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Bestrahlung von ZNS-Tumore
' i& mit dem Gamma Knife

Glioblastom Metastase
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

Wichtig:

Lokalisation Operation - Radikalitat

Grofl3e | MRT Kontrollen

Histologie - Karnofsky Score

Abgrenzbarkeit erfolgte Therapie
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

Bestrahlungsformen

Fraktionierte Ganzhirnbestrahlung 30-40Gy GD a 2-3Gy

Fraktionierte Teilhirnbestrahlung ca.60GyGD a 180Gy

Hypofraktionierte stereotaktische Bestrahlung 5-6 X 4-5 Gy

Radiochirurgie (stereotakt. Einzeitbestrahlung) GD 18-25 Gy =50 %
|Isodose

Brachytherapie (intratumorale Bestrahlung) J-125
(Seedimplantation)
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

Strategien der Bestrahlung:

e Primarbestrahlung Ganzhirnbestrahlung
Tellschadelbestrahlung
Radiochirurgie

 Rebestrahlung Hypofraktionierte Radiatio
Radiochirurgie

Ganzhirnbestrahlung
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

Glioblastom

Tellschadelbestrahlung fraktioniert

60 Gy GD
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Ra‘_di‘ochirurgie mit dem Gamma Knife

I 12420 r 08,40:17
Zoomn: 157% Angle: 0 180600
Thickness ©.00 mm Location: -7.05 mm P Made In Osirx

Rezidiv -- haufig diffus, multilokular Therapieoption ??
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

Bestrahlung bei Glioblastomrezidiv ??

SRS ?
Hypofraktionierte Radiatio ?
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

—_— Unmethylated, radiotherapy

Unmethylated, radiotherapy
plus temozolomide

Methylated, radiotherapy

Methylated, radiotherapy
plus temozolomide
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EORTC/NCIC GBM Studie: MGMT Promoter Methylierung ist ein Prognosefaktor fir das
Uberleben
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

EORTC/NCIC GBM Studie: MGMT Promoter Methylierung ist ein
Prognosefaktor fiur das Uberleben

Gesamtuberleben %

Patienten Media 2- 3- 4- 5-
Subgruppe n, Jahres- Jahres- Jahres- Jahres-
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

| Anzahl Patienten/ Besfrahlungsdosis (Tatall Toxizitat Intervall [ !'..-'Iedianes | Intervall bis |
Diagnose Einzeldosis) (Mon.) Uberieben Rezidiv
(Man.) (Man.)

1.RT 2. RT-Serie
Chamberiain | 20 Gliome B0 134 1
Cho 46 Gliome: 60/1.8 | 17 10 Re-Op.
Combs (a) 32 Gliome 5412.0 15 0

Hall 35 Gliome 20 T (31%)
Re-Op.

Kondziclka 19 GBM 13 1 2 (4.6%)
23 AA (1.6%)

Park 23 Gliome 15

Shriave 6 GBM 13 19 19 (22%)
(22%)

Larson 2002 | 12 AA SRS + Manmastat
14 GBM
Patrice 11 Medulloblastome 12 20 10

Abkiizungen: SRT; stereatakiische Radiotherapie; SRS sterentaklische Redochinirgie; GEM: Glioblasioma multiforme; AA: anaplastisches Astrozytom; KI: Kinisches Anspre-
chen; Ra: radiolegisches Angprachen; Re-Op: Re-Operalion; KPS: Kamaisky Performance Status; Mon: Monate
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

» Rezidivtherapie kontrovers diskutiert, derzeit keine Standardtherapie

* In mehreren Serien Machbarkeit der Re-Bestrahlung beschrieben, keine
randomisierte Studien

» Hoch prazise Bestrahlungsmethoden mit gutem Effekt und geringer
Toxizitat, medianes Uberleben von 6-12 Monaten

» Zusatzliche Chemotherapie oder zielgerichtete Therapie (kann mit
erhéhter Toxizitat/Wirkung verbunden sein): Prifung in Studien

* Indikation zur Re-Bestrahlung an Hand der individuellen Situation zu
stellen

» Berlicksichtigung eines mdglichen negative Einfluss der Re-Bestrahlung
auf die Lebensqualitat

21.01.2012 Hannover-Meeting 2012 NIO




Bestrahlung von ZNS-Tumore
REGIOCAIREIGIE mit dem Gamma Knife
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Metastasenbestrahlung

multipel

singular / solitar
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

Bestrahlung bei Metastasen

Entscheidend:

Anzahl >/< 3

GroRe /Odem

Staging ubriger Korper

Kombination der Methoden auschlaggebend
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

Bestrahlung bel Metastasen

WBRT vs OP. + WBRT

Op. + WBRT vs Op.

WBRT vs SRS

WBRT vs SRS + WBRT

Op. vs SRS
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Studien zur operativen Therapie: Ganzhirnbestrahlung (GHB) vs. Operation (Op.)
+ GHB (randomisierte Studien) und Radiochirurgie (RC) + GHB (retrospektive
Studien)

Zahl der Medianes KI>70% INS-Tod  Tumor-
Patienten Uberleben [Monate] [%] kontrolle [%]
[Monate]

GHB

Patchell et al. 1990

Noordijk et al. 1994

Op.+ GHB

Patchell et al. 1990

Noordijk et al. 1994

Patchell et al. 1998

RC+ GHB

Flickinger et al. 1994 57

Auchter et al. 1996 122 13 25
Sneed et al. 1999 43

Sperduto et al. 2002 333 in beiden Im Abstract fiir Gesamtgruppe
(RTOG 95-08) Armen nichtangegeben

KI: Karnofsky-Index, ZNS: Zentrales Nervensystem

Onkologe 2003 - 9:1279-129 C.Nieder' - R.Engenhart-Cabillic?

DOI 10.1007 3-4 "Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radiologische Onkologie,

Online verffentlicht: 31. Juli 2003 Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat, Miinchen

R Springer-Verlng 2005 ZKlinik fiir Strahlentherapie und Radioonkelogie, Klinikum der Philipps-Universitat, Marburg
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
REGIOCAIBIRGIE Mit dem Gamma Knife

Literaturiibersicht zur Radiochirurgie (RC) von Hirnmetastasen

Quelle Zahl der Patienten Verschriebene Dosis Medianes Uberleben Rate an CR+PR 1-Jahres-PFU
und Lasionen (Median; Spanne [Gy])* [Monate] [%)] per Lasion [%)]

Alexander et al. 1995 248/421 15;9-25 94 NA 85

Auchter et al. 1996 1221122 17;10-27 12,8 59 85

Shiau et al. 1997 100/219 18,5;10-22 1 48 1 kel

Shirato et al. 1997 4444 20;12-20 8,6 64

Pirzkall et al. 1998 236/311 20;10-30 55 NA

Choetal.1998 73/136 17,5;6-50 7.8 NA

Kocher et al. 1998 106/157 20;12-25 8 55

Sneed etal. 1999 62/118° 18;15-22 113 NA

s/Mm7r 17,5;15-22 11,1 NA

66
89

CR: komplette Remission, PR: partielle Remission, PFU: progressionsfreies Uberleben, NA: nicht angegeben

*Verschreibungs-Isodose oder Punkt variierten, manche Serien schlossen Patienten mit additiver GHB ein

**einschliefSlich Rezidivpatienten (Zahlen fiir Patienten mit neu aufgetretenen Himmetastasen: fiir alleinige RC 80% und fiir RC plus GHB 87%, nicht signifikant)
A Patienten erhieften affeinige RC

® patienten erhielten RC plus GHB (kein signifikanter Unterschied in Uberleben und PFU))

Onkologe 2003 - 9:1279-1291 e Nieder‘ -R. Engenhart—CabiiIicz

DOI 10.1007/500761-003-0548-4 "Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radiologische Onkologie,

Online verffentlicht: 31. Juli 2003 Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat, Miinchen

© Springar-Verlag 2003 ZKlinik fiir Strahlentherapie und Radioonkelogie, Klinikum der Philipps-Universitat, Marburg
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Bei allen Therapieentscheidungen in der Neuroonkologie sind Risiken und Nutzen abzuwagen,
und Allgemeinzustand (Karnofsky-Index) und neurologischer Zustand der Patienten sind in das
Therapiekonzept miteinzubeziehen.

Singulare oder solitdre Hirnmetastasen solider Tumoren (mit Ausnahme kleinzelliger
Bronchialkarzinome und Germinome) sollten bei glinstiger prognostischer Konstellation reseziert
werden.

Die Radiochirurgie ist fir viele Patienten mit singuldren Metastasen eine Alternative zur Operation,
wenn die Metastasen nicht groRer als 3 cm sind und keine Mittellinienverlagerung vorliegt.

Die Kombination aus Operation oder Radiochirurgie mit der Ganzhirnbestrahlung verbessert
gegenuber alleiniger Operation oder Radiochirurgie das hirnspezifische progressionsfreie
Uberleben, nicht jedoch das Gesamtiiberleben.

FUr die meisten Patienten mit multiplen Hirnmetastasen ist die Ganzhirnbestrahlung eine
wirksame palliative Therapiemaflnahme. Bei Vorliegen von 2-4 Hirnmetastasen, die nicht groier
als 2,5 cm sind, ist die Radiochirurgie wegen der kurzeren Behandlungsdauer und der hoheren
lokalen Kontrollrate zu bevorzugen.
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

Bestrahlungsgerate:

* Linearbeschleuniger

e Gamma Knife

e Cyberknife

* Protonen-/ Schwerionenbeschleuniger
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

Moderner Linearbeschleuniger
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
REGIOCAIAEGIE mit dem Gamma Knife
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Ra‘_di‘ochirurgie mit dem Gamma Knife
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
3 | gie mit dem Gamma Knife

Maligne Gliome

Intensitatsmodulierte Radiotherapie
(Reduktion der integralen Dosis aullerhalb des Zielgebietes ?)

~- 6 F IMRT

ﬂ t;t

Hermanto et al., 2007
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
REGIOCAIEIRGIE MIt dem Gamma Knife

Rapid arc Linac Hypofraktionierte Radiatio
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Bestrahlung von ZNS-Tumore

S RagIochitEgie mit dem Gamma Knife

Bildgefiihrte hypofraktionierte
Strahlentherapie bei
Glioblastomrezidiv

z.B.6 x5 Gy
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

Gamma Knife
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

201 Kobaltquellen fokussieren auf den Tumor

Radioactive
cobalt _
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
REGIOCAIREIGIE mit dem Gamma Knife

el

Cyberknife

Protonen-Schwerionen-
therapie
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

Fallvorstellung
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Hannover-Meeting 2012 NIO




Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

G.S., weiblich, 1943, Glioblastomrezidiv nach Op. 1999, Radiatio (60 Gy GD)
11/1999, ACNU-Chemotherapie bis 2000., Op. 03/2001.
Gesichtfeldstdrungen
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

171943 -
03 2001
4730

17,1943
132001
2730

-

G.S., weiblich, 1943, Glioblastomrezidiv nach Op. 1999, Radiatio
(60 Gy GD) 11/1999,

ACNU-Chemotherapie bis 2000., Op. 03/2001.
Gesichtfeldstdrungen
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife
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G.S., weiblich, 1943, Glioblastomrezidiv nach Op. 1999, Radiatio (60 Gy
GD) 11/1999, ACNU-Chemotherapie bis 2000., Op. 03/2001.
Gesichtfeldstérungen

Gamma Knife Behandlung mit 25 Gy = 50 % Isodose, Volumen 4.3 ccm
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
REGIOCAIREIGIE mit dem Gamma Knife
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G.S., weiblich, 1943, Glioblastomrezidiv,
Zustand 3 Monate nach Gamma Knife
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

G.S., weiblich, 1943, Glioblastomrezidiv, Zustand 5 Monate nach

Gamma Knife, Verdacht auf erneutes Tumorwachstum. PET-CT stellte
Aktivitat dar, erneute Op. indiziert

21.01.2012

Hannover-Meeting 2012 NIO



Bestrahlung von ZNS-Tumore
REGIOCAIREIGIE mit dem Gamma Knife

el

G.S., weiblich, 1943, Glioblastomrezidiv, Zustand 38 Monate nach
Gamma Knife und 21 Monate nach nochmaliger Op.
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

G.S., weiblich, 1943, Glioblastomrezidiv,
Z.n. GK 2001 + erneute Op. 2002, Zustand 2011
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

B.J., weiblich, 1951,

2 malige Op. in 2009,

Radiatio 60 Gy in 20009.
Temodaltherapie bis 2010

5 neue Satellitentumore 01/2011
GK 18 Gy =50-70 % 03/2011
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

10 Monate nach GK
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

Melanommetastase

21.01.2012 Hannover-Meeting 2012 NIO




Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

—— I S

Melanommetastase vor und 12 Monate nach Bestrahlung
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife
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A.H., weiblich, 1942, Adeno-Carzinom der Lunge, Hirnmetastase,
Op. parietal rechts 07/2003 geplant
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

A.H., weiblich, 1942, Adeno-Carzinom der Lunge, multiple Hirnmetastasen,
Op. parietal rechts 07/2003, Gamma Knife 07/2003, 22Gy = 50 % Isodose
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Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

—— I S

Colon sigmoideum Karzinom (ED 01/2004)
Prostata-Karzinom (ED 04/2008)
Cerebrale Metastase links in der Prazentralregion

Radiochirurgische Bestrahlung mit dem Gamma Knife am 16.07.2008,
Tumorvolumen 2.8 ccm (Volumen !) links pracentral frontal cortical,

therapeutische Isodose 22Gy = 70 %.

Postradiationem
03.09.2009

21.01.2012

Hannover-Meeting 2012 NIO




Bestrahlung von ZNS-Tumore

Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife
o i

DD
Metastase Vvs.
Gliom
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Quelle

Alexander et al. 1995

Auchter et al. 1996

Pirzkall et al. 1998

Cho et al. 1998

Sneed etal. 1999

Zahl der Patienten
und Ldsionen
248/421

122/122

236/311

73/136

62/118*
amr

Verschriebene Dosis
(Median; Spanne [Gy])* [Monate]

15;9-25 94

18;15-22
17,5;15-22

CR: komplette Remission, PR: partielle Remission, PFU: progressionsfreies Uberleben, NA: nicht angegeben
*Verschreibungs-Isodose oder Punkt variierten, manche Serien schlossen Patienten mit additiver GHB ein

**einschliefSlich Rezidivpatienten (Zahlen fiir Patienten mit neu aufgetretenen Himmetastasen: fiir alleinige RC

“ Patienten erhielten alleinige RC
© Patienten erhielten RC plus GHB (kein signifikanter Unterschied in Uberleben und PFU)

21.01.2012

Medianes Uberleben

[%)]

und fiir RC plus GHB 8
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Rate an CR+PR

1-Jahres-PFU
per Lasion [%)]

85

nicht signifikant)




Bestrahlung von ZNS-Tumore
Rasiechlrargie mit dem Gamma Knife

Schluf3folgerungen

* Erfolge bei héhergradigen Gliomen zwar immer noch malig,
jedoch in den letzten Jahren schonender und effizienter.
» Rebestrahlung mit stereotaktischer hypofraktionierter Bestrahlung moglich.

 Erfolge bei Hirnmetastasen prinzipiell gut (Anzahl, Histologie,
Primarstatus wegweisend flr die Therapie)

 Aktuell bei 1-3 Metastasen primar Radiochirurgie empfohlen, WBRT als
adjuvantes Verfahren.

» Hochprazisionsbestrahlungen in wenigen Zentren mdglich
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