im Kontrollarm verstorben), nichtsdestotrotz ergibt
sich ein starkes Signal für die Durchführung einer loka-
len Therapie nach Erstlinienchemotherapie bei gutem oder
stabilem Ansprechverhalten des Tumors.

Diese Einschätzung begründet sich aus unserer Sicht
durch den ausgeprägten Vorteil im PFS. Dieser ist umso be-
eindruckender, wenn man berücksichtigt, dass im Prüfarm
im Gegensatz zum Kontrollarm nur eine Minderheit der
Patienten eine aktive medikamentöse Erhaltungstherapie er-
halten hatte (20% vs. 83%). Weiterhin spricht die geringe
Toxizität der Lokaltherapie ebenfalls für eine klinische Im-
plementierung. Die Kontrollgruppe hatte zwar numerisch
eine geringere Rate an Grad-3-Toxizitäten (2 gegenüber
5 Patienten). Der Umstand, dass Patienten (n = 3) vom Kon-
trollarm aufgrund von Toxizität in den Prüfarm gewechselt
haben, spricht jedoch dafür, dass die subjektiv empfunde-
ne Toxizität bei einigen Patienten unter medikamentöser
Therapie deutlich ausgeprägter gewesen sein dürfte und of-
fensichtlich für einen Therapieabbruch ausgereicht hat. Zu-
letzt bestätigt die Studie einen sehr interessanten Aspekt:
Das Auftreten neuer Herde, klassifiziert als „new lesion-
free survival“, war im Prüfarm ebenfalls signifikant bes-
ser als im Kontrollarm (11,9 Monate vs. 5,7 Monate; p =
0,0497). Dies ist ein starkes Signal, dass durch eine Lo-

kaltherapie auch die „systemische Erkrankung“ beeinflusst
werden kann.

Fazit

Damit ist aus unserer Sicht die Forderung der Autoren
nach einer gut geplanten und organisierten Phase-III-Stu-
die zwar gerechtfertigt. Angesichts des guten Wirkungs-/
Nebenwirkungsprofils sollte jedoch bereits jetzt die Mög-
lichkeit einer konsolidierenden ablativen Therapie disku-
tiert werden, und zwar sowohl mit den Patienten als auch
mit den Kollegen im Tumorboard. Es ist selbstverständ-
lich, dass dies am besten im Rahmen kontrollierter Studien
erfolgen sollte. Dies gilt umso mehr, als viele Patienten
mit NSCLC zukünftig Checkpoint-Inhibitoren spätestens
als Zweit- oder Drittlinientherapie erhalten werden. Damit
sollten wir als Strahlentherapeuten die Chance nutzen, po-
sitive abskopale Effekte und Nebenwirkungen der neuen
Kombinationen adäquat zu dokumentieren. Dies wäre nicht
nur von Vorteil für die Patienten, sondern bei Reduktion
der Erhaltungstherapien auch von höchstem Interesse für
das Gesundheitswesen.

Daniel Buergy und Frederik Wenz, Mannheim
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Hintergrund Innerhalb der letzten 25 Jahre wurden bei
der Erkrankung des Mammakarzinoms sowohl in der loka-
len Kontrolle als auch im Gesamtüberleben große Verbesse-
rungen erzielt. Noch beeindruckender ist die Tatsache, dass
sich die Verbesserung des Outcomes diametral zur Radi-
kalität der operativen Eingriffe weiterentwickelt hat. Der
Ursprung dieser fortschrittlichen Entwicklung gründet sich
auf die randomisierten Phase-III-Studien von Fisher, Ve-
ronsisi und Litiere [1–3] aus den 1980er Jahren, welche
die Gleichwertigkeit einer brusterhaltenden Chirurgie mit
adjuvanter Ganzbrustbestrahlung (BET + WBRT) gegen-
über einer alleinigen Mastektomie (MAST) zeigen konnten.
Um die Relevanz dieser Studien unter Berücksichtigung der
sich stetig verbessernden Früherkennung, Diagnostik und
Therapie zu überprüfen, wurde von der Arbeitsgruppe um
Dr. van Maaren eine populationsbasierte Registerstudie des
niederländischen Krebsregisters ausgewertet [4]. Ziel die-
ser Studie war es, die BET-WBRT gegenüber der MAST
im gesamten niederländischen Kollektiv der Jahre 2000 bis
2004 mit niedrigen Tumorstadien eines Mammakarzinoms
über ein 10-Jahres-Follow-up zu untersuchen. Primäre End-
punkte dieser Auswertung waren Gesamtüberleben (OS)
und brustkrebsspezifisches Überleben (sBC-OS).

Originalpublikation van Maaren MC, de Munck L, de Bock
GH et al (2016) 10 year survival after breast-conserving surgery
plus radiotherapy compared with mastectomy in early breast
cancer in the Netherlands: a population-based study. Lancet
Oncol 17(8):1158–1170
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Patientinnen und Methoden Für die 10-Jahres-Daten-
auswertung des OS wurden als Kohorte aus den Jahren
2000–2004 nur Patientinnen aus niederländischen Kran-
kenhäusern untersucht. Einschlusskriterium war ein invasi-
ves Mammakarzinom in den Stadien T1–2 und N0–1. Alle
Patientinnen erhielten entweder eine BET + WBRT oder
eine alleiniger MAST unabhängig davon, ob eine Senti-
nel-Lymphknotenbiopsie (SLN), eine axilläre Lymphkno-
tendissektion (Level I + II) oder eine adjuvante Systemthe-
rapie durchgeführt wurde. Ausgeschlossen wurden Patien-
tinnen mit einem duktalen Carcinoma in situ (DCIS), einem
Morbus Paget, makroskopischem Tumorrest, Bestrahlung
nach MAST oder neoadjuvanter Chemotherapie. Für die
aufwändige Auswertung des sBC-OS wurde eine kleinere
repräsentative Kohorte aus dem gesamten Jahr 2003 genom-
men. Da das sBC-OS schwer zu kalkulieren ist, wurden als
messbare Surrogatmarker das fernmetastasenfreie Überle-
ben (DMFS) und das relative Überleben verwendet. Vor der
Auswertung wurden aufgrund unvollständiger Stichproben-
datensätze multiple Imputationen für die fehlenden Werte
durchgeführt, was die Qualität der Auswertung verbessern
sollte. Die Auswertung erfolgte nach Tumorstadien, strati-
fiziert in Subgruppen (T1N0, T1N1, T2N0, T2N1) anhand
von Hazard-Raten (HR).

Ergebnisse Insgesamt waren 37.207 Patientinnen aus der
Kohorte der Jahre 2000–2004 mit einem medianen Fol-
low-up von 11,4 Jahren eingeschlossen. Hiervon erhielt der
überwiegende Anteil eine BET + WBRT (58%) und die
restlichen eine MAST (42%). In der brusterhaltend ope-
rierten Kohorte waren insgesamt mehr jüngere Frauen mit
kleineren gut differenzierten Tumoren, weniger adjuvan-
te Hormontherapien und weniger axilläre Lymphknotendis-
sektionen vorhanden. Im direkten Vergleich zeigte sich für
die MAST ein relativ um die Hälfte reduziertes 10-Jahres-
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OS mit einer HR von 0,51 (95%-Konfidenzintervall [KI]
0,49–53; p < 0,0001) zur BET + WBRT. Dieser Vorteil für
die BET + WBRT blieb nach Adjustierung der Gruppen auf
gleiche Risikoverteilungen für die BET-RT mit einer HR
von 0,81 (95%-KI 0,78–0,85; p <0,0001) weiterhin signifi-
kant besser, und zwar in allen T- und N-Subgruppen. In der
Kohorte für das 10-Jahres-DMFS waren 4647 (62%) Pa-
tientinnen mit einer BET + WBRT und 2905 (38%) mit
einer MAST. Nach Risikoausgleich zeigten sich in bei-
den Gruppen keine signifikanten Unterschiede (HR 0,88;
95%-KI 0,77–1,01; p = 0,07). Eine Ausnahme bildete die
T1-N0-Subgruppe mit einer signifikant geringeren HR von
0,74 (95%-KI 0,58–0,94; p = 0,014) des DMFS zuguns-
ten der BET + WBRT. Außerdem zeichnete sich in der
T1-N0-Gruppe ein signifikanter relativer Überlebensvorteil
der BET + WBRT mit einer HR von 0,60 ab (95%-KI
0,42–0,85; p = 0,004).

Schlussfolgerung der Autoren Das 10-Jahres-OS und
das relative Überleben wurden durch die BET + WBRT
im Vergleich zur MAST signifikant verbessert. Überra-
schend war, dass sich das DMFS nur in der nodal negativen
Subgruppe (T1 N0) signifikant zugunsten der BET-WBRT
verbessert hatte. Auf jeden Fall hat die BET-WBRT min-
destens eine Gleichwertigkeit im Vergleich zur Mastekto-
mie in niedrigen Tumorstadien. Vor allem das verbesserte
Gesamtüberleben in der bestrahlten Gruppe stellt eine
gute Grundlage für weitere Therapieentscheidungen bei
niedrigen Tumorstadien dar.

Kommentar

Spätestens seit Anfang der 1990er Jahre hat die brust-
erhaltende Therapie mit adjuvanter Ganzbrustbestrahlung
die Mastektomie abgelöst [1]. Ausnahmen bilden lediglich
noch Tumoren mit einem ungünstigen Tumor-Restbrust-
Volumenverhältnis, ein genetisch hohes Risiko für weitere
Brustkrebserkrankungen (BRCA), multifokales Wachstum
und Kontraindikationen gegen eine Radiotherapie (z. B. Li-
Fraumeni-Syndrom), bei denen eine Mastektomie auch bei
niedrigem Tumorstadium einer BET + WBRT der Vorzug
gegeben werden sollte. Durch Screening, verbesserte Ope-
rationstechniken, große Fortschritte in der Systemtherapie,
individualisierte Bestrahlungstechniken und ein besse-
res Verständnis der Radiobiologie beim Mammakarzinom
konnten seit den 1980er-Jahren die 10-Jahres-Rezidivraten
von 12% auf 3,6% in den 2000er-Jahren stark reduzieren
[5, 6].

Die aktuell publizierte und 2015 auf dem San Anto-
nio Breast Cancer Symposium von van Maaren präsen-
tierte Studie zeigt eindrucksvoll, wie stark der Einfluss
der brusterhaltenden Therapie mit Ganzbrustbestrahlung in

der niederländischen Population im aktuellen Zeitalter Ein-
zug genommen hat. Hier erhalten 6 von 10 Frauen selbst
mit niedrigem Tumorstadium eine brusterhaltende Thera-
pie und haben dadurch als harten Endpunkt, wie die Studie
zeigt, einen signifikanten Überlebensvorteil. Ebenso konn-
te bei der Subgruppe T1 N0 ein signifikanter Vorteil auf
das fernmetastasenfreie Überleben erreicht werden. Diesen
Effekt kennen wir bereits aus Hypofraktionierungsstudien
(Start B; [7]), als auch durch die Bestrahlung der paraster-
nalen Lymphabflusswege (MA. 20, EORTC 22922-10925
und DBCG-IMN-Kohortenstudie; [6, 8]).

Überraschend an der hier kommentierten Studie ist, dass
die tangentiale Bestrahlung, die meist unbeabsichtigt die
axillären Lymphknoten der Level I und II mitbestrahlt,
im N1-Kollektiv im Gegensatz zum N0-Kollektiv kaum
Einfluss auf das fernmetastasenfreie Überleben hatte. Eine
mögliche Erklärung findet sich in der Appendix dieser
Arbeit: Nahezu alle N1-Patientinnen (88,8% T1N1 und
91,1% T2N1) erhielten bei BET + WBRT eine komplette
axilläre Dissektion analog 95,3% und 96,3% bei MAST.
Dennoch wurden bei diesen Patientinnen maximal 1–2 po-
sitive Lymphknotenmetastasen gefunden. Es besteht also
bei dieser Auswertung Bias hin zur radikalen axillären
Dissektion, die heute durch ein defensiveres Vorgehen
analog ACOZOG Z0011 (bei tangentialer Bestrahlung
nach Brusterhalt) und AMAROS (LAW nach BET oder
MAST) abgelöst wurde. Weiter hätte in Deutschland nach
der „Practical Guideline“ der DEGRO jede Patientin mit
N1 nach Mastektomie – unabhängig von Risikofaktoren –
eine postoperative Radiotherapie der Brustwand erhalten
müssen, was in dieser Studie ein Ausschlusskriterium war.

Der sicherlich gravierendste Kritikpunkt der niederländi-
schen Studie ist jedoch die unzureichende Berücksichtigung
der Tumorbiologie. Wichtige Risikofaktoren wie der Ki-67-
Index, die Lymphangioinvasion und der Her2neu-Rezeptor-
status fanden bei der Auswertung keine Berücksichtigung.
Doch genau diese Faktoren bilden heute den wichtigsten
Faktor für die Prognose unserer Patientinnen und spielen
bei der Entscheidungsfindung für eine Systemtherapie eine
wichtige Rolle. Nodalstatus und Tumorgröße sinken dage-
gen in ihrer Bedeutung.

Fazit

Auch unter Berücksichtigung einiger statistischer Ein-
schränkungen bei populationsbasierten Registerstudien
bleibt jedoch die Feststellung, dass die brusterhaltende
Therapie mit adjuvanter Ganzbrustbestrahlung einen Über-
lebensvorteil gegenüber der Mastektomie bringt. Das wird
bestätigt durch eine weitere Analyse von Daten der SEER-
Datenbank aus dem vergangenen Jahr mit 7665 Frauen
<40 Jahren. Auch hier war die BET-WBRT gegenüber der
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MAST gleichwertig [9]. Weitere demographische Daten aus
Kanada bestätigen ebenfalls die Überlegenheit einer BET-
WBRT gegenüber der Mastektomie im Stadium II und III
des Mammakarzinoms mit signifikanter Verbesserung im
sBC-OS und OS [10].

Gerüstet mit den hier genannten Studien sollten alle Pa-
tientinnen mit einem Mammakarzinom über die Sicherheit
der BET plus Radiotherapie, die sogar beim Gesamtüber-
leben mehr als gleichwertig ist, bei der individualisierten
Aufklärung entsprechend eindeutig informiert werden.

René Baumann und Jürgen Dunst, Kiel

Interessenkonflikt R. Baumann und J. Dunst geben an, dass kein In-
teressenkonflikt besteht.
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Hintergrund und Ziele Die Ziele der vorliegenden Pu-
blikation waren die Bewertung der Sicherheit der stereo-
taktischen Radiochirurgie (SRS) für Metastasen des Hirn-
stamms, die Definition der Wirksamkeit der SRS für diese
Patientengruppe und die Bewertung klinischer und therapie-
bedingter Faktoren, die das Überleben der Patienten nach
Radiochirurgie beeinflussen können.

Material und Methoden Es wurden die Daten von meh-
reren Institutionen auf internationaler Ebene gesammelt und
über die Erfahrungen zur SRS des Hirnstamms berichtet.
Die Patientendaten wurden durch die International Gam-
ma Knife Research Foundation (IGKRF) gesammelt. Kli-
nische, röntgenologische und dosimetrische Eigenschaften
wurden hinsichtlich ihres prognostischen Werts, bezogen
auf die lokale Kontrolle (LC) und das Gesamtüberleben
(OS), mit uni- und multivariaten Analysen verglichen.

Ergebnisse Von 547 mit SRS behandelten Patienten mit
insgesamt 596 Metastasen im Hirnstamm zeigte sich bei
7,4% der behandelten Metastasen eine schwere SRS-indu-
zierte Toxizität (Grad ≥ 3, erhöhte Odds Ratio [OR] mit
zunehmendem Tumorvolumen, zunehmender Margin-Do-
sis und bei zusätzlicher Ganzhirnbestrahlung [WBRT]). Die
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LC 12 Monate nach SRS war 81,8% und stieg mit zuneh-
mender Margin-Dosis (<16Gy vs. ≥20Gy) und maximaler
Dosis an. Das OS nach SRS betrug nach 12 Monaten 32,7%
und wurde durch Alter, Geschlecht, Anzahl der Metastasen,
Tumorhistologie und Performance-Score beeinflusst.

Schlussfolgerung der Autoren Die SRS ist in erfahre-
nen Händen für Patienten mit Metastasen im Hirnstamm
eine gute Therapieoption mit einem ausgezeichneten Nut-
zen-Risiko-Verhältnis. Eine unmittelbar folgende oder län-
ger zurückliegende WBRT erhöht das Risiko für schwere
Toxizitäten.

Kommentar

Hirnmetastasen sind die häufigsten intrakraniellen malig-
nen Erkrankungen und treten bei 15–40% aller erwachse-
nen Krebspatienten auf [1], 3–5% davon im Hirnstamm
[2]. Da eine chirurgische Behandlung in der Regel nicht
möglich und eine Chemotherapie von begrenztem Nutzen
ist [3], stellen Metastasen des Hirnstamms eine signifikan-
te Herausforderung für die Radioonkologie dar [4]. Dazu
wird heute für gewöhnlich die stereotaktische Radiochirur-
gie (SRS) angewandt [5].

Die vorliegende Studie ist mit 547 Patienten aus der IG-
KRF die größte Analyse zu dieser Fragestellung. Diese Er-
gebnisse sind aus mehreren Gründen neu. Zunächst ver-
gleichen sie eine große Anzahl von Patienten, die in einer
Vielzahl von Institutionen behandelt worden sind. Zweitens
verweisen die Ergebnisse auf das erhöhte Toxizitätsrisiko,
wenn der SRS im Hirnstamm eine WBRT vorangegange-
nen ist. Dieses verringert sich erwartungsgemäß mit zu-
nehmendem Zeitintervall zwischen WBRT und SRS (OR
0,116 für >4,5 Monate verglichen mit <4,5 Monaten; p <
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0,001), was die strahlenbiologische Annahme einer Erho-
lung des gesunden Hirnstamms unterstützt. Drittens liefern
die Ergebnisse Daten über die Dosis-Wirkungs-Beziehun-
gen sowohl für die lokale Kontrolle (LC) als auch für die
Spättoxizität. Diese können die Entwicklung der klinisch
geeigneten Dosis-Leitlinien für Patienten mit Metastasen
im Hirnstamm unterstützen. Die Autoren fassen das zusam-
men mit der Aussage, dass eine Margin-Dosis im Bereich
von 16–24Gy möglicherweise eine gute Balance zwischen
Effektivität und Toxizitätsrisiko bietet, sofern vorher keine
(insbesondere keine <4,5 Monate zurückliegende) WRBT
durchgeführt wurde. In letzterem Fall muss die Dosis re-
duziert werden. Hierbei erscheint eine Margin-Dosis von
16Gy plausibel, denn Dosen von <16Gy führten im Ver-
gleich zu höheren Dosen zu einer signifikant geringeren
LC. Allerdings ist die genannte Obergrenze von 24Gy in
unseren Augen nicht nachvollziehbar. Die Daten in der Ge-
samtgruppe der mit einer Margin-Dosis von >20Gy be-
handelten Patienten zeigten signifikant mehr schwere Ne-
benwirkungen im Vergleich zur Dosisgruppe mit <16Gy.
Ebenso treten in der Dosisgruppe mit einer Margin-Dosis
von 16–19,9Gy signifikant mehr schwere Nebenwirkungen
auf als in der Dosisgruppe mit <16Gy. Ein Vergleich zwi-
schen der intermediären Dosisgruppe (Spanne 16–19,9Gy)
und der hohen Dosisgruppe (>20Gy) wird allerdings nicht
berichtet.

Folgende Aspekte sind für die Interpretation der Studi-
endaten wichtig:

● Der Bereich der verordneten Dosen ist mit einer mitt-
leren Margin-Dosis von 16Gy (Spanne 8–25Gy) und
einer mittleren maximalen Dosis von 30Gy (Spanne
13–67Gy) sehr weit. Dies bedeutet zwar eine große
Heterogenität des Patientenkollektivs, ermöglicht gleich-
zeitig aber auch bei der großen Patientenzahl die Evalu-
ierung dosisabhängiger Effekte auf die LC und Toxizität.
Zu beachten ist, dass bei Einbeziehung der Margin-Dosis
als kontinuierliche Variable nur ein statistischer Trend
für eine bessere lokale Tumorkontrolle mit zunehmender
Dosis gezeigt wurde, während sich bei Annahme von
arbiträren Schwellendosen (<16Gy vs. >20Gy) ein sig-
nifikanter Dosiseffekt zeigte. Für die schwere chronische
Toxizität besteht dagegen bereits eine signifikante Risi-
koerhöhung bei Margin-Dosen zwischen 16 und 20Gy
im Vergleich zu <16Gy. Die Tatsache, dass in der vor-
liegenden Analyse nur 4 Patienten (<1%) durch den
Progress ihrer Metastase im Hirnstamm starben (bei al-
lerdings fehlender Zuordnung der Todesursache in 57%
der Todesfälle), legt nahe, dass die Applikation beson-
ders hoher Margin-Dosen mit dem Ziel einer besseren
Tumorkontrolle nicht zielführend ist, sondern die Wahl
der Dosis durchaus von Toxizitätsrisiken geleitet werden
kann.

● Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 5,5 Mona-
te. Damit entspricht sie dem medianen Überleben von
5,6 Monaten und ist vergleichbar derjenigen anderer Stu-
dien [4, 6]. Das bedeutet, dass wie in anderen Studien
nicht ausgeschlossen werden kann, dass bei längerer
Nachbeobachtung der kleinen Kohorte der Langzeit-
überlebenden die Toxizitätsrate durchaus deutlich höher
liegen kann.

● Bei den 266 Patienten der Studie (48,6%), die vor der
SRS des Hirnstamms eine WBRT erhalten hatten, be-
trug das mittlere Intervall zwischen dieser und der SRS
4,5 Monate (Spanne 0–46,1 Monate). Von 44 Patienten,
die eine schwere Toxizität entwickelten, hatten 84% zu-
vor eine WBRT erhalten, im Vergleich mit 47% in der
Subgruppe ohne schwere Toxizität (p < 0,001). Somit
korreliert das Auftreten von schweren chronischen Ne-
benwirkungen mit einer vorangegangenen WBRT, wo-
bei das Risiko besonders hoch ist, wenn die WBRT kurz
zurücklag, verglichen mit einem Intervall von >4,5 Mo-
naten. Die Abschätzung einer „sicheren SRS-Grenzdo-
sis“ nach vorangegangener WBRT ist jedoch aus unserer
Sicht nicht möglich. Dazu waren die applizierten Dosen
der WBRT zu uneinheitlich (median zwar 30Gy, Range
aber 20–57,5Gy).

● Aufgrund der retrospektiven Natur der vorliegenden Stu-
die ist nicht auszuschließen, dass auch andere Variablen
die Ergebnisse beeinflussen können, wie z. B. genetische
Mutationen, Komorbiditäten oder medikamentöse Be-
gleitbehandlungen, wie beispielsweise Steroidtherapien.

Fazit

Die vorliegende Studie bestätigt den Wert der SRS in der
Behandlung von Patienten mit Metastasen im Hirnstamm.
Die SRS führt zu einer guten LC und bei adäquater Do-
sis zu relativ geringen Toxizitäten. Nach vorangegangener
WBRT, insbesondere nach einem kurzen Zeitintervall bis
zur SRS (<4,5 Monate), sollte die Dosis entsprechend re-
duziert werden, um schwerere Toxizitäten zu vermeiden.
Dosisempfehlungen für solche Fälle gibt es noch nicht.
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