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B Hochprazisionsbestrahlung
extrakranieller Tumoren

Hans-Ulrich Herold, Klaus Hamm, Gunnar Surber
CyberKnife Centrum Mitteldeutschland

Robotergestltzte, bildgefiihrte Radiochirurgie

Die Radiochirurgie (RS) oder hypofraktionierte stereotak-
tische Radiochirurgie mit dem CyberKnife®-System ist in
dafiir geeigneten Fallen eine nicht-invasive Alternative
oder Erganzung zur operativen Therapie und zur konven-
tionellen Strahlentherapie umschriebener bésartiger und
gutartiger Tumoren sowie besonderer Erkrankungen in
nahezu allen Kérperregionen.

Prazise

Extra- und intrakranielle Tumoren kénnen mit dem Cyber-
Knife® mit einer Prazision im Submillimeterbereich behan-
delt werden.

Das innovative Bildfilhrungssystem registriert mogliche
Patienten- und Tumorbewegungen in Echtzeit, wobei der
Behandlungsstrahl automatisch korrigiert wird. So kén-
nen mit dem kompakten Linearbeschleuniger hohe Strah-
lendosen prazise in den Befund gelangen, mit einem sehr
steilen Dosisabfall am Tumorrand zur maximalen Scho-
nung des umgebenden gesunden Gewebes.

Funktionsweise des CyberKnife®-Systems

Planungs-Bildgebung

Far die Behandlungsplanung/Bildortung ist eine hochauf-
I6sende CT-Untersuchung erforderlich, die an einem Com-
putertomographen erfolgt, der auf das CyberKnife®-Sys-
tem abgestimmt ist. Eine PET-CT oder hochauflésende
MRT wird bei Notwendigkeit mittels Bildfusion integriert.

Behandlungsplanung

Nach Ubermittlung der digitalen Bilddaten an den Pla-
nungsrechner des CyberKnife®-Systems werden GrofB3e,
Form und Position des Tumors sowie der umgebenden Ri-
sikostrukturen definiert. Der Bestrahlungsplan wird von
Medizin-Physikexperten interaktiv berechnet und invers
geplant. Die Software erstellt aus Uber 1500 méglichen
Einstrahlrichtungen die optimale Strahlenverteilung zur
Behandlung des Tumors unter maximaler Schonung der
Risikostrukturen.

CyberKnife®-Behandlung in ein bis funf Sitzungen
Der Patient wird bequem auf der Behandlungsliege posi-
tioniert. Die bildkontrollierte Robotersteuerung des Cy-
berKnife® bewegt den Bestrahlungskopf an die zuvor be-
rechneten Positionen, aus denen der Tumor jeweils fiir
wenige Sekunden bestrahlt wird. Je nach Konfiguration
des Tumors dauert die Behandlung zwischen 30 und 90
Minuten. In genau vorgegebenen Abstanden vergleicht
das System aktuelle Positions-Rontgenaufnahmen mit der
geplanten Position. Patienten- und Tumorbewegung wer-
den wahrend der gesamten Behandlung in Echtzeit er-
fasst und automatisch vom Roboter korrigiert. Falls dabei
im System programmierte Toleranzgrenzen Gberschritten
werden, stoppt die Uberwachungssoftware automatisch
die Behandlung.
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Klinische und strahlenbiologische Aspekte
Primares Ziel einer Bestrahlung ist zunachst die Devitali-
sierung des Tumors, die sogenannte , Tumorkontrolle”,
also den Tumor am weiteren Wachstum zu hindern. Im
weiteren Verlauf kann eine Tumorregredienz unterschied-
lichen Ausmales erreicht werden, weshalb das Anspre-
chen mit ,,no change” (NC), ,partial response” (PR) und
.~complete response” (CR) bewertet wird.
Aufgrund seiner physikalisch-technischen Besonderheiten
und dem eingeschrankten Indikationsspektrum ist die Ra-
diochirurgie keine Konkurrenz zur sogenannten , konven-
tionellen” Bestrahlung, bei der ein groBeres Zielvolumen
mit dem tumorspezifisch notwendigen Sicherheitssaum
fraktioniert mit einer taglich niedrigen Einzeldosis (z.B.
1,8 Gy / 2 Gy) bis zu einer entsprechend héheren Gesamt-
dosis (z.B. 50 - 74 Gy) bestrahlt wird. Entscheidend daftir
sind die strahlenbiologischen Erkenntnisse, dass Tumor-
gewebe bei jeder Fraktion mehr geschadigt wird als ge-
sunde Gewebe, die sich rascher erholen kdnnen. Nattrlich
versuchen Tumoren, ihre geschadigten Zellen méglichst
rasch zu ersetzen (Repopulation), weshalb eine entspre-
chend hohe Gesamtdosis mit mehreren Wochen Behand-
lungsdauer gewahlt werden muss. Maligne Primartumo-
ren, deren Tumorrander durch das infiltrative Wachstum
in der Bildgebung nicht klar abgrenzbar sind, missen mit
einem entsprechenden Sicherheitssaum bestrahlt werden
und bleiben die Domane der konventionellen Strahlen-
therapie. Erst bei einem umschriebenen Rezidiv kann die
Radiochirurgie hier eine zusatzliche Option sein, wenn ei-
ne groBvolumige Dosiserhdohung nicht mehr moglich ist.
Bei der Radiochirurgie werden hohe ablative Dosen, z.B.
12 - 25 Gy einmalig oder jeweils 5 - 20 Gy Einzeldosis an
3 - 5 Tagen appliziert. Die Faktoren, die das Ansprechen
des Tumors auf die Therapie beeinflussen, entsprechen
zum einen denen einer konventionellen Strahlentherapie:
* Reparatur vom subletalen Strahlenschaden,
* Repopulation der Zellen interfraktionar,
* Redistribution — Umverteilung der Zellen in den
Teilungszyklus,
* Reoxgenierung der verbliebenen Zellen,
e ,innere” Strahlenempfindlichkeit der Zellen.

Bei sehr hohen Einzeldosen (15 — 20 Gy) sind auch andere
Mechanismen fur das Absterben der Zellen verantwort-
lich. Die Apoptose wird Uber eine direkte Schadigung der
Zellmembran auch ohne DNA-Schadigung Uber verschie-
dene Rezeptoren und Transmittersubstanzen ausgeldst
[10, 21]. Durch den Einsatz hoher Bestrahlungsdosen ist
auch das Freisetzen groBerer Anteile an Tumorantigenen
denkbar. Diese kdnnen dann, vermittelt durch dendriti-
sche Zellen, eine Aktivierung von T-Lymphozyten ausldsen
und somit das koérpereigene Immunsystem zur Bekamp-
fung des Tumors hinzuziehen. Diese systemische Wirkung
einer Strahlentherapie (auch als abskopaler Effekt
bezeichnet) wurde bei Patienten mit metastasiertem Me-
lanom und auch bei Nierenzellkarzinomen beschrieben.
Hierdurch konnte bei einigen Patienten eine komplette
Remission erzielt werden. Allerdings wurde die Strahlen-
therapie zur Verstarkung der immunologischen Antwort
um IL-2 bzw. Ipilimumab ergénzt. Inwieweit diese unspe-
zifische Immunaktivierung zur Tumorregression beitragt,
muss sich in prospektiven Studien zeigen und wird derzeit
umfassend untersucht [21, 26, 32].

Diese Prozesse konnen Wochen, Monate und sogar Jahre
dauern, weshalb Strahlenwirkungen langfristig beobach-
tet werden missen. Bei besonders heftigen Umgebungs-
reaktionen kénnen dann auch temporare, selten perma-
nente Nebenwirkungen auftreten (nach mehr als 3 Mo-
naten als , Spatschaden” definiert).

Benigne Tumoren reagieren meist verzégert und mit ge-
ringerer Regredienz, jedoch sind Rezidive seltener.

Extrakranielle Indikationen

Wirbelsaule

* spinale arteriovendse Malformation (AVM)

* spinale Tumoren

* Wirbelkérpermetastasen (maximal 2 Wirbelkorper)

* Rezidiv oder Progress von Metastasen nach Vorbestrah-
lung

Thorax

* nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom — Stadium T1-T2

* Rezidiv Bronchialkarzinom nach Operation und/oder
Vorbestrahlung

* Lungenmetastasen - maximal 3, < 3 cm

Abdomen/Becken

* Hepatozellulares Karzinom <6 cm

* einzelne Lebermetastasen <5 cm

* einzelne Lymphknotenmetastasen

* inoperables Nierenzellkarzinom

* Nebennierenmetastasen

* Pankreaskarzinom — primar oder Rezidiv

* Prostatakarzinom (niedriges oder mittleres Risiko)
* Rezidive im Becken nach Vorbestrahlung

* Skelettmetastasen im Beckenskelett

* Oligometastasierung in verschiedene Organsysteme

Abb.2 Ependymom intraspinal BWK 1, Bestrahlungsplan RS — 13 Gy [75%]

JOURNAL  TUMORZENTRUM

ERFURT e.V.

01/2016




Radiochirurgie von intraspinalen Lasionen und Wir-
belsdulentumoren

Das Prinzip der spinalen Behandlung mit dem CyberKnife®
gleicht dem der intrakraniellen Radiochirurgie. Die hau-
figsten Tumore der Wirbelsaule sind Metastasen, die bei
5 bis 10 Prozent der Karzinompatienten insbesondere mit
Prostata-, Brust-, Nieren- oder Lungenkarzinomen auftre-
ten kdnnen [12]. Gutartige Tumore und GefaBfehlbildun-
gen (spinale AVM) sind deutlich seltener als Metastasen.
Das CyberKnife® kann Lasionen an jeder Stelle in der Wir-
belsdule mit hoher Prazision behandeln. Neben einer ho-
hen lokalen Tumorkontrollrate wird haufig eine schnelle
und dauerhafte Schmerzlinderung erzielt, die zu einer
Verbesserung der Lebensqualitat fuhrt [2, 11]. Das Tra-
cking System ,, Xsight™ Spine” erméglicht die Behandlung
der Wirbelsaule ohne die Implantation von Referenzmar-
kierungen. Dabei werden die kndchernen Strukturen der
Wirbelsaule detektiert und mit den zuvor angefertigten
Planungsbilddaten abgeglichen. Das komplett nicht inva-
sive Verfahren tragt so erheblich zum Patientenkomfort
bei [9].

Radiochirurgie von Lungenkarzinomen und
-metastasen

Das CyberKnife® wird sowohl zur Behandlung primarer
Lungentumore im Frihstadium, als auch bei Rezidiven
und Lungenmetastasen eingesetzt und bietet Patienten,
die nicht operiert werden kénnen, eine haufig auch ku-
rative Behandlungsalternative [4, 7, 13].

Die Behandlung von Bronchialkarzinomen richtet sich un-
ter anderem nach der histologischen Einteilung in nicht-
kleinzellige Lungenkarzinome (Non Small Cell Lung Can-
cer, NSCLC), die mehr als 80 Prozent der Tumore ausma-
chen und kleinzellige Lungenkarzinome (Small Cell Lung
Cancer, SCLQ). Da sich SCLC schnell ausbreiten und me-
tastasieren, werden sie mittels Chemo- und oft mittels
Strahlentherapie behandelt. NSCLC werden nach Még-
lichkeit operativ entfernt und in Abhangigkeit vom histo-
logischen Befund strahlentherapeutisch und/oder chemo-
therapeutisch nachbehandelt (adjuvante Therapie). Ob-
wohl die chirurgische Tumorresektion die Standardbe-
handlung beim Lungenkarzinom im frihen Stadium
darstellt, ist diese bei vielen Patienten aufgrund des Alters
oder eines reduzierten Allgemeinzustandes mit einge-
schrankter Lungenfunktion nicht moéglich. In diesen Fallen

Abb.4 Bestrahlungsplan Hypofraktionierte Radiochirurgie 3 x 17 Gy [70%]

wurde bisher eine konventionelle Radiotherapie durch-
geflihrt. Die Gesamtstrahlendosis ist aufgrund des dosis-
abhangigen Nebenwirkungsspektrums limitiert. Da die
lokale Tumorkontrolle und das Gesamttberleben dosis-
abhangige Variablen sind, bietet die stereotaktische Ra-
diotherapie Vorteile, weil insgesamt héhere Strahlendo-
sen appliziert werden kénnen. Die lokalen 2 Jahres-Kon-
trollraten liegen zwischen 65 und 75 % [4, 5, 7, 18]. Die
bisher weltweit groBte Analyse der deutschen , AG Ste-
reotaxie” mit 700 Patienten zeigte nach stereotaktischer
Strahlentherapie (SBRT) inoperabler Lungenmetastasen
eine lokale 2 Jahres-Kontrolle von 81,9 % [22].

Das Bildfiihrungsverfahren des CyberKnife®-Systems —
.Synchrony®”, welches den Roboter mit der Atem- und
zugleich Tumorbewegung des Patienten synchronisiert,
ermoglicht eine kontinuierliche Adjustierung des Linear-
beschleunigerkopfes, ohne den Patienten in seiner At-
mung einzuschranken. Durch dieses Tracking nahezu in
Echtzeit wird eine Genauigkeit im Millimeterbereich er-
zielt und der Sicherheitssaum um das Zielvolumen kann
weiter reduziert werden. Das umliegende gesunde Gewe-
be sowie angrenzende Risikostrukturen werden maximal
geschont. Durch die prazise Dosisapplikation kann wie-
derum die Dosis erh6ht und damit der therapeutische Ef-
fekt am Tumor optimiert werden [31].

Abb.3 NSCLC rechter OL, funktionell inoperabel, vor RS Implantation von 2 Goldmarkern zum Tumortracking (2-Jahresverlauf)
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Radiochirurgie von Leberkarzinomen und -metastasen
Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist mit etwa 90 Pro-
zent der am haufigsten auftretende maligne Lebertumor
bei Erwachsenen. Weitere primare Tumoren der Leber sind
das cholangiozellulare Karzinom und das Angiosarkom.
In Deutschland erkranken jahrlich ca. 6.000 Menschen
am HCC[12].

Nur etwa 15 Prozent der primaren Lebertumore und -me-
tastasen sind einer Operation zuganglich. Alternativ kom-
men interventionelle radiologische Verfahren wie die Ra-
diofrequenzablation (RFA), die selektive intraarterielle Ra-
diotherapie (SIRT) sowie die Transarterielle Chemothera-
pie (TACE) zum Einsatz. Die konventionelle Strahlen-
therapie unterliegt aufgrund der Radiosensibilitat des ge-
sunden Lebergewebes und der Atemverschieblichkeit der
Leber Limitationen.

Die robotergesteuerte Radiochirurgie mit dem CyberKnife®
kann bei primaren Lebertumoren bis zu 6 cm GréBe und
vor allem bei Metastasen eine Behandlungsalternative
bieten [23]. Beim HCC wurden Ansprechraten von 60 bis
>90 Prozent erzielt [15, 19, 30]. Bei Metastasen wird die
lokale Kontrollrate nach zwolf Monaten mit 75 bis 90
Prozent angegeben. Aufgrund der minimierten Strahlen-
belastung des umgebenden Gewebes sind therapiebe-
dingte funktionelle Stérungen selten und die regenerative
hepatische Kapazitat wird kaum beeinflusst. Akut- und
Spatkomplikationen sind selten und allenfalls gering aus-
gepragt [2, 30].

Radiochirurgie von Pankreaskarzinomen und
-rezidiven

In Deutschland erkranken jedes Jahr rund 6.400 Manner
und 7.000 Frauen an einem Pankreaskarzinom [12]. Die
vollstandige Resektion eines Pankreaskarzinoms ist nurin
etwa 20 Prozent der Falle moglich. Palliativ kommen Che-
motherapie, Strahlentherapie und kombinierte Konzepte
zum Einsatz.

Eine Behandlung mit dem CyberKnife® kann in Frage kom-
men, wenn ein in der Diagnostik gut abgrenzbares Karzi-
nom nicht operabel ist oder nach einer Operation ein um-
schriebenes Rezidiv auftritt [20]. In klinischen Studien der
Stanford University erreichte die radiochirurgische Thera-
pie mit dem CyberKnife® bei Patienten mit fortgeschritte-

ner Erkrankung eine Tumorkontrolle mit Uberlebensraten
von 14 Monaten und eine lokale 1-Jahres-Kontrollrate
von 79 % bei moderater Toxizitat. Andere Autoren be-
schreiben lokale Kontrollraten nach 6 Monaten von 88 %
und nach 12 Monaten von >70 % [14, 20]. Auch konnte
in einer Fallserie mit 136 analysierten Patienten herausge-
arbeitet werden, dass bei bis zu einem Drittel der Patien-
ten eine anschlieBende Operation moéglich wurde und ei-
ne RO-Resektion bei Uber 90 % erreicht werden konnte
[24].

Eine konventionelle Strahlentherapie des Pankreaskarzi-
noms wird durch die atemabhangige Tumorbewegung
erschwert. Das , Synchrony®” Atem Tracking System ar-
beitet ,,Hand in Hand"” mit dem Bildortungssystem und
dem Roboterarm: Die Tumorbewegungen werden vor der
Therapie durch Tracking in oder um den Tumor implan-
tierten Goldmarkern in Echtzeit geortet und die Ausrich-
tung des Bestrahlungskopfes entsprechend adjustiert.
Dies ermdglicht die hochprazise Applikation der Zieldosis
bei nur minimaler Belastung des umgebenden Gewebes.
Die Patienten kénnen wahrend der gesamten Behand-
lungsdauer normal atmen.

Radiochirurgie von urologischen Karzinomen und ab-
dominalen Metastasen

Das Nierenzellkarzinom ist die haufigste Nierenkrebsart
und reprasentiert 90 % aller Nierenkrebsfalle [12]. Es wird
operativ mittels radikaler oder partieller Nephrektomie
offen oder laparoskopisch entfernt. Hochfrequenzablati-
on (RFA), Kryoablation und arterielle Embolisation sind
lokale Behandlungsverfahren, die weniger invasiv sind als
die Operation und funktionelles Nierengewebe ausspa-
ren.

Nierenzellkarzinome sind relativ resistent gegenuber Ub-
lichen Strahlendosen, normales Nierengewebe hingegen
ist sehr strahlenempfindlich. Es werden mit 1-5 tumor-
konformalen Franktionen lokale 1-Jahres-Kontrollraten

von >90 % und 3 Jahres-Kontrollraten >80 % erreicht
[27, 28, 29].

Haufig kommt es zu einer Metastasierung in abdominale
Lymphknoten. Bei einer Ausdehnung auf ein bis zwei
Lymphknotenstationen im Sinne einer Oligometastasie-
rung kann die Radiochirurgie tumorwirksam eingesetzt

Abb.5 Pankreaskarzinom Bestrahlungsplan Hypofraktionierte Radiochirurgie 5 x 6,6 Gy [70 %]
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Abb.6 Nierenzellkarzinom links Bestrahlungsplan Radiochirurgie 1 x 25 Gy
[68 %]

werden. Auch hier sind mit 1 - 3 hochdosierten Bestrah-
lungen lokale Kontrollraten nach 1 - 3 Jahren von Uber
90 % erreichbar und sind damit deutlich hoher, als bei ei-
ner niedriger dosierten konventionellen Strahlentherapie
[1, 6,23, 25].

Radiochirurgie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom zahlt in Deutschland zu den hau-
figsten Krebserkrankungen bei Mannern [12]. Das Robert
Koch-Institut beziffert die Zahl der jahrlichen Neuerkran-

Abb.8 Bestrahlungsplan Hypofraktionierte Radiochirurgie — 3 x 9 Gy
[70 %] der Paraaortalen Metastase aus Abb.7

kungen mit nahezu 50.000. Die Inzidenzrate steigt mit
dem Alter an. Zu den therapeutischen Optionen, die je
nach Stadium der Erkrankung und Alter des Patienten
eingesetzt werden, gehoéren , Active Surveillance” (Beob-
achten und Kontrollieren), Prostatektomie, Radiotherapie,
Hormon- und Brachytherapie. Die Nebenwirkungen be-
treffen vor allem die Sexualfunktion, die Harnblase und
ableitenden Harnwege und den Enddarm. Entsprechende
Folgen kénnen erektile Dysfunktion, Reizblase sowie
Harn- und Stuhlinkontinenz sein.

Die Therapie mit dem CyberKnife® bietet eine effiziente
und nebenwirkungsarme Alternative. Die hypofraktionier-
te Radiochirurgie wurde erfolgreich beim Prostatakarzi-
nom mit niedrigem bis mittlerem Risiko PSA < 20 ng/ml,
Gleason Score < 7b), nicht kapseltberschreitend, in vier
bis funf Behandlungssitzungen durchgefihrt. Die Lage-
anderung der Prostata im kleinen Becken wird durch Bla-
sen- und Darmaktivitat beeinflusst und kann in einem
Zeitraum von 30 Sekunden bis zu 1,5 cm betragen. Uber
die kontinuierliche Bildfliihrung des CyberKnife®-Systems
werden die vor der Therapie in die Prostata implantierten
Marker und damit die Organbewegung wahrend der ge-
samten Behandlung nahezu in Echtzeit verfolgt und vom
System automatisch korrigiert, so dass wahrend der Be-
handlung eine hochprazise Applikation der Strahlung ge-
wahrleistet ist.

Abb.7 Paraaortale Metastase eines Nierenzellkarzinoms (2-Jahresverlauf)
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Inzwischen vorliegende 7-Jahresdaten zeigen ein zur kon-
ventionellen Therapie gleichwertiges Tumoransprechen
bei ebenso geringer Belastung des umgebenden Gewe-
bes, was sich positiv auf die Lebensqualitat der Patienten
auswirkt [8, 16, 17].

Mit der Erweiterung der Hochprazisionsbestrahlung auf
extrakranielle Indikationen ist es moglich geworden, ku-
rativ und palliativ zu therapieren, wo vor einigen Jahren
keine Behandlung (mehr) moglich gewesen ware. Das gilt
insbesondere fir Rebestrahlungen und Behandlung von
als strahlenunempfindlich geltenden Tumoren wie Mela-
nom und Nierenzellkarzinom. Prospektive Studien zeigen,
dass die Korperstereotaxie eine hohe und lange anhalten-
de lokale Metastasenkontrolle bewirken kann [23]. Das
Nebenwirkungsspektrum ist dabei durch die extreme Pra-
zison im behandelten Volumen sehr niedrig. Ein weiterer
Vorteil ist die kurze Behandlungsdauer von wenigen Ta-
gen statt mehrerer Wochen. Die Patienten kdnnen zeitnah
in ihr hausliches Umfeld zurtickkehren.
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