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KAPITEL

   2 Thorakale Tumoren
  Anna     Simeonova-Chergou   ,    Frank     Giordano  

       2.1     Allgemeines 

  2.1.1     Vorkommen 

        Altersgipfel:  55 Jahre, gegenwärtig 25   % jenseits des 
70.  Lebensjahres (Tendenz steigend).  Inzidenz:  
88/10 5  für Männer (sinkend), 23/10 5  für Frauen 
(steigend, vor allem Adenokarzinome, auch bei 
nicht rauchenden Frauen), geschlechtsbezogen je-
weils zweithäufi gster nach Prostata- bzw. Mamma-
karzinom, jedoch führende Krebstodesursache 
(Mortalität Männer 60–70/10 5 , Frauen ca. 
15–20/10 5 ). Inzidenz für Nichtraucher oder Rau-
cher, die vor  >   15  Jahren aufgehört haben, beträgt 
3/10 5  (d.   h. ca. 5   %). Männer : Frauen 4 : 1. Gegen-
wärtig rauchen in der EU 40   % der Männer und ca. 
20   % der Frauen.  

  2.1.2     Risikofaktoren 

            Rauchen  (relatives Risiko für leichte Raucher 3–4, 
für schwere 10–12). Dieses Risiko ist seit den 
1940er-Jahren bekannt, große Studien in den 
1950er-Jahren. Exponentieller Risikoanstieg mit 
Rauchdauer, auch höheres Risiko bei frühem 
Rauchbeginn. Neuere Studien zeigen entgegen frü-
heren Daten prinzipiell ähnliches Bronchialkarzi-
nomrisiko für Zigarren- und Pfeifenrauchen wie für 
Zigarettenrauchen. 

  Passivrauchen:  relatives Risiko ca. 1,3, wobei 
95   %-Konfi denzintervall in den meisten Untersu-
chungen um 1 liegt und die europäische Multicen-
terstudie keine signifi kanten Ergebnisse brachte 
(Boff eta, JNCI, 1998). 

 Relatives Risiko ca. 1,5–2,5 gegenüber alleinigem 
Rauchen: Nickel, Chromat, niedrige Radon- und As-
bestbelastung. 

 Relatives Risiko 10 gegenüber alleinigem Rau-
chen: hohe Asbest- und Radonbelastung, z.   B. im 
Uranbergbau. 

 Bis zu 40   % der Inzidenz kann je nach Gegend rele-
vant berufsbedingt sein (Simonato, Carcinogenesis, 
1988). Risiko durch Luft verschmutzung statistisch 
kaum erfassbar. 

 Natürliche Radonbelastung: Relatives Risiko 1,5–
2,5, meist jedoch nicht signifi kant, allerdings wohl 
synergistisch mit Rauchen. 

 Die initiale Hoff nung, bei Risikopatienten eine 
Prophylaxe mit Isotretinoin (13-cis-Retinsäure) be-
treiben zu können, erfüllte sich nicht; eine solche 
Intervention ist sogar kontraproduktiv (Lippman, 
JNCI, 2001).  

  2.1.3     Prognostische Faktoren 

    •             Tumorstadium  
  •     Histologie  
  •     Allgemeinzustand  
  •     Prätherapeutischer Gewichtsverlust ( >  5   %),  
  •     Molekular-pathologischer Status (EGFR, ROS1, 

ALK, PD-L1)     

  2.1.4     Diagnose 

         CT-Genauigkeit des LK-Stagings nur 50   %. 
  Positronenemissionstomografi e (PET):  

  •     Sensitivität und Spezifi tät betragen verglichen 
mit Mediastinoskopie als Goldstandard  ≈  90   % 
(Pietermann, NEJM, 2000), was sich im letzten 
systematischen Review auch bestätigte (80   % Sen-
sitivität, 88   % Spezifi tät; Liam 2015).  

  •     PET-CT besser als PET (De Wever, NEJM, 2007).    
 Hohe SUV-Werte vor Th erapie sind verbunden mit 
einer schlechteren Prognose (Paesmans, J Th orac 
Oncol, 2010), sinkende SUV-Werte nach einer 
durchgeführten Th erapie, korrelieren dagegen mit 
einer besseren Prognose (Hoekstra, JCO, 2005). 
 Screening:  Mit der Verfügbarkeit leistungsfähiger, 
schneller Low-dose-Spiral-CT-Scanner wurden 
zahlreiche Screening-Studien aufgelegt, die aktuell 
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publiziert werden. Eine der wesentlichen Studien, 
das International Early Lung Cancer Action Pro-
gram (Henschke, NEJM, 2006), das seit 1993 fast 
32.000 asymptomatische Hochrisikopatienten un-
tersuchte, fand Lungenkarzinome bei 484 Teilneh-
mern. Von diesen waren 412 (85   %) im Stadium  I, 
die geschätzte 10-JÜ dieser Patienten nach Behand-
lung betrug 88   %, während alle 8 Patienten, die sich 
nicht behandeln ließen, nach 5 Jahren verstarben. 
Auf der Basis dieser Daten scheint die Niedrigdosis-
CT geeignet, bei einer Hochrisikopopulation das tu-
morspezifi sche Überleben zu verbessern. Inwieweit 
diese Schlussfolgerung auf breiter Basis getragen 
wird und welche Problematik (Überdiagnose ande-
rer inzidenteller Krankheiten etc.) damit einhergeht, 
müssen die Ergebnisse der ausstehenden Studien 
zeigen. 

 Die Langzeitergebnisse der DANTE-Studie zeig-
ten eine Inzidenz von 8,2   % neu diagnostiziertern 
Lungenkarzinomen, bei 1.264 untersuchten Perso-
nen, wobei 45   % im Stadium I waren (Infante, Am J 
Respir Crit Care Med, 2015). 

 Alleinige Bestimmung der Tumormarker nicht 
unbedingt sinnvoll, da wenig Spezifi tät. 

 Bei Adenokarzinomen soll zwingend eine erwei-
terte Molekulardiagnostik durchgeführt werden 
(EGFR, EML4-ALK, ROS 1 sowie PDL-1). 

 Aktuell wird der Stellenwert der „Liquid Biopsy“ 
untersucht (Detektion und Quantifi zierung zirkulie-
render Tumor-DNA im Blut).  

  2.1.5     Ausbreitung 

    •             Rechte Lunge häufi ger betroff en als linke Lunge.  
  •     Kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC) und Ade-

nokarzinome weisen mehr Fernmetastasen auf 
als die anderen, die Inzidenz der SCLC ist aber 
abnehmend.  

  •     Bei Erstdiagnose haben 50   % der Patienten pos. 
mediastinale LK und 50   % der Patienten M1 (Sta-
dium IV; sogar ca. 80   % bei SCLC).  

  •     Weitere 30   % beim nicht kleinzelligen Lungen-
karzinom (NSCLC) sind bei Erstdiagnose lokal 
fortgeschritten (Stadium IIIA oder B). Damit 
werden nur etwa 20   % der Tumoren in Frühstadi-
en (I  +  II) diagnostiziert. Selbst für diese Gruppe 
beträgt das 5-JÜ nur insgesamt 40   %, für alle Lun-
genkarzinome ernüchternde 10   –   15   %.  

  •     5-JÜ bei singulärem N2-Befall 57   %, bei multip-
lem N2-Befall jedoch nur 5   % (Suzuki, Th orac 
Cardiovasc Surg, 1999).    

  Lymphknotenbefall 

         Prinzipiell gilt: auch in Frühstadien bis zu 20   % LK-
Befall (Cortese, Th orac Cardiovasc Surg, 1983). 
Übersicht über LK-Stationen und Befallsmuster bei 
(Kiricuta, Strahlenther Onkol, 2001). 

 LK-Stationen: intrapulmonal (entlang der Sekun-
därbronchien), bronchopulmonal (entlang des 
Hauptbronchus [hilär] oder in der Hauptbronchien-
bifurkation [interlobär]), mediastinal (subkarinal, 
paraösophageal, para-/prä-/retrotracheal). 

 Die Unterlappen drainieren ins untere Mediasti-
num und nach retroperitoneal über das Lig. pulmo-
nale, der linke Oberlappen drainiert in rechte und 
linke mediastinale LK, alle anderen Bezirke drainie-
ren ungekreuzt. Sind jedoch hiläre oder mediastinale 
LK involviert, ändert sich das Muster und das gesam-
te Mediastinum drainiert für alle Lokalisationen. 

 Erste LK-Station sind praktisch immer die hilären 
LK. Insgesamt allerdings 30   % mit irregulärem N2-
Befall (Ichinose 2001). 

  Befall der Supragruben 

    •     Oberlappentumor:          
  –     Rechte Lunge: 30   % ipsilaterale, 9   % kontralate-

rale supraklavikuläre LK  
  –     Linke Lunge: 17   % ipsilaterale, 2   % kontralate-

rale supraklavikuläre LK     
  •     Mittel- und Unterlappentumoren:  <  10   % Befalls-

wahrscheinlichkeit supraklavikulär (nach Emami, 
Front Radiat Th er Oncol, 1994)     

  Weitere LK-Regionen 

 Wahrscheinlichkeit des Befalls von LK des Lig. pul-
monale (also nach kaudal): 5   –   10   %. 

 Beim kleinzellig undiff erenzierten Karzinom bis 
zu 50   % abdominelle LK-Metastasen.

 

  I N F O 
     Elektive nodale RT 

 Historisches Konzept – heutzutage überwiegend keine 
elektiv-nodale RT, sondern nur noch Involved-Node-RT 
nach PET-CT.        
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352.3 Karzinomtypen

  Organbefall/paraneoplastische 
Syndrome 

    •     Nebennierenmetastasen in 30   –   40   % der Fälle                          
  •     10   % paraneoplastische Syndrome (hypertrophe 

pulmonale Osteoarthropathie     mit Trommelschlä-
gelfi ngern, Uhrglasnägel, Lambert-Eaton-
Syndrom [generalisierte Muskelschwäche, die 
mit zunehmender Kontraktion/Aktivität jedoch 
abnimmt]    , Th rombozytose, Cushing-Syndrom    , 
Schwartz-Bartter-Syndrom [SIADH = Syndrom 
der inadäquat [hohen] Sekretion des antidiureti-
schen Hormons [ADH], hypotone 
Hyperhydratation, Verdünnungs-Hyponatriämie, 
hypertoner Urin],     Hyperkalzämie, Gynäkomastie)       

  2.2     Histologie 

    •             Plattenepithelkarzinom         (40   %)  
  •     Adenokarzinom (30   %)  
  •     Kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC; 20   %),  
  •     Großzellig-anaplastisches Karzinom (10   %)  
  •     Karzinoid (Metastasen nur in 2   –   5   %)  
  •     Gemischte Histologie (20   –   30   %)    
  Prognose:  Plattenepithelkarzinom   >   Adenokarzi-
nom   >   großzelliges Karzinom   >   kleinzelliges 
Karzinom.  

  2.3     Karzinomtypen 

  2.3.1     Nicht kleinzelliges 
Bronchialkarzinom (NSCLC) 

  Staging 

 Gemäß AJCC 8., 2018.                      

  Primärtumor 

    •      Tis:  Tumor in situ  
  •      T1:  Tumor  ≤  3 cm, Hauptbronchus frei 

  –     T1mi minimalinvasives Adenokarzinom  
  –     T1a Tumor  ≤  1 cm  
  –     T1b Tumor  >  1 cm, aber  ≤  2 cm  
  –     T1c Tumor  >  2 cm, aber  ≤  3 cm 
   T2:  Tumor  >  3 cm, aber  <  5 cm, oder Tumor 

mit mind. einem der folgenden Merkmale: 
involviert max. Hauptbronchus, nicht näher als 

2 cm zur Carina  oder  involviert viszerale 
Pleura  oder  Atelektase bzw. obstruktive 
Entzündung bis zum Hilum, die entweder Teile 
oder die ganze Lunge betrifft  .  

  –     T2a: Tumor  >  3 cm, aber  <  4 cm  
  –     T2b: Tumor  >  4 cm, aber  <  5 cm     

  •      T3:  Tumor  >  5 cm, aber  <  7 cm oder Tumor in-
fi ltriert Brustwand (inklusive Sulc. superior = 
Pancoast-Tumor), parietales Perikard, Pleura 
parietalis, Nervus phrenicus oder separate(r) 
Tumorknoten im selben Lappen wie der 
Primärtumor  

  •      T4:  Tumor jeder Größe mit Infi ltration wenigs-
tens einer der folgenden Strukturen: Zwerchfell, 
Mediastinum, großen Gefäßen, Herz, Trachea, 
Ösophagus, N. laryngealis recurrens, Wirbelkör-
per, Carina; separate Tumorknoten in einem an-
deren Lappen derselben Seite     

  Lymphknoten 

    •      N0:  kein Befall in 10 oder mehr entnommenen 
LK  

  •      N1:  LK ipsilateral peribronchial und/oder ipsila-
teral hilär oder intrapulmonale Lymphknoten 
(einschließlich eines Befalls durch direkte 
Ausbreitung des Primärtumors)  

  •      N2:  LK ipsilateral mediastinal und/oder 
subkarinal  

  •      N3:  LK kontralateral hilär, kontralateral medias-
tinal, ipsi- und kontralateral supraklavikulär und 
Scalenus-LK     

  Metastasen 

  M0:  keine Fernmetastasen 
  M1:  Fernmetastasen 
  •      M1a:  separate Tumorknoten in einem kontralate-

ralen Lungenlappen; Tumor mit Pleura- oder 
Perikardmetastasen oder malignem Pleura- oder 
Perikarderguss  

  •      M1b:  eine extrathorakale Metastase in einem 
Organ  

  •      M1c:  multiple extrathorakale Metastasen in 
einem Organ oder multiplen Organen      

  Klinische Stadien 

 Einen Überblick gibt ›  Tab. 2.1   .  
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  Therapie 

  Stadien I  +  II 

             Wenn internistisch operabel, dann OP, aber nur 
20   –   25   % der Patienten in diesen Stadien sind opera-
bel! 

  OP-Techniken 
 Primär anatomisch orientierte Verfahren:              
  •     Lobektomie (Standard)  
  •     Videoassistierte thorakoskopische Lobektomie 

(nur im Stadium I)  
  •     Bilobektomie (zentralere Tumoren)  
  •     Manschettenresektion (Hauptbronchusbefall)  
  •     Pneumonektomie (Hauptbronchusbefall, wenn 

mehr als ein Lobus oder das Hilum involviert 
sind)  

  •     Keilexzision  
  •     Segmentresektion (bei peripheren Tumoren, gilt 

als onkologisch insuffi  zient, wird daher nur bei 
marginal operablen Patienten durchgeführt)    

 Immer  systematische mediastinale Lymphaden-
ektomie                ,  um N2/3-Situation auszuschließen. Bei 

präop. fraglicher LK-Situation oder zytologisch ne-
gativem Pleuraerguss (50   % falsch neg.): Video-as-
sisted Th oracoscopy (VATS). Diese ist insbesondere 
im kaudalen Mediastinum sensitiver als die her-
kömmliche Mediastinoskopie und kann verdächtige 
Pleurabefunde (mit  ~  95   % Sicherheit) abklären. 

 Solitäre Metastasierung ist keine OP-Kontraindi-
kation, da bei günstigem lokalem Befund immer 
noch 13   –   50   % 5-JÜ (Ashworth, Clin Lung Cancer, 
2014). 

 Bei frühem endobronchialem, röntgenologisch 
okkultem Karzinom gute Ergebnisse mit Kombinati-
on von externer Bestrahlung (EBRT) und endolumi-
naler Brachytherapie (krankheitsfreies 5-JÜ 87   %), 
daher in diesem Fall Brachytherapie erwägen (Saito, 
IJROBP, 2000). Keine pos. randomisierten Studien 
zur Brachytherapie, eine negative (Huber, IJROBP, 
1997).  

  Defi nitive Radiotherapie 
             Bei N0 gleichwertige Th erapieoption (evtl. sogar 
überlegen hinsichtlich OS) zur OP, siehe gepoolte 
Analyse der  STARS-  und  ROSEL -Studien (Chang, 

 Tab. 2.1      Klinische Stadien des nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms              

Stadium TNM Charakteristik 5-JÜ

IA T1 N0 N0 M0 Kleiner Primärtumor, 
keine LK

75   –   80   %

IA1 T1mi N0 M0 
   T1a N0 M0

75   –   80   %

IA2 T1b N0 M0 75   –   80   %

IA3 T1c N0 M0 75   –   80   %

IB T2a N0 M0 55   –   60   %

IIA T2b N0 M0 Kleiner Primärtumor mit 
hilären LK und T3 N0

45   –   55   %

IIB T1a-c, T2a, b N1 M0 
   T3 N0 M0

35   –   45   %

IIIA T1a–c, T2a, b N2 M0 
   T3 N1 M0 
   T4 N0,1 M0

Operables Stadium III, N2-
Stadien und T3/T4 N0/1

15   –   40   %

IIIB T1a-c, T2a,b N3 M0 
   T3, T4 N2 M0

Inoperables Stadium III, alle 
T4, alle N3

5   –   10   %

IIIC T3, T4 N3 M0 5   –   10   %

IV Jedes T, jedes N M1 Fernmetastasen  <  5   %

IVA Jedes T, jedes N M1a, M1b  <  5   %

IVB Jedes T, jedes N M1c  <  5   %
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Lancet Oncol, 2015);  cave:  niedrige Patientenzahlen, 
„alte“ OP-Technik. Lokale Kontrolle 86   % mit SBRT 
vs. 80   % nach OP. 

  SBRT-Konzepte:  
  •      Bei peripheren Tumoren:  3  ×  18 Gy (STARS) 

oder 5  ×  12 Gy (ROSEL); allerdings sind 4-D-CT 
und Atemgating zwingende Vorrausetzungen, da 
PTV = GTV  +  3   –   5 mm Margin  

  •      Bei zentralen Tumoren  („No fl y zone“  <  2 cm 
zum Hilum/Bronchialbaum): 12  ×  5 Gy oder 
4  ×  12,5 Gy (STARS) aufgrund erhöhter Gefahr 
von Grad 3–5 Toxizitäten (Timmerman, JCO, 
2006)   

 

  I N F O 
     Hypofraktionierte stereotaktische 
Bestrahlung (SBRT) 

 Die hypofraktionierte stereotaktische Bestrahlung (SBRT) 
mit Dosen von 5  ×  12 Gy oder 3  ×  18 Gy ist eine kurative 
Therapiemöglichkeit für frühe Lungentumoren ohne No-
dalbefall mit lokalen Kontrollraten von ca. 90   %.       

  Adjuvante Radiotherapie 
             Die adjuvante RT im Stadium I und II kann die Lo-
kalrezidivrate senken (Trodella, Radiother Oncol, 
2002), hat aber keinen Einfl uss auf das Überleben 
(Burdett, Cochrane Database Syst Rev, 2015). Emp-
fohlen wird daher allgemein nur eine  postop. RT 
bei R1-/R2-Situation  mit 60   –   66 Gy. 

 Ein genereller Vorteil der RT bei N1 wurde in der 
ANITA-Studie nur in der Gruppe ohne ChT gezeigt 
(bei N2 in beiden Gruppen – mit und ohne ChT). 
Mit den in der ANITA-Studie eingesetzten moder-
nen RT-Techniken scheint also die Toxizität gerin-
ger zu sein als in der klassischen PORT-Analyse 
(PORT, Lancet, 1998), sodass in Zukunft  evtl. auch 
randomisiert an eine RT bei N1 gedacht werden 
kann. 

 Vor diesem Hintergrund kann, zumindest wenn 
keine ChT gegeben werden kann, bei N1 eine medi-
astinale RT erwogen werden.  

  Adjuvante Chemotherapie 
             Generell keine adjuvante ChT im Stadium IA (Pig-
non, JCO, 2008). Bei Risikofaktoren kann bei Patien-
ten im Stadium IB jedoch eine adjuvante ChT emp-
fohlen werden (NCCN Guideline 2017). 

  Die aktuellsten Metaanalysen zeigen aber gene-
rell einen Vorteil der adjuvanten ChT  für Patien-
ten mit operablem/lokal begrenztem NSCLC (Bur-
dett, Cochrane Database Syst Rev, 2015; Arriagada, 
Lancet, 2010). 

 Die wichtigsten Studien hierzu sind: 
  •      IALT  war die größte der adjuvanten Studien: Bei 

1.867 Patienten mit reseziertem NSCLC in den 
Stadien IA–IIIA Randomisierung zwischen pla-
tinbasierter ChT vs. Beobachtung. Die Auswahl 
des zweiten Agens (z.   B. Etoposid, Vinorelbin, 
Vinblastin oder Vindesin) und der Einsatz der RT 
waren erlaubt. Nach median 56 Monaten wurde 
ein Überlebensbenefi t von 4   % nach 5 Jahren de-
tektiert. Ein positiver Einfl uss einer RT konnte 
nicht festgestellt werden, was angesichts des Stu-
diendesigns nicht erstaunt (IALT Group, NEJM, 
2004).  

  •     Die  NCIC-Studie JBR 10  (482 Patienten mit voll-
ständig reseziertem NSCLC Stadien IB und II [au-
ßer T3 N0]) randomisierte zwischen 4 Zyklen Vi-
norelbin/Cisplatin und Beobachtung, RT war nicht 
erlaubt. Absoluter Überlebensvorteil von 15   % 
nach 5 Jahren für ChT (Winton, NEJM, 2005).  

  •      CALGB Trial 9633  (344 Patienten mit resezier-
tem NSCLC im Stadium IB, Randomisierung zwi-
schen 4 Zyklen ChT und Beobachtung). Nach 
34 Monaten medianer Nachbeobachtung wurde 
ein absoluter Überlebensvorteil von 12   % nach 
4 Jahren zugunsten der ChT beobachtet. In einem 
Update nach 5 Jahren medianer Nachbeobach-
tung war dieser Unterschied nicht mehr signifi -
kant (Strauss, JCO, 2008). Dies wird darauf zu-
rückgeführt, dass nur IB-Tumoren zugelassen 
waren und die Studie als einzige nur Carboplatin 
verwendete.  

  •     Die  ANITA -Studie (randomisiert zwischen Na-
velbine/Cisplatin und Beobachtung bei 840 Pati-
enten mit vollständig reseziertem NSCLC in den 
Stadien IB, II oder IIIA). RT war erlaubt. Nach ei-
ner medianen Nachbeobachtungszeit von 70 Mo-
naten wurde ein absoluter Überlebensvorteil von 
8,6   % nach 5 Jahren detektiert (Douillard, Lancet 
Oncol, 2006). Die Analyse der RT-Daten weist 
auch auf einen Vorteil der RT im Stadium N2 hin 
(s.   o.).  

  •     Eine japanische Studie mit  UFT  (Kato, NEJM, 
2004) zeigte ebenfalls einen Vorteil für 
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Stadium IB vs. Beobachtung. Die Daten sind je-
doch aufgrund der Histologien nicht vollständig 
übertragbar.    

 Die adjuvante ChT soll mit einer cisplatinbasierten 
Kombinations-ChT erfolgen (Pemetrexed für Ade-
no-Ca und Vinorelbine/Gemcitabine/Docetaxel für 
PEC). 

 Carboplatin hat keinen Überlebensvorteil gezeigt, 
kann aber bei Patienten mit Risikofaktoren (Hör-
minderung, Neuropathie) anstatt Cisplatin gegeben 
werden.

 

  I N F O 
    Auf Basis der kürzlich veröffentlichten modernen Studi-
en mit cisplatinhaltigen Zweierkombinationen kann die 
adjuvante postop. ChT zumindest für die Stadien IB–IIIA 
als indiziert gelten. Die Indikation zur zusätzlichen RT be-
steht im Stadium N2 und implizit auch für N3.      

  Neoadjuvante Chemotherapie 
                Valides Th erapiekonzept  im Stadium IB–IIIA. Die 
EORTC 08012 zeigte einen 5-prozentigen Überle-
bensvorteil nach einer platinbasierten neoadjuvan-
ten ChT (Gilligan, Lancet, 2007). 

 Auch die letzte Metaanalyse der NSCLC Collabo-
rative Group zeigte einen Vorteil im Überleben bei 
Patienten im Stadium IB (NSCLC Meta-analysis Col-
laborative Group, Lancet, 2014).   

  Stadien IIIA  +  B 

 Ergebnisse in diesen Stadien sind generell limitiert 
durch die Tatsache, dass diese Patienten bis zu 80   % 
Mikrofernmetastasen haben. 

  Stadium IIIA (operabel) 
 Der weitaus bedeutendste prognostische Faktor ist 
der LK-Status! 

  Th erapiekonzepte:  
  •      Allgemein OP bis N2  sinnvoll (30   % 5-JÜ gegen-

über 5   % bei bulky N2, auch mit postop. RT). Oft  
OP und postop. RT, da insgesamt doch selten R0-
resezierbar. Wenn eine N0- oder N1-Situation 
vorliegt, ist durchaus auch eine Resektion von 
T3- oder T4-Tumoren durchführbar (insbeson-
dere Th oraxwand-Infi ltrationen sind mit gutem 
Erfolg resektabel).  

  •     Die letzte Metaanalyse zeigte, dass Patienten in 
einem operablen Stadium III von einer 

 neoadjuvanten Chemotherapie  profi tieren kön-
nen (s.   o.).  

  •     Die  neoadjuvante Radiochemotherapie  
(50,4 Gy  +  10,8 Gy Boost, parallel Carbo/Paclitaxel) 
kann die R0-Raten erhöhen (Suntharalingam, 
IJROPB, 2012).  

  •     Die  postoperative RT  ist empfohlen (Subgrup-
penanalyse der ANITA-Studie; Douillard, 
IJROPB, 2008) bei: 
  –      pN1 ohne Möglichkeit der adjuvanten 

Chemotherapie  ( cave:  bei pN1 mit ChT hat 
die postop. RT vermutlich einen negativen 
Einfl uss auf das OS!)  

  –      pN2–3,  insbesondere bei bulky N2  
  –      Inkompletter Resektion      

  •     Die  adjuvante ChT  sollte bei positivem Lymph-
knotenstatus und im T3 Stadium angeboten wer-
den (IALT, ANITA).     

  Stadium IIIB (bis auf Ausnahmen inoperabel) 
 Häufi geres Stadium III. Konventionelle RT unbefrie-
digend, daher hier wesentliche Forschungsanstren-
gungen. Spezifi sche Ansätze s.   u. 

 Im  Stadium IIIB  konkurrieren prinzipiell  6 Stra-
tegien,  da die Ergebnisse mit RT allein unbefriedi-
gend sind und die alleinige ChT zu keinen lang an-
haltenden Remissionen führt: 
  •      Induktions-ChT  +  OP vs. Induktions-

RChT  +  OP:  Die Induktions-RChT scheint der 
Induktions-ChT nur hinsichtlich R0-Rate überle-
gen zu sein, nicht jedoch OS (Th omas, Lancet On-
col, 2008; Pless, Lancet Oncol, 2016).  

  •      Induktions-ChT  +  OP vs. RChT:  vergleichbare 
Ergebnisse in der Phase-III-ESPATUE zwischen 
Induktions-ChT (Cisplatin/Paclitaxel) und OP 
oder alleiniger RChT (45 Gy, 2  ×  1,5 Gy/d und 
Cisplatin/Vinorelbine; Eberhardt, JCO, 2015).  

  •      Simultane vs. sequenzielle RChT:  deutlicher 
Vorteil hinsichtlich Lokalrezidivrate ( − 6   %) und 
OS ( + 6   %) nach simultaner Th erapie (RTOG 94–
10 [Curran, JCNI, 2011; Auperin, JCO, 2010]).  

  •      RChT vs. RT:  RChT verbessert die lokale Kont-
rolle und das Überleben: In der EORTC-Studie 
08844 (Schaake-Koning, NEJM, 1992) wurden 
55 Gy allein (10  ×  3 Gy – 3 Wo. Split – 10  ×  
2,5 Gy) vs. simultan Cisplatin untersucht (6 mg/
m 2 /d oder 30 mg/m 2 /Wo. bis zu Gesamtdosis von 
120 mg/m 2 ). 3-JÜ 2   % (RT) vs. 13   % (weekly 
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Cisplatin) vs. 16   % (daily Cisplatin). Ähnliche Er-
gebnisse bei einer kleineren Studie mit besserer 
RT (hyperfraktioniert bis 69,9 Gy), die ebenfalls 
einen Vorteil der zusätzlichen ChT zeigte (Jere-
mic, JCO, 1996).  

  •      Induktions-CT  +  RChT vs RChT:  kein Benefi t 
von Indkutions-CT (Vokes, JCO, 2007).  

  •      RChT  +  konsolidierende ChT:  Die initial positi-
ven Ergebnisse konnten in neueren Studien nicht 
bestätigt werden (Hanna, JCO, 2008; Ahn, JCO, 
2015).  

  •      Dosiseskalation:  Die 60 Gy, die auf der Basis von 
RTOG 7301 lange Zeit den Standard in der RT des 
Lungenkarzinoms bildeten, wurde in der RTOG 
0617 infrage gestellt (60 vs. 74 Gy). Hierbei zeigte 
sich jedoch ein signifi kanter Nachteil hinsichtlich 
OS (20 vs. 29 Mon. OS; Bradley, Lancet Oncol, 
2015) und Lebensqualität (Movsas, JAMA Oncol, 
2016) bei höherer Dosis.  Aber:  In der multivaria-
ten Analyse wurde das schlechtere Überleben in 
der Gruppe mit Dosiseskalation mit einer erhöh-
ten Kardiotoxizität erklärt, eine IMRT führte zu 
einer Reduktion der Toxizität (Chun, JCO, 2017).  

  •      Hyperfraktionierte Dosiseskalation                :  2 Meta-
analysen zeigen moderat bessere Ergebnisse der 
hyperfraktionierten RT, jedoch mit erhöhten To-
xizitätsraten (v.a. Ösophagus; Mauguen, JCO, 2012)  

  •      Akzelerierte/hyperfraktionierte Bestrahlung                              :  
  –      CHART  (Continuous Hyperfractionated Accele-

rated Radiotherapy): 54 Gy in 12 d, 3  ×  1,5 Gy/d 
mit 6 h Abstand, 42 Gy am Mediastinum, 30   % 
2-JÜ, besser als 60 Gy konventionell (20   % 
2-JÜ; Saunders, Lancet, 1997; Saunders, Radio-
ther Oncol, 1999).

 

  C A V E 
    In CHART hoher Prozentsatz an Plattenepithelkarzinomen 
(geringe Metastasenfrequenz; der Unterschied manifes-
tierte sich auch hauptsächlich für Plattenepithelkarzino-
me) und niedrigen Stadien (hauptsächlich I–IIIA), daher 
nicht direkt mit RChT bzw. neoadjuvanter ChT   +  RT zu 
vergleichen. Zwei weitere randomisierte Studien waren 
zu klein und eine nur auf Palliation ausgerichtet, daher 
sind deren neg. Ergebnisse irrelevant (Ball Radioth Oncol, 
1999; Nestle, IJROBP, 2000).      

  –      CHARTWEL  (ARO 97–01): Phase III, Rando-
misierung zwischen 60 Gy hyperfraktioniert 
(3  ×  1,5 Gy/d über 2,5 Wo.) vs. 66 Gy 

konventionell über 6,5 Wo. (beide Arme ohne 
ChT). Ergebnis: höhere Toxizität im akzelerier-
ten Arm bei identischen Überlebensdaten 
(31   % vs. 29   %), sodass dieser Ansatz off enbar 
keinen Vorteil bringt (Baumann, Radiother 
Oncol, 2011).     

  •      Protonentherapie:  keine prospektiven, randomi-
sierte Studien. Frühe Ergebnisse einer einarmi-
gen Studie (60 Gy Protonen  +  Carboplatin/
Paclitaxel) zeigen ein medianes Überleben von 
26,5 Mon. und ein 5-JÜ von 29   % bei akzeptabler 
Toxizität (Chang, JAMA, 2017).  

  •      Erhaltungstherapie nach RChT:  deutlicher Vor-
teil einer Erhaltungstherapie nach RChT mit dem 
Anti-PD-L1-Antikörper Durvalumab (Imfi nzi®) 
in einer prospektiven Phase-III-Studie 
(PACIFIC)-PFS 23,2 vs 14,6 Mon. mit Placebo 
(p  <  0,001; Antonia, NEJM, 2017). (Vermutlich 
Zulassung in Deutschland Mitte/Ende 2018.)   

 

  F A Z I T 
    Die simultane RChT scheint einen Überlebensvorteil ge-
genüber der sequenziellen RChT zu bringen. Die höhere 
Toxizität kann mit der Anwendung einer IMRT-Technik 
reduziert werden. 
 Ansonsten: Induktions-ChT (mit Cisplatin) und darauffol-
gend RT mit 60–65 Gy auf Primärtumor   +  pos. LK. Die 
alleinige ChT ohne RT ist unzureichend.       

  Stadium IV 

 Generelle Orientierungshilfe: ASCO Clinical Practice 
Guidelines, 2017. 

 Generell ist bei Patienten im Stadium IV die Kom-
binationssystemtherapie indiziert: 
  •      Platinhaltige Kombinations-ChT:  verlängert 

das Überleben im ersten Jahr von 20   % auf 29   %; 
erhöht die Lebensqualität gegenüber Best Sup-
portive Care (BSC) bei Patienten mit einem 
nicht-PEC (NSCLC Meta-Analyses Collaborative 
Group 2008 [JCO, 2008]). Kombinations-ChT ist 
auch einer Platinmonotherapie überlegen (z.   B. 
Wozniak [SWOG], JCO, 1998). Daher betrachtet 
man gegenwärtig  C is p latin/ E toposid als Standard 
bei gutem AZ.  

  •      Th erapie früh beginnen,  nicht mehr als 8 Zyklen 
durchführen, da kein zusätzlicher Benefi t (ASCO 
Guidelines), ggf. zusätzlich palliative RT.  
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KAPITEL

  23 ZNS-Tumoren
  Frank A.     Giordano  

     23.1     Allgemeines 

        Altersgipfel:  1. sowie 6.–7. Dekade.  Inzidenz:  10/10 5 , 
bei Erwachsenen 1   % aller Tumoren, bei Kindern 
20   % aller Tumoren (zweithäufi gste nach Leukämi-
en, meist infratentoriell). Glioblastome und Menin-
geome sind die häufi gsten primären Hirntumoren, 
Metastasen sind die häufi gsten sekundären Hirntu-
moren. 

  Ätiologie allgemein:  
  •     Keine Korrelation von Inzidenz jeglicher primä-

rer Hirntumoren und Handynutzung (Little, 
BMJ, 2012).  

  •     Es besteht eine inverse Korrelation zwischen All-
ergien und Gliomen (Linos, JNCI, 2007).  

  •     Deutlicher Zusammenhang zwischen Exposition 
gegenüber ionisierender Strahlung im 
Kindesalter.  

  •     Überzufällig häufi g wird CMV in Glioblastomen 
nachgewiesen (kein onkogenes Virus, vermutlich 
eher Konsequenz der Immunsuppression).    

  Prognose:            Je nach Tumorentität wird die Prognose 
von multiplen Faktoren beeinfl usst. Es empfi ehlt sich 
die Verwendung von  Scoring-Tools  wie z.   B.  http://
brainmetgpa.com  für Gehirnmetastasen oder  www.
eortc.be/tools/gbmcalculator  für Glioblastome.  

  23.2     Klassifi kation 

         Klassifi kation nach WHO ( Louis, Acta Neuropa-
thol, 2016 ) mit Grading in vier Stufen (I–IV): 
  •     Meningeome      
  •     Diff use astrozytäre und oligodendrogliale Tumo-

ren (z.   B. diff uses und anaplastisches Astrozytom    , 
Glioblastom mit und ohne IDH-Mutation    , Oligo-
dendrogliom    )  

  •     Andere Gliome (z.   B. Chordoides Gliom des 
3. Ventrikels    )  

  •     Andere astrozytäre Tumoren (z.   B. pilozytisches 
Astrozytom, PXA)  

  •     Ependymale Tumoren  
  •     Plexustumoren (z.   B. Plexuspapillom    , -karzinom    )  
  •     Lymphome  
  •     Epiphysentumoren (Pineozytom        , -blastom)  
  •     Keimzelltumoren (z.   B. Germinom        , Dottersack-

karzinom, Chorionkarzinom                )  
  •     Embryonale Tumoren (z.   B. Medulloblastom, 

Neuroblastom        )  
  •     Tumoren der kranialen und paraspinalen Nerven 

(z.   B. Schwannom    , Neurofi brom    , Nervenschei-
dentumor    )  

  •     Tumoren der Sellaregion (z.   B. Kraniopharyngeom)  
  •     Neuronale und neuronal-gliale Tumoren (z.   B. 

Gangliozytom    , Gangliogliom    )  
  •     Mesenchymale Tumoren (z.   b. Hämangioperizy-

tom    , Hämangioblastom, Sarkome        , Chordome        )  
  •     Melanozytische Tumoren (z.   B. meningeales Me-

lanom, meningeale Melanozytose)  
  •     Histiozytische Tumoren (z.   B. Langerhans-Zell-

Histiozytose)          
  •     Metastasen     

  23.3     Meningeome 

  23.3.1     Allgemeines 

        Inzidenz:  6/10 5 , machen 20   % der primären intra-
kraniellen Tumoren aus. 8   % sind maligne. Männer: 
Frauen ca. 1   :   2, maligne (höhergradige) Meningeo-
me sind jedoch häufi ger bei Männern als bei Frauen. 
Multiple Meningeome         werden bei 2   % der Patienten 
beobachtet (zu 90   % Frauen). 

  Ätiologie:  meist idiopathisch, selten mit Neurofi -
bromatose Typ 2 vergesellschaft et. Fast alle Menin-
geome haben Östrogenrezeptoren, 50   % auch Pro-
gesteronrezeptoren. Vielleicht daher oft  rasches, 
symptomatisches Wachstum während der Schwan-
gerschaft  (wird kontrovers diskutiert). Weder für 
Chemotherapie noch für Antiprogesterontherapie 
ist allerdings ein Benefi t nachgewiesen. 
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216 23 ZNS-Tumoren

  Symptome:  bei ca. 40   % der Patienten initial An-
fälle (v.   a. bei Konvexitätsmeningeomen). Bei Schä-
delbasismeningeomen Symptome je nach Lokalisa-
tion (Optikusschädigung, Augenmuskellähmungen 
etc.).  

  23.3.2     Therapie 

  Benigne Meningeome (WHO Grad I) 

                     Mehr als 50   % der Tumoren sind an der Schädelbasis 
lokalisiert. Bei kompletter Resektion inklusive Dura 
und hyperostotischem Knochen werden 90   % Tu-
morkontrolle erreicht, daher keine Indikation zur 
RT (McCutcheon, J Neurooncol, 1996; Mirimanoff , 
J Neurosurg, 1985), auch wenn in manchen Serien 
Rezidivraten bis zu 20   % nach 15 Jahren berichtet 
werden. Komplette Entfernung mit mikrochirurgi-
schen Mitteln auch in der mittleren Schädelgrube 
möglich, ohne Folgen nicht möglich im Sinus caver-
nosus und in den hinteren ⅔ des Sinus sagittalis 
(dort keine Ligation möglich). Komplikationen bei 
mikrochirurgischem Vorgehen (Grumme, 1995): Le-
talität meist   <   2–5   %, bei suprasellären und Cli-
vustumoren jedoch höher (Letalität dann 6,1   %, hier 
Nachblutungen bei 8,2   % der Patienten, neurologi-
sche Verschlechterung bei 10,2   %). Neuere Daten 
weisen auch auf eine hohe Inzidenz (40   %) postope-
rativer Kognitionsstörungen hin (Van der Vossen, 
J Rehabil Med, 2014). 

  Postoperative Radiotherapie 

                    Aktuelle Leitlinie  (EANO/Goldbrunner 2016) :  
  •     Asymptomatische WHO-Grad-I-Meningeome 

 können  verlaufskontrolliert werden.  
  •     Die Operation ist die Th erapie der Wahl bei sym-

ptomatischen WHO-Grad-I-Meningeomen.  
  •     Bei lokaler oder funktioneller Inoperabilität sowie 

bei inkompletter Resektion  sollte  eine fraktio-
nierte Bestrahlung oder eine Radiochirurgie er-
wogen werden.  

  •     Empfohlenes Nachsorgeintervall: jährlich, nach 
5 J. alle 2 J.    

 Der Benefi t gegenüber alleiniger OP bei subtotaler 
Resektion wurde in zahlreichen retrospektiven Stu-
dien nachgewiesen (Barbaro, Neurosurg, 1987; Con-
dra, IJROBP, 1997; Soyuer, Radiother Oncol, 2004). 
Lange Nachbeobachtungszeiten sind nötig, da die 

Volumenverdopplungszeit im Mittel 8 Jahre beträgt 
(Jung, Neurosurgery, 2000). 

  R    +    -Situation ohne postop. RT:  30–60   % (teils 
sogar 80   %) Rezidive innerhalb von 5 Jahren (vs. 7   % 
nach 5  J., 32   % nach 15 J. bei primärer R0-Resekti-
on). Medianes krankheitsfreies Überleben beträgt 
ca. 4 Jahre (Soyuer, Radiother Oncol, 2004). 

  OP  +  SRS  Dosis üblicherweise 14–16 Gy auf die tu-
morumschließende (50   %-)Isodose. Rezidivraten 
nach OP  +  SRS ca. 10   % (dos Santos, Int J Radiat Oncol 
Biol Phys, 2011). Mögliche Risikoreduktion der OP 
durch Kombination von geplanter R  +  -Operation 
und anschließender SRS (Jung, Neurosurgery, 2000). 

  OP  +  FSRT  (50–54 Gy): Reduktion des Rezidivri-
sikos bei R  +  auf  <  10   %, Toxizitätsraten  <  3   %, 5-JÜ 
ca. 90   % (Soldà, Radiother Oncol, 2013). Aber: Wie 
oben bereits angedeutet existieren nur retrospektive 
Daten, keine randomisierten Studien. Dabei scheint 
bei R  +  -Resektion die sofortige RT äquivalent zur 
RT erst bei Progress zu sein. 

  Zielvolumen:  Bei Gammaknife-basierter SRS gilt 
GTV  =  PTV. Bei FSRT mit präziser Fixierung des 
Patienten reichen 2  mm Sicherheitsabstand zum 
Hirnparenchym aus, bei Fixierung mit geringerer 
Präzision sollten 3–5 mm gewählt werden. 

 Häufi g wird eine Ausbreitung entlang der Dura 
beobachtet (sog. Dural Tail). Die Relevanz dieses 
Phänomens wird kontrovers diskutiert, da es sich 
vermutlich um hypervaskularisierte Meningen han-
delt, in denen sich nur selten Meningeomzellen fi n-
den und ein Vorteil des Einschlusses dieser Region 
in das Zielvolumen bisher nicht eindeutig nachge-
wiesen wurde (DiBiase, IJROBP, 2004; Bulthuis, 
Surg Neurol Int, 2014). In aktuell laufenden Studien 
(z.   B. RTOG 0539) wird der Dural Tail ausdrücklich 
nicht zum GTV gezählt, wenn aber keine wesentli-
che Morbiditätserhöhung zu erwarten ist, kann der 
Dural Tail eingeschlossen werden. 

 Insbesondere bei Schädelbasismeningeomen soll-
te der Sicherheitsabstand nach kaudal (v.   a. im Be-
reich der Neuroforamina) ebenfalls mit mindestens 
10 mm großzügig gewählt werden, da oft  eine Infi lt-
ration und ein Durchbrechen der Schädelbasis 
entlang nervaler Strukturen beobachtet wird. Die 
fettunterdrückte MRT bringt hier Vorteile für die 
Defi nition des Zielvolumens. 

 Die EORTC 26021-Studie wurde 2012 aufgrund 
schlechter Rekrutierung vorzeitig beendet. Somit 
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21723.4 Gliome

existieren bis heute keine prospektiven Daten wel-
che Technik hinsichtlich des Outcomes überlegen ist 
(SRS vs. FSRT).  

  Primäre Radiotherapie bei inoperablen 
WHO-Grad-I-Meningeomen 

                            SRS:  bis 3  cm Größe tolerable Nebenwirkungen, 
90   % mehrjährige Kontrolle; bei Tumorgrö-
ße  >  3 cm können die Nebenwirkungen ggf. zu hoch 
sein (Pollock, IJROBP, 2003; Flickinger, IJROBP, 
2003). 

  Multisession-SRS:  meist 5   ×   5  Gy, Option bei 
größeren inoperablen Tumoren oder perioptischer 
Lokalisation (Nguyen, World Neurosurg. 2014; Ad-
ler, Neurosurgery, 2008). 

  FSRT  meist mit Dosen um 57,6  Gy in ED von 
1,8 Gy, Dosis sollte in jedem Fall  >  52 Gy sein (Golds-
mith, J Neurosurg, 1994) :  
  •     80   % lokale Kontrolle nach 10 Jahren (Condra, 

IJROBP, 1997)  
  •     Lokale Kontrolle nach median 3 J. und 6,5 J. 

100   %, progressionsfreies Überleben nach 5 und 
10 J.  >  95   %. Volumenreduktion um  >  50   % bei 
14   % (Debus, JCO, 2001). Bei 1,6   % klinisch signi-
fi kante Nebenwirkungen (Literatur: 3,6   % bis 
max. 12   %, Goldsmith, 1994; Miralbell, 1992]).      

  Maligne Meningeome 
(WHO Grad II und III) 

             Rezidivraten ca. 40–50   % bei Grad II und bis zu 80   % 
bei Grad III auch nach Komplettresektion (Jääskelä-
inen, Surg Neurol, 1986). Trotzdem wird die post-
operative RT bei Komplettresektion kontrovers dis-
kutiert, da prospektive Daten fehlen. Aktuell rekru-
tiert die ROAM/EORTC 1308-Studie (postoperative 
RT bis 60 Gy mit 2 Gy ED vs. Beobachtung; Jenkin-
son, Trials, 2015). 

 Bei der Wahl der RT-Technik sollte FSRT einer 
SRS bevorzugt werden (gleiche Ergebnisse vermut-
lich nur bei kleinen Tumorresten). Wie bei malignen 
Gliomen sollte mit 2–3  cm Sicherheitssaum be-
strahlt werden. Die Dosis sollte analog zum Vorge-
hen in der aktuell laufenden RTOG 0539-Studie bei 
mindestens 54  Gy (komplett resezierte WHO Grad 
II) bzw. 60 Gy (WHO Grad III, inkomplett resezierte 
oder rezidivierte WHO Grad II) liegen. 

  Aktuelle Leitlinie  (EANO/Goldbrunner, Lancet 
Oncol, 2016) :  
  •     Die Operation ist die Th erapie der Wahl bei 

WHO-Grad-II- und -Grad-III-Meningeomen.  
  •     Bei inkompletter Resektion von WHO-Grad-II-

Meningeomen  soll  eine fraktionierte Bestrahlung 
durchgeführt werden.  

  •     Nach Resektion (komplett oder inkomplett) von 
WHO-Grad-III-Meningeomen soll eine adjuvante 
fraktionierte Bestrahlung durchgeführt werden.  

  •     Empfohlene Nachsorgeintervalle: Grad II: halb-
jährlich, nach 5 J. jährlich. Grad III: 3–6 Mon. 
(unbegrenzt)    

  Hormontherapie/ChT 

                         Keine Indikation in der Erstlinie. Schwache Datenla-
ge für WHO-Grad-II-Meningeome, einzig kleinere 
Fallserien mit Bevacizumab und Trabectidin (Preus-
ser, Cancer, 2012; Lou, J Neurooncol, 2012). Keine 
Daten zu Grad-III-Meningeomen. 

 Die Wirksamkeit einer systemischen Th erapie mit 
Trabectidin bei Grad-II- und -III-Rezidiven wird ak-
tuell in einer randomisierten Phase-II-Studie 
(EORTC 1320, NCT02234050) untersucht.     

  23.4     Gliome 

  23.4.1     Allgemeines 

        Einteilung nach neuer WHO-Klassifi kation:  Mo-
lekulare Marker (z.   B. IDH1, 1p/19q, TERT) sind 
nun stärker gewichtet als klassische histologische 
Charakteristika ( Louis, Acta Neuropathol, 2016 ).

 

  C A V E 
    Die neue WHO-Klassifi kation vermeidet die Einteilung 
in Low- und High-grade-Gliome. Vielmehr ist die Kom-
bination aus histologischer Einordnung, WHO Gradie-
rung und molekularen Markern („integrierte Diagnose“) 
entscheidend. So ist beispielsweise das Vorliegen einer 
1p/19q-Kodeletion ein Hinweis auf eine oligodendrogli-
ale Komponente.     

 Stärkster prognostischer Faktor ist vermutl. die 
IDH1-Mutation (medianes Überleben mutiert vs. 
Wildtyp bei Grad II: 12 vs. 5 J., bei Grad III: 6,5 vs. 
1,5 J., bei Grad IV 2 vs. 1 J.; Sanson, JCO, 2009). 
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218 23 ZNS-Tumoren

  Symptome:  50   % Kopfschmerzen, 50   % Anfälle 
(partiell/generalisiert), 20   % neurologische Ausfälle. 
Selten kognitive Veränderungen, hier aber v.   a. Ge-
fahr der Fehldiagnose bei älteren Patienten (Über-
schneidung der Symptome bei Demenz).  

  23.4.2     Therapie 

  Grad-I-Gliome 

            Beispiele:  pilozytische Astrozytome, subependyma-
les Riesenzellastrozytom (sehr selten). 

 Die Wahrscheinlichkeit einer malignen Transfor-
mation liegt vermutlich unter 1   % (Dirks, Neurosur-
gery, 1994). 

  Gegenwärtig gilt:  
  •     OP in kurativer Intention (auch beim Rezidiv); 

bei kompletter Entfernung keine adj. Th erapie  
  •     Primäre RT nur bei inoperablen Tumoren oder 

bei progredienter, symptomatischer Erkran-
kung (v.   a. bei ausgedehntem Resttumor zu 
erwarten)    

  RT:  Dosis 54 Gy bei 1,8 Gy ED. Da in fast 90   % eine 
langfristige Stabilität erzielt werden kann (selbst bei 
R +  beträgt die 10-JÜ 70–80   %), muss besonders auf 
Langzeit-Toxizitäten geachtet werden (je nach Loka-
lisation, z.   B. Endokrinopathien bei Bezug zum Hy-
pothalamus/Hypophyse, Neurokognition bei Bezug 
zum Hippocampus etc.). 

  Aktuelle Leitlinie  (S2k, DGN 2015) :  Die Strah-
lentherapie der erweiterten Tumorregion (54  Gy) 
soll nur bei fehlenden chirurgischen Optionen erwo-
gen werden.  

  Grad-II-Gliome 

  Beispiele:  diff use Astrozytome (IDH1-mutiert und 
1p/19q intakt), Oligodendrogliome Grad II (IDH1-
mutiert und 1p/19q kodeletiert), pleomorphe Xan-
thoastrozytome (BRAF V600E mutiert). 

 Insgesamt malignisieren 70–80   % der Grad-II-
Astrozytome und 40   % der Oligodendrogliome. Der 
Einfl uss der ChT und der RT auf die Konversion ist 
unklar. 

  Gegenwärtig gilt:  
  •     OP wichtigste Komponente des kurativen Kon-

zepts  
  •     Wichtigste Risikofaktoren: 

  –     Alter  ≥  40 J.  

  –     Fehlende 1p/19q-Kodeletion/astrozytäre Histo-
logie  

  –     Inkomplette Resektion  
  –     (Hoch) Symptomatischer oder großer präope-

rativer Tumor ( ≥  5 cm)  
  –     MIB-1  >  3   %     

  •     Weglassen/Verzögern der adju. Th erapie (bei 
engmaschiger Kontrolle) bei niedrigerem Risiko 
gerechtfertigt (z.   B. bei Patienten  <  40 J. ohne RF)  

  •     Ansonsten adj. Th erapie indiziert (v.   a. bei hohem 
Rezidivrisiko, z.   B. bei Patienten  <  40 J. und in-
kompletter Resektion oder Patienten  ≥  40 J. und 
einem weiterem RF).    

  Th erapieschema:  Nach OP sequenzielle Kombinati-
on (RT    CT oder CT    RT). V.   a. bei oligodendrog-
lialer Komponente (1p/19q-Kodeletion) kann die 
Vorschaltung der CT sinnvoll sein. Bei inoperablen 
oder grenzwertig operablen Tumoren ist die primä-
re Chemotherapie zur Tumorverkleinerung möglich. 

  RT:  Dosis klassischerweise 50–54 Gy (1,8 Gy ED). 
RT-Feld analog RTOG 9802: CTV  =  präoperative 
Hyperintensität in T2-gewichteter MRT  +  2 cm (nie-
dergradige Gliome nehmen meist kein KM auf). RT 
verbessert nur PFS (von 3,7 auf 5,4 J.), nicht OS (ca. 
7 J.; van den Bent MJ, Lancet, 2005). Eine Dosiseska-
lation auf 59,4 bzw. 64,8 Gy war in randomisierten 
Studien nicht von Nutzen (Karim, IJROBP, 1996; 
Shaw, JCO, 2002). 

  Chemotherapie:  deutliche Verbesserung des OS 
von 8 auf 13 J.(!) durch adj. Chemotherapie mit 6 Zy-
klen Procarbazin, CCNU (=Lomustin) und Vincris-
tin (PCV;  Buckner, N Engl J Med, 2016 ). Bei Vorlie-
gen einer oligodendroglialen Komponente (bzw. 
1p/19q-Kodeletion) scheint der Benefi t noch größer 
zu sein. Alternativ zu PCV ist die dosisdichte Th era-
pie mit 12 Zyklen Temozolomid (75  mg/m 2 /d für 
21 d, dann 7 d Pause) möglich (Baumert, Lancet On-
col, 2016). 

  Aktuelle Leitlinie  (S2k, DGN 2015) :  
  •     Bioptisch/operativ gesicherte diff use, kleinere, 

nicht komprimierend wachsende WHO-Grad-II-
Gliome, die klinisch bis auf epileptische Anfälle 
asymptomatisch und bildgebend stabil sind, kön-
nen insbesondere bei jüngeren Patienten ( <  40 J.) 
beobachtet werden.  

  •     Sollte bei oligodendroglialen Tumoren des WHO-
Grads II eine über operative Maßnahmen hinaus-
gehende Th erapie indiziert sein, so sind 
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alkylierende Chemotherapie, am ehesten Temo-
zolomid, und Strahlentherapie als ähnlich wirk-
sam einzuschätzen     

  Grad-III- und -IV-Gliome 

  Beispiele:  Grad III: anaplastische Astrozytome 
(IDH1-mutiert oder IDH1-Wildtyp, 1p/19q intakt), 
anaplastische Oligodendrogliome (IDH1-mutiert 
und 1p/19q kodeletiert). Grad VI: Glioblastom (pri-
märes GB: IDH1-Wildtyp, sekundäres GB: IDH1-
mutiert, ca. 5   %), Gliosarkom (sehr selten, histologi-
sche Variante des Glioblastoms).

 

  C A V E 
    Grad III ist nicht mehr automatisch „high grade“ (s.   o., 
dieser Begriff wird von der WHO vermieden). IDH1-
mutierte Grad-III-Oligodendrogliome haben vermutlich 
eine bessere Prognose als Grad-II-Astrozytome mit IDH1-
Wildtyp.     

  Gegenwärtig gilt:  
  •     Immer OP mit maximalem Resektionsausmaß 

hinsichtlich des Erhalts neurologischer Funktio-
nen anstreben (Maximum Safe Resection); hier-
durch auch Erhalt suffi  zienter Mengen an Gewe-
be zur verlässlichen Ermittlung der molekularen 
Prognosefaktoren  

  •     Wichtigste allgemeine prognostische Faktoren 
  –     Alter  
  –     Allgemeinzustand (KPS)  
  –     Resektionsausmaß (OP vs. Biopsie)     

  •     Molekulare prognostische und prädiktive Fakto-
ren: 
  –     IDH1/IDH2-Mutation  
  –     1p/19q-Kodeletion (oligodendrogliale Diff e-

renzierung)  
  –     Methylierung des MGMT-Promoters (hyper-

methyliert oder nicht methyliert) als prädikti-
ver Marker für ein Ansprechen auf die Chemo-
therapie     

  •     Die adjuvante Th erapie ist immer indiziert: 
  –     Adjuvante Radiochemotherapie gefolgt von  
  –     Erhaltungschemotherapie  
  –     Elektrische Wechselfelder (aktuell noch kont-

rovers diskutiert)       
  Th erapieschema:  nach OP 3–5 Wo. Pause, danach 
adjuvante kombinierte Radiochemotherapie gefolgt 
von Erhaltungschemotherapie. 

  RT:  
  •     Es gibt bis heute keine optimierten Fraktionie-

rungsschemata für Grad-III-Gliome. Gängiges 
Schema: Gesamtdosis 59,4 Gy in 33 Fraktionen 
(1,8 Gy/Fraktion; CATNON, van den Bent, ASCO, 
2017).  

  •     Bei Grad-IV-Gliomen (Glioblastom/Gliosarkom) 
ist die in vielen Phase-III-Studien gefestigte Ge-
samtdosis von 60 Gy in 30 Fraktionen (2 Gy/
Fraktion) anzuwenden ( Stupp, NEJM, 2005 ). Ziel-
volumenkonzept nach RTOG: zunächst 46 Gy auf 
Ödemzone (T2-FLAIR) plus 2 cm (muss immer 
die Tumorhöhle einschließen; wenn kein T2-
Signal sichtbar ist: Tumorhöhle  +  2,5 cm). Danach 
14 Gy Boost auf T1-KM-aufnehmenden Läsio-
nen  +  2 cm (wenn keine T1-Läsion sichtbar ist 
Tumorhöhle  +  2 cm). Nach EORTC: GTV = 
Resektionshöhle  +  T1-KM-anreichernde 
Läsionen, CTV = GTV  +  1,5–2 cm, 
PTV = CTV  +  0,5–0,7 mm. 

  Eine Serienbiopsie-Studie ergab eine Tumorzel-
lausbreitung bis ins Ödem (T2-hyperintense Zo-
ne im MRT; Kelly, Mayo Clin Proc, 1987), daher 
wird das Ödem immer eingeschlossen. Allerdings 
fi nden sich nach OP und RT  >  80   % der Rezidive 
innerhalb von 2 cm um das Tumorbett (KM-
Aufnahme im CT; Petrecca, J Neurooncol, 2013). 

  Für die RT existiert eine lineare Dosis-Wirkungs-
Beziehung (Walker, IJROBP, 1979), allerdings be-
obachtete man auch bei höheren Dosen (selbst 
bei 90 Gy) hauptsächlich lokale Rezidive (Chan, 
JCO, 2002), wobei hier mit noch unbekannter In-
zidenz vermehrt posttherapeutische Schranken-
störungen auft reten („Pseudoprogress“), die 
fälschlicherweise als Rezidiv gewertet wurden. 

  Es wurden bereits diverse Boostkonzepte geprüft , 
ein Nutzen konnte allerdings bisher nicht gezeigt 
werden (Souhami, IJROBP, 2004; Selker, Neuro-
surgery, 2002). 

  Ein Vorteil hyperfraktionierter Konzepte ist bis-
her ebenfalls nicht nachgewiesen (Khan, Cochr 
Dat Syst Rev, 2016).    
  Chemotherapie:  

  •     Während der RT: täglich (auch am Wochenende) 
Temozolomid 75 mg/m 2 KOF/d (Stupp, NEJM, 
2005). Neue Daten zu anaplastischen Grad-III-
Gliomen mit intaktem 1p/19q-Status (CATNON-
Studie) zeigen ebenfalls einen deutlichen Vorteil 
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220 23 ZNS-Tumoren

(PFS steigt von 19 auf 43 Mon.) der kombinierten 
Radiochemotherapie (van den Bent, ASCO, 
2017).  

  •     Nach der RT: 4 Wo. Pause, danach Beginn der Er-
haltungsc-ChT mit Temozolomid: 150 mg/m 2 /d 
(ein Zyklus: 5 d ChT, 23 d Pause). Bei guter Ver-
träglichkeit: Steigerung auf 200 mg/m 2 /d ab dem 
2. Zyklus möglich. Die Gesamtzahl der Zyklen 
sollte 6 nicht überschreiten.    

  Tumortherapiefelder:  Schnell wechselnde (200 kHz) 
elektrische Felder, die über auf die (rasierte) Kopf-
haut aufgeklebte Arrays appliziert werden, sollen die 
Zellteilung unterbrechen. Neue Daten aus einer mul-
tizentrischen Phase-III-Studie zeigen dadurch eine 
signifi kante Verbesserung des OS von 16 auf 21 Mo-
nate (Stupp, 2017). Sie wird allerdings aktuell kontro-
vers diskutiert, denn es wurde gegen eine Gruppe 
ohne Sham-Device (also gleiches Gerät ohne Funkti-
on) geprüft . 

  Supportivtherapie:  Jede symptomatische Epilep-
sie muss behandelt werden. Antiödematöse Th era-
pie mit Dexamethason 4–20 mg/d, aber keine gene-
rell prophylaktische Gabe von Dexamethason oder 
Antiepileptika. Bei symptomatischen Radionekro-
sen kann die Gabe von Bevacizumab (zwei Zyklen 
7,5  mg/kg alle 3 Wo.) erwogen werden (Levin, 
IJROBP, 2014). Bei symptomatischer Epilepsie gilt 
weiterhin die Indiaktion zur dauerhaft en antikon-
vulsiven Th erapie ( cave:  Fahrverbot). 

  Sonderfälle:  
  •     Kinder: prinzipiell immer Studieneinschluss, an-

sonsten Th erapie analog „deutscher“ HIT-GBM-
C-Studie mit RCT und Erhaltungschemotherapie 
(Cisplatin, Etoposid und Vincristin bzw. Ifosfa-
mid); hierdurch dramatische Verbesserung des 
5-JÜ auf 63   % (historische Kontrolle 17   %, Wolff , 
Cancer, 2010)  

  •     Der geriatrische Patient: 
  –       ≥  65   J. und guter AZ (KI  ≥  70   %):  hypofrakti-

onierte RChT nach NCIC ( Perry, ASCO, 2017 ): 
EBRT bis 40,05 Gy in 15 Fraktionen und paral-
lel Temozolomid 75 mg/m 2 KOF/d; danach Er-
haltungs-ChT wie oben beschrieben.  

  –       ≥  65   J. und schlechter AZ (KI  <  70):  hypo-
fraktionierte Behandlung nach IAEA-Protokoll 
(Roa, JCO, 2015): Gesamtdosis 25 Gy in 5 Gy 
Einzeldosis. Alternative falls der MGMT-
Promoter methyliert ist: alleinige ChT mit 

Temozolomid dosisdicht nach NOA-08 („Me-
th v salem-Studie“): 100 mg/m 2 /d für 1 Wo., 
dann 1 Wo. Pause (Wick, Lancet Oncol, 2012).     

  •     Das Glioblastom-Rezidiv: 
  –     Es existiert kein genereller Standard beim Glio-

blastom-Rezidiv. Generell sollte daher ange-
strebt werden, den Patienten die Teilnahme in 
klinischen Studien anzubieten.  

  –      Rezidiv-OP:  Sofern technisch machbar ist die 
OP die vermutlich beste Option, jedoch läuft  
aktuell eine randomisierte Phase-II-Studie 
(„RESURGE“), die eine Rezidiv-OP gegen an-
dere Alternativen testet (NCT02394626). Intra-
operativ können Wafer     eingebracht werden 
(        BCNU-imprägnierte biodegradierbare Im-
plantate), die das Überleben gegenüber Placebo 
verlängern (Brem, Lancet, 1995). Wafer haben 
jedoch keinen Vorteil gegenüber systemischer 
Chemotherapie bei gleichzeitig hoher Neben-
wirkungsrate (Westphal, Neuro Oncol, 2003).  

  –      Rezdivbestrahlung:  Bei kleinem Rezidiv ver-
längert ein Einzeit-Boost (SRS) das mediane 
Überleben um weitere 9–10 Mon. (Combs, 
Cancer, 2005), ebenso wie eine hypofraktio-
nierte RT (Sheperd, IJROBP, 1997; Combs, 
JCO, 2005), wobei die maximale Verträglich-
keit je nach Größe des Rezidivs bei 13–20 Gy 
(Einzeit) und 40 Gy (hypofraktioniert 5 Gy 
ED) liegen dürft e. Bei 13 Gy Einzeit muss mit 
bis zu 22   % Nekrosen (je nach Behandlungs-
volumen) gerechnet werden, die unter Bevaci-
zumab jedoch meist unproblematisch 
verlaufen.  

  –     Die Zielvolumina in der Rezidivsituation sind 
noch nicht einheitlich vorgegeben. Aktuell un-
tersucht die deutsche GLIAA-Studie die Re-
Bestrahlung mit GTV-Defi nition nach FET-
PET gegenüber der Re-Bestrahlung mit GTV-
Defi nition nach MRT mit KM (Oehlke, Cancer, 
2016).  

  –      Chemotherapie:  Als Th erapeutikum beim Re-
zidiv kann CCNU (Lomustin) mono versucht 
werden. Eine Kombination von CCNU mit 
Bevacizumab ergab keine Vorteile (Wick, 
ASCO, 2016). Alternativ existieren schwache 
Phase-II-Daten zu Irinotecan  +  Bevacizumab, 
das mediane OS lag hier bei ca. 10 Mon. 
(Vredenburgh, JCO, 2007).       
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22123.4 Gliome

  Aktuelle Leitlinie  (S2k, DGN 2015) :  
  •      Grad III:  

  –     Standardtherapie des anaplastischen Astrozy-
toms sind Resektion oder Biopsie, gefolgt von 
der Strahlentherapie der erweiterten Tumorre-
gion ( cave:  Neue Daten zeigen den Vorteil der 
kombinierten Th erapie.).  

  –     Anaplastische Oligoastrozytome werden ana-
log zu den Strategien bei anaplastischen Oligo-
dendrogliomen des WHO-Grads III behandelt.     

  •      Grad IV:  
  –     Standardtherapie des Glioblastoms sind wei-

testmögliche Resektion oder Biopsie, gefolgt 
von der Strahlentherapie der erweiterten Tu-
morregion und der begleitenden sowie erhal-
tenden (adj.) Chemotherapie mit Temozolo-
mid mit 6 Zyklen.  

  –     Bei älteren Patienten mit Tumoren mit 
MGMT-Promoter-Methylierung sollten mit 
Temozolomid allein oder ggf. mit Temozolo-
mid plus Strahlentherapie behandelt werden. 
( cave:  Neuere Daten zeigen den Vorteil der 
kombinierten Th erapie auch bei geriatrischen 
Patienten.)  

  –     Im Rezidiv ist keine Standardtherapie defi niert.        

  Optikusgliome 

         Besonders bei Morbus von Recklinghausen. Sind his-
tologisch gewöhnlich pilozytische Gliome (Grad I). 
Die Th erapie sollte altersabhängig erfolgen, wobei 
allerdings bei raschem zunehmendem Visusverlust 
zunächst die schonende/wenig radikale OP sinnvoll 
sein kann (bei radikaler OP droht kompletter Visus-
verlust). 

  RT:  
  •      Kinder  <  5   J.:  prinzipiell zunächst ChT zur Ver-

zögerung der RT, z.   B. Carboplatin/Vincristin, 
hier gutes Ansprechen v.   a. bei Kindern  <  5 J. 
(3-Jahres-PFS 75   %; Packer, J Neurosurg, 1997)  

  •      Kinder  >  5   J.:  
  –     Primäre RT möglich. Dosis 54 Gy, ED 

1,6–1,8 Gy, hier Tumorkontrolle bis zu 100   % 
erreichbar bei 80   % Visuserhalt (Tao, IJROBP, 
1997).  

  –      Cave 1:  Radiografi sches Tumoransprechen 
wird gewöhnlich sehr spät beobachtet (im Me-
dian 5–6 J. post RT).  

  –      Cave 2:  höchste Rate an Spättoxizitäten der RT 
(kognitive und endokrine NW) in dieser Pati-
entengruppe zu erwarten.        

  Hirnstammgliome 

     Inzidenzpeak bei Kindern (5–9 J.). Meistens WHO-
Grad I/II, selten WHO-Grad III/IV (z.   B. diff uses in-
trinsisches pontines Gliom [DIPG] oder H3.3/
K27M-mutantes diff uses Mittelliniengliom). Als Ini-
tialtherapie sofort Kortison und falls nötig Shuntan-
lage. 

  Th erapieschema:  Nur selten ist die OP möglich 
(zwingend unter Einsatz des intraoperativen Neuro-
monitorings). Die primäre bzw. adjuvante kombi-
nierte Radiochemotherapie wird analog zu den sup-
ratentoriellen Tumoren gleichen WHO-Grades 
durchgeführt. 

  RT:  
  •     Bei diff user Ausbreitung im MRT ist das Zielvo-

lumen der ganze Hirnstamm von Diencephalon 
bis C2 (ggf. auch mit Kleinhirnteilen).  

  •     Bei fokalen Tumoren ist eine kleinvolumige RT 
(2 cm Margin) oder sogar eine SRS (15–18 Gy) 
möglich (Yen, J Neurosurg, 2007). Dosis: 
45–59,4 Gy bei 1,8 Gy EDs (abhängig vom WHO-
Grad).  

  •     Bei DIPG empfi ehlt sich aufgrund der kurzen 
Überlebenszeit ein hypofraktioniertes Schema in 
3-Gy-ED bis 39 Gy (Zaghloul, Radiother Oncol, 
2014).  

  •     Bisher  kein Vorteil  durch  hyperfraktionierte 
RT  oder  ChT  (z.   B. Fallai, Radiother Oncol, 1997; 
Jennings, JCO, 2002).    

  Chemotherapie:  Für Grad II/III/IV wird die ChT 
prinzipiell analog zu den supratentoriellen Tumoren 
durchgeführt. In DIPG-Studien wurde bisher kein 
Benefi t für die ChT nachgewiesen. Medianes krank-
heitsfreies Überleben 9 Mon., 40   % 2-JÜ. 

 Beim Rezidiv kann bei Vorliegen einer BRAF 
V600E-Mutation (20–60   %, v.   a. low-grade) ein Th e-
rapieversuch mit BRAF-Inhibitoren (z.   B. Vemura-
fenib oder Dabrafenib) sinnvoll sein. 

 Neue Th erapieansätze mit CAR-T-Zellen (T-
Lymphozyten mit chimeren Antigenrezeptoren) 
scheinen bei der H3.3/K27-Mutation Erfolg ver-
sprechend zu sein (Mount, Nature Medicine, 
2018).    
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222 23 ZNS-Tumoren

  23.5     Gliomatosis cerebri 

  23.5.1     Allgemeines 

     Diff uses Wachstum astro- oder oligodendroglialer 
Zellen, histologisch meist von niedriger Malignität, 
jedoch dennoch Areale mit Nekrosen und anderen 
Kriterien hochmaligner Gliome. Betroff en sind 
meist ältere Erwachsene, selten Kinder. Die Progno-
se         variiert: Das mittlere Überleben nach Diagnose 
liegt bei 10–34 Monaten.  

  23.5.2     Therapie 

         Ganzhirn-RT          +  Boost mit resultierender Gesamtdo-
sis von 46–60  Gy, ED 1,8  Gy (z.   B. Ganzhirn-RT 
45 Gy  +  15 Gy Boost). Selten Remissionen. Anekdo-
tisch Ansprechen auf Chemotherapie beschrieben. 
Stellenwert der Kombination mit Temozolomid bis-
her unklar.   

  23.6     Ependymome 

  23.6.1     Allgemeines 

         30   % der kindlichen ZNS-Tumoren, 70   % infraten-
toriell. Entstehung entlang der Ventrikelränder, 
meist am Boden des IV. Ventrikels. Formal besteht 
die Einteilung in Grad I–IV, für die Praxis spielt 
aber nur die Unterscheidung zwischen Grad II (Ep-
endymom) und Grad III (anaplastisches Ependy-
mom            ) eine Rolle. Die meisten Ependymome der 
Erwachsenen ( <  5   % der Hirntumoren) treten mit 
einem  Altersgipfel  von 30–40 Jahren auf, sind nie-
dergradig und ⅔ befi nden sich in der hinteren 
Schädelgrube. 

 Prognose: ohne RT insgesamt 20–30   % 5-JÜ, mit 
RT 70   % 5-JÜ bei Grad II, 30   % bei Grad III.  

  23.6.2     Therapie 

  Gegenwärtig gilt:               
  •     WHO-Grad, Resektionsausmaß, Karnofsky-Index 

und Tumorlokalisation sind die wichtigsten pro-
gnostischen Faktoren. Besonders ungünstig ist 
der Befall des zervikalen Rückenmarks (Shu, 
Cancer, 2007).  

  •     Es sollte immer die Komplettresektion angestrebt 
werden, eventuell sogar als Second-Look-OP 

wenn postoperativ noch Tumoranteile erkennbar 
sind.  

  •     Prinzipiell ist eine adj. Th erapie immer indi-
ziert, jedoch sollte immer beachtet werden: Vie-
le Kinder überleben diese Erkrankung und wer-
den mit (teilweise schweren) Nebenwirkungen 
der RT leben müssen (je nach Lage Gehörver-
lust, endokrine Störungen, neurokognitive 
Beeinträchtigungen, Wachstumsverzögerung, 
Zweitkarzinome).  

  •     Für Grad-I/II-Tumoren: Nach Komplettresektion 
ist die alleinige Verlaufskontrolle möglich, da die 
meisten Tumoren lokal rezidivieren.  

  •     Bei Grad-III-Tumoren besteht ein Invasions- und 
Disseminierungsrisiko (spinale Abklärung mit 
Liquorpunktion und MRT der gesamten Wirbel-
säule vor RT). Daher immer OP und adj. RT 
(auch bei Komplettresektion).  

  •     Die Rolle der adj. ChT ist kontrovers. Neue Studi-
en prüfen zuerst Chemotherapie (ggf. mit 
Stammzell-Rescue, Sung, J Neurooncol, 2012) 
und dann (verzögert) die Salvage-RT (50   % der 
Patienten brauchen im Verlauf eine Salvage-RT; 
Grill, JCO, 2001).    

  RT:  Es existiert vermutlich eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung (Taylor, Pediatr Blood Cancer, 2004). Da-
her ab Grad II in jedem Fall postop. RT mit mind. 
54 Gy (1,8 Gy ED) und bei postop. Resttumor Boost 
bis 59,4 Gy. 

 Klinisches Zielvolumen (CTV) bei supratentoriel-
len Tumoren ist die Tumorregion/-höhle  +  1–1,5 cm. 
Es ist noch unklar, ob bei Ventrikeleinbruch der ge-
samte Ventrikel bestrahlt werden sollte. 

 Feldgrenzen für den Boost bei infratentorieller 
Manifestation: Unterkante HWK 2, da sich 10–30   % 
der Tumoren ins obere Zervikalmark ausdehnen. An-
sonsten Technik/Dosierung wie Medulloblastom. 

 Die kraniospinale Bestrahlung wird in erster Linie 
bei bildgebendem Nachweis einer spinalen Aussaat 
durchgeführt: Dosis 36  Gy, ggf. bis zu 39,6  Gy bei 
diff user leptomeningealer Aussaat plus Aufsättigung 
der lokalen Tumorregion bis 50,4  Gy empfohlen, 
wenn auch keine eindeutigen Daten. 

 Bei fehlendem bildgebenden Nachweis und allei-
nigem positivem Liquorbefund (2–3   % aller supra-
tentoriellen und 20   % aller infratentoriellen Grad-
III-Ependymome) relativiert sich allerdings die 
Indikation. 
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22323.9 Pinealis-Tumore

  Sonderfälle:  
  •     Spinale Ependymome: 

  –     Grad I/II: Bei vollständiger Resektion keine 
weitere Th erapie (Wachstumsstörungen nach 
RT!). Bei R +  oder Inoperabilität RT der erwei-
terten Tumorregion.  

  –     Bei anaplastischen Ependymomen (Grad III)            : 
Neigung zur Liquoraussaat. Daher wird von ei-
nigen Autoren eine kraniospinale RT (s.   o.) mit 
Aufsättigung der Tumorregion empfohlen. Ein 
Vorteil dieses Vorgehens ist jedoch nicht nach-
gewiesen, auch die alleinige lokale RT ist daher 
eine Option.     

  •     Rezidiv: 
  –      Re-OP  immer erste Wahl.  
  –     Bei gut abgrenzbaren Rezidiven auch  SRS  

(Staff ord, Cancer, 2000).  
  –     Ansonsten sind die  Re-EBRT  (Bouff et 2012) 

oder  Temozolomid  im klassischen Glioblas-
tom-Schema (5/28) Optionen (Rudà, Nauro 
Oncol, 2016).         

  23.7     Plexustumoren 

  23.7.1     Allgemeines 

     Seltene Tumoren, 70   % treten innerhalb der ersten 
2 Lebensjahre auf. 50   % wachsen im Seitenventrikel, 
40   % im 4. Ventrikel. Histologische Subtypen sind 
das Plexuspapillom (80   %, WHO-Grad I), das atypi-
sche Plexupapillom ( <  1   %, WHO-Grad II) und das 
Plexuskarzinom (20   %, WHO-Grad III). 

 Spinale Aussaat (Lumbalpunktion positiv) in 0   % 
beim Papillom, jedoch in  >  40   % beim Karzinom.  

  23.7.2     Therapie 

  Gegenwärtig gilt:           
  •     Resektionsausmaß wichtigster prognostischer 

Faktor (80   % vs. 40   % 5-J-ÜL), besonders ungüns-
tig ist der Befall des zervikalen Rückenmarks 
(Shu, Cancer, 2007).  

  •     Das Plexuspapillom         ist in  >  95   % der Fälle kom-
plett resezierbar. Hier ist keine adj. Th erapie not-
wendig (bei R  +  unbedingt Nachresektion).  

  •      Adjuvante RT nur beim Plexuskarzinom  (nur 
in ca. 60   % der Fälle R0-Resektion möglich), hier 
auch hohe Rate an Langzeit-Tox zu erwarten 

(Wachstumsstörungen, neurokognitive Störun-
gen, Endokrinopathien).    

  RT:  adj. RT der erweiterten Tumorregion bei lokali-
siertem Tumor. Dosiskonzept 50 Gy (ggf. Dosisauf-
sättigung bis 59,4 Gy). 

 Die (prophylaktische) RT der kraniospinalen Ach-
se (36–46 Gy) scheint das PFS deutlich zu verbessern 
(5y-PFS 44 vs 15   %; Mazloom, IJROBP, 2010).   

  23.8     Primäre ZNS-Lymphome 

         ›  Kap. 27 .  

  23.9     Pinealis-Tumore 

  23.9.1     Allgemeines 

     Sehr seltene Tumoren ( <  1   % der Hirntumoren) mit 
 Altersgipfel  bei 20–30 Jahren. Die histologische Si-
cherung (stereotaktische Biopsie: Letalität 1   % auf-
grund der tiefen zerebralen Venen, daher meist off e-
ne Biopsie unter Sicht) muss bei nicht sezernieren-
den Tumoren durchgeführt werden, da die Diff eren-
zialdiagnosen vielfältig sind. Die histologische 
Sicherung ist nicht unbedingt nötig bei sezernieren-
den Tumoren (bei entsprechendem Liquorbefund). 

 Die klassische Symptomatik ist bedingt durch den 
Hydrozephalus und den Hirndruck, d.   h. Kopf-
schmerz (70   %), Schwindel, Übelkeit und Sehstörun-
gen (50   %) wie z.   B. Parinaud-Syndrom mit vertika-
ler Blickparese und „dissoziierter“ Akkommodation 
(für Nähe, aber nicht für Licht). 

  Einteilung:  
  •      Keimzelltumoren:  

  –     85   % der Pinealis-Tumoren; meist mittellinien-
nah in der Pinealis-Region (50   %), seltener su-
prasellär (30   %) oder im 3. Ventrikel, oft  asso-
ziiert mit suprasellären Tumoren (Multiple 
Midline Tumors), spinale Aussaat in 57   % der 
Fälle  

  –     Unterscheidung in nicht sezernierende und se-
zernierende Tumoren: 
  –      Germinome        :  nicht sezernierend, Biopsie 
obligat.  
  –      Nichtgerminome  (NGGCT, Non-Germino-
matous Germ Cell Tumors)    : sezernieren AFP 
und/oder  β -HCG, eine Biopsie ist daher meist 
nicht nötig.        
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224 23 ZNS-Tumoren

  •      Pineozytome  (Grad I)  
  •      Pineale Parenchymtumoren  (Grad II oder III)  
  •      Papilläre Tumoren  (Grad II oder III)  
  •      Pineoblastome  (Grad IV)     

  23.9.2     Therapie 

  Germinome (nicht sezernierende 
Keimzelltumoren) 

                Beispiele:  Dysgerminom, Seminom. AFP immer ne-
gativ,  β -HCG meist negativ. Prognose sehr günstig. 
5-Jahres-PFS bei lokalisierter oder metastasierter 
Erkrankung 95–97   % und 10-Jahres-OS ca. 90   %. 

  Gegenwärtig gilt:  
  •     Germinome sind sehr radiosensitive Tumoren 

und prinzipiell mit einer alleinigen RT heilbar 
(Wolden, IJROBP, 1995).  

  •     Es gibt zwei etablierte Konzepte für  unifokale 
Tumoren:  
  –     „Deutsches Konzept“ (MAKEI 89, Bamberg, 

JCO, 1999): RT der kraniospinalen Ach-
se  +  Boost auf den Primärtumor.  

  –     „Französisches Konzept “ (SIOP 9; Neuro On-
col, 2013): 4 Zyklen ChT (Carbo/Eto und Ifo/
Eto im Wechsel), gefolgt von lokaler RT.     

  •     Bei  multifokaler/metastasierter Erkrankung:  
Th erapie nach SIOP 96: 4 Zyklen ChT (Carbo/Eto 
und Ifo/Eto im Wechsel), gefolgt von RT der kra-
niospinalen Achse  +  Boost auf den Primärtumor.    

  RT                          :  bei unifokaler Erkrankung und alleiniger oder 
postoperativer RT: kraniospinale Achse 30  Gy mit 
1,5 Gy/Fraktion ED  +  15 Gy Boost auf den Primärtu-
mor (MAKEI 89). Alternativ (v.   a. in USA): 24  Gy 
Whole-ventricular Irradiation (CTV = I.–IV. Ventri-
kel sowie supraselläre und pineale Zisterne, am bes-
ten im T2-MRT konturieren) mit Boost bis 45 Gy.

 

  M E R K E 
    Soll die Whole-ventricular Irradiation erfolgen, emp-
fi ehlt es sich immer das Boost-CTV zusammen mit dem 
WVI-CTV zu konturieren, um eine Unterdosierung zu 
vermeiden.     

 Kombiniertes Konzept bei unifokaler Erkrankung: 
ChT gefolgt von 40 Gy fokal (1,6 Gy/Fraktion), wo-
bei sich das CTV am ursprünglichen Tumor orien-
tiert. Bei Multifokalität erst ChT, dann 24  Gy 

kraniospinal und 16  Gy Boost mit jeweils 1,6  Gy/
Fraktion (SIOP 96/Calaminus 2013).  

  Nichtgerminome (sezernierende 
Keimzelltumoren) 

                Beispiele:  reifes Teratom (beste Prognose, 10-J-ÜL 
ca. 95   %), unreifes Teratom (intermediäre Prognose, 
10-J-ÜL ca. 70   %), embryonales Karzinom, Dotter-
sackkarzinom, Chorionkarzinom (schlechteste Pro-
gnose, 10-J-ÜL ca. 10   %). 

 In 90–95   % der Fälle unifokale Mittellinientumo-
ren (45   % pineal, 40   % suprasellär, 10   % kombiniert), 
5–10   % multifokal (Symptomatik aber meist nur von 
einem Herd). Marker: AFP                     und  β -hCG                    . 

  Gegenwärtig gilt:  
  •     OP vor oder nach Radio- und Chemotherapie, 

optimale Sequenz aktuell kontrovers diskutiert.  
  •     Die RT  +  platinhaltige Chemotherapie erzielt un-

abhängig von der Histologie das beste Outcome, 
optimale RT-Dosis und Zielvolumen sind nicht 
defi niert.  

  •     Aktuell gebräuchlichstes Vorgehen analog zu 
ACNS-0122 (Goldman, JCO, 2015): 6 Zyklen 
ChT (Carbo/Eto und Ifo/Eto im Wechsel). Bei 
CR nach ChT: RT. Wird nach ChT nur SD 
oder PR erreicht: Second-Look-OP. Wenn 
danach Markernormalisierung: RT; wenn 
keine Markernormalisierung: ChT gefolgt 
von RT.    

  RT:  Analog zu  ACNS-0122  (Sequenz s.   o.): 36  Gy 
kraniospinale Achse (1,8  Gy/Fraktion), dann Boost 
bis 54 Gy auf den Primärtumor bzw. bis 45 Gy auf 
spinale Metastasen. 

 Eine Dosis- und Volumenreduktion untersucht die 
 ACNS-1123-Studie  (NCT01602666): 6 Zyklen Chemo-
therapie (Analog ACNS-0122), dann RT-Dosis und 
-Volumen je nach Ansprechen auf ChT: 30,6 Gy Whole-
ventricular Irradiation“ (›   Kap.  23.9.2 ) mit Boost 
bis 54 Gy bei Patienten mit unifokaler Erkrankung und 
partial oder CR nach Chemotherapie.  

  Pineozytome 

         Bildmorphologisch unterscheidbar von Pineoblasto-
men durch gute Abgrenzbarkeit in der T2-Wichtung 
(hyperintens), homogene KM-Aufnahme in der T1-
Wichtung und Kalzifi kationen (50   % der Fälle). 
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22523.10 Vestibularisschwannom

 Wie niedergradige Astrozytome des WHO-Gra-
des I werden Pineozytome primär operiert, eine adj. 
RT ist i. d. R. nicht notwendig. Bei ausgeprägtem, 
nicht in einer zweiten OP resektablem Resttumor 
oder (multiplem) Rezidiv kann eine RT angeboten 
werden, hier sollte die Dosis jedoch   >   50  Gy sein 
(Schild, Cancer, 1996). Das CTV ist der residuale Tu-
mor plus 1–2 cm.  

  Pineoblastome 

         50   % der Fälle Kinder  <  1 Jahr. Pinealer Parenchym-
tumor vom WHO-Grad IV, Variante von primitiven 
neuroektodermalen Tumoren (PNET), oft  assoziiert 
mit Retinoblastom („trilaterales“ RB = PB  +  beidsei-
tiges RB). 

 Im Verlauf bis zu 50   % leptomeningeale Aussaat, 
dann Klassifi kation wie Medulloblastome nach Chang 
in M1 (mikroskopische Aussaat), M2 (supratentori-
ell), M3 (Spinalkanal), M4 (extraneurale Metastasen). 

  Gegenwärtig gilt:  
  •     Trimodales Konzept: OP (meist inkomplett), RT, 

ChT.  
  •     Die RT ist essenzieller Bestandteil der Th erapie. 

Alle Versuche, die RT zu verzögern oder wegzu-
lassen, resultierten in deutlich schlechterem Out-
come (Jakacki RI, J Clin Oncol. 1995; Duff ner PK, 
Med Pediatr Oncol, 1995). Sogar im Vergleich 
von Prä-RChT zu Post-RChT (HIT 91-Studie) 
zeigte sich ein Vorteil der frühen RT (Timmer-
mann, JCO, 2002).  

  •     Bei Kindern  <  3 Jahren sollte die RT allerdings 
bis zum Erreichen des 3. Lebensjahres verzögert 
werden.  

  •     Sequenzvarianten: 
  –      HIT-Protokoll:  zunächst RT, danach 8 Zyklen 

ChT mit Cisplatin, Lomustin, Vincristin (Tim-
mermann, JCO, 2002)  

  –      Packer-Protokoll:  RT  +  Vincristin weekly, da-
nach 8 Zyklen ChT wie in HIT (Packer, JCO, 
2006)       

  RT:  zunächst 36 Gy kraniospinal mit 1,8 Gy/Frakti-
on (HIT: 35,2 in 1,6 Gy ED), dann Boost bis 54 Gy 
(HIT: 55,2 Gy) auf den Primärtumor. 

 Rezidive sollten analog HIT-REZ 2005 
(NCT00749723, u.   a. mit oralem Temozolomid oder 
intraventrikulärem Etoposid) und nicht mit einer 
Re-RT behandelt werden.    

  23.10     Vestibularisschwannom 

  23.10.1     Allgemeines 

     Seltener Tumor ( Inzidenz:  ca. 1 : 100.000), medianes 
Alter ca. 50 Jahre. Klassisch ist der sehr langsam 
fortschreitende Gehörverlust, der langsam progre-
diente Tinnitus und (später) eine Gangunsicherheit 
(Vestibularisausfall). Bei 95   % der Patienten besteht 
ein messbarer Gehörverlust. 

  Ätiologie:  Bei bilateralem Auft reten sehr wahr-
scheinlich assoziiert mit Neurofi bromatose         Typ II. 
Zusammenhang zwischen Strahlenexopsition im 
Kindesalter und VS (Schneider, Neuro Oncol, 2008).

 

  I N F O 
    Der Term „Akustikusneurinom“ sollte nicht mehr ver-
wendet werden.      

  23.10.2     Therapie 

  Gegenwärtig gilt:           
  •     Die Wachstumsgeschwindigkeit liegt bei ca. 

4 mm/J., aber der Gehörverlust schreitet auch oh-
ne sichtbares Tumorwachstum voran (Hajioff , 
Clin Otolaryngol, 2008), Patienten mit erhalte-
nem, alltagstauglichem Gehör (Useful Hearing) 
sollten daher behandelt werden.  

  •     Bei vollständigem Gehörverlaust, ausgeprägter 
Komorbidität oder hohem Alter ist die Verlaufs-
kontrolle möglich. Die lokale Kontrolle ohne Th e-
rapie liegt nach 4 J. nur bei ca. 25   %. Bei 40   % der 
Patienten müssen Salvage-RT/-OP durchgeführt 
werden.  

  •     Th erapieoptionen: 
  –      FSRT                :  95   % lokale Kontrolle; Größenreduktion 

bei 45   %; Gehör: 85–95   % Erhalt des Status quo; 
95–98   % Erhalt der Trigeminus- und Fazialis-
funktionen (Murphy, IJROBP, 2011)  

  –      SRS:  90   % lokale Tumorkontrolle (Kondziolka, 
NEJM, 1998), Volumenabnahme ca. 30   %, Tri-
geminus-/Fazialisschädigung bei 15–20   % der 
Patienten, Hörerhalt (Useful Hearing) bei 70   % 
(Flickinger 1996)  

  –      OP            :  90   % lokale Kontrolle, 30–50   % mit Erhalt 
von nützlichem Gehör, 20   % befriedigendes 
Gehör; bei großen Tumoren nahe 100   % Hör-
verlust; 45   % Fazialisfunktionsstörungen, 4   % 
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226 23 ZNS-Tumoren

kompletter Fazialisausfall, 1,7   % dauerhaft er 
Fazialisausfall (Samii, Neurosurgery, 1997; Pol-
lock, Neurosurg, 1995)       

  RT:  Es gibt keine randomisierten Vergleiche zwi-
schen den Modalitäten. Die Entscheidung wird 
meist individuell nach Patientenpräferenz (und 
nach lokaler Verfügbarkeit einer Technik) getroff en. 
  •      FSRT:  CTV ist die T1-KM-aufnehmende Läsi-

on  +  1–2 mm Margin; Gesamtdosis meist 57,6 Gy 
(1,8 Gy/Fraktion).  

  •      SRS:  12–14 Gy auf 50   % Isodose (PTV = GTV am 
Gammaknife). In der Literatur geringfügig nied-
rigere lokale Kontrolle und Nebenwirkungsraten 
bei SRS am LINAC bei gleicher Nominaldosis, da 
historisch nicht auf die 50   %, sondern auf die 
60–80   % (meist 80   %) Isodose dosiert wurde. 
Wird de facto aber die gleiche Dosis verabreicht, 
sind die Kontroll- und Nebenwirkungsraten 
gleich (Suh, Int J Cancer, 2000).  

  •      Salvage-RT                :  bei Progress nach stattgehabter Re-
sektion FSRT mit 50–55 Gy bei 1,8 Gy ED.      

  23.11     Hypophysenadenome 

  23.11.1     Allgemeines 

     Inzidenz (klinisch) 2/100.000, 10   % der intrakraniel-
len Tumoren, aus dem Hypophysenvorderlappen. 
80   % davon sind hormonaktiv, ca. 20   % sind hormo-
ninaktiv. Hormonaktive Tumoren sezernieren zu 
50   % Prolaktin (Hypogonadismus), 20   % GH (Akro-
megalie) und 5   % ACTH (Cushing). 

            Mikroadenome  sind Tumoren  <  1 cm,  Makroa-
denome            sind  >  1 cm. Makroadenome verursachen 
gelegentlich eine  Begleithyperprolaktinämie  (v.   a. 
bei großen, nicht sezernierenden Tumoren). 

  Cave:  Nicht jeder Vergrößerung der Hypophyse 
liegt ein Adenom zugrunde. Vor allem die immer 
weiter verbreitete Th erapie mit Anti-CTLA-4-Anti-
körpern (Ipilimumab, Tremelimumab) kann eine 
Hypophysitis verursachen.  

  23.11.2     Therapie 

  Gegenwärtig gilt:           
  •     Etwa 90   % der Hypophysenadenome können oh-

ne Schädelöff nung transsphenoidal operiert 
werden (Letalität  <  1   %). Nur bei großen, 

unregelmäßigen Tumoren transkranielle OP (Le-
talität  >  5   %). Bei Einbruch des Tumors in den Si-
nus cavernosus ist dieser sicher nicht komplett 
operabel. Die OP ist dringlich indiziert bei sich 
akut verschlechternder Visusminderung und 
Apoplexieerscheinungen.  

  •     Eine RT kann zwar 90–100   % der Tumoren hin-
sichtlich des Wachstums kontrollieren, die Hor-
monspiegel sinken allerdings nur sehr langsam 
(ca. 50   % der Patienten haben 10 Jahre nach der 
RT normalisierte Spiegel). 
  –      ACTH  wird zu 50–80   % und im Vergleich zu 

GH nach kurzer Zeit kontrolliert (in 
3–12 Mon.).  

  –      GH  wird zu 80   % innerhalb von Monaten bis 
Jahren kontrolliert (max. kumulativer Eff ekt 
nach 5 J., GH von  <  10 ng/ml gilt als erfolgrei-
che Th erapie). Das Erreichen des Normalwerts 
für GH hängt ausschließlich von der Größe des 
Ausgangsbefunds ab. Berichte über schnelleres 
Absinken nach Einzeit-RT (Landolt, J Neuro-
surg, 1998) beruhen daher auf der Selektion 
kleiner Größen.  

  –     Prolaktin wird zu 30   % kontrolliert (Ziel: Nor-
malbereich).     

  •     Hauptnebenwirkung der RT (egal ob FSRT oder 
SRS) ist die schleichend progrediente  Hypophy-
seninsuffi  zienz  (80   % der Patienten innerhalb 
von 10 J., GH sinkt als erstes ab). Das Risiko der 
Beeinträchtigung der Sehfähigkeit liegt bei 45 Gy 
 <  1   % (Jiang, Radiother Oncol, 1994).  

  •     Bei der Wahl der RT-Technik (FSRT oder SRS) 
spielen Tumorgröße und Abstand zum Optikus/
Chiasma eine Rolle: 
  –      SRS  bei Tumoren  ≤  3 cm und/oder  >  3–5 mm 

Abstand zum Chiasma/Opticus  
  –      FSRT  bei Tumoren  >  3 cm und/oder 

 <  3–5 mm Abstand zum Chiasma/Opticus     
  •     Nicht sezernierende Tumoren sind  strahlenemp-

fi ndlicher  als sezernierende Tumoren.  
  •     Bei Prolaktinomen steht die medikamentöse Th e-

rapie im Vordergrund: 
  –      Mikroadenome:  Bromocriptin (Pravidel®) 

oder Lisurid (Dopergin®) oder Cabergolin 
(Dostinex®), reduzieren nicht nur die Hormon-
produktion, sondern auch das Tumorvolumen. 
Wenn der Tumor nicht mehr nachweisbar ist, 
kann ein Absetzversuch unternommen werden 
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KAPITEL

  32 Gutartige Erkrankungen
  Markus     Bohrer  

         32.1     Prinzipien 

     Anwendung der RT         bei schmerzhaft en, entzündli-
chen, degenerativen Gelenk- und Weichteilerkran-
kungen. Verwendete Strahlendosen gehen auf klini-
sche Beobachtungen zurück. In der Regel werden 
5–8   ×   0,5–1  Gy, jedoch auch mittlere und zum 
Teil hohe Dosen in 2- bis 3-mal wöchentlichen 
Fraktionen appliziert. Bei Nichtansprechen kann – 
bei initial niedriger Gesamtdosis – evtl. eine zweite 
Behandlungsserie im Intervall von 6–8  Wochen 
angeschlossen werden. Als Wirkmechanismus wird 
das Zusammenspiel von radiogener Beeinfl ussung 
bestimmter Adhäsionsmoleküle, die Induktion der 
Apoptose von Monozyten und Granulozyten sowie 
die Expression von Zytokinen in Makrophagen, 
Leukozyten und Endothelzellen angenommen.  

  32.2     Endokrine Orbitopathie 
(EO) 

  32.2.1     Allgemeines 

  Vorkommen 

     Tritt klinisch erkennbar bei 10   % aller Schilddrü-
senerkrankten, in bis zu 90   % der Patienten mit Au-
toimmunhyperthyreose vom Typ Morbus Basedow    , 
seltener bei Hashimoto-Th yreoiditis    , Myxödem oh-
ne vorherige Th yreotoxikose und auch ohne Schild-
drüsenerkrankung auf. 

  Altersgipfel:  60  Jahre, Männer : Frauen 1  : 5, aber 
Männer schwerer betroff en.  Gesamtinzidenz:  20 /   10 5 .  

  Pathogenese 

 Unklar, wohl Autoimmunprozess, Antigen unbe-
kannt. „Endstrecke“ jedoch unumstritten: akut 
entzündliche Lymphozyteninfi ltration, Fibroblas-
tenproliferation mit Produktion von Mukopolysac-
chariden; in der chronischen Phase dann fi brotischer 

Gewebsumbau mit Elastizitätsverlust der Augen-
muskeln.  

  Klinische Ausprägung 

 3–5   % schwer, 30   % moderat, 60   % subklinisch. Oft  
spontane Rückbildung bei moderaten Formen. Da-
her nur Th erapie der schweren Form. Bis zu 10   % 
können unilateral sein.  

  Symptomatik 

         Standardisierte Symptomerhebung: NOSPECS-Klas-
sifi kation                 der American Th yroid Association (ATA). 

 Orbitale Symptomatik: Lidretraktion, Proptosis, 
Augentränen, Photophobie, Weichteilschwellung, 
Bindehautchemosis, Augenmuskelmotilitätsstörun-
gen,  Hornhautschädigung, Sehnervschädigung 
bis hin zum Visusverlust.   

  Diagnostik 

         Schilddrüsendiagnostik, insbesondere Antikörper 
(TRAK, TAK, MAK). Augenmuskelverdickung im 
MRT.

 

  C A V E 
    Bei einseitigen Läsionen immer Lymphom oder anderes 
Malignom ausschließen!       

  32.2.2     Therapie 

         Abstellen der  Risikofaktoren  (Rauchen). 
 Zuerst unbedingt  Euthyreose  anstreben, ggf. bis 

hin zur Radiojodtherapie, darunter oder auch spon-
tan meist Rückgang der EO (durch Radiojodtherapie 
jedoch auch Verschlechterung der EO möglich, da-
her parallel Kortison). 

 Frequenz der Spontanremissionen: 10   % bzgl. 
Exophthalmus, 60   % bzgl. Lidretraktion, 46   % bzgl. 
Augenmotilitätsstörungen.   
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316 32 Gutartige Erkrankungen

 Darüber hinaus zunächst konservative Th erapie 
mit  Tränenersatzmittel.  

 Bei akuter Symptomatik Steroide (Prednison-
äquivalent 0,5–1 mg/kg KG/d für 6–8 Wochen aus-
schleichend unter Magenschutz, alle 4  Tage um 
10  mg reduzieren). Alternativ (z.   B. bei Diabetes 
mellitus) oder simultan  RT  mit  16 Gy  (verschiedene 
Dosisempfehlungen, 16 Gy war bisher die meistge-
gebene Standarddosis. Auf der Basis der deutschen 
randomisierten Studie kann jedoch zunächst auch 
ein Th erapieversuch mit  2,4  Gy  durchgeführt wer-
den; Gerling, 2003). Im randomisierten Vergleich ist 
Kortison der RT gleichwertig, die Kombination aus 
beiden ist den Einzeltherapien jedoch überlegen 
(Prummel, 1993). In randomisiertem und geblinde-
tem Vergleich zeigten 20 Gy ein signifi kant besseres 
Th erapieansprechen insbesondere der Augenmotili-
tät als bei Scheinbestrahlung, allerdings ohne die 
Lebensqualität zu steigern (Prummel, 2004). 

 Bei akuter Sehverschlechterung            Dekompressi-
ons-OP  ( cave:  10–15   % Komplikationen wie z.   B. 
Augenmotilitätsstörungen). 

 Bei „ausgebrannter“ EO         mit Augenmuskel-
fi brosen/-verkürzungen und konsekutivem Schie-
len: Bei Befundstabilität  >  6 Monate operative Kor-
rektur. Ebenfalls operativ korrigierbar ist die Lidre-
traktion.  

  32.2.3     Radiotherapie 

         Zielvolumen            : Augenmuskeln vom Ursprung zum 
Ansatz, d.   h. vom Zinn-Ring an der Orbitaspitze bis 
direkt hinter die Linse. 

 Klassisch: Feld von 5   ×  5 cm mit Gantry-Winkel 
oder asymmetrischen Blenden zur Divergenzver-
meidung (Linse). Aber: Distanz Orbitaspitze–Lid-
winkel zwischen 31 und 47  mm, daher u.   U. zu 
knapp. 3-D-Planung empfohlen. 

 Einstellung am Patienten: Hinterer Linsenpol 
liegt 8  mm hinter der Hornhautoberfl äche und 
6 mm hinter dem Limbus corneae. Dies entspricht 
etwa dem äußeren Lidwinkel.  

  32.2.4     Ergebnisse 

 In den meisten Studien Ansprechraten zwischen 
 60 und 90    %,  wobei die größte Serie aus Stanford 
stammt (Petersen, 1990). Rezidive treten nur 

verhältnismäßig selten auf. Applizierte Dosen lie-
gen zwischen 2 und 30 Gy. In allen Studien ähnli-
che Ergebnisse, wenn auch schwierig vergleichbar. 
In akuter Phase wirksamer als in degenerativer 
Spätphase. Randomisierte Studie mit 10  ×  2 Gy vs. 
Scheinbestrahlung: 63   % Remissionen nach RT vs. 
31   % bei Scheinbestrahlung (Mourits, 2000), aller-
dings insbesondere bei stärkeren Symptomen (Be-
wegungseinschränkung). Bei Schwächeren (nur 
Exophthalmus) zeigte sich wohl kein Unterschied. 
Im Gegensatz dazu stehen Daten, die bei Bestrah-
lung nur eines Auges keinen Unterschied zwischen 
den Augen nach 3 und 6  Monaten ergaben (Gor-
mann, 2002). Spätere Daten konnten aufgrund des 
Studiendesigns nicht erhoben werden. Beide Studi-
en sind allerdings nur als Abstract veröff entlicht. 
In einer deutschen Studie, die 8   ×   2  Gy mit 
8   ×   0,2  Gy verglich, zeigte sich kein Unterschied 
zwischen den Gruppen nach 3  Monaten (Gerling, 
2003). In beiden Gruppen wurden nach 3 und 
6  Monaten jeweils deutliche subjektive Besserun-
gen durch die Patienten angegeben.  

  32.2.5     Nebenwirkungen/Aufklärung 

             Bei hoch dosierter Bestrahlung (20 Gy) selten vorü-
bergehende Erblindung beschrieben. 

 Th eoretisches Zweittumorrisiko: 1   % (Snijders-
Keilholz, 1996), jedoch noch kein Fall beschrieben.   

  32.3     Pseudotumor orbitae 

  32.3.1     Allgemeines 

     4–7   % aller Orbitatumoren. Unilaterale lymphozy-
täre Infi ltration unklarer Genese (wohl autoim-
mun), selten auch bilateral, oft  fulminant begin-
nend und schmerzhaft , Einschränkung der Augen-
motilität.  

  32.3.2     Therapie 

         Zunächst Ausschluss einer Schilddrüsenerkrankung 
sowie eines malignen Tumors (insbesondere Lym-
phom) durch Biopsie. Dann Kortisontherapie 
(50–100  mg Prednisonäquivalent für 2–4  Wochen, 
80   % initiales Ansprechen, 30–40   % dauerhaft e Re-
mission). Bei fehlendem Ansprechen: RT.    
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31732.7 Weichteilhämangiome/Hauthämangiome 

  32.3.3     Radiotherapie 

            Klassische Dosierung:  20–36 Gy (wohl primär aus 
Angst vor unerkanntem Lymphom, das mit derart 
hohen Dosen dann auch suffi  zient therapiert wäre). 
Aber: Beim Pseudotumor sind wohl auch sehr nied-
rige Dosen wirksam. 

  Alternative Strategie  daher: Zunächst 2  ×  0,5 Gy/
Wo. bis zu einer Gesamtdosis von 2–3 Gy. Bei Nicht-
ansprechen 2. Serie nach 4 Wochen mit 3  ×  1 Gy/Wo. 
bis zu einer Gesamtdosis von 5–10 Gy. Falls sich dar-
unter ein Progress zeigt und sich doch noch ein Lym-
phom herausstellt, ist eine defi nitive Lymphomdosis 
immer noch möglich. 

 Fibrotische Spätveränderungen sind kaum zu be-
einfl ussen. Möglichst Schonung des kontralateralen 
Auges durch Wahl einer geeigneten Bestrahlungs-
technik (z.   B. ap Feld mit Linsenblock und laterales 
Feld mit Gantry-Kippung, sodass der Strahl hinter 
dem kontralateralen Auge durchläuft ). Aus den ge-
nannten Gründen können hier auch komplexe 
Bestrahlungstechniken (z.   B. IMRT) zum Einsatz 
kommen.   

  32.4     Langerhans-Zell-
Histiozytose 

     Th erapieoptionen: Wait and See, wenn asymptoma-
tisch. OP, wenn möglich. ChT, wenn systemisch. 

 Inoperable symptomatische oder solitäre Läsio-
nen: RT mit 16 Gy/2 Gy ED, mit dieser Dosis bereits 
85–100   % lokale Kontrolle. Möglicherweise reichen 
sogar 8 Gy.  

  32.5     Gorham-Stout-Erkrankung 

     Die Gorham-Stout-Erkrankung ist eine klinische, ra-
diologische und histologische Entität durch eine 
progressive Osteolyse als Ergebnis einer – histolo-
gisch gutartigen – lymphovaskulären Proliferation. 
Bei Manifestation im Th orax können sich Pleuraer-
güsse bzw. ein Chylothorax einstellen. Die Erkran-
kung beginnt meist monozentrisch, kann sich aber 
über zusammenhängende Knochen ausbreiten. Der 
Verlauf ist schwer vorherzusagen. Die Erkrankung 
kommt häufi g spontan zum Sistieren, häufi g aber 
erst nach schwerwiegenden knöchernen Verände-
rungen. Die Prognose quoad vitam ist überwiegend 

gut. Wenn jedoch Wirbelkörper bzw. thorakale 
Strukturen involviert sind, können schwerwiegende 
neurologische oder Lungenkomplikationen drohen, 
die auch tödlich verlaufen können. 

 Zu den Th erapieoptionen gehören bei limitierten 
Befunden die Resektion und, bei Chylothorax, die Li-
gation des Ductus thoracicus. Die defi nitive Strahlen-
therapie mit moderaten Dosen scheint wirksam zu 
sein (36–45 Gy in Fraktionen zu 1,8–2 Gy). Hiermit 
werden Ansprechraten um die 80   % erreicht.  

  32.6     Wirbelkörperhämangiome 

  32.6.1     Allgemeines 

  Vorkommen 

  Inzidenz:  10   % in Autopsieserien, klinisch apparent 
in 1   %, meist im Bereich der LWS.  

  Diagnostik 

          „Hypertrophische Atrophie“ in bildgebenden Ver-
fahren, grobsträhniges Bild. Im MRT hyperintens in 
T2w.   

  32.6.2     Therapie 

         Bei akuter neurologischer Symptomatik OP anstre-
ben. Bei Schmerzen – falls diese mit großer Wahr-
scheinlichkeit vom Hämangiom ausgehen – und ge-
ringer neurologischer Symptomatik oder Inoperabi-
lität: RT. In der Literatur empfohlene Dosisspann-
weite: 20–40 Gy. Es scheint zwischen 20 und 40 Gy 
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zu bestehen (Rades 
2003). Daher in Übereinstimmung mit den meisten 
Serien vorwiegend  36–40 Gy  in Fraktionen zu 2 Gy 
empfohlen, Strahlendosen  <  20 Gy erwiesen sich als 
unwirksam. Ansprechraten 60–80   % (z.   B. Sakata, 
1997; Winkler, 1996).   

  32.7     Weichteilhämangiome/
Hauthämangiome 

         Selten Notfallindikation im Rahmen eines Kasa-
bach-Merritt-Syndroms     (Verbrauchskoagulopathie 
bei permanenter Gerinnung im Hämangiom). 

 Primär OP anstreben. Falls dies nicht möglich ist 
(da Läsion nicht auf einen Leberlappen beschränkt),   
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318 32 Gutartige Erkrankungen

RT erwägen. Dosis: 10  Gy für Kleinkinder, 30  Gy/
2  Gy  ED bei Erwachsenen. Keine Bestrahlung von 
Hauthämangiomen aus kosmetischen Gründen, ins-
besondere bei Kindern, da hohe Spontanremissions-
raten bekannt sind und das Tumorinduktionsrisiko 
mehrfach belegt ist.  

  32.8     Degenerative/
entzündliche Gelenk- und 
Weichgewebserkrankungen 

    •                                        Epicondylopathia humeri        :  lateral/radialis: „Ten-
nisellenbogen“, medial/ulnaris: „Golferellenbo-
gen“. Verschiedene Dosierungskonzepte von 
0,3–1,5 Gy ED. Verbreitetes Schema: 3–6 Gy GD 
in Einzeldosen von 0,5–1 Gy, jeden 2. Tag appli-
ziert. Ansprechraten zwischen 18 und 91   % (Ott 
2012).  

  •      Periarthropathia humero-scapularis (PHS)        :  
wenn wesentliche Verkalkungen im Röntgen, 
möglichst primär operativ entfernen lassen und 
dann nachbestrahlen. Bei langer Erkrankungs-
dauer höhere Gesamtdosis (6 Gy bei ED von 
1 Gy), bei kürzerer Erkrankungsdauer genügen 
wohl 3 Gy (ED 0,5 Gy).  Aus retrospektiven 
Daten wird ein Ansprechen der Bestrahlung im 
Sinne einer deutlichen Schmerzreduktion und 
Schmerzfreiheit bei 58  –  100   % der Patienten 
mit Schultersyndrom beschrieben  (Heyd, 1998).  

  •      Fersensporn/Fasciitis plantaris (Achillodynie/
Insertionstendinitis)        :  In der deutschen Pattern-
of-Care-Studie ca. 60   % Ansprechen (Micke, 
2004), andere retrospektive Ergebnisse berichten 
von Ansprechraten bis 81   %. Die meisten Zentren 
applizieren 3–6 Gy bei ED von 0,5–1 Gy. Im 
Vergleich zwischen GD von 0,6 vs. 6 Gy zeigt die 
geringe Gesamtdosis ein signifi kant schlechteres 
Ansprechen (Niewald, 2012). Zum Einsatz kom-
men neben plantaren Stehfeldern (Orthovolt oder 
Elektronen) auch Photonen der Energie von 
4–6 MV über seitliche Gegenfelder.  

  •      Arthrosen        :  Zur Anwendung kommen Einzeldo-
sen von 0,5–1,0 Gy sowie Gesamtdosen von 
3,0–6,0 Gy, appliziert in 2–3 Sitzungen pro Wo-
che.  Aus retrospektiven Daten wird ein An-
sprechen der Bestrahlung im Sinne einer deut-
lichen Schmerzreduktion und Schmerzfreiheit 

bei 58–91   % der Patienten mit Gonarthrose be-
schrieben  (von Pannewitz, 1970).  

  •      Keloide        :  Behandlung mit 50–140 kV Röntgen 
oder 6 MV Elektronen mit Bolus (5 mm) oder 
Strontium-90-Dermaplatten. Dosierung z.   B. 
2–3 Gy 3-mal/Wo., GD 12–15 Gy (andere Mög-
lichkeit:  3    ×    4 Gy  in 1 Wo.; Borok 1988). Es wer-
den auch höhere Dosen verabreicht (z.   B. 
 5    ×    4 Gy  in 1–2 Wo.). Die meisten Arbeiten 
konnten jedoch oberhalb von 12–15 Gy keine 
bessere Wirkung feststellen (z.   B. Klumpar, 1994). 
Allgemein wird ein möglichst früher RT-Beginn 
nach OP empfohlen (innerhalb 24 h), wobei die-
ses sehr enge Zeitfenster wohl durch keinerlei 
Daten gedeckt ist und bei Beginn der RT bis zu 
72 h nach OP kein nachteiliger Eff ekt nachweis-
bar war (Perez, 2001). Etwa 50–70   % Rezidivfrei-
heit. Zielvolumen mittels Bleischablonen strikt 
auf das Narbengebiet begrenzen. Auch die Ein-
zeit-RT mit 7,5–10 Gy ist möglich (z.   B. Ragoo-
wansi, 2001). Ausgereift e Keloide sind keine 
RT-Indikation.  

  •      Hidradenitis suppurativa        
  –     Akut/schmerzhaft : 0,2 Gy/d, GD 2 Gy  
  –     Chronisch: 1 Gy 1-mal/Wo., GD 3–12 Gy     

  •      Induratio penis plastica        :  Th erapie mit 
150–200 kV Röntgen oder 6 MV Elektronen. 
Typische Dosierung sind 20 Gy in 2 Wo. 
(10  ×  2 Gy), darunter 50–80   % Besserung. Bei 
knotigen Indurationen auch 3  ×  1 Gy/Wo. bis 
8 Gy und ggf. Wiederholung nach 6 Mon. bei aus-
bleibendem Erfolg möglich. Vor allem Schmerz-
symptomatik wird reduziert, weniger Deviation 
(Pambor, 2003). Hodenkapsel!  

  •     Dupuytren-Kontraktur    : Die spontane und 
postop. Progressionsrate von 50   % in 5 J. scheint 
durch RT – retrospektiven Untersuchungen zu-
folge – mindestens halbiert zu werden. RT-Indi-
kation insbesondere im Frühstadium „N“ (Kno-
ten und Stränge ohne Kontraktur) und Stadium 
„I“ (leichte Kontraktur). In höheren Stadien eher 
OP erwägen. Nur RT der sicht- und tastbaren In-
durationen, aber mit weitem (1–2 cm) Sicher-
heitsabstand (lateral 0,5–1 cm, longitudinal 
1–2 cm). RT mit Orthovolt (120–150 kV, 
20 mAs, 2 mm Aluminiumfi lter, Fokus-Haut-Ab-
stand [FHA] 40 cm, individuelle Bleigummiabde-
ckung) oder Elektronen (3–6 MV, 5 mm Bolus).   
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Dosierung: 10  ×  2 Gy oder 7–10  ×  3 Gy (Seegen-
schmiedt, 2001).  

  •     Morbus Ledderhose: Seltener als Morbus Dupuy-
tren, aber in Verbindung mit diesem bei 10–20   % 
der Betroff enen. Kontrakturen eher selten, Beein-
trächtigung durch Größe der Knoten plantar. Wie 
beim Morbus Dupuytren wurden Dosen von 
10  ×  3 Gy in 2 Serien bis 30 Gy GD appliziert. 
Etwa 80   % erzielten eine deutliche Verbesserung 
der Symptome (Knotenrückbildung, Seegen-
schmiedt, 2003).  

  •      Lymphozelen        /Lymphfi steln        :  Treten nach 2   % al-
ler Gefäßoperationen auf. Bei klinischer Sympto-
matik vor erneuter operativer Revision ca. 20 Gy 
in 2 Gy-ED. Nach neueren Daten (Neu/Haase, 
2000) genügen aber 12 Gy in 
1 Gy-ED. Geringe Einzeldosen (0,3–0,5 Gy) 
führen gegenüber hohen Einzeldosen (3 Gy) zu 
besseren lokalen Erfolgen (Mayer R et al., 2005). 
Bei perkutaner Fistelung: tägliche Messung des 
sezernierten Volumens (z.   T. auch deutlich 
 <  12 Gy zum Sistieren ausreichend).  

  •      Juvenile Nasen-Rachen-Fibrome            :  30–35 Gy in 
3 Wo. In etwa äquivalent zur OP, wenn diese 
nicht möglich.  

  •      Aneurysmatische Knochzenzysten            :  wenn OP 
nicht möglich oder bei R1-Resektion: 30–40 Gy 
in 2 Gy-ED bewirken Rekalzifi zierung.     

  32.9     Andere Indikationen 

    •      Ekzematöse Erkrankungen            :  6–12 Gy, 1 Gy alle 
3 d; guter antipruritischer Eff ekt bei Steroidkont-
raindikation.  

  •      Psoriasis        :  psoriatische Nägel: 1 Gy 1-mal/Wo., 
GD 3 Gy.  

  •      Heterotope Ossifi kationsprophylaxe (HOP)        :  
Nach Hüft totalendoprothese werden insgesamt 
30   % heterotope Ossifi kationen beobachtet, Ver-
kalkungen zeigen sich frühestens 4 Wo. nach OP 
im Röntgen. Von diesen Ossifi kationen sind 10   % 
im Stadium Brooker III/IV (unbrauchbar) zu er-
warten. Bei Hüft en, die zum Zeitpunkt der OP 
keine vorbestehende heterotope Ossifi kation auf-
wiesen, treten nach 1  ×  7 Gy oder 3  ×  4 Gy hete-
rotope Ossifi kationen in ca. 90   % gar nicht, in ca. 
10   % Brooker I, in max. 2   % Brooker II und 
höhergradige praktisch gar nicht auf, d.   h., das 

Risiko für heterotope Ossifi kationen wird von 
30   % auf ca. 10   % gesenkt, und schwere Manifes-
tationen treten praktisch gar nicht mehr auf. Mi-
nimal müssen bei einmaliger Bestrahlung 6 Gy 
appliziert werden. Zielzelle der RT ist wohl die 
pluripotente mesenchymale Stammzelle, die vor 
der Diff erenzierung zum Osteozyten ausgeschal-
tet werden muss. Großzügig bestrahlen, insbe-
sondere lateral (Bereich des Weichteiltraumas 
durch OP) nichts ausblocken. Wirksames Zeit-
fenster von 24 h prä- bis 72 h postop. Am wirk-
samsten direkt (bis 4 h) vor OP (Kölbl, 2008). Die 
Alternativtherapie – Prophylaxe mit nichtsteroi-
dalen Antiphlogistika – kann bei Th erapieversa-
gen auf eine Modalität im Rezidivfall auch kom-
biniert mit der RT verwendet werden.  

  •      Pterygium        :  Durch neue OP-Techniken reduzier-
te Rezidivrate. Nach primärer OP daher keine In-
dikation zur RT. Nach Rezidiv-OP weiterhin RT-
Indikation. Entweder Strontium-90-Augenappli-
kator oder 20 kV Röntgen (40 mm Fokus-Haut-
Abstand, 1,5 cm Tubus, 0,1 mm 
Aluminiumfi lter). RT von der Pterygiumbasis bis 
zum Limbus corneae, z.   B. unmittelbar präop. 
7 Gy und max. 24 h postop. 5 Gy sowie dann 
nochmals 3  ×  5 Gy alle 2 d (Willner, 2001). 
Reduziert die Rezidivrate von ca. 30   % auf  <  5   %.  

  •      Postop. Parotitis            :  z.   B. 5  ×  0,5–1 Gy im 
täglichen Abstand.  

  •      Speicheldrüsenfi stel        :  z.   B. 6  ×  1 Gy.  
  •      Intrakoronare In-Stent-Restenosierungspro-

phylaxe            :  ca. 50   % der In-Stent-Restenosen reste-
nosieren nach erneuter PTCA. Durch HDR-Bra-
chytherapie (IR-192, Sr-90, Yt-90, P-32) lässt sich 
diese Rate nach 6 Mon. auf 10–20   % verringern. 

  Dosis: in den meisten Studien bisher ca. 15 Gy in 
2 mm Gewebetiefe (Leon [Gamma-1], 2001; Cous-
sement [INHIBIT], 2000; Waksman [WRIST], 
2000; Waksman [START], 2000). Möglicherweise 
bessere Restenosierungsprophylaxe bei 20 Gy in 
2 mm Gewebstiefe (Strnad [EVEREST], 2001). 
Zielorgan: Endothel. Zu hohe Dosen an Media/
Adventitia vermeiden. Wichtig: Antikoagulanzien 
über 9–12 Mon., sonst u.   U. vermehrt Spätsteno-
sen im Stent (Gamma-1). Daher noch keine 
Routinetherapie! Drug Eluting Stents haben die 
Brachytherapie praktisch vollständig verdrängt, 
auch wenn neuere Daten hinsichtlich vermehrt   
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320 32 Gutartige Erkrankungen

auft retender Spätstenosen auch dieses Konzept 
hinterfragen lassen (Prescrire Int., 2009).  

  •      Kastrationsbestrahlung             der Frau  (heute quasi 
obsolet): 3  ×  4 Gy in 3 d oder 1  ×  6 Gy.  

  •      Epilationsbestrahlung        :  6 Gy ED (historisch bei 
Tinea capitis eingesetzt).     

  32.10     Akustikusneurinome/
arteriovenöse Malformationen 
(AVM)/Meningeome/
Hypophysenadenome 

 ›  Kap. 23 .  

  32.11     Desmoide 

 ›  Kap. 21 .    
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KAPITEL

   33 Normalgewebstoleranz
  Carsten     Herskind  

       33.1     Allgemein 

         Unerwünschte Reaktionen im mitbestrahlten Nor-
malgewebe können früh, d.   h. bis 3 Monate nach der 
Strahlentherapie bzw. später bis mehrere Jahre da-
nach auft reten. Frühreaktionen wie z.   B. Hautrötung 
oder Mukositis entstehen in schnell proliferierenden 
Geweben und sind meist vorübergehender Natur. 
Dagegen können Spätreaktionen in langsam prolife-
rierenden Geweben die Dosis begrenzen, die im Tu-
mor appliziert werden kann. Obwohl die Zellprolife-
ration eine gewisse Rolle für Normalgewebsreaktio-
nen spielt, sind strahleninduzierte Eff ekte auf die 
Mikrovaskulatur, Zytokine und Immunzellen eben-
so wichtig für ihre Entstehung. Generell sind Früh- 
und Spätreaktionen deterministische Eff ekte, die 
von einer Schwellendosis und einem dosisabhängi-
gen Anstieg der Häufi gkeit und des Schweregrads 
charakterisiert sind. Im Gegensatz dazu treten gene-
tische Eff ekte wie strahleninduzierte Mutation und 
Karzinogenese stochastisch, d.   h. zufallsbedingt, auf, 
bei der die Wahrscheinlichkeit mit zunehmender 
Dosis ohne eine Schwellendosis ansteigt. 

 Toleranzdosen (TD) des Normalgewebes beziehen 
sich auf die maximale Dosis, die ohne wesentliche 
Beeinträchtigung der Organfunktion bzw. der Gewe-
bestruktur bei Teilkörperbestrahlung appliziert wer-
den kann. Die Organfunktion hängt in vielen Fällen 
vom bestrahlten Volumen ab. Man unterscheidet 
dabei zwischen parallel organisierten Geweben wie 
Lunge oder Leber, bei denen ein Teilausfall nur ge-
ringfügig die Funktion beeinfl usst, und seriell orga-
nisierten Geweben wie dem Darmtrakt oder dem 
Rückenmark, bei denen ein Teilausfall gravierende 
Folgen hat. Es gibt aber auch Zwischenstufen, die 
beide Aspekte kombinieren, sodass eine scharfe 
Trennung der beiden Organisationsformen kaum 
möglich ist. Während eine Regeneration von Gewe-
be wie Nervenzellen wegen fehlender Stammzellen 
früher als nicht möglich angesehen wurde, weiß man 

heute, dass selbst diese Gewebe Stamm- bzw. Vor-
läuferzellen beinhalten, die eine begrenzte Regenera-
tion des geschädigten Gewebes ermöglichen. 

 Weil es in der Vergangenheit wenige gesicherte 
Studiendaten gab, basierten Toleranzdaten über 
zwei Jahrzehnte auf eine Übersicht aus 1991 von 
Emami und Kollegen (Emami et al., 1991), in der die 
spärliche Studienlage mit einer Konsensus-Umfrage 
ergänzt und in Tabellenform zusammengefasst wur-
de. Die Tabelle gab Toleranzdosen (TD) an, die in-
nerhalb von 5 Jahren nach der Strahlentherapie zu 
einer Nebenwirkungsrate von 5   % bzw. 50   % führen 
würde (TD 5 /   5  bzw. TD 50 /   5 ). Um den Einfl uss des be-
strahlten Volumens zu berücksichtigen, wurden To-
leranzdosen für Bestrahlung von ⅓ ⅔ und  3 / 3  des 
Organs geschätzt. 

 Die Empfehlungen aus dem Emami-Übersichtsarti-
kel kamen in einer Zeit zustande, in der die Strahlen-
therapie mit Standardfraktionierung (1,8–2,0 Gy /   Fx) 
und homogener Dosisverteilung mittels opponieren-
den Strahlenfelder (anterior-posterior /   posterior-ante-
rior, ap   /   pa) gegeben wurde und relativ große Volumi-
na des Normalgewebes mit der Verschreibungsdosis 
mitbestrahlt wurden (›  Abb. 33.1   a). Heute werden 
weitgehend konformale Bestrahlungstechniken wie 
3D-Conformal Radiotherapy (3D-CRT), intensitäts-
modulierte Radiotherapie (IMRT) oder bildgestützte 
Bestrahlung (Image-guided Radio Th erapy, IGRT) 
eingesetzt, die eine Anpassung des Planungsvolumens 
mit engen Sicherheitsabständen zum Tumor tech-
nisch ermöglicht (z.   B. ›  Abb. 33.1 b). Darüber hin-
aus werden zunehmend auch extreme Hypofraktio-
nierungsschemata wie stereotaktische Radiochirurgie 
(Stereotactic Radiosurgery, SRS) oder stereotaktische 
Körperbestrahlung (Stereotactic Body Radiotherapy, 
SBRT bzw. Stereotactic Ablative Body Radiotherapy, 
SABR) meist mit 1–3 Fraktionen (max. 6 Fraktionen) 
bei kleinen Tumoren und Metastasen eingesetzt, was 
eine Reduktion der Gesamtdosis erfordert. Darüber 
hinaus sind Spätfolgen oft  progredient und entwickeln 
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sich über mehrere Jahre, was bei der wachsenden An-
zahl langzeitüberlebender Krebspatienten immer 
wichtiger wird. Außerdem wird die Entwicklung von 
Spätfolgen durch Faktoren der einzelnen Patienten 
(z.   B. Lebensstil, Genetik) mitbestimmt. Schließlich 
wird Bestrahlung meist in multimodalen Th erapien 
zusammen mit Chemotherapie eingesetzt, die sich ne-
gativ auf die Toleranzdosis auswirken kann. Insgesamt 
setzt sich der Erkenntnis durch, dass es keine absolute 
Sicherheit geben kann, sondern die Toleranzdosis 
durch eine Abwägung von Vor- und Nachteilen für die 
Patienten bestimmt werden muss. So kann bei man-
chen Nebenwirkungen eine Nebenwirkungsrate z.   B. 
von 20   % akzeptiert werden, während bei anderen ma-
ximal 1   % toleriert wird. 

 Seit 2010 stellt das QUANTEC-Projekt eine evi-
denzbasierte Grundlage vieler Toleranzdosen dar 
(Marks, Ten Haken und Martel et al., 2010). Weil die 

publizierten Studien aber unterschiedliche Ansätze 
bezüglich Dosisverschreibung, Nebenwirkungen, 
Nachsorge u.   s.   w. benutzt haben, sind die Angaben 
von QUANTEC diff erenzierter als die früheren An-
gaben von Emami et al. Darüber hinaus wurde ver-
sucht die Wahrscheinlichkeit der Nebenwirkungen 
(Normal Tissue Complication Probability, NTCP) in 
Abhängigkeit von der Dosis und des bestrahlten Vo-
lumens mittels mathematischer Modelle zu be-
schreiben (Marks et al. 2010). Komplizierend wirkt 
sich dabei aus, dass es mehrere, unterschiedliche 
Punktesysteme für die Graduierung von Normalge-
websreaktionen gibt, die teilweise verschiedene 
Endpunkte zusammenfassen. Die meistverwendeten 
Systeme sind: Late Eff ects Morbidity Scales von 
RTOG /   EORTC (Radiation Th erapy Oncology Group 
bzw. European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer), die für Spätfolgen in LENT-SOMA 
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 Abb. 33.1      Schematische Darstellung der unterschiedlichen Dosisverteilungen bei Bestrahlung mit (a) zwei Feldern (anterior-
posterior /   posterior-anterior, ap /   pa) und (b) mit vier Feldern. (c) Das Dosis-Volumen-Histogramm (DVH) zeigt die kumulative 
Dosisverteilung als Prozent des Volumens, das mit der angegebenen Dosis oder höher bestrahlt wird. Für das Zielvolumen sind die 
DVH beider Bestrahlungstechniken identisch. Für das Normalgewebe reduziert die Bestrahlung mit vier Feldern den Volumenanteil 
von Dosen  >  23 Gy gegenüber der Bestrahlung ap /   pa, erhöht dafür den Volumenanteil von Dosen  <  23 Gy. Der Volumenanteil, 
der mit  >  28 Gy bestrahlt wird (V28 bei 70   % der Verschreibungsdosis), reduziert sich von ca. 20   % auf ca. 6   %. Die Bestrahlung 
ap /   pa zeigt sog. Hotspots mit Dosen  >  40 Gy. Eine moderne, konformale Bestrahlungstechnik (wie z.   B. VMAT) verteilt die Dosis 
im Normalgewebe durch multiple Einstrahlrichtungen. Das entsprechende DVH für das Normalgewebe würde noch weniger 
Hochdosisvolumen, dafür mehr Niedrigdosisvolumen aufweisen.   
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