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1 Vorwort 
Das Bronchialkarzinom stellt bei Männern die zweithäufigste und bei Frauen die dritthäufigste 

Tumorentität an allen bösartigen Neubildungen dar. Daneben ist es bei Männern die häufigste 

und bei Frauen die zweithäufigste zum Tode führende Krebserkrankung. Im Jahr 2014 

erkrankten 34.560 Männer und 19.280 Frauen an einem Bronchialkarzinom. Die Prognose ist 

mit einer relativen 5-Jahren-Überlebensrate von etwa 20 % bei Frauen und 15 % bei Männern 

ungünstig. [1] 

Zu den Standardtherapien für die Behandlung von Bronchialkarzinomen gehören stadien-

abhängig die Operation, die konventionelle Strahlentherapie und die Chemotherapie. Je nach 

Tumorausbreitung werden Kombinationen mehrerer Therapiemodalitäten angewendet. Die 

stereotaktische Strahlentherapie wurde ursprünglich für die Bestrahlung intrakranieller 

Strukturen angewendet, gewann aber zunehmend durch technische Fortschritte auch an 

Bedeutung für die Bestrahlung extrakranieller Strukturen. Bezugnehmend auf die 

stereotaktische Bestrahlung von Lungentumoren, kommt diese Methode besonders für 

Bronchialkarzinome in frühen Stadien sowie für pulmonale Metastasen unterschiedlicher 

Entität zum Einsatz. [2]  

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist die Auswertung der Behandlungsergebnisse von 80 

Patienten/-innen, die zwischen April 2012 und Mai 2015 in der Klinik und Poliklinik für Strahlen-

therapie der Universitätsmedizin Rostock stereotaktisch an der Lunge bestrahlt wurden und 

der Vergleich der Effektivität mit der aktuellen Literatur. 
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2 Einleitung 

2.1 Stereotaktische Bestrahlung 

2.1.1 Definition 
Der Begriff Stereotaxie leitet sich vom griechischen stereós „hart, starr“ und táxis „Anordnung, 

Einrichtung“ ab. [3] Es handelt sich dabei um Lokalisations- und Positionierungssysteme, die 

ursprünglich für die Neurochirurgie entwickelt wurden. In der stereotaktischen Strahlentherapie 

werden diese Systeme genutzt, um definierte Zielvolumina hochkonformal mit meist hohen 

Dosen präzise und unter maximaler Schonung umliegender Gewebe durch einen steilen 

Dosisgradienten außerhalb des Volumens bestrahlen zu können. [3–5] Die Bestrahlung erfolgt 

in einem einzeitigen (sog. Radiochirurgie) oder hypofraktionierten Konzept. [6] 

Für die millimetergenaue Umsetzung der Radiotherapie in stereotaktischer Technik werden 

neben Lokalisations- und Positionierungssystemen auch spezielle Fixierungssysteme 

eingesetzt. [3, 7] Zunächst noch auf die Bestrahlung intrakranieller Strukturen beschränkt, 

weitete sich die Anwendung dieser Methode durch Fortschritte in Bildgebung, Bestrahlungs-

technik und -planung, Lagerungs- und Fixierungsmöglichkeiten auch auf extrakranielle 

Bereiche aus. [2] Für die extrakranielle stereotaktische Radiotherapie (SBRT) gibt es bislang 

keine einheitliche und allgemeingültige Definition. Die Deutsche Gesellschaft für 

Radioonkologie (DEGRO) hat aber auf der Grundlage der Ausführungen der Forschungs-

gruppen verschiedener Länder (u.a. Amerika, Kanada und Großbritannien) eine eigene 

Definition entworfen: "Die SBRT ist eine Form der perkutanen Strahlentherapie, die mit hoher 

Präzision eine hohe Bestrahlungsdosis in einer oder wenigen Bestrahlungsfraktionen in einem 

extrakraniellen Zielvolumen appliziert." [8] Zu den Inhalten der Definition gehört außerdem, 

dass sie an konventionellen Linearbeschleunigern mit entsprechend integrierter bildgestützter 

Technologie oder an für die SBRT zugeschnittenen Geräten (z.B. Gammaknife, Cyberknife) 

durchgeführt wird. [8, 9] Die Bestrahlung erfolgt typischerweise in einem hypofraktionierten 

Konzept mit 1-5 bis zu max. 12 Fraktionen, wobei die radikalen Dosen konventioneller Fraktio-

nierungskonzepte erreicht werden. [2, 5, 8, 9] Das Zielvolumen umfasst den makroskopischen 

Tumor sowie das denkbar infiltrierte mikroskopische Volumen unter der Voraussetzung, dass 

Risikostrukturen räumlich abgegrenzt und nicht diffus infiltriert sind. Zur Lokalisation des 

Zielvolumens ist vor jeder Bestrahlungssitzung eine geeignete Bildgebung erforderlich, um 

eine exakte Anpassung des Patienten in Bezug auf das berechnete Isozentrum (Drehachse 

Gantry, Kollimator und Tisch) vorzunehmen. Die Richtlinien gelten für die Photonen- und die 

Partikeltherapie. [8, 9]  
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2.1.2 Entwicklung 

Die Entwicklung stereotaktischer Lokalisationssysteme für den Einsatz in der Neurochirurgie 

begann Ende des 18. Jahrhunderts. Im darauffolgenden Jahrhundert fanden sie weite 

Verbreitung. Im Jahr 1949 nutzte der schwedische Professor für Neurochirurgie Lars Leksell 

die Erkenntnisse dieses Verfahrens und überführte sie in die Radiotherapie. [3] Zwei Jahre 

später, im Jahr 1951, wendete er erstmals diese Technik am Karolinska-Institut in Stockholm 

für die Behandlung von extrapyramidalen Bewegungsstörungen an und setzte damit den 

Grundstein für die sogenannte „Radiochirurgie“. Genutzt wurden Röntgenstrahlen mit einer 

Röhrenspannung von 200 kV. [10, 11] Diese Bestrahlungsart konnte sich aufgrund zu geringer 

Durchdringbarkeit des Gewebes und nicht ausreichendem Dosisgradienten zu benachbarten 

Strukturen jedoch nicht durchsetzen. In der Folge wurden Protonenstrahlen am Gustav-

Werner-Institut in Uppsala und im Massachusetts General Hospital in Boston angewendet. [10, 

12–14]. In Berkeley wurden Protonenstrahlen und Heliumionen für die stereotaktische 

Bestrahlung eingesetzt. [10, 15] 

Ein Meilenstein in der Entwicklung der Radiochirurgie wurde mit dem sog. Gamma-Knife 

erreicht, einem Isotopenbestrahlungsgerät aus zunächst 179 und später 201 radioaktiven 

zylindrischen 60Cobalt-Quellen. [10, 16] Der erste Prototyp wurde im Dezember 1968 in 

Stockholm im Hospital Sophiahemet eingerichtet. [3, 5] Mit der Therapie von funktionellen 

Erkrankungen beginnend, folgte bald auch die Behandlung von gut- und bösartigen Gehirn-

tumoren sowie vaskulären Malformationen. [5] 

Der Einsatz von Photonenstrahlung an entsprechend modifizierten Linearbeschleunigern 

begann in den 70er Jahren des 20. Jahrhunderts. [2] Angeregt wurde diese Entwicklung von 

dem schwedischen Physiker Björe Larsson. [10, 17] Nachdem die Stereotaxie zunächst nur 

für die Anwendung an intrazerebralen Strukturen ausgerichtet war, gewann sie sie seit Mitte 

der 90er Jahre zunehmend auch an Bedeutung für die Therapie extrakranieller Strukturen. 

Wegbereiter stellt auch hier das Karolinska Hospital dar. [5, 8]  

Eine weitere Entwicklung in der stereotaktischen Therapie mit Photonen stellt das Cyberknife 

dar. [18] Es besteht aus einem Roboterarm mit sechs Freiheitsgraden sowie integrierter 

bildgeführter Technologie und computergesteuerter Robotik. [10] 
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2.1.3 Bestrahlungsplanung und -technik 

Als Grundlage zur Festlegung des Zielvolumens als auch der anschließenden computer-

gestützten Bestrahlungsplanung dient eine dreidimensionale Rekonstruktion einzelner 

digitaler Computertomographie (CT)-Schnittbilder (empfohlene Schichtdicke 2-3 mm). [8] Um 

eine zusätzliche dynamische Komponente (z.B. Atemzyklus) zu integrieren und die gesamte 

„range of motion“ des Tumors zu erfassen ist eine 4D-Bildgebung sinnvoll. [2, 8] Zur besseren 

Lokalisation des Zielvolumens sowie dessen Abgrenzung zu umliegenden Risikoorganen ist 

eine Bildfusion vom Planungs-CT mit anderen bildgebenden Verfahren (z.B. Magnetresonanz-

tomographie (MRT), Positronen-Emissions-Tomographie-CT (PET-CT)) empfehlenswert. [2, 

10] Bei der physikalischen Therapieplanung wird entweder eine vorwärtsgeplante, 3D-

konformale Stehfeldtechnik oder eine dynamische Modulation angewendet. Bei der Vorwärts-

planung werden im ersten Schritt adäquate Einstrahlrichtungen festgelegt und im zweiten eine 

manuelle Anpassung der einzelnen Felder und Teilfelder bzw. deren Geometrie bis zur 

gewünschten Dosisverteilung vorgenommen. Moderne Linearbeschleuniger bieten auch die 

Möglichkeit mit geeigneter Software sogenannte dynamische Techniken wie die Intensity 

Modulated Radiotherapy (IMRT) und die Volumetric Modulated Arc Radiotherapy (VMAT) 

auszuführen. [6, 19] Bei diesen Techniken wird die Dosisverteilung durch eine rückwärts-

geplante (inverse) Berechnung erzeugt. Wie auch bei der 3D-konformalen Technik müssen 

zunächst verschiedene Einstrahlrichtungen (IMRT) bzw. Start- und Endwinkel (VMAT) 

vorgegeben werden. Im Gegensatz zu der vorwärtsgeplanten Technik, werden hierbei im 

zweiten Schritt exakte Ziele für den Tumor sowie für die umliegenden Risikoorgane in Form 

von unterschiedlich gewichteten Maximal- und Minimaldosen definiert. Anschließend versucht 

der Berechnungsalgorithmus iterativ diese Ziele (je nach ihrem individuellen Wichtungsfaktor) 

zu erreichen, indem er mittels Mulitsegmentblenden (MLC) verschiedene fluenzmodulierte 

Strahlungsfelder erzeugt. [20] Bei der VMAT wird die Dosisverteilung zusätzlich über die 

Rotationsgeschwindigkeit der Gantry und die vorhandene Spanne der Dosisleistung moduliert. 

Der Vorteil der dynamischen Techniken zeigt sich in einer höheren Konformalität und 

Homogenität der Dosisverteilung sowie eines damit einhergehenden steileren Dosis-

gradientens. Der mögliche Nachteil ist, dass bereits kleine Lagerungsungenauigkeiten und 

Bewegungen des Tumors dazu führen können, dass sich dieser nicht mehr im ursprünglichen 

Zielgebiet befindet. [8, 21] Die Verwendung einer hohen Dosisleistung (z.B. Flattening Filter-

Free-Energie (FFF)) verkürzt die Bestrahlungszeit und die Immobilisation des Patienten. Dies 

führt zu einer Verringerung der lagerungsbedingten Unsicherheiten während der Bestrahlung 

und zwischen den Fraktionen. Mithilfe der im Rahmen der Image Guided Radiotherapy (IGRT) 

entwickelten Technologien ist eine Lageverifikation von Tumor und Risikostrukturen vor und 

auch während der Bestrahlung möglich (z.B. mit einem Cone-Beam-CT). [2] Das Deutsche 

Institut für Normung fordert eine Präzisionsgenauigkeit zwischen 0,5 bis 2 Millimetern. [22] 
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2.1.4 Patientenlagerung und -fixierung 

Es existieren verschiedene Lagerungssysteme zur Verifikation der korrekten Einstellung des 

Isozentrums. Neben der Verwendung eines stereotaktischen Rahmens mit stereotaktischem 

Koordinatensystem kommt in der Regel auch eine Patientenfixierung zum Einsatz. Besteht die 

Möglichkeit, die Lage mithilfe einer Bildgebung (z.B. Cone-Beam-CT) direkt am Gerät 

darzustellen, ist der Gebrauch einer speziellen Lagerungshilfe nicht zwingend erforderlich 

(rahmenlose Präzisionsbestrahlung). [2, 19] 

Bei der Verwendung von Lagerungshilfen besteht die Möglichkeit der invasiven und nicht-

invasiven Fixierung des Patienten. [4] Für die stereotaktische Strahlentherapie intrakranieller 

Strukturen können invasiv Dornschrauben an der Kalotte angebracht werden [19] oder nicht-

invasiv thermoplastische Masken individuell an den Kopf angepasst oder Beißblöcke 

angewendet werden. [4] Für die Körperstereotaxie kommen Vakuummatratzen [19] oder 

mechanische Bauchpressen zur Verringerung der Atembeweglichkeit zum Einsatz. [2] Den 

Fixierungsmöglichkeiten ist gemeinsam, dass sie der Reposition des Patienten in immer 

gleicher Position bei jeder Bestrahlungssitzung und damit der präzisen Erfassung des 

Zielgewebes dienen. [23]  

2.1.5 Indikationen 

Die stereotaktische Strahlentherapie wird für die Bestrahlung intrakranieller und zunehmend 

auch extrakranieller Strukturen angewendet. [2] Zum Einsatz kommt sie sowohl in der 

Therapie benigner als auch maligner Erkrankungen. [5] Die Indikation für die Durchführung 

einer stereotaktischen Strahlenbehandlung wird häufig interdisziplinär im Rahmen einer 

Tumorkonferenz gestellt. Da sie meist nicht der Standardtherapie entspricht, müssen alle 

alternativen Behandlungsmöglichkeiten sowie der Allgemeinzustand und der Wunsch des 

Patienten Berücksichtigung finden. [2] 

Die kranielle Stereotaxie eignet sich vor allem für die Bestrahlung von Tumoren nahe strahlen-

sensibler Risikostrukturen. [6] Zu den Indikationen gehören Hirnmetastasen, zerebrale arterio-

venöse Malformationen, Schwannome (Akustikusneurinome, Trigeminusneurinome), 

Hypophysenadenome, ausgewählte primäre Hirntumoren sowie funktionelle Erkrankungen 

(Trigeminusneuralgie, Morbus Parkinson, Epilepsie). [3, 5] Zu den Indikationen für die 

extrakranielle stereotaktische Radiotherapie gehören vor allem primäre Lungen- und Leber-

tumoren sowie Lungen- und Lebermetastasen. [5, 24] Inzwischen gibt es auch Ergebnisse, die 

für die Anwendung bei spinalen Tumoren und spinalen Metastasen, beim Pankreaskarzinom, 

Prostatakarzinom, Nierenzellkarzinom, bei Kopf-, Halstumoren, gynäkologischen Tumoren 

sowie Metastasen unter anderem in Niere und Knochen sprechen. [5, 25–32] 
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2.1.6 Ergebnisse 

Der Erfolg der stereotaktischen Strahlentherapie zeigt sich in hohen Tumorkontrollraten 

sowohl für frühe Stadien primärer Bronchialkarzinome als auch für pulmonale Metastasen 

unterschiedlicher Entität bei gleichzeitig geringer Nebenwirkungsrate. Die lokale 

Tumorkontrolle nach stereotaktischer Strahlenbehandlung wird in den bisherigen Studien 

zumeist bei > 80 % angegeben. [33–41] Dabei konnte in einigen Studien eine Abhängigkeit 

der lokalen Tumorkontrolle von der Biologisch Effektiven Dosis (BED) mit besseren 

Kontrollraten bei einer BED von über 100 Gy nachgewiesen werden. [35, 39, 42, 43] 

Für die systematische Einteilung der Nebenwirkungen werden überwiegend die Common 

Toxicity Criteria (CTC) angewendet. Dabei handelt es sich um eine Einteilung von akuten (≤ 90 

Tage) und späten (> 90 Tage) Nebenwirkungen hinsichtlich der Schweregrade CTC I-V. [7] 

Höhergradige Nebenwirkungen (CTC ≥ III) werden nach Bestrahlung von Lungentumoren in 

stereotaktischer Technik in den bisher publizierten Studien überwiegend in weniger als 15 % 

berichtet. [33, 34, 38, 40, 41, 44–46] 

Die Fraktionierungskonzepte sind insgesamt sehr heterogen und u.a. abhängig von der 

Tumorlokalisation. Zu den dosislimitierenden Faktoren gehören verschiedene Risiko-

strukturen, wie z.B. Ösophagus, große Gefäße und Rippen. [6] Unter der Voraussetzung des 

Erreichens einer angemessenen Dosis, Technik und Auswahl an Patienten lassen sich die 

Ergebnisse durchaus mit denen einer Operation vergleichen. Die bisherigen Studien zum 

Vergleich dieser Behandlungsmethoden sind allerdings überwiegend retrospektiv oder wurden 

vorzeitig geschlossen. [47–50] 
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2.2 Bronchialkarzinom 

2.2.1 Epidemiologie 

Im Jahr 2014 betrug die Zahl der Krebsneuerkrankungen in Deutschland 476.120. Darunter 

wurde bei 34.560 Männern und bei 19.280 Frauen ein Bronchialkarzinom diagnostiziert. Dieser 

Tumor stellt bei Männern mit 13,9 % den zweithäufigsten und bei Frauen mit 8,5 % die 

dritthäufigste Entität an allen bösartigen Neubildungen dar (vgl. Abb. 1). [1] Hinsichtlich des 

Auftretens zeigt sich eine entgegengesetzte Entwicklung zwischen beiden Geschlechtern. 

Während die Zahl bei Frauen zunimmt, zeigt sie sich bei Männern fallend. [1, 6] Begründen 

lässt sich dieser Wandel mit den Veränderungen der Rauchgewohnheiten. [1] 

 
Abbildung 1: Prozentualer Anteil der häufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in 

Deutschland 2014 (ohne nicht-melanotischen Hautkrebs) [1] 

Das mittlere Erkrankungsalter für das Bronchialkarzinom lag im Jahr 2014 bei 70 Jahren für 

Männer und 69 Jahren für Frauen. Damit entsprach es dem mittleren Erkrankungsalter aller 

Krebserkrankungen in Deutschland in diesem Jahr. Im Jahr 2014 verstarben in Deutschland 

29.560 Männer und 15.524 Frauen an den Folgen der Erkrankung. Mit einem prozentualen 

Anteil von 24,4 % ist es die häufigste bei Männern und mit 15,3 % die zweithäufigste bei 

Frauen zum Tode führende Krebserkrankung (vgl. Abb. 2). Mit einer relativen 

5-Jahres-Überlebensrate von etwa 20 % bei Frauen und 15 % bei Männern ist die Prognose 

des Bronchialkarzinoms ungünstig. Sie liegt deutlich unter der relativen 5-Jahres-

Überlebensrate der Krebserkrankungen gesamt (Frauen 65 %, Männer 59 %). [1]  
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Abbildung 2: Prozentualer Anteil der häufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebssterbefällen in Deutschland 

2014 [1] 

2.2.2 Ätiologie 

Tabakrauch stellt den wichtigsten Risikofaktor für die Entstehung des Bronchialkarzinoms dar. 

[51, 52] Etwa 85 % der Fälle lassen sich auf aktives Rauchen zurückführen. [51] Eine 

europäische Studie hat im Vergleich zu Nichtrauchern für männliche Zigarettenraucher ein 

23,9-fach und für weibliche ein 8,7-fach erhöhtes Risiko zu erkranken ermittelt. [53] 

Passivraucher haben ein etwa 1,3-1,5-fach erhöhtes relatives Erkrankungsrisiko. [6] Dabei ist 

insbesondere die Dauer des Rauchens und die Menge gerauchter Zigaretten entscheidend. 

[54] Ein frühzeitiger Beginn im Jugendalter steigert daher das Risiko für die Entstehung eines 

Bronchialkarzinoms [55, 56]. Eine Rauchabstinenz von 10 Jahren kann das Erkrankungsrisiko 

um 30-50 % senken [57], das relative Risiko ist allerdings auch nach 15-20 Jahre noch um das 

drei- bis vierfache und nach 30 Jahren um das zwei- bis dreifache erhöht. [3, 56] Die Exposition 

gegenüber anderen karzinogenen Noxen, wie Asbest, polyzyklischen Kohlenwasserstoffen, 

Quarz- und Nickelstäuben, Chromaten, Feinstaub und Dieselabgasen ist zwar mit der 

Entstehung von Bronchialkarzinomen assoziiert, hat aber einen untergeordneten Stellenwert. 

[1, 58] Sie können aber als Kokanzerogene bei Rauchern [59] sowie als Berufskrankheit von 

Bedeutung sein. Bei beruflicher Exposition ist in über 90 % der Fälle Asbest verantwortlich. 

Neben den kanzerogenen Stoffen nimmt auch die genetische Prädisposition einen Stellenwert 

in der Krebsentstehung ein. Das Risiko eines Kindes, dessen Elternteil an einem Bronchial-

karzinom leidet, ist um das zwei- bis dreifache erhöht. Außerdem steigern verschiedene 

Genvarianten bei Rauchern das Krebsrisiko. [60] Auch Viren, wie das humane Papillomavirus 

und das Epstein-Barr-Virus, stehen mit einigen histologischen Subtypen des 

Bronchialkarzinoms in Verbindung. [61–63] 
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2.2.3 Histologie 

Histologisch unterscheidet man beim Bronchialkarzinom im Hinblick auf Therapie und 

Prognose zwei Hauptgruppen voneinander. Das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom 

(NSCLC) und das kleinzellige Bronchialkarzinom (SCLC). [6, 56] Das NSCLC findet sich in 

etwa 85 %, das SCLC in 15 % der Fälle. Bei jedem dritten Karzinom liegt eine Kombination 

mehrerer Histologien vor. [60] Unter den NSCLC sind zwei Subtypen am häufigsten: Das 

Plattenepithelkarzinom mit etwa 40 % und das Adenokarzinom mit etwa 35 %. Während das 

Plattenepithelkarzinom in über 60 % der Fälle zentral lokalisiert ist, findet sich das 

Adenokarzinom meist in der Peripherie. [3, 60] Das Adenokarzinom ist der häufigste Tumortyp 

bei Nichtrauchern und die Inzidenz steigend. Frauen sind häufiger betroffen als Männer. [60] 

Das Plattenepithelkarzinom zeigt eine abnehmende Häufigkeit. [59] Das SCLC ist vor allem 

zentral lokalisiert. [60] Die Neuronenspezifische Enolase (NSE) kann beim SCLC erhöht und 

als Verlaufsparameter genutzt werden. Das SCLC zeichnet sich durch eine hohe 

Proliferationsrate aus. [3] Mit einer Tumorverdopplungszeit von 10-50 Tagen zeigt es das 

schnellste Wachstum. Bei den NSCLC liegt das Adenokarzinom mit einer Tumorverdop-

plungszeit von etwa 180 Tagen vor dem Plattenepithelkarzinom mit 300 Tagen.  [60] Das 

Grading erfolgt in G1 (gut), G2 (mäßig), G3 (schlecht differenziert) und G4 (undifferenziert). 

Tabelle 1 zeigt die histologische Einteilung der Lungentumoren nach der WHO (World Health 

Organization) im Detail. [64] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Epitheliale Tumoren 

Adenokarzinom - Lepidisch 
- Azinär 
- Papillär 
- Mikropapillär 
- Solide 
- Invasiv 
- Kolloidal 

- Fetal 
- Enteral 
- Minimal 

invasiv 
- Präinvasive 

Läsionen 
 

Plattenepithelkarzinom - Verhornend 
- Nicht-Verhornend 
- Basaloid 
- Präinvasive Läsionen 

Neuroendokrine Tumoren - Kleinzelliges Karzinom 
- Großzelliges neuroendokrines Karzinom 
- Karzinoide 
- Präinvasive Läsion 

Großzelliges Karzinom  
Adenosquamöses Karzinom 
Pleomorphes Karzinom 
Spindelzelliges Karzinom 
Riesenzelliges Karzinom 
Karzinosarkom 
Pulmonales Blastom 
Andere und unklassifizierte 
Karzinome 

- Lymphoepitheliom-artiges Karzinom 
- NUT Karzinom 

Tumoren vom Speicheldrüsentyp - Mukoepidermoides Karzinom 
- Adenoidzystisches Karzinom 
- Epitheliales-myoepitheliales Karzinom 
- Pleomorphes Adenom 

Papillome  
Adenome 

Tabelle 1: Auszug der WHO Klassifikation von Lungentumoren (2015)  [64] 
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2.2.4 Stadieneinteilung 

Geschichtlich lässt sich die TNM-Klassifikation für maligne Tumoren auf Pierre Denoix 

zurückführen, der dieses System in den Jahren 1943 bis 1952 entwickelte. Weitergeführt 

wurde sie von der Union internationale contre le cancer (UICC) ab dem Jahr 1950. [65] Als 

weltweit anerkanntes System zur Bestimmung der Ausbreitung maligner Tumoren, ist sie 

insbesondere von prognostischem Wert und stellt den Ausgangspunkt für die Auswahl eines 

geeigneten Therapieverfahrens dar. [66]  Für die aktuelle 8. Auflage haben die International 

Association for the Study of Lung Cancer/American Joint Committee on Cancer (IASLC/AJCC) 

und die UICC annähernd 100.000 Patienten herangezogen. Im Jahr 2017 erhielt diese Version 

ihre Gültigkeit. [67] Sie enthält einige Unterschiede im Vergleich zur 7. Auflage, die im Jahr 

2010 eingeführt wurde. [3, 58] Die Tabellen 2 und 3 zeigen eine Gegenüberstellung der TNM-

Klassifikation bzw. Stadieneinteilung für Tumoren der Lunge der 7. und 8. Auflage. Ergänz-

ungen von Subgruppen gab es sowohl im T- als auch im M-Deskriptor, wobei die N-

Nomenklatur unverändert geblieben ist. [68] Veränderungen des T-Deskriptors finden sich vor 

allem in Bezug auf die Tumorgrößen, sowie die Beteiligung unterschiedlicher Strukturen 

(Hauptbronchus, Zwerchfell). Hinsichtlich des M-Deskriptors wurde aufgrund unterschiedlicher 

Prognosen und damit einhergehenden Änderungen der Therapiestrategien eine Unterteilung 

in M1b und M1c vorgenommen. [67, 69] 

Die TNM-Klassifikation gilt sowohl für das SCLC als auch für das NSCLC. [70] Gebräuchlich 

ist für das SCLC jedoch häufig auch die von der Veterans Administration Lung Cancer Study 

Group (VALG) eingeführte Einteilung in "Limited Disease" und "Extensive Disease", die im 

Verlauf noch weiter modifiziert wurde. Es folgten die Einteilung nach der IASLC und die 

Marburger-Klassifikation. [71, 72] Das Stadium der “Limited Disease” wird in ca. 25-35 % der 

Fälle diagnostiziert, das Stadium der “Extensive Disease” in 60-70 % der Fälle. [67] 
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TNM 7. Auflage TNM 8. Auflage 
T – Primärtumor 

TX      Primärtumor kann nicht beurteilt werden oder Nachweis von malignen Zellen im Sputum oder bei 
Bronchialspülungen, jedoch Tumor weder radiologisch noch bronchoskopisch sichtbar 

T0 Kein Anhalt für Primärtumor 
Tis Carcinoma in situ Tis  Carcinoma in situ; Adenokarzinom in situ (AIS), 

Plattenepithelkarzinom in situ (SCIS) 
T1   Tumor ≤ 3 cm, umgeben von Lungengewebe oder 

viszeraler Pleura, 
Hauptbronchus bronchoskopisch frei 

T1 Tumor ≤ 3 cm, umgeben von Lungengewebe oder 
viszeraler Pleura 
Hauptbronchus bronchoskopisch frei 

 T1mi Minimal invasives Adenokarzinom (Adenokarzinom 
mit lepidischem Wachstumsmuster ≤ 3 cm in der 
größten Ausdehnung, mit einem soliden Anteil < 5 
mm Durchmesser) 

T1a Tumor ≤ 2 cm T1a Tumor ≤1 cm  
T1b Tumor > 2 cm und ≤ 3 cm T1b Tumor > 1 cm und ≤ 2 cm 
 T1c Tumor > 2 cm und ≤ 3 cm 
T2 Tumor > 3 cm ≤ 7 cm mit Befall von 

- Hauptbronchus ≥ 2 cm entfernt von Carina oder  
- viszerale Pleura infiltriert oder 
- Atelektase oder obstruktive Entzündung bis zum 

Hilus, aber nicht der ganzen Lunge 

T2 Tumor > 3 cm ≤ 5 cm oder Tumor mit wenigstens 
einem der folgenden Kennzeichen 
- Tumor befällt Hauptbronchus unabhängig vom 

Abstand von der Carina aber ohne direkte Invasion 
der Carina oder 

- Tumor infiltriert viszerale Pleura oder 
- assoziierte Atelektase oder obstruktive Entzündung 

bis zum Hilus, entweder Teile der Lungen oder die 
ganzen Lungen einnehmend 

T2a Tumor > 3 cm und ≤ 5 cm T2a Tumor > 3 cm und ≤ 4 cm 
T2b Tumor > 5 cm und ≤ 7 cm T2b Tumor > 4 cm und ≤ 5 cm  
T3 T2-Tumor > 7 cm 

Tumor jeder Größe mit Infiltration von 
- Brustwand oder 
- Zwerchfell oder 
- mediastinaler Pleura oder 
- parietalem Perikard 

Hauptbronchus ≤ 2 cm entfernt von Carina, Carina 
selbst frei 
Atelektase oder obstruktive Entzündung der ganzen 
Lunge 
getrennte Herde im gleichen Lungenlappen (ehem. 
T4) 

T3 Tumor > 5 cm und ≤ 7 cm oder Tumor mit Infiltration 
von: 

- Thoraxwand (inklusive Pleura parietalis und 
Sulcus superoir) oder 

- Nervus phrenicus oder 
- parietales Perikard oder  
seperate(r) Tumorknoten im selben Lappen wie der 
Primärtumor 

T4 Tumor jeder Größe mit Infiltration von 
- Mediastinum oder 
- Herz oder 
- großen Gefäßen 
- Trachea oder 
- Ösophagus oder 
- Wirbelkörper oder 
- Carina 

Tumorherde in anderen Lungenlappen ipsilateral 
(ehem. M1) 

T4 Tumor > 7 cm oder Tumor jeder Größe mit Infiltration 
von: 

- Mediastinum oder 
- Herz oder 
- großen Gefäßen oder 
- Trachea oder 
- Ösophagus oder 
- Wirbelkörper oder 
- Carina oder 
- Nervus laryngeus recurrens oder 
- Zwerchfell oder 
vom Primärtumor getrennte(r) Tumorknoten in einem 
anderen Lappen derselben Seite 

N – Regionäre Lymphknoten 
NX regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 
N0 Keine regionären Lymphknoten 
N1 Metastase(n) in ipsilateralen peribronchialen und/oder in ipsilateralen Hilus- oder intrapulmonalen Lymphknoten 

(einschließlich eines Befalls durch direkte Ausbreitung des Primärtumors) 
N2 Metastase(n) in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen Lymphknoten 
N3 Metastase(n) in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen Hilus-, ipsi- oder kontralateralen Skalenus- oder 

supraklavikulären Lymphknoten 
M – Fernmetastasen 

Mx Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht 
beurteilt werden. 

 

M0 Keine Fernmetastasen 
M1  Fernmetastasen 
M1a Tumor mit malignem Pleura- oder Perikarderguss 

Tumorherde in der kontralateralen Lunge 
M1a Vom Primärtumor getrennte Tumorherde in einem 

kontralateralen Lungenlappen; Tumor mit Pleura- 
oder Perikarderguss 

M1b Fernmetastasen M1b Eine extrathorakale Metastase in einem Organ 
 M1c Multiple extrathorakale Metastasen in einem oder 

multiplen Organen 
Tabelle 2: Vergleich der TNM-Klassifikationen der 7. und 8. Auflage [58, 65] 
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Stadium 7. Auflage 8. Auflage 
Okkultes 
Karzinom 

TX N0 M0 TX N0 M0 

0 Tis N0 M0 Tis N0 M0 
IA T1a,b N0 M0 T1 N0 M0 
IA1  T1mi 

T1a 
N0  
N0 

M0 
M0 

IA2  T1b N0 M0 
IA3  T1c N0 M0 
IB T2a N0 M0 T2a N0 M0 
IIA T1a,b, T2a 

T2b 
N1 
N0 

M0 
M0 

T2b N0 M0 

IIB T2b 
T3 

N1 
N0 

M0 
M0 

T1a-c,T2a,b 
T3 

N1 
N0 

M0 
M0 

IIIA T1a-T2b 
T3 
T4 

N2 
N1,2 
N0,1 

M0 
M0 
M0 

T1a-c,T2a,b 
T3 
T4 

N2 
N1 
N0,1 

M0 
M0 
M0 

IIIB T1-4 
T4  

N3 
N2 

M0 
M0 

T1a-c,T2a,b 
T3, T4 

N3 
N2 

M0 
M0 

IIIC  T3, T4 N3 M0 
IV jedes T jedes N M1a,b jedes T jedes N M1 
IVA  jedes T jedes N M1a, M1b 
IVB  jedes T jedes N M1c 

Tabelle 3: Stadieneinteilung [58, 65] 

2.2.5 Klinik 

Die Symptomatik beim Bronchialkarzinom ist Folge der Ausbreitung des Primärtumors, der 

Beteiligung von Lymphknoten oder der Fernmetastasierung. Daneben kann es sich in Form 

von paraneoplastischen Syndromen äußern. [3, 73] Frühsymptome sind selten, weshalb das 

Bronchialkarzinom häufig erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert wird. [6, 74] Aufgrund 

der Lage neigen zentrale Bronchialkarzinome eher zu klinischer Symptomatik als periphere. 

Initial finden sich am häufigsten unspezifische Symptome, wie Husten und Dyspnoe [58]. Bei 

vielfach schon über einen längeren Zeitraum bestehendem Husten stehen v.a. Veränderungen 

der Hustencharakteristik im Vordergrund. [73] Daneben können Brustschmerzen, Hämop-

tysen, Heiserkeit sowie Allgemeinsymptome, wie Gewichtsverlust, Fieber und Schwäche 

bestehen. Selten sind das Vena-cava-superior-Syndrom, Dysphagie oder Stridor 

vordergründig. Die Infiltration des Ganglion stellatum kann das Horner-Syndrom, Läsionen des 

Plexus brachialis können Schwäche und Lähmungen des Armes hervorrufen. [58] Die 

Metastasierung erfolgt am häufigsten in Knochen, Leber, Nebennieren, Gehirn sowie 

verschiedenen Lymphknotenstationen (intraabdominell, axillär, zervikal). [58, 73]  

Knochenschmerzen, neurologische Veränderungen und Ikterus entstehen als Ausdruck der 

Fernmetastasierung. [58] Paraneoplastische Syndrome werden in 10 % der Fälle beobachtet. 

[67] Sie können als Folge der von Tumorzellen gebildeten Polypeptide mit hormonähnlichem 

Verhalten oder autoantikörperähnlichen Substanzen entstehen. Beispiele für die 

paraneoplastichen Syndrome sind das Cushing-Syndrom, das Schwartz-Bartter-Syndrom, das 

Hyper- oder Hypokalzämiesyndrom, das Karzinoidsyndrom, das Lambert-Eaton-Myasthenie-

Syndrom, die Polyneuropathie oder das Pierre-Marie-Bamberger-Syndrom. [75] Es besteht 

v.a. eine Assoziation des SCLC mit paraneoplastischen Endokrinopathien. [58, 60] 
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2.2.6 Diagnostik 

Die Diagnostik dient der prätherapeutischen Erfassung der Tumorausbreitung, der 

Bestimmung der Histologie sowie der Einschätzung des Allgemeinzustandes des Patienten. 

[3] Die Basisdiagnostik umfasst zunächst die Anamnese einschließlich klinischer 

Untersuchung sowie die Bestimmung allgemeiner Laborparameter. Ergibt sich der Verdacht 

auf ein Lungenkarzinom stellt eine Röntgenaufnahme des Thorax in zwei Ebenen eine 

Basisuntersuchung dar. Ein CT des Thorax unter Einschluss der Oberbauchregion mit 

Kontrastmittel liefert weitere Informationen über die Ausdehnung des Primärtumors sowie der 

Beteiligung anderer Strukturen. [67] Das Kontrastmittelenhancement kann dabei zur 

Einschätzung der Dignität beitragen. [67, 76] Spezifität und Sensitivität der CT-Untersuchung 

sind allerdings zu gering. [77–80]  Die Diagnosesicherung erfolgt histologisch mit im Rahmen 

einer Bronchoskopie oder transthorakaler Nadelaspiration (Ultraschall- oder CT-gestützt) 

gewonnenen Probe. Ein Pleuraerguss kann punktiert und zytologisch untersucht werden. 

Ergänzend können zur Einschätzung der Infiltration des Mediastinums oder der Brustwand die 

Thorax-Sonographie, die MRT oder eine Videoassistierte Thorakoskopie (VATS) eingesetzt 

werden. [67] Die MRT ist auch für die Beurteilung der Beteiligung von Gefäßen oder 

neuronalen Strukturen, wie dem Plexus brachialis, sowie der Infiltration von Spinalkanal oder 

Wirbelkörpern ein geeignetes Verfahren. [3, 81] Die FDG-PET-CT dient sowohl der 

Beurteilung der Dignität eines Lungenrundherdes als auch der Ausbreitungsdiagnostik. [3, 67] 

Sie weist eine hohe Sensitivität und Spezifität auf. [82] Zur Ausbreitungsdiagnostik gehört 

ferner eine abdominelle Sonografie und gegebenenfalls ein CT Abdomen und eine 

Knochenszintigraphie. [67] Eine Knochenmarkbiopsie beim SCLC zur Beurteilung einer 

Knochenmarkinfiltration kann durchgeführt werden. [6] 

2.2.7 Therapie des NSCLC 

Die Therapie des NSCLC richtet sich nach der Art des Tumors (Typing), dem Grad der 

Malignität (Grading) und der Ausbreitung (Staging). [6] Zu den Therapiemodalitäten gehören 

die Operation, die Radiotherapie sowie die Chemo- und Immuntherapie. Die Entscheidung 

über die Therapie erfolgt unter Berücksichtigung des Allgemeinzustandes des Patienten meist 

als gemeinsamer Konsens einer interdisziplinären Tumorkonferenz. Dem frühzeitigen Einsatz 

einer palliativmedizinischen Versorgung wird in der neuen Leitlinie besondere Bedeutung 

beigemessen. [67]  

2.2.7.1 Stadium I/II und IIIA (T3 N1 M0) 

In den Stadien I und II sowie im Stadium IIIA (T3 N1 M0) stellt die Operation in kurativer 

Intention mit freiem Resektionsrand die Therapie der Wahl dar. Neben der Lobektomie mit 

ipsilateraler Lymphknotendissektion kommen je nach Tumorlokalisation und -ausdehnung 
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selten auch die Pneumonektomie oder die Manschettenresektion in Betracht. Die 

systematische Lymphadenektomie wird bei allen Patienten zum Staging durchgeführt. [58, 67] 

Bei R1- oder R2-Resektionen erfolgt eine Nachresektion. Ist diese nicht möglich, schließt sich 

eine adjuvante konventionell fraktionierte Radiotherapie (60 Gy in 6 Wochen) an. [3, 6, 67] Bei 

Brustwandinfiltration ist eine R0-Resektion prognostisch von Bedeutung. Eine adjuvante 

Radiotherapie kann in dieser Situation diskutiert werden. [58, 67] Bei Patienten in gutem 

Allgemeinzustand wird im Stadium II und IIIA nach der Operation die adjuvante cisplatinhaltige 

Kombinationschemotherapie empfohlen. Im Stadium IB kann sie erwogen werden. Im Stadium 

IIIA kann im Anschluss an die Systemtherapie die Indikation für eine mediastinale Bestrahlung 

mit einer Gesamtdosis von 50-60 Gy geprüft werden. [67] Bei funktionell inoperablen Patienten 

oder Patienten, die eine Operation ablehnen, stellt die definitive Radiotherapie im Stadium I 

und II eine effektive Alternative dar. [3, 67] Es wird in diesem Fall eine hyperfraktioniertere, 

akzelerierte Radiotherapie mit einer Gesamtdosis bis 54 Gy in 36 Fraktionen an 12 Tagen 

nach dem CHART-Regime oder ein konventionelles Fraktionierungskonzept mit einer 

Gesamtdosis von mindestens 60 Gy empfohlen. [67, 83] In den frühen Stadien I und II kann 

auch die stereotaktische Radiotherapie in Betracht gezogen werden, insbesondere bei 

inoperablen Patienten. [2, 5, 67]  

2.2.7.2 Stadium III (T1-3 N2/T1-3 N3/T4 N0-3) 

Die 8. Auflage der Klassifikation des Bronchialkarzinoms ersetzt die Einteilung der Stadien IIIA 

und IIIB durch die neue Einteilung in IIIA bis IIIC. Stadium IIIA ist als operabel, Stadium IIIB 

als meist inoperabel und IIIC als irrelevant für chirurgische Ansätze zu bewerten. [67] Zur 

Therapie der Subgruppe IIIA mit postoperativem N2-Status gehören die adjuvante 

Chemotherapie sowie die anschließende Mediastinalbestrahlung mit einer Gesamtdosis von 

50-60 Gy. [67, 84, 85] Kombination aus Cisplatin und Vinorelbin wird der Vorzug gegeben. Bei 

Kontraindikationen gegenüber Cisplatin kann Carboplatin eingesetzt werden. [67, 85, 85] Im 

Stadium IIIA mit präoperativ nachgewiesenem positivem Lymphknotenstatus kann eine 

Induktionschemotherapie oder eine -radiochemotherapie der Operation vorgeschaltet sein. 

Typische Kombination ist Cisplatin und Etoposid sowie die Radiotherapie bis zu einer 

Gesamtdosis von 40-50 Gy konventionell oder hyperfraktioniert akzeleriert. [67, 86–89] Bei 

nicht erfolgter Radiotherapie schließt sich die adjuvante Bestrahlung des Mediastinums an. 

[67] Im Stadium IIIA mit multiplem bzw. ausgdehntem N2-Status und IIIB wird eine definitive 

simultane Radiochemotherapie angestrebt. Bevorzugt werden cisplatinhaltige Behandlungs-

schemata in Kombination mit Etoposid oder Vincaalkaloid und eine Radiotherapie mit einer 

Gesamtdosis zwischen 60 und 66 Gy. [67] Eine konsolidierende platinhaltige Chemotherapie 

kann erwogen werden. [67, 90, 91] Die neoadjuvante Radiochemotherapie gefolgt von der 

Operation ist in diesen Stadien nur in Ausnahmefällen zu erwägen. [67, 91] Patienten im 

Stadium III können bei Kontraindikationen gegen eine Radiochemotherapie oder gegen eine 
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Operation auch definitiv unter Einschluss des Primärtumors und der befallenen Lymphknoten 

in kurativer Absicht radiotherapiert werden [67, 92]. Konzepte mit Gesamtdosen von über 60 

bis 70 Gy und mit einer hohen biologisch effektiven Dosis (>60 Gy) konventionell oder 

hyperfraktioniert akzeleriert haben sich bewährt [93–95].  

2.2.7.3 Stadium IV/IIIB (ohne Indikation zur Lokaltherapie) 

Hinsichtlich der Therapie von Patienten im Stadium IV/IIIB (ohne Indikation zur Lokaltherapie) 

hat es in der neuen Leitlinie 2018 einige Veränderungen gegeben. Grundlage dieser 

Entwicklung sind neue Therapiemöglichkeiten hinsichtlich molekularer Zielstrukturen (EGFR-

Mutationen in den Exonen 18-21, ALK- und ROS1-Fusionen, BRAF V600 Mutationen, PD-L1-

Expression), Immuntherapien und Therapien mit Antikörpern. Durch die Wahl geeigneter 

zielgerichteter Therapeutika lassen sich neben dem Erhalt der Lebensqualität eine Reduktion 

tumorbedingter Symptome sowie eine Verlängerung der Überlebenszeit erzielen. Bestandteile 

des Therapiekonzeptes sind zudem die Rehabilitation, die psychoonkologische Betreuung, die 

soziale Beratung sowie die palliative Therapie. [67]  

In der oligometastasierten Situation kann ein Therapiekonzept mit potenziell kurativem Ansatz 

zum Einsatz kommen. Die Therapie erfolgt analog M0-Situation mit einer platinhaltigen 

Kombinationschemotherapie als Induktion. [67, 96] Für Patienten mit einer isolierten 

Hirnmetastase stehen die stereotaktische Strahlentherapie oder die Operation mit Bestrahlung 

des Tumorbettes zur Verfügung. [67, 97, 98] Auch solitäre Nebennierenmetastasen können 

stereotaktisch oder operativ behandelt werden. [99, 100] Gleiches gilt für Knochenmetastasen. 

[67, 101, 102]  

2.2.7.4 Pancoast-Tumor 

Pancoast-Tumoren (T3/T4) stellen eine eigene Tumorentität dar. Durch die anatomische Lage 

in der Lungenspitze mit möglicher Infiltration des Plexus brachialis, des Ganglion stellatum, 

knöchernen Strukturen und supraklavikären Gefäßen können sie das Pancoast-Syndrom (u.a. 

Armschwäche, -paresen, Armvenenthrombosen, Hornersyndrom) hervorrufen. [3, 67] 

Therapie der Wahl ist im Stadium II-IIIB die neoadjuvante komninierte Radiochemotherapie 

und anschließende Operation. [67, 103] Basischemotherapeutika sind Cisplatin und Etoposid. 

Übliche Dosierungen der Strahlentherapie liegen bei einer Gesamtdosis von 30-50 Gy 

konventionell oder hyperfraktioniert akzeleriert fraktioniert. [3, 67] Bei Kontraindikationen 

gegenüber der Chemotherapie erfolgt eine alleinige neoadjuvante Radiotherapie. In der R0-

Situation können eine adjuvante Chemotherapie und Bestrahlung des Ganzhirns im Einzelfall 

erwogen werden. Ist eine Operation nicht möglich, stellt die definitive Radio-/Chemotherapie 

eine Therapieoption dar. [67]  
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2.2.8 Therapie des SCLC 

Das SCLC hat mit einer mittleren Überlebenszeit von unter drei Monaten bei unbehandelten 

Erkrankungen eine äußerst schlechte Prognose [6]. Therapeutisch werden frühzeitig 

Kombinationschemotherapien [104, 105] und gegebenenfalls lokale Maßnahmen eingesetzt. 

Dazu zählen die Radiotherapie des Primärtumors sowie die Operation. Auch die 

prophylaktische Ganzhirnbestrahlung ist Teil des Therapiekonzeptes. [67] 

2.2.8.1 Very limited Disease (T1-2 N0-1 M0) 

Bei nachgewiesenem SCLC ohne mediastinale Lymphknotenbeteiligung ist die Operation mit 

adjuvanter platinhaltiger Chemotherapie indiziert. [67, 106] Im Anschluss wird eine prophy-

laktische Ganzhirnbestrahlung empfohlen. Die Radiotherapie des Mediastinums kann in der 

N1-Situation diskutiert werden, im N2-Status und bei R1/2-Resekionen ist sie indiziert. [67] 

Neben einer adjuvanten Chemotherapie kommt auch die neoadjuvante Chemotherapie 

infrage. [67, 107] Alternativ kann auch die definitive Radiochemotherapie eingesetzt werden. 

[67] 

2.2.8.2 Limited Disease (T3-4 und /oder N2-3 M0) 

Die Therapie in diesem Stadium erfolgt als simultane Radiochemotherapie. [67] Es wird 

bevorzugt Cisplatin in Kombination mit Etoposid eingesetzt. [67, 108, 109] Die 

Strahlentherapie erfolgt hyperfraktioniert akzeleriert oder konventionell fraktioniert. [110, 111] 

Eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung wird empfohlen. [67, 112] 

2.2.8.3 Extensive Disease (T1-4 N0-3 M1) 

In diesem Stadium stehen Kombinationschemotherapien in palliativer Intention zur Verfügung. 

[113] Die Chemotherapie wird meist mit einem Platinderivat und Etoposid durchgeführt. [67] 

Bei Patienten mit Hirnmetastasen ist eine Radiotherapie des Ganzhirns indiziert. [114] Auch 

bei fehlender Metastasierung wird die prophylaktische Ganzhirnbestrahlung empfohlen. [115] 

Eine konsolidierende Radiotherapie des Primarius bei Patienten mit Remission der 

Fernmetastasen kann erfolgen. [67, 116] 
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3 Material und Methoden 

3.1 Material 
In der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie der Universitätsmedizin Rostock werden seit 

April 2012 stereotaktische Bestrahlungen von Bronchialkarzinomen bzw. Lungenmetastasen 

durchgeführt. Bis Mai 2015 ergab sich ein Patientenkollektiv von insgesamt 80 Patienten, die 

im Alter zwischen 45 und 91 Jahren mit dieser Methode behandelt worden sind. Unter den 80 

Patienten befanden sich 21 Frauen (26,25 %) und 59 Männer (73,75 %) mit einem Karnofsky-

Index zwischen 50 und 90 %. Bei einigen Patienten wurden mehrere Lungenherde gleichzeitig 

oder zu unterschiedlichen Zeitpunkten stereotaktisch bestrahlt, sodass sich in der Summe 99 

Zielvolumina ergaben. Darunter fallen 55 primäre Bronchialkarzinome, 5 Rezidive und 39 

Metastasen von primären Bronchialkarzinomen oder anderen Primärtumoren. 

Die Indikation zur stereotaktischen Strahlenbehandlung wurde in der Regel nach Diskussion 

in einer interdisziplinären Tumorkonferenz und im gemeinsamen Konsens mit dem Patienten 

individuell gestellt. Berücksichtigt wurden dabei jeweils sowohl patientenbezogene als auch 

tumorbezogene Faktoren. Dazu zählten insbesondere ein reduzierter Allgemeinzustand 

infolge Komorbidität oder hohen Alters, funktionelle oder technische Inoperabilität, der Wunsch 

des Patienten, eine bereits ausgeschöpfte Systemtherapie, Rezidive nach vorangegangener 

lokaler und/oder Systemtherapie sowie solitäre oder weniger als zwei Lungenmetastasen. 

Für die Datenerfassung wurden vorrangig die archivierten Patientenakten sowie das 

Patientendatenmanagementsystem Mosaiq genutzt. Da einige der Patienten die vereinbarten 

Nachsorgetermine allerdings nicht oder nur unzureichend wahrnahmen, wurde in Abstimmung 

mit der Ethikkommission der Universitätsmedizin Rostock ein Fragebogen für die vertrauten 

Haus- und/oder Fachärzte erstellt. Dieser diente der Vervollständigung und Aktualisierung der 

jeweiligen Krankheitsverläufe. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich zwischen dem 

ersten Behandlungstag der stereotaktischen Strahlentherapie und der letzten ärztlichen 

Konsultation bzw. dem Tod des Patienten. Insgesamt ergaben sich Verläufe zwischen 0 und 

55 Monaten. 

Für die Auswertung wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt: Die Gruppe 1 umfasst 

Patienten mit einem primären Bronchialkarzinom in den Stadien I und II, die Gruppe 2 

Patienten mit einem primären Bronchialkarzinom in den Stadien III und IV, mit Rezidiven oder 

mit Metastasen. Zur Beurteilung des Therapieerfolges wurden Gesamtüberleben, 

tumorspezifisches und krankheitsfreies Überleben, lokale und systemische Kontrolle sowie 

akute und chronische Nebenwirkungen in beiden Gruppen ausgewertet.  
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3.2 Methoden 

3.2.1 Stereotaxie Lunge 

Die stereotaktische Bestrahlung von Lungentumoren/-metastasen erfolgte in der Klinik und 

Poliklinik für Strahlentherapie der Universitätsmedizin Rostock mit den Linerbeschleunigern 

der Firma Siemens (ONCOR Impression plus und Expression). Die Bestrahlungsplanung 

wurde mit dem Bestrahlungsplanungssystem Oncentra MasterPlan durchgeführt. Für die 

Bestrahlungsplanungs-CT‘s stand der 4D-Computertomograph Philips Brillance Big Bore (16-

Zeilen-Spiral CT, 85 cm Gantryöffnung) zur Verfügung. Die Schichtdicke betrug 3-5 mm. 

Nachdem sich die Lagerung mithilfe von Vakuummatratzen bzw. unter Anwendung einer 

mechanischen Abdominalpresse als nicht suffizient herausstellte, erfolgte die Umstellung auf 

eine rahmenlose Bestrahlung. Zur Kompensation der physiologischen Organ- und 

Atembeweglichkeit wurde ein ITV (Internal Target Volume) berechnet. Dieses Volumen setzt 

sich zusammen aus dem CTV (Clinical Target Volume) und einem entsprechenden 

Sicherheitssaum. Grundlage ist die 4D-CT-Information und die Konturierung des CTV in den 

verschiedenen 4D-CT-Phasen. Ziel ist die Rekonstruktion des Atemzyklus und ständige 

Abdeckung des CTV auch innerhalb der Atemphasen. Das PTV (Planning Target Volume) 

ergibt sich aus dem CTV bzw. ITV mit einem weiteren Sicherheitssaum. 

Die einzelnen Fraktionierungsschemata sind der Tabelle 4 zu entnehmen. Die biologisch 

effektive Dosis (BED) zur Vergleichbarkeit der verschiedenen Fraktionierungsschemata wurde 

wie folgt berechnet (α/β-Wert = 10):  

BED [Gy] = Anzahl der Fraktionen x Dosis/Fraktion x (1 + Dosis/Fraktion: α/β-Wert). 

Fraktionierungschema BED 

3 x 12,5 Gy bis 37,5 Gy auf 60/65 % 84 
3 x 13 Gy bis 39 Gy auf 60 % 90 
3 x 15 Gy bis 45 Gy auf 60 % 113 
4 x 12,5 bis 50 Gy auf 60 % 113 
4 x 7 Gy bis 28 Gy auf 60 %  48 
5 x 5 Gy bis 25 Gy auf 60 %  38 
5 x 7 Gy bis 35 Gy auf 60/80 % 60 
5 x 7,5 Gy bis 37,5 Gy auf 60 % 66 
5 x 8 Gy bis 40 Gy auf 60 % 72 
6 x 7 Gy bis 42 Gy auf 60/80 % 71 
7 x 5 Gy bis 35 Gy auf 60/80 %  53 
7 x 7 Gy bis 49 Gy auf 80 %  83 
8 x 5 Gy bis 40 Gy auf 80 % 60 
8 x 6 Gy bis 48 Gy auf 80 % 77 
8 x 7,5 Gy bis 60 Gy auf 80 % 105 

Tabelle 4: Fraktionierungsschemata und BED 
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Vor jeder Bestrahlungssitzung wurde eine Verifikation der Lagerung mithilfe eines am 

Bestrahlungsgerät integrierten Cone-Beam-CT vorgenommen (IGRT). Dies ermöglichte die 

korrekte Anpassung der Lagerung bei jeder Fraktion durch entsprechende 

Tischverschiebungen oder Umlagerung des Patienten. Die Bestrahlung erfolgte als 

Mehrfelder-Technik (i.d.R. mindestens acht Bestrahlungsfelder) aus unterschiedlichen 

Einstrahlwinkeln. Für die Anpassung an das Zielvolumen und zur Schonung umliegender 

Risikostrukturen ist ein Multi-Leaf-Kollimator (MLC), bestehend aus vielen verschiedenen 

Bleilamellen im Linearbeschleuniger integriert. 

Die Abb. 3 und 4 zeigen beispielhaft Bestrahlungspläne stereotaktisch behandelter Patienten, 

deren Ergebnisse in diese Arbeit eingeflossen sind. In den verschiedenen Körperebenen 

(Transversal-, Coronar- und Sagittalebene) sind sowohl die Lokalisation des Zielvolumens als 

auch die berechnete Dosisverteilung in Form von verschiedenfarbigen Isodosen dargestellt. 

Es sind außerdem das Dosis-Volumen-Histgramm und die entsprechende Dosisstatistik für 

die verschiedenen Strukturen (Zielvolumen und Risikostrukturen) aufgeführt.  

In Abb. 3 handelt es sich um einen 59-jährigen funktionell inoperablen Patienten mit einem 

histologisch gesicherten NSCLC (Adenokarzinom, G2) im rechten Lungenoberlappen im TNM-

Stadium cT2a cN0 cM0 (UICC-Stadium IA). Der Patient wurde mit dem 

Fraktionierungskonzept 6 x 7 Gy bis 42 Gy auf die umschließende 80 % Isodose in kurativer 

Intention bestrahlt. 

 

Abbildung 3: Patient mit einem NSCLC im UICC-Stadium IA (cT2a cN0 cM0) 
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In Abb. 4 handelt es sich um einen 63-jährigen Patienten mit einem pulmonal metastasierten 

Karzinom ex pleomorphem Adenom der Glandula parotis. Die Behandlung der Metastase im 

linken Oberlappen erfolgte mit dem Fraktionierungskonzept 3 x 12,5 Gy bis 37,5 Gy auf die 

umschließende 60 % Isodose in kurativer Intention bei oligometastasierter Situation.  

 

Abbildung 4: Patient mit einem pulmonal metastasierten Karzinom ex pleomorphem Adenom der Glandula parotis 

 

3.2.2 Auswertung 

Für die Auswertung wurden die Patientendaten zunächst in eine Microsoft Excel-Tabelle 

eingepflegt. Im Anschluss erfolgte die Übertragung der Daten in das Statistikprogramm IBM 

SPSS Statistics 25.0 durch Umkodierung. Die gesamte Analyse wurde dann mithilfe dieses 

Programmes durchgeführt. Nach Ermittlung der Patienten-, Tumor- und Behandlungs-

charakteristiken der Gruppen 1 und 2 wurden die für den Therapieerfolg maßgeblichen 

Parameter untersucht. Diese umfassten das Gesamtüberleben (OS), das tumorspezifische 

(CSS) und das krankheitsfreie Überleben (DFS), die lokale und systemische Kontrolle sowie 

die akuten und späten Nebenwirkungen. Ein tumorspezifisches Überleben lag vor, wenn ein 

Patient die Nachsorge lebend verließ oder nicht infolge der Tumorerkrankung verstarb. Dabei 

war es unerheblich, ob der Patient in dieser Zeit einen Progress der Erkrankung erlitt oder 

nicht. Die Zuordnung eines Patienten zur Gruppe derjenigen mit einem krankheitsfreien 

Überleben erfolgte bei solchen Patienten, die die Nachsorge lebend verließen und bei denen 

kein Tumorprogress diagnostiziert wurde. 
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Die Überlebenszeitanalysen erfolgten mithilfe des Kaplan-Meier-Verfahrens und wurden auf 

diese Weise graphisch dargestellt. Für die Auswertung der verschiedenen möglichen 

Einflussfaktoren auf die in dieser Arbeit untersuchten Parameter wurden der Log-Rang-Test 

sowie der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Die statistisch signifikanten Zusammenhänge 

werden tabellarisch im jeweiligen Abschnitt aufgeführt. Als Grundlage dienten die der Tabelle 5 

zu entnehmenden Einflussgrößen. Als statistisch signifikant wurden Werte von p ≤ 0,05 

angenommen.  
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Parameter  

Patientenbezogene Faktoren 

Geschlecht Weiblich Männlich 
Alter > Median  ≤ Median 
Altersgruppen Einteilung in Dekaden 
Karnofsky-Index 50 60 70 80 90 100 
Weitere 
systemische 
Erkrankungen 

Ja Nein 

RT Vorbelastung Ja Nein 
Todesursache Tumorbedingt Nicht-tumorbedingt Unbekannt 

Tumorbezogene Faktoren 

Tumorstadium IA IB II III IV 
Histologie Platten

epithel-
CA 
 

Adeno
-CA 

Adeno-
squamös
es CA 

Großzellige
s CA 
 

Kleinzellig
es CA 

unbekannt 

Histologie Ja Nein 
Grading G1 G2 G3 G4 unbekannt 
Lokalisation des 
Tumors 

Zentral Peripher 

Lokale Kontrolle Ja Nein 
Systemische 
Kontrolle 

Ja Nein 

Behandlungsbezogene Faktoren 

CTV Größe in cm³ 
CTV [Median] > Median ≤ Median 
PTV Größe in cm³ 
PTV [Median] > Median ≤ Median 
Behandlungs-
schema Gruppe 
1 

3 x 12,5 Gy bis 
37,5 Gy auf 60 % 

6 x 7 Gy bis 42 Gy auf 80 % Alle anderen 
Schemata 

Behandlungs-
schema Gruppe 
2 

3 x 12,5 Gy bis 
37,5 Gy auf 60 % 

5 x 7 Gy bis 35 Gy auf 80 % Alle anderen 
Schemata 

BED In Gy 
BED [80 Gy] > 80 Gy < 80 Gy 
Akute 
Nebenwirkunge
n [CTC] 

Keine 1 2 3 4 

Späte 
Nebenwirkunge
n [CTC] 

Keine 1 2 3 4 

Tabelle 5: Untersuchte Parameter 

  



 

25 
 

4 Ergebnisse 
4.1 Gruppe 1: Bronchialkarzinome in den Stadien I und II 

4.1.1 Patienten-, Tumor- und Behandlungscharakteristik 

Dieser Abschnitt befasst sich mit den Patienten-, Tumor- und Behandlungscharakteristika der 

stereotaktisch bestrahlten Patienten mit primären Bronchialkarzinomen in den frühen Stadien 

I und II. Tabelle 6 bildet die in diese Gruppe eingeschlossenen Patienten ab. Von den 36 

erfassten Patienten war mit 75 % der überwiegende Anteil männlich (n=27). Frauen machten 

25 % (n=9) des Kollektivs aus. Das Alter der Patienten bei Bestrahlungsbeginn lag zwischen 

50 und 90 Jahren (im Median 73 Jahre). Der Karnofsky-Index bewegte sich zu diesem 

Zeitpunkt zwischen 50 und 90 % (im Median 80 %). Die Indikation für die stereotaktische 

Bestrahlung wurde zum überwiegenden Teil aufgrund von Komorbiditäten und/oder hohen 

Patientenalters (42,7 %) und Faktoren wie funktioneller (u.a. bei reduzierter Lungenfunktion) 

und/oder technischer Inoperabilität (36,1 %) gestellt. Vier Patienten (11,1 %) lehnten eine OP 

ab und entschieden sich für die Durchführung der stereotaktischen Bestrahlung. Die Patienten 

wurden in einem Zeitraum von zwei bis 64 Monaten beobachtet (im Median 20,5 Monate). In 

dieser Beobachtungszeit verstarben insgesamt 16 Patienten. 43,8 % (n=7) starben an den 

Folgen ihrer Tumorerkrankung und 31,3 % (n=5) nicht-tumorbedingt. Bei 25 % (n=4) konnte 

retrospektiv keine Todesursache ermittelt werden. 

Anzahl Patienten 36 
Geschlecht 

Weiblich (n, %) 
Männlich (n, %) 

 
9 (25) 
27 (75) 

Alter [Jahre] 
Median 
Mittelwert 

55-91  
73 
71,53 

Karnofsky-Index (%) 
Median 

50-90 
80 

Indikation 
Komorbiditäten/hohes Patientenalter  
(n, %) 
Funktionelle/technische Inoperabilität  
(n, %) 
Patientenwunsch (n, %) 

 
19 (42,7) 
 
13 (36.1) 
 
4 (11,1) 

Beobachtungszeitraum [Monate] 
Median 
Mittelwert 

2-64 
20,5 
24,39 

Todesursache (n=16) 
Tumorbedingt (n, %) 
Nicht-tumorbedingt (n, %) 
Unbekannt (n, %) 

 
7 (43,8) 
5 (31,3) 
4 (25,0) 

Tabelle 6:  Patientencharakteristik der Gruppe 1 
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Die Tumorcharakteristika der Gruppe 1 wird in Tabelle 7 dargestellt. Das Stadium IA machte 

mit 17 Fällen (47,2 %) nahezu die Hälfte der Tumoren in den frühen Stadien aus, gefolgt von 

Stadium IB mit 14 Fällen (38,9 %). Das Stadium IIB wurde in fünf Fällen diagnostiziert 

(13,9 %). Eine histologische Sicherung erfolgte bei 22 (61,1 %) der 36 Tumoren. In den 

übrigen 13 Fällen (38,9 %) wurde die Diagnose bildmorphologisch gestellt und von einer histo-

logischen Sicherung aufgrund eines für den Patienten erhöhten Risikos bei der Proben-

gewinnung abgesehen. Die histologische Untersuchung ergab bei elf Tumoren (30,6 %) ein 

Adenokarzinom, bei acht Tumoren (22,2 %) ein Plattenepithelkarzinom und bei drei Tumoren 

(8,3 %) ein Adenosquamöses Karzinom. Damit lassen sich alle der histologisch gesicherten 

Tumoren den NSCLCs zuordnen. Bei 21 (58,3 %) der 36 Tumoren wurde zusätzlich ein Differ-

enzierungsgrad angegeben. Gut differenziert (G1) waren drei (8,3 %) der Tumoren, mäßig 

differenziert (G2) zehn (27,8 %) und schlecht differenziert (G3) acht (22,2 %). Die Lokalisation 

war mit 72,2 % (n=26) zum überwiegenden Teil peripher und zu 27,8 % (n=10) zentral.  

Anzahl Tumoren 36 
Stadium 

IA (n, %) 
IB (n, %) 
IIB (n, %) 

 
17 (47,2) 
14 (38,9) 
5 (13,9) 

Histologie 
Adenokarzinom (n, %) 
Plattenepithelkarzinom (n, %) 
Adenosqamöses Karzinom (n, %) 
Unbekannt (n, %) 

 
11 (30,6) 
8 (22,2) 
3 (8,3) 
13 (38,9) 

Grading 
G1 (n, %) 
G2 (n, %) 
G3 (n, %) 
Unbekannt (n, %) 

 
3 (8,3) 
10 (27,8) 
8 (22,2) 
14 (41,7) 

Lokalisation 
Peripher (n, %) 
Zentral (n, %) 

 
26 (72,2) 
10 (27,8) 

Tabelle 7: Tumorcharakteristik der Gruppe 1 

Tabelle 8 zeigt die Behandlungscharakteristik der Tumoren in den frühen Stadien I und II. Die 

Bestrahlungsvolumen CTV und PTV wiesen jeweils eine große Spannbreite auf. Das CTV lag 

zwischen 3,431 cm3 und 99,318 cm3 mit einem Median von 15,387 cm3, das PTV zwischen 

16,761 cm3 und 197,779 cm3 mit einem Median von 48,480 cm3. Es wurde eine BED von 

53 Gy bis 113 Gy erreicht (Median 71 Gy). Die Fraktionierungsschemata waren heterogen und 

sind der Tabelle zu entnehmen. Am häufigsten wurde das Konzept 6 x 7 Gy bis 42 Gy auf die 

umschließende 80 % Isodose gewählt (33,3 %), gefolgt von 3 x 12,5 Gy bis 37,5 Gy auf die 

60 % Isodose bzw. in einem Fall auf die 65 % Isodose (16,7 %). 

  



 

27 
 

Anzahl Zielvolumina 36 
CTV [cm3]  

Median 
Mittelwert 

3,431-99,318 
15,387 
24,979 

PTV [cm3]  
Median 
Mittelwert 

16,761-197,779 
48,480 
68,127 

BED auf PTV [Gy] 
Median 
Mittelwert 

53-113 
71,00 
74,38 

Behandlungsschemata (n, %) 
3 x 12,5 Gy bis 37,5 Gy auf 60/65 % 
3 x 13 Gy bis 39 Gy auf 60 % 
3 x 15 Gy bis 45 Gy auf 60 % 
4 x 12,5 bis 50 Gy auf 60 % 
5 x 7 Gy bis 35 Gy auf 60 % 
5 x 7 Gy bis 35 Gy auf 80 % 
5 x 7,5 Gy bis 37,5 Gy auf 60 % 
5 x 8 Gy bis 40 Gy auf 60 % 
6 x 7 Gy bis 42 Gy auf 60 % 
6 x 7 Gy bis 42 Gy auf 80 % 
7 x 5 Gy bis 35 Gy auf 80 % 
8 x 7,5 Gy bis 60 Gy auf 80 % 

 
6 (16,7 %) 
2 (5,6 %) 
1 (2,8 %) 
1 (2,8 %) 
4 (11,1 %) 
4 (11,1 %) 
2 (5,6 %) 
1 (2,8 %) 
1 (2,8%) 
12 (33,3 %) 
1 (2,8 %) 
1 (2,8 %) 

Tabelle 8: Behandlungscharakteristik der Gruppe 1 

4.1.2 Lokale Kontrolle 

Die lokale Kontrolle in der Gruppe der Bronchialkarzinome in den frühen Stadien I und II lag 

nach einem Jahr bei 87,3 % und nach zwei Jahren bei 82,9 % (vgl. Abb. 5). Insgesamt wurden 

bei den 36 Tumoren fünf Lokalrezidive beobachtet. Vier der fünf Lokalrezidive traten innerhalb 

des ersten Jahres, ein weiteres im zweiten Jahr nach Behandlungsbeginn ein. Das erste frühe 

Lokalrezidiv zeigte sich bei einem Tumor im Stadium IB bereits nach vier Monaten, das zweite 

bei einem Tumor im Stadium IA nach fünf Monaten. Im zweiten Fall wurde zeitgleich auch eine 

zerebelläre Fernmetastasierung beobachtet. 
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Abbildung 5: Lokale Kontrolle der Gruppe 1 

Die Untersuchung des Einflusses der Histologie ergab eine signifikant höhere lokale Kontrolle 

bei Tumoren ohne histologische Sicherung im Vergleich zu Plattenepithelkarzinomen 

(p=0,011). Während bei Tumoren ohne Histologie weder nach einem noch nach zwei Jahren 

ein lokales Rezidiv beobachtet wurde, lag die lokale Kontrolle bei Patienten mit 

Plattenepithelkarzinom nach einem Jahr bei 68,6 % und nach zwei Jahren bei 51,4 %. Auch 

gegenüber den anderen Histologien hatten die Plattenepithelkarzinome die ungünstigste 

lokale Kontrolle (allerdings nicht statistisch signifikant). (vgl. Abb. 6) 

 
Abbildung 6: Einfluss der Histologie auf die lokale Kontrolle der Gruppe 1 
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Der Differenzierungsgrad erwies sich zwischen den Gruppen gut differenziert (G1) und 

unbekannt (p=0,031) sowie zwischen mäßig differenziert (G2) und unbekannt (p=0,008) als 

statistisch signifikant hinsichtlich der lokalen Kontrolle. Die lokale Kontrolle in der Gruppe der 

Patienten mit unbekanntem Grading lag nach einem Jahr bzw. zwei Jahren bei 100 %, in der 

Gruppe der G1-Tumoren bei 66,7 % und der G2-Tumoren bei 71,1 % bzw. 47,4 % (vgl. 

Abb. 7). 

 
Abbildung 7: Einfluss des Differenzierungsgrades auf die lokale Kontrolle der Gruppe 1 

Die Größe des CTV in cm3 zeigte ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle 

(p=0,043). Im Median lag das CTV bei Patienten mit einem lokalen Rezidiv signifikant höher 

als bei lokal kontrollierten Tumoren (51,241 cm3 vs. 11,757 cm3) (vgl. Abb. 8). Dieser 

Zusammenhang zeigte sich auch hinsichtlich der Größe des PTV in cm3 (p=0,042). Der Median 

des PTV war auch hier bei Patienten mit Lokalrezidiv größer (117,619 cm3 vs. 46,875 cm3). 

(vgl. Abb. 9) 
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Abbildung 8: Einfluss der Größe des CTV in cm³ auf die lokale Kontrolle der Gruppe 1 

 
Abbildung 9: Einfluss der Größe des PTV in cm³ auf die lokale Kontrolle der Gruppe 1 

Die BED von 53 Gy zeigte einen signifikanten Nachteil gegenüber einer BED von 60 Gy 

(p=0,005) sowie von 71 Gy (p<0,001) und von 84 Gy (p=0,014) hinsichtlich der lokalen 

Kontrolle. Als nachteilig erwies sich ebenfalls eine BED von 72 Gy im Vergleich zu einer BED 

von 60 Gy (p=0,005), 71 Gy (p=0,014) sowie 84 Gy (p=0,001). Eine statistische Signifikanz 

zwischen einer BED von < 80 Gy bzw. >80 Gy zeigte sich nicht (p=0,116), wenngleich alle 

Rezidive bei Patienten beobachtet wurden, die mit einer BED < 80 Gy behandelt wurden. 
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Zur Übersicht sind in Tabelle 9 die statistisch signifikanten Parameter der Gruppe 1 bezüglich 

der lokalen Kontrolle nochmals aufgeführt. 

Parameter p-Wert Test 

Plattenepithelkarzinom vs. keine Histologie 0,011 Log-Rang 
Gut differenziert vs. unbekanntes Grading 0,031 Log-Rang 
Mäßig differenziert vs. unbekanntes Grading 0,008 Log-Rang 
CTV [cm3] 0,043 MWU 
PTV [cm3] 0,042 MWU 
BED 53 Gy vs. 60 Gy, 71 Gy, 84 Gy 0,005, <0,001, 0,014 Log-Rang 
BED 72 Gy vs. 60 Gy, 71 Gy, 84 Gy 0,005, 0,014, 0,001 Log-Rang 

Tabelle 9: Übersicht der statistisch signifikanten Parameter hinsichtlich der lokalen Kontrolle der Gruppe 1 

4.1.3 Systemische Kontrolle 

Von den 36 Patienten in der Gruppe 1 wurde bei neun ein systemischer Progress beobachtet. 

Dies führte zu einer systemischen Kontrolle nach einem Jahr von 79,7 % und nach zwei Jahren 

von 67,3 %. (vgl. Abb. 10) Der systemische Progress ereignete sich bei vier Patienten im 

Stadium IA, bei drei im Stadium IB und bei einem im Stadium IIB. Das Stadium erwies sich 

jedoch nicht als signifikanter Einflussfaktor auf die systemische Kontrolle (p=0,799). Bei drei 

der neun Patienten ereignete sich neben einem systemischen auch ein lokaler Progress.  

 

Abbildung 10: Systemische Kontrolle der Gruppe 1 

Ein signifikanter Zusammenhang in der Gruppe der Bronchialkarzinome in den frühen Stadien 

I und II zeigte sich zwischen der Todesursache und der systemischen Kontrolle (p=0,032). 

Patienten, die an den Folgen ihrer Tumorerkrankung verstarben, wiesen eine schlechtere 

systemische Kontrolle auf als Patienten, deren Todesursache nicht-tumorbedingt war 
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(p=0,036). In der Gruppe der Patienten, deren Todesursache unbekannt war, ereignete sich 

kein systemischer Progress. (vgl. Abb. 11)  

 
Abbildung 11: Einfluss der Todesursache auf die systemische Kontrolle der Gruppe 1 

Die Größe des CTV bzw. des PTV hatte keinen signifikanten Einfluss auf die systemische 

Kontrolle (p=0,497 bzw. 0,756). Auch die BED erwies sich nicht als statistisch signifikant. Als 

unterlegen zeigte sich das Behandlungsschema 3 x 12,5 Gy bis 37,5 Gy auf die umschließ-

ende 60 % Isodose im Vergleich zu den anderen Behandlungsschemata (p=0,036). Die 

systemische Kontrolle lag hier nach einem bzw. zwei Jahren bei 50 % gegenüber 91,7 % bzw. 

81,5 %. (vgl. Abb. 12) 

 
Abbildung 12: Einfluss des Behandlungsschemas auf die systemische Kontrolle der Gruppe 1 
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In Tabelle 10 sind die für die systemische Kontrolle der Gruppe 1 statistisch relevanten 

Parameter zusammengefasst. 

Parameter p-Wert Test 

Todesursache gesamt 0,032 Log-Rang 
Todesursache tumorbedingt vs. nicht-tumorbedingt 0,035 Log-Rang 
3 x 12,5 Gy bis 37,5 Gy auf 60 % vs. alle anderen 
Schemata 

0,026 Log-Rang 

Tabelle 10: Übersicht der statistisch signifikanten Parameter hinsichtlich der systemischen Kontrolle der Gruppe 1 

4.1.4 Gesamtüberleben 

In der Gruppe der Bronchialkarzinome in den frühen Stadien I und II verstarben im 

Beobachtungszeitraum 20 (55,5%) der 36 Patienten. Es ergab sich eine Gesamt-

überlebensrate nach einem Jahr von 80,1 %, nach zwei Jahren von 57,1 %, nach drei bzw. 

vier Jahren von 51,9 % und nach fünf Jahren von 38,9 %. (vgl. Abb. 13) Sieben Patienten 

verstarben an den Folgen der Tumorerkrankung (43,8 %), fünf verstarben nicht-tumorbedingt 

(31,1 %) und in fünf Fällen blieb die Todesursache unbekannt (25 %).  

 
Abbildung 13: Gesamtüberleben der Gruppe 1 (n=36) 

Für das Gesamtüberleben stellte sich der Vergleich der Altersgruppen in Dekaden miteinander 

als statistisch signifikant heraus. Dies zeigte der Vergleich der Altersgruppe 80-89 Jahre mit 

50-59 Jahren sowie mit 60-69 Jahren (p=0,021 bzw. p=0,038). Die Altersklasse 50-59 Jahre 

wies eine Gesamtüberlebensrate nach einem Jahr von 83,3 % bzw. nach zwei Jahren von 

66,7 % auf. In der Altersgruppe 60-69 Jahre betrug das Gesamtüberleben nach einem bzw. 

zwei Jahren 77,8 %. Die Patienten im Alter von 80-89 Jahren überlebten zwar alle das erste 

Jahr, keiner überlebte jedoch das zweite Jahr. (vgl. Abb. 14)  
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Abbildung 14: Einfluss des Alters in Dekaden auf das Gesamtüberleben der Gruppe 1 

Einen statistischen Zusammenhang erbrachte auch die Zuordnung der Patienten in Bezug auf 

das mediane Alter von 73 Jahren zugunsten der jüngeren Patienten (p=0,015). Die 

Gesamtüberlebensrate nach einem, zwei und drei Jahren lag bei einem Alter ≤ 73 Jahre bei 

84,2 %, 77,7 % und 66,6 %. In der Altersgruppe > 73 Jahre betrug das Gesamtüberleben nach 

einem Jahr 75,3 % und nach zwei bzw. drei Jahren bei 30,4 %. (vgl. Abb. 15) 

 
Abbildung 15: Einfluss des Alters im Median (73 Jahre) auf das Gesamtüberleben der Gruppe 1 

Ein Einfluss des Karnofsky-Index auf die Gesamtüberlebensrate konnte nicht nachgewiesen 

werden (p=0,758). Auch das Stadium zeigte hinsichtlich der Gesamtüberlebensrate keine 

statistische Signifikanz (p=0,698).  
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Die Größe des CTV erwies sich im Hinblick auf den Median (15,387 cm3) als statistisch 

signifikant für das Gesamtüberleben (p=0,040). Die 1- bzw. 2-Jahresüberlebensrate bei 

Patienten mit einem CTV ≤ 15,387 cm3 lag bei 83,3 % bzw. bei 70,9 %. Bei Patienten, die im 

Median ein CTV > 15,387 cm3 aufwiesen zeigte sich hingegen eine 1- bzw. 2-Jahres-

überlebesnrate von 81,6 % bzw. 43,2 %. (vgl. Abb. 16) 

 
Abbildung 16: Einfluss der Größe des CTV im Median auf das Gesamtüberleben der Gruppe 1 

Dieser Zusammenhang konnte auch in Bezug auf den Median des PTV (48,480 cm3) 

beobachtet werden (p=0,025). Hier lagen die 1- und 2-Jahresüberlebensraten bei Patienten, 

die ein PTV ≤ 48,480 cm3 aufwiesen bei 83,3 % bzw. 70,9 %, bei einem PTV > 48,480 cm3 bei 

76,7 % bzw. 40,6 %. (vgl. Abb. 17) 

 
Abbildung 17: Einfluss der Größe des PTV im Median auf das Gesamtüberleben der Gruppe 1 
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Ein Behandlungsschema konnte nicht als überlegen herausgestellt werden. Tabelle 11 zeigt 

zusammengefasst die für das Gesamtüberleben in Gruppe 1 relevanten Parameter. 

Parameter p-Wert Test 

80-89 Jahre mit 50-59 Jahren bzw. 60-69 Jahren 0,021 bzw. 0,038 Log-Rang 
Alter im Median (≤ bzw. > 73 Jahre) 0,015 Log-Rang 
CTV im Median (≤ bzw. > 15,387 cm3) 0,040 Log-Rang 
PTV im Median (≤ bzw. > 48,480 cm3) 0,025 Log-Rang 

Tabelle 11: Übersicht der statistisch signifikanten Parameter hinsichtlich des Gesamtüberlebens der Gruppe 1 

4.1.5 Tumorspezifisches Überleben 

Für die Bestimmung des tumorspezifischen Überlebens wurde für die an unbekannter Ursache 

verstorbenen Patienten (n=4) davon ausgegangen, dass hier die Todesursache tumorbedingt 

war. Demzufolge wurde für elf Patienten eine tumorbedingte Todesursache angenommen. 

Fünf Patienten verstarben nicht aufgrund ihrer Tumorerkrankung. Unter diesen 

Voraussetzungen ergab sich bei 16 von 36 verstorbenen Patienten in der Gruppe der 

Bronchialkarzinome in den frühen Stadien I und II ein tumorspezifisches Überleben nach 

einem Jahr von 88,6 %, nach zwei Jahren von 66,2 % und nach drei bzw. fünf Jahren von 

60,2 % (vgl. Abb 18).  

 
Abbildung 18: Tumorspezifischen Überleben der Gruppe 1  

Bei der Unterteilung des Alters in Dekaden zeigte sich eine statistische Signifikanz im 

Vergleich der Altersgruppen 50-59 Jahre mit 80-89 Jahren (p=0,008) sowie 60-69 Jahre mit 

80-89 Jahren (p=0,029) mit einem tumorspezifischen Überlebensvorteil der Patienten der 

jüngeren Altersgruppen (vgl. Abb. 19). 
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Abbildung 19: Einfluss des Alters in Dekaden auf das tumorspezifische Überleben der Gruppe 1 

Ein signifikanter Einfluss auf das tumorspezifische Überleben der Gruppe 1 ergab sich auch 

bei der Unterteilung der Patienten in Altersgruppen in Bezug zum Median (≤73 Jahre bzw. 

>73 Jahre). Hier hatten Patienten ≤ 73 Jahren ein signifikant besseres tumorspezifisches 

Überleben als Patienten > 73 Jahre (p=0,014). Dies äußerte sich in einem tumorspezifischen 

Überleben nach einem Jahr von 94,7 % gegenüber 81,6 %, nach zwei Jahren von 87,4 % 

gegenüber 38,4 % und nach drei bzw. fünf Jahren von 75 % gegenüber 38,4 %. (vgl. Abb. 20) 

 
Abbildung 20: Einfluss des Alters im Median auf das tumorspezifische Überleben der Gruppe1 

Sowohl die Größe des CTV in cm3 als auch die Größe des PTV in cm3 erwiesen sich als 

statistisch signifikant hinsichtlich des tumorspezifischen Überlebens (p=0,006 bzw. p=0,009). 
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Das CTV bzw. das PTV bei Patienten, die ein tumorspezifisches Überleben aufwiesen, war 

mit einem Median von 10,465 cm3 bzw. 41,769 cm³ deutlich kleiner als das CTV bzw. das PTV 

der Gruppe der Patienten, die kein tumorspezifisches Überleben aufwiesen, mit einem Median 

von 34,091 cm3 bzw. 90,978 cm³. (vgl. Abb. 21 und Abb. 22)  

 
Abbildung 21: Einfluss der Größe des CTV in cm³ auf das tumorspezifische Überleben der Gruppe 1 

 
Abbildung 22: Einfluss der Größe des PTV in cm³ auf das tumorspezifische Überleben der Gruppe 1 

Die Untersuchung der Größe des CTV im Median (15,387 cm³) bzw. des PTV im Median 

(48,480 cm³) der Gesamtgruppe erbrachte ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf das CSS 

mit einem Überlebensvorteil für kleinere Volumina (jeweils p=0,001). Bei einem CTV 
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≤ 15,387 cm3 lag das CSS nach einem Jahr bei 100 % und nach zwei bzw. fünf Jahren bei 

91,7 %. Demgegenüber betrug das CSS bei einem CTV > 15,387 cm3 nach einem Jahr 

81,6 %, nach zwei Jahren 43,2 % und nach vier Jahren 28,8 % (vgl. Abb. 23). Gleicher 

Zusammenhang zeigte sich bei der Betrachtung des PTV in Bezug zum Median. Hier lag das 

CSS bei einem PTV ≤ 48,480 cm3 nach einem Jahr bei 100 %, und nach zwei bzw. fünf Jahren 

bei 91,7 %, bei einem PTV > 48,480 cm3 nach einem Jahr bei 76,7 %, nach zwei Jahren bei 

40,6 % und nach drei bzw. vier Jahren bei 27,1 %. (vgl. Abb. 24) 

 
Abbildung 23: Einfluss der Größe des CTV im Median auf das tumorspezifische Überleben der Gruppe 1 

 
Abbildung 24: Einfluss der Größe des PTV im Median auf das tumorspezifische Überleben der Gruppe 1 
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Weitere statistisch signifikante Einflussfaktoren auf das tumorspezifische Überleben konnten 

nicht nachgewiesen werden. Tabelle 12 hebt die relevanten Parameter nochmals hervor. 

Paramter p-Wert Test 

80-89 Jahre vs. 50-59 Jahre bzw. 60-69 Jahre 0,008 bzw. 0,029 Log-Rang 
Alter im Median (≤ bzw. > 73 Jahre) 0,014 Log-Rang 
CTV in cm³  0,006 MWU 
PTV in cm³ 0,009 MWU 
CTV im Median (≤ > 15,387 cm³) 0,001 Log-Rang 
PTV im Median (≤ > 48,480 cm³) 0,001 Log-Rang 

Tabelle 12: Übersicht der statistisch signifikanten Parameter hinsichtlich des tumorspezifischen Überlebens der 

Gruppe 1 

4.1.6 Krankheitsfreies Überleben 

Das krankheitsfreie Überleben in der Gruppe der Bronchialkarzinome in den frühen Stadien I 

und II betrug nach einem Jahr 54,3 %, nach zwei Jahren 44,8 %, nach drei bzw. vier Jahren 

39,9 % und nach fünf Jahren 29,9 % (vgl. Abb. 25). Es überlebten 15 der 36 Patienten in der 

Gruppe 1 den Beobachtungszeitraum ohne ein Fortschreiten ihrer Erkrankung. Von den 

verbliebenen 21 Patienten verstarben zehn ohne einen Tumorprogress, bei zwei Patienten 

wurde ausschließlich ein Lokalrezidiv, bei sechs Patienten ein rein systemischer Progress und 

bei drei Patienten sowohl ein lokaler als auch systemischer Progress beobachtet. 

 
Abbildung 25: Krankheitsfreies Überleben in der Gruppe 1 

Für das krankheitsfreie Überleben erwies sich die Todesursache als statistisch signifikant 

(p=0,039). Die Subgruppenanalyse ergab ein längeres krankheitsfreies Überleben bei 

Patienten, die nicht-tumorbedingt verstarben im Vergleich zu Patienten, deren Todesursache 

tumorbedingt war (p=0,010). (vgl. Abb. 26) 



 

41 
 

 
Abbildung 26: Krankheitsfreies Überleben in Abhängigkeit von der Todesursache in der Gruppe 1 

Die Untersuchung der Histologie erbrachte kein signifikantes Ergebnis. Allerdings ergab die 

Subgruppenanalyse hinsichtlich des Differenzierungsgrades ein signifikant kürzeres 

krankheitsfreies Überleben bei Tumoren, die mäßig differenziert waren im Vergleich zu denen 

mit einem unbekannten Differenzierungsgrad (p=0,024). Dies äußerte sich in einem 

krankheitsfreien Überleben nach einem Jahr bzw. zwei Jahren bei G2-Tumoren von 30 % bzw. 

20 %, bei Tumoren unbekannten Gradings von jeweils 71,4 %. (vgl. Abb. 27) 

 

 
Abbildung 27: Einfluss des Differenzierungsgrades auf das krankheitsfreie Überleben der Gruppe 1 
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Hinsichtlich der Lokalisation zeigte sich bei peripher gelegenen Tumoren ein signifikant 

längeres krankheitsfreies Überleben im Vergleich zu zentral gelegenen Tumoren (p=0,021). 

Das krankheitsfreie Überleben betrug nach einem Jahr bzw. zwei Jahren bei peripheren 

Tumoren 60 % bzw. 55 % und bei zentralen Tumoren 40 % bzw. 20 %. (vgl. Abb. 28) 

 
Abbildung 28: Einfluss der Lokalisation (zentral vs. peripher) auf das krankheitsfreie Überleben der Gruppe 1  

Auch die Größe des CTV in cm³ zeigte einen signifikanten Einfluss auf das krankheitsfreie 

Überleben (p=0,014). Im Median war das CTV bei Patienten, die ein krankheitsfreies 

Überleben aufwiesen mit 9,132 cm3 deutlich kleiner als bei Patienten ohne krankheitsfreies 

Überleben mit 23,562 cm3 (vgl. Abb. 29). Dieser Zusammenhang konnte auch hinsichtlich der 

Größe des PTV in cm³ beobachtet werden (p=0,018). Das PTV lag im Median bei 36,617 cm³ 

gegenüber 69,630 cm³. (vgl. Abb. 30) 
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Abbildung 29: Einfluss der Größe des CTV in cm³ auf das krankheitsfreie Überleben der Gruppe 1 

 
Abbildung 30: Einfluss der Größe des PTV auf das krankheitsfreie Überleben der Gruppe 1 

Für die Größe des CTV im Median (15,387 cm³) in der Gesamtgruppe wurde ebenfalls ein 

signifikanter Einfluss auf das krankheitsfreie Überleben nachgewiesen (p=0,005). Dies zeigte 

sich in einem krankheitsfreien Überleben nach einem bzw. zwei Jahren für ein CTV 

≤ 15,387 cm³ von 66,7 % bzw. 60,67 % und für ein CTV. >15,387 cm³ von 43,9 % bzw. 29,3 %. 

(vgl. Abb. 31) 
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Abbildung 31: Einfluss der Größe des CTV im Median auf das krankheitsfreie Überleben der Gruppe 1 

Gleiches erbrachte die Analyse der Größe des PTV im Median (48,480 cm³) bezüglich des 

krankheitsfreien Überlebens (p=0,003). Hier lag das krankheitsfreie Überleben nach einem 

Jahr bzw. zwei Jahren bei einem PTV ≤ 48,480 cm³ bei 66,7 % bzw. 60,6 % und bei einem 

PTV > 48,480 cm³ bei 41,3 % bzw. 27,5 %. (vgl. Abb. 32) 

 
Abbildung 32: Einfluss der Größe des PTV im Median auf das krankheitsfreie Überleben der Gruppe 1 

Die signifikanten Einflussfaktoren im Hinblick auf das krankheitsfreie Überleben sind in 

Tabelle 13 nochmals aufgeführt. 
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Parameter p-Wert Test 

Todesursache 0,039 Log-Rang 
Todesursache tumorbedingt vs. nicht-
tumorbedingt 

0,010 Log-Rang 

G2 vs. unbekannt 0,024 Log-Rang 
Lokalisation: peripher vs. zentral 0,021 Log-Rang 
CTV in cm³ 0,014 MWU 
PTV in cm³ 0,018 MWU 
CTV Median (≤ > 15,387 cm³) 0,005 Log-Rang 
PTV Median (≤ > 48,480 cm³) 0,003 Log-Rang 

Tabelle 13: Übersicht der statistisch signifikanten Parameter hinsichtlich des krankheitsfreien Überlebens der 

Gruppe 1 

4.1.7 Nebenwirkungen 

In der Gruppe 1 (n=36) entwickelten insgesamt sechs Patienten (16,7 %) akute bzw. späte 

Nebenwirkungen. Akute Nebenwirkungen innerhalb der ersten drei Monate nach Bestrahl-

ungsende konnten bei drei Patienten (8,3 %), späte Nebenwirkungen nach Ablauf von drei 

Monaten bei vier Patienten (11,1 %) beobachtet werden.  

Eine akute Nebenwirkung gemäß CTC I äußerte sich bei einem Patienten (2,8 %) als Dyspnoe, 

bei zwei Patienten (5,6 %) als radiogene Dermatitis. Zwei dieser Patienten zeigten neben einer 

CTC I auch eine CTC II Nebenwirkung in Form einer behandlungsbedürftigen radiogenen 

Pneumonitis (2,8 %) bzw. dysphagischer Beschwerden (2,8 %). Die Tumoren dieser beiden 

Patienten waren zentral in der Lunge lokalisiert. Ein statistischer Zusammenhang mit der 

Größe des PTV bzw. CTV in cm³ konnte nicht ermittelt werden (p=0,407 bzw. p=0,316). Es 

zeigte sich dennoch eine Tendenz zum Auftreten akuter Nebenwirkungen bei größeren 

Bestrahlungsvolumina. Der Median des PTV lag bei 86,072 cm³ gegenüber 47,583 cm³, der 

des CTV bei 33,281 cm³ gegenüber 15,336 cm³. Die Behandlungsschemata bei den 

Nebenwirkungen waren 5 x 7 Gy bis 35 Gy auf die umschließende 60 % bzw. 80 % Isodose 

bzw. 3 x 13 Gy auf die umschließende 60 % Isodose. Die BED lag in 66,7% < 80 Gy. 

Eine späte Nebenwirkung gemäß CTC I äußerte sich bei einem Patienten als bildmorph-

ologisch nicht behandlungsbedürftige radiogene Pneumonitis (2,8 %) und bei einem Patienten 

als Dyspnoe (2,8 %), eine späte Nebenwirkung entsprechend CTC II bei einem Patienten als 

behandlungsbedürftige radiogene Pneumonitis mit Husten und Dyspnoe (2,8 %) und bei 

einem Patienten als Dyspnoe (2,8 %). Drei dieser Tumoren lagen peripher, einer zentral. 

Statistisch zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang mit der Größe des PTV bzw. CTV in 

cm³ (p=0,339 bzw. p=0,351). Jedoch zeichnete sich auch hier ein größeres Bestrahlungs-

volumen mit dem Auftreten von Spätreaktionen ab. Der Median des PTV lag bei 95,993 cm³ 

gegenüber 47,229 cm³, der des CTV bei 36,336 cm³ gegenüber 15,284 cm³. Die 

Behandlungsschemata waren in drei Fällen 5 x 7 Gy bis 35 Gy auf die 80 % Isodose und in 

einem Fall 5 x 8 Gy auf die 60 % Isodose. Die BED lag bei allen beobachteten Fällen < 80 Gy. 
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4.2 Gruppe 2: Bronchialkarzinome in den Stadien III, IV, Metastasen 

und Rezidive 

4.2.1 Patienten-, Tumor- und Behandlungscharakteristik 

Tabelle 14 zeigt die Patientencharakteristika der Gruppe 2. Das Kollektiv umfasste insgesamt 

44 Patienten und 63 Zielvolumina. Behandelt wurden drei Patienten mit einem Bronchial-

karzinom im Stadium III, 13 Patienten im Stadium IV, 23 Patienten mit pulmonalen Metastasen 

und fünf Rezidive. Ein Patient im Stadium IV wurde an zwei verschiedenen Lokalisationen 

bestrahlt, sodass sich hier eine Anzahl von 14 Zielvolumina ergab. Drei weitere Patienten im 

Stadium IV wurden zeitgleich bzw. unmittelbar hintereinander an dem Primarius und jeweils 

einer pulmonalen Metastase bestrahlt. Zwei dieser drei Patienten wurden bei einer erneuten 

pulmonalen Metastasierung nach ca. einem Jahr auch an diesen Lokalisationen stereotaktisch 

bestrahlt. Dies erbrachte eine Anzahl von insgesamt 40 Zielvolumina in der Gruppe der 

Metastasen. Von den Patienten mit Rezidiven wurde ein Patient an zwei benachbarten 

Regionen bestrahlt. Daraus ergaben sich in der Gruppe der Rezidive sechs Zielvolumina. In 

der Gruppe 2 war mit 72,7 % (n=32) der überwiegende Anteil männlich. Die Altersspanne bei 

Behandlungsbeginn lag zwischen 45 und 82 Jahren (im Median 71 Jahre). Die Patienten 

wiesen einen Karnofsky-Index von 60 % bis 100 % auf (im Median 80 %). Der Beobachtungs-

zeitraum umfasste 0 bis 62 Monate (im Median 14 Monate). Im Verlauf der Nachsorge 

verstarben 23 der 44 Patienten. Die häufigste Todesursache war tumorbedingt (78,3 %), 

gefolgt von unbekannter Ursache (13 %) und nicht-tumorbedingter Ursache (8,7 %).  

 Gruppe 2 Stadium 
III 

Stadium 
IV 

Metastasen Rezidive 

Anzahl Patienten  44 3 13 23 5 
Anzahl Zielvolumina 63 3 14 40 6 
Geschlecht 

Männlich (n, %) 
Weiblich (n, %) 

 
32 (72,7) 
12 (27,3) 

 
1 (33,3) 
2 (66,7) 

 
7 (53,8) 
6 (46,2) 

 
19 (82,6) 
4 (17,4) 

 
5 (100) 
0 (0) 

Alter [Jahre] 
Median 
Mittelwert 

45-82  
71 
69,3 

51-79 
65 
65 

58-82 
79 
69,08 

45-81  
70 
68,17 

71-81 
79 
77,6 

Karnofsky-Index  
Median 

60-100  
80  

70-90 
80 

60-100 
80 

60-90 
80 

60-90 
80 

Beobachtungszeitraum 
[Monate] 

Median 
Mittelwert 

0-62 
 
14 
20,39 

2-8 
 
7 
5,67 

0-54 
 
9 
15,54 

1-62  
 
20 
25,17 

4-54 
 
7 
19,8 

Todesursache (n=23) 
Tumorbedingt (n, %) 
Nicht- 
tumorbedingt (n, %) 
Unbekannt (n, %) 

 
18 (78,3) 
2 (8,7) 
 
3 (13) 

 
1 (100) 
- 
 
- 

 
7 (100) 
- 
 
- 

 
10 (71,4) 
2 (14,3) 
 
2 (14,3) 

 
- 
- 
 
1 (100) 

Tabelle 14: Patientencharakteristik der Gruppe 2 
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Die Tumorcharakteristika der Gruppe 2 sind in Tabelle 15 aufgeführt. Bei 23 der 

Bronchialkarzinome im Stadium III und IV bzw. der Rezidive lag eine Histologie vor. Den 

größten Anteil machte mit 43,5 % (n=10) das Plattenepithelkarzinom aus. Ein Adenokarzinom 

wurde in 34,8 % (n=8), ein Großzelliges Karzinom in 13 % (n=3) und ein Kleinzelliges 

Karzinom in 8,7 % (n=2) der Fälle diagnostiziert. Der Differenzierungsgrad erbrachte in 17,4 % 

einen mäßig differenzierten (G2), in 43,5 % einen schlecht differenzierten (G3) und in 8,7 % 

einen undifferenzierten Tumor (G4). In 30,4 % der Fälle wurde kein Grading angegeben. 

61,9 % der Bestrahlungsvolumina lagen peripher, 38,1 % zentral.  

 Gruppe 2 Stadium 
III 

Stadium 
IV 

Metastasen Rezidive 

Histologie (n=23) 
Adeno- 
karzinom (n, %) 
Plattenepithel-

karzinom (n, %) 
Großzelliges 

Karzinom (n, %) 
Kleinzelliges 

Karzinom (n, %) 

 
8 (34,8) 
 
10 (43,5) 
 
3 (13) 
 
2 (8,7) 

 
2 (66,7) 
 
1 (33,3) 
 
- 
 
- 

 
6 (42,9) 
 
5 (35,7) 
 
1 (7,1) 
 
2 (14,3) 

 
s. 
Abbildung 

 
- 
 
4 (66,7) 
 
2 (33,3) 
 
- 

Grading (n=23) 
G2 (n, %) 
G3 (n, %) 
G4 (n, %) 
Unbekannt (n, %) 

 
4 (17,4) 
10 (43,5) 
2 (8,7) 
7 (30,4) 

 
1 (33,3) 
2 (66,7) 
- 
- 

 
3 (21,4) 
5 (35,7) 
2 (14,3) 
4 (28,6) 

 
- 
- 
- 
- 

 
- 
3 (50) 
- 
3 (50) 

Lokalisation 
Peripher (n, %) 
Zentral (n, %) 

 
39 (61,9) 
24 (38,1) 

 
2 (66,7) 
1 (33,3) 

 
7 (50) 
7 (50) 

 
29 (72,5) 
11 (27,5) 

 
1 (16,7) 
5 (83,3) 

Tabelle 15: Tumorcharakteristik der Gruppe 2 

Die Histologie der Primärtumoren in der Gruppe der Metastasen wird in Abb. 33 dargestellt. 

Die drei häufigsten Primärtumoren waren Nichtkleinzellige Bronchialkarzinome (32,5 %), 

Rektumkarzinome (22,5 %) und Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches (20 %). 

 
Abbildung 33: Primärdiagnose der Metastasen 
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In Tabelle 16 sind die Behandlungscharakteristika der Gruppe 2 dargestellt. Die Größe des 

CTV hatte mit 0,725 cm³ bis 361,542 cm³ (Median 11,4 cm³) eine große Spannbreite. Gleiches 

zeigte die Größe des PTV mit Werten zwischen 7,415 cm³ und 476,921 cm³ (Median 

45,901 cm³). Die größten Zielvolumina lagen in der Gruppe der Primärtumoren im Stadium IV 

vor. Die im Median auf das CTV applizierte Dosis lag zwischen 36,25 Gy und 66,88 Gy, die 

des PTV zwischen 33,77 Gy bis 63,88 Gy. Für die BED wurden Werte zwischen 38 Gy und 

84 Gy erreicht. Eine BED unter 80 Gy lag in 77,8 % (n=49), eine BED über 80 Gy lag in 22,2 % 

(n=14) vor. Die beiden am häufigsten angewandten Behandlungsschemata waren mit 22,2 % 

3 x 12,5 Gy bis 37,5 Gy auf die umschließende 60 % Isodose (n=14) sowie mit 20,6 % 5 x 7 Gy 

bis 35 Gy auf die umschließende 80 % Isodose (n=13). 

 Gruppe 2 Stadium 
III 

Stadium 
IV 

Metastasen Rezidive 

Anzahl Zielvolumina  63 3 14 40 6 
CTV [cm3]  
 

 
Median 
Mittelwert 

0,725-
361,542 
 
11,4 
38,848 

6,31-
53,198 
 
8,031 
22,513 

4,558-
361,542 
 
28,563 
66,386 

0,752-
185,923 
 
10,849 
29,673 

9,232-
81,472 
 
41,94 
43,925 

PTV [cm3]  
 
 

Median 
Mittelwert 

7,415-
476,921 
 
45,901 
90,697 

25,065-
145,465 

 
32,278 
67,603 

20,244-
476,921 
 
80,958 
127,552 

7,415-
328,363 
 
37,891 
76,798 

39,551-
202,423 
 
103,441 
108,913 

BED auf PTV [Gy] 
Median 
Mittelwert 

38-84 
60 
66,63 

60-72 
60 
64 

38-84 
65,5 
65,29 

48-84 
60 
67,78 

53-84 
60 
63,5 

Behandlungsschema (n, %) 
3 x 12,5 Gy bis 37,5 Gy auf 
60 % 
4 x 7 Gy bis 28 Gy auf 60 %  
5 x 5 Gy bis 25 Gy auf 60 %  
5 x 7 Gy bis 35 Gy auf 60 %  
5 x 7 Gy bis 35 Gy auf 80 %  
5 x 7,5 Gy bis 37,5 Gy auf 
60 %  
5 x 8 Gy bis 40 Gy auf 60 %  
6 x 7 Gy bis 42 Gy auf 80 %  
7 x 5 Gy bis 35 Gy auf 60 %  
7 x 7 Gy bis 49 Gy auf 80 %  
8 x 5 Gy bis 40 Gy auf 80 % 
8 x 6 Gy bis 48 Gy auf 80 % 

 
14 (22,2) 
 
3 (4,8) 
1 (1,6) 
9 (14,3) 
13 (20,6) 
1 (1,6) 
 
2 (3,2) 
8 (12,7) 
5 (7,9) 
1 (1,6) 
4 (6,3) 
2 (3,2) 

 
- 
 
- 
- 
1 (33,3) 
1 (33,3) 
- 
 
1 (33,3) 
- 
- 
- 
- 
- 

 
2 (14,3) 
 
1 (7,1) 
1 (7,1) 
3 (21,4) 
1 (7,1) 
- 
 
- 
4 (28,6) 
1 (7,1) 
1 (7,1) 
- 
- 

 
11 (27,5) 
 
2 (5) 
- 
4 (10) 
10 (25) 
1 (2,5) 
 
1 (2,5) 
3 (7,5) 
2 (5) 
- 
4 (10) 
2 (5) 

 
1 (16,7) 
 
- 
- 
1 (16,7) 
1 (16,7) 
- 
 
- 
1 (16,7) 
2 (33,3) 
- 
- 
- 

Tabelle 16: Behandlungscharakteristik der Gruppe 2 

4.2.2 Lokale Kontrolle 

Für die Gruppe 2 mit 63 Zielvolumina ergab sich eine lokale Kontrolle nach einem, zwei und 

drei Jahren von 92,6 %, 82,9 % und 74,8 % (vgl. Abb. 34). In der Gruppe der Patienten mit 

einem Primärtumor im Stadium III blieben innerhalb des Beobachtungszeitraums von acht 
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Monaten alle lokal kontrolliert. Von den Primärtumoren im Stadium IV rezidivierte ein Tumor 

nach neun Monaten, sodass sich eine lokale Kontrolle nach einem Jahr von 85,7 % ergab. Die 

übrigen zwölf in dieser Gruppe blieben innerhalb des Beobachtungszeitraums von bis zu 54 

Monaten lokal kontrolliert. Von den drei Rezidiven rezidivierten zwei nach 25 bzw. 28 Monaten. 

Daraus ergab sich eine lokale Kontrolle nach einem und zwei Jahren von 100 %, nach drei 

Jahren von 33,3 %. In der Gruppe der Metastasen lag die lokale Kontrolle nach einem bzw. 

zwei Jahren bei 93,5 % bzw. 80,8%. Bei der Betrachtung der Subgruppen miteinander zeigten 

sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der lokalen Kontrolle. (vgl. Abb. 35) 

 
Abbildung 34: Lokale Kontrolle der Gruppe 2 

 
Abbildung 35:Lokale Kontrolle der Gruppe 2_Subgruppen 
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Bei der Untersuchung des Einflusses der Histologie auf die lokale Kontrolle in der Gruppe 2 

erwies sich das Großzellige Karzinom als prognostisch ungünstiger im Vergleich zum 

Plattenepithelkarzinom (p=0,039). Während alle histologisch gesicherten Plattenepithel-

karzinome lokal kontrolliert blieben, ereigneten sich beim Großzelligen Karzinom zwei 

Lokalrezidive nach 25 bzw. 28 Monaten. 

Die Betrachtung der Tumorlokalisation zentral gegenüber peripher erbrachte einen statistisch 

signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle in der Gruppe 2 (p=0,004). Bei den peripher 

lokalisierten Tumoren wurde eine lokale Kontrolle nach einem Jahr bzw. zwei Jahren von 

100 % bzw. 88,9 % erreicht, bei zentraler Lokalisation hingegen 75 % bzw. 66,7 %. (vgl. 

Abb. 36). Dieser Zusammenhang zeigte sich auch in der Subgruppenanalyse der Metastasen 

(p=0,029). Hier lag die lokale Tumorkontrolle nach einem Jahr bzw. zwei Jahren bei peripherer 

Lokalisation bei 100 % bzw. 86,7 %, bei zentraler Lokalisation bei 71,4 % bzw. 57,1 %. (vgl. 

Abb. 37) 

 
Abbildung 36: Einfluss der Tumorlokalisation auf die lokale Kontrolle der Gruppe 2 
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Abbildung 37: Einfluss der Lokalisation auf die lokale Kontrolle_Subgruppe Metastasen 

Einen signifikanten Einfluss der BED auf die lokale Kontrolle der gesamten Gruppe 2 ergab 

sich nur bei dem Vergleich einer BED von 53 Gy mit einer BED von 71 Gy (p=0,018). Hier 

zeigte sich bei einer BED von 71 Gy nach 43 Monaten noch eine lokale Kontrolle von 100 %, 

während bei einer BED von 53 Gy nach 25 Monaten bereits 50 % ein Lokalrezidiv erlitten. 

Hinsichtlich einer BED < 80 Gy bzw. > 80 Gy zeigte sich keine statistische Signifikanz 

(p=0,518), jedoch ließ sich eine Tendenz zu einer besseren lokalen Kontrolle bei einer BED > 

80 Gy feststellen. (vgl. Abb. 38) 

 
Abbildung 38: Einfluss einer BED < bzw. > 80 Gy auf die lokale Kontrolle der Gruppe 2 
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Weitere statistisch signifikante Einflussfaktoren auf die lokale Kontrolle konnten nicht 

nachgewiesen werden. Tabelle 17 zeigt nochmals die relevanten Parameter.  

Parameter p-Wert Test 

 Gruppe 
2 

Stadium 
III 

Stadium 
IV 

Metastasen Rezidive  

Plattenepithelkarzinom 
vs. Großzelliges 
Karzinom 

0,039 - - 0,225 - Log-
Rang 

Zentral vs. peripher 0,004  0,248 0029 0,225 Log-
Rang 

BED 53 Gy vs. 71 Gy  0,018 - - - - Log-
Rang 

Tabelle 17: Übersicht der statistisch signifikanten Parameter hinsichtlich der lokalen Kontrolle der Gruppe 2 

4.2.3 Systemische Kontrolle 

Für die Betrachtung der systemischen Kontrolle der Gruppe 2 wurden ausschließlich Patienten 

integriert, deren Grunderkrankung zum Zeitpunkt der stereotaktischen Bestrahlung kontrolliert 

war bzw. die zu diesem Zeitpunkt keinen weiteren systemischen Befall aufwiesen. Aus der 

Gruppe der Primärtumoren im Stadium III musste kein Patient ausgeschlossen werden, in der 

Gruppe der Primärtumoren im Stadium IV blieben zehn Fälle übrig, von den Metastasen 33 

und von den Rezidiven sechs. Wie Abb. 39 zeigt, lag die systemische Kontrolle in der Gruppe 

2 nach einem Jahr, zwei bzw. drei Jahren bei 55 %, 35,8 % bzw. 25,1 %. Insgesamt blieben 

in einem Zeitraum von 0 bis 57 Monaten 42,3 % der Zielvolumina systemisch kontrolliert. Der 

Zeitpunkt des systemischen Progresses war im Median nach 11 Monaten (1 bis 37 Monate). 

Die Tumoren im Stadium III blieben alle, im Stadium IV 50 %, von den Metastasen 30,3% und 

von den Rezidiven 66,7 % systemisch kontrolliert. 

 
Abbildung 39: Systemische Kontrolle der Gruppe 2 
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In der Subgruppenanalyse konnte keine statistische Signifikanz hinsichtlich der systemischen 

Kontrolle nachgewiesen werden (p=0,520). (vgl. Abb. 40) 

 
Abbildung 40: Systemische Kontrolle der Gruppe 2_Subgruppen 

Das Geschlecht hatte ausschließlich in der Gruppe der Metastasen einen signifikanten 

Einfluss auf die systemische Kontrolle zugunsten des männlichen Geschlechts (p=0,029). (vgl. 

Abb. 41) 

 
Abbildung 41: Einfluss des Geschlechts auf die systemische Kontrolle der Gruppe 2_Subgruppe Metastasen  
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Das Alter bei Bestrahlungsbeginn stellte sich in der Gruppe 2 im Vergleich der Dekaden 50 bis 

59 Jahre und 70 bis 79 Jahre als signifikant heraus (p=0,019). In der Dekade 50 bis 59 Jahre 

lag die systemische Kontrollrate nach fünf Monaten bei 50 % und nach neun Monaten bei 0 %. 

Hingegen konnte in der Dekade 70 bis 79 Jahre eine systemische Kontrollrate nach fünf 

Monaten von 83,5 %, nach einem Jahr von 62,6 % und nach zwei Jahren von 40,2 % 

beobachtet werden. (vgl. Abb. 42) In der Subgruppe der Metastasen zeigte sich das Alter 

ebenso signifikant im Hinblick auf die systemische Kontrolle (p<0,001). Dies ergab der 

Vergleich der Dekade 80 bis 89 Jahre mit 60 bis 69 Jahren und 70 bis 79 Jahren (jeweils 

p<0,001) zugunsten der jüngeren Altersdekaden.  

 
Abbildung 42: Einfluss des Alters in Dekaden auf die systemische Kontrolle der Gruppe 2 

Auch der Karnofsky-Index erwies sich als statistisch signifikant (p=0,007). Dies zeigte sich im 

Vergleich der Karnofsky-Indices 60 % mit 80 % (p<0,001) sowie 80 % mit 90 % (p=0,017) (vgl. 

Abb. 43). Dies spiegelte sich auch in der Subgruppenanalyse der Metastasen wider im 

Vergleich 60 % mit 80 % bzw. 90 % (p jeweils <0,001) sowie 80 % mit 90 % (p=0,012). Der 

Karnofsky-Index von 80 % erwies sich sowohl in der gesamten Gruppe 2 als auch in der 

Gruppe der Metastasen als am günstigsten in Bezug auf die systemische Kontrolle. Zu 

beachten ist, dass ein Karnofsky-Index von 60 % in nur zwei Fällen vorlag.  
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Abbildung 43: Einfluss des Karnofsky-Index auf die systemische Kontrolle der Gruppe 2 

Die systemische Kontrolle unterschied sich bei der Betrachtung der Todesursache (p=0,026). 

Dies zeigte sich im Vergleich einer nicht-tumorbedingten mit einer tumorbedingten Ursache 

(p=0,009). Die systemische Kontrolle lag bei Patienten, die nicht infolge ihrer 

Tumorerkrankung verstorben sind nach einem bei 100 %, bei Patienten, die tumorbedingt 

verstarben bei 42 %. (vgl. Abb. 44) Dieser Zusammenhang spiegelte sich auch in der 

Subgruppe der Metastasen wider (p=0,006). 

 
Abbildung 44: Systemische Kontrolle in Bezug auf die Todesursache der Gruppe 2 
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Die systemischen Kontrollraten in Bezug auf die Faktoren lebend aus der Nachsorge 

ausgeschieden gegenüber verstorben unterschieden sich signifikant (p=0,008). Patienten, die 

lebend aus der Nachsorge ausschieden, hatten nach einem bzw. zwei Jahren eine 

systemische Kontrolle von 61,6 % bzw. 56 %. Diejenigen Patienten, die im Verlauf der 

Nachsorge verstarben, wiesen eine systemische Kontrolle nach einem Jahr von 49 % bzw. 

nach zwei Jahren von 19,6 % auf. (vgl. Abb. 45) 

 
Abbildung 45: Systemische Kontrolle in Abhängigkeit von "lebend ausgeschieden" vs. "Tod" der Gruppe 2 

Prinzipiell zeigte sich die Tendenz zu einer besseren systemischen Kontrolle bei auch höherer 

lokaler Kontrolle im längerfristigen zeitlichen Verlauf. (vgl. Abb. 46) Eine statistische 

Signifikanz konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (p=0,202). 
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Abbildung 46: Einfluss der lokalen Kontrolle auf die systemische Kontrolle der Gruppe 2 

Der Vergleich der Behandlungsschemata erwies sich als statistisch signifikant (p=0,036). Das 

Schema 5 x 7 Gy bis 35 Gy auf die 80 % Isodose zeigte sich im Vergleich zu den anderen 

Behandlungsschemata als nachteilig (p=0,018). Die systemische Kontrolle lag nach einem 

Jahr bzw. zwei Jahren bei 25,7 % bzw. 12,8 % gegenüber 65,3% bzw. 46,9 %. (vgl. Abb. 47) 

Dieser Zusammenhang ergab sich auch in der Gruppe der Metastasen (p=0,030). 

 
Abbildung 47: Einfluss des Behandlungsschemas auf die systemische Kontrolle der Gruppe 2 

Der Vergleich der BED zeigte eine Signifikanz im Vergleich von 71 Gy mit 60 Gy (p=0,044) 

zugunsten der höheren BED. Bei einer BED von 60 Gy zeigte sich eine systemische Kontrolle 
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nach einem Jahr bzw. zwei Jahren von 39,3 % bzw. 16,9 %, bei einer BED von 71 Gy jeweils 

von 62,5 %. (vgl. Abb. 48) 

 
Abbildung 48: Einfluss der BED auf die systemische Kontrolle der Gruppe 2 

Auch in der Gruppe der Metastasen zeigte sich die BED signifikant (p=0,027). Hier im 

Vergleich der BED 53 Gy mit 71 Gy (p=0,046) und 53 Gy mit 84 Gy (p=0,014). Bei einer BED 

von 53 Gy war nach fünf Monaten keiner mehr systemisch kontrolliert, bei einer BED von 71 

Gy lag die systemische Kontrolle nach einem bzw. zwei Jahren bei 66,7 % bei einer BED von 

84 Gy bei 60 % bzw. 20 %. (vgl. Abb. 49) 

 
Abbildung 49: Einfluss der BED auf die systemische Kontrolle der Gruppe 2_Subgruppe Metastasen 
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In Tabelle 18 sind die relevanten Parameter für die systemische Kontrolle der Gruppe 2 

nochmals zusammengefasst. 

Parameter p-Wert Test 

 Gruppe 
2 

Stadium 
III 

Stadium 
IV 

Metastasen Rezidive  

Männlich vs. weiblich  0,111 - 0,424 0,029 - Log-
Rang 

Alter gesamt  - 0,062 <0,001 0,157 Log-
Rang 

50-59 vs. 70-79 Jahre 0,019 - 0,515 0,094 - Log-
Rang 

60-69 vs. 80-89 Jahre 0,822 - 0,157 <0,001 - Log-
Rang 

70-79 vs. 80-89 Jahre 0,689 - 0,083 <0,001 0,157 Log-
Rang 

Karnofsky-Index 
gesamt 

0,007 - 0,61 <0,001 - Log-
Rang 

Karnofsky 60 vs. 
80 % 

<0,001 - - <0,001 - Log-
Rang 

Karnofsky 60 vs. 
90 % 

 - - <0,001 - Log-
Rang 

Karnfosky 80 vs. 90% 0,017 - 0,351 0,012 0,157 Log-
Rang 

Todesursache 
gesamt 

0,026 - - 0,014 - Log-
Rang 

Todesursache 
tumorbedingt vs. 
nicht-tumorbedingt 

0,009 - - 0,006 - Log-
Rang 

Lebend 
ausgeschieden vs. 
Tod 

0,008 - 0,424 0,065 - Log-
Rang 

Behandlungsschema 
gesamt 

0,036 - 0,919 0,072 - Log-
Rang 

5 x 7 Gy bis 35 Gy 
auf 80 % vs. alle 
anderen 

0,018 - - 0,030 - Log-
Rang 

BED gesamt 0,166 - 0,497 0,027 - Log-
Rang 

BED 60 Gy vs. 71 Gy 0,044 - 0,433 0,084 - Log-
Rang 

BED 53 Gy vs. 71 Gy  0,175 - 0,480 0,046 - Log-
Rang 

BED 53 Gy vs. 84 Gy 0,835 - 0,317 0,014 0,157 Log-
Rang 

Tabelle 18: Übersicht der statistisch signifikanten Parameter hinsichtlich der systemischen Kontrolle der Gruppe 2 

4.2.4 Gesamtüberleben 
Von den 44 beobachteten Patienten in der Gruppe 2 verstarben im Verlauf der Nachsorge 23 

(52,3%) Patienten. Daraus resultierte ein Gesamtüberleben nach einem Jahr von 72,1 %, nach 

zwei Jahren von 47,8 % und nach drei Jahren von 44,46 %. (vgl. Abb. 50) 
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Abbildung 50: Gesamtüberleben der Gruppe 2 

Signifikante Unterschiede im Vergleich der Untergruppen miteinander zeigten sich nicht 

(p=0,663). (vgl. Abb. 51)  

 
Abbildung 51: Gesamtüberleben Gruppe 2_Subgruppen 

Im Vergleich der Altersdekaden miteinander zeigte sich ausschließlich in der Gruppe der 

Metastasen ein signifikanter Unterschied in der Altersklasse 70 bis 79 Jahren mit 80 bis 89 

Jahren zugunsten der jüngeren Altersklasse (p=0,045). (vgl. Abb. 52) 
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Abbildung 52: Einfluss des Alters in Dekaden auf das Gesamtüberleben der Gruppe 2_Subgruppe Metastase 

Die Histologie erwies sich als statistisch signifikant hinsichtlich des Gesamtüberlebens sowohl 

bei der Betrachtung der gesamten Gruppe 2 (p=0,024) als auch der Subgruppe Stadium IV 

(p=0,018). Dies spiegelte sich in der Gruppe 2 als auch in der Subgruppe Stadium IV wider im 

Vergleich eines SCLC mit einem Plattenepithelkarzinom (p=0,002 bzw. p=0,025). Zusätzlich 

zeigte sich im Stadium IV eine statistische Signifikanz zwischen einem SCLC und einem 

Adenokarzinom (p=0,046). Einen Überlebensnachteil hatte das SCLC. (vgl. Abb. 53 und 54) 

 
Abbildung 53: Einfluss der Histologie auf das Gesamtüberleben der Gruppe 2 
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Abbildung 54: Einfluss der Histologie auf der Gesamtüberleben der Gruppe 2_Subgruppe Stadium IV 

Das Grading war in der Subgruppe Stadium IV von statistischer Bedeutung hinsichtlich des 

Gesamtüberlebens (p=0,029). Hier erwies sich das undifferenzierte (G4) prognostisch 

ungünstiger als das schlecht differenzierte Karzinom (G3) (p=0,025). (vgl. Abb. 55)   

 
Abbildung 55: Einfluss des Gradings auf das Gesamtüberleben der Gruppe 2_Subgruppe Stadium IV 

In der Gruppe der Metastasen zeigte sich die BED signifikant (p=0,021) im Vergleich einer 

BED von 72 Gy mit 60 Gy zugunsten der höheren BED (p=0,001). Weitere statistisch 

signifikante Zusammenhänge konnten nicht nachgewiesen werden. Die relevanten Parameter 

für das Gesamtüberleben der Gruppe 2 zeigt Tabelle 19. 
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Parameter p-Wert Test 

 Gruppe 
2 

Stadium 
III 

Stadium 
IV 

Metastasen Rezidive  

70-79 vs. 80-89 Jahre 0,271 - 0,107 0,045 0,564 Log-
Rang 

Histologie 0,024 0,480 0,018 - 0,564 Log-
Rang 

SCLC vs. 
Plattenepithelkarzinom 

0,002 - 0,025 - - Log-
Rang 

SCLC vs. 
Adenokarzinom 

0,177 - 0,025 - - Log-
Rang 

Grading 0,076 0,480 0,029 - - Log-
Rang 

G3 vs. G4 0,069 - 0,025 - - Log-
Rang 

BED in Gy gesamt 0,919 0,480 - 0,021 0,392 Log-
Rang 

BED 60 Gy vs. 72 Gy 0,230 0,480 - 0,001 - Log-
Rang 

Tabelle 19: Übersicht der statistisch signifikanten Parameter hinsichtlich des Gesamtüberlebens der Gruppe 2 

4.2.5 Tumorspezifisches Überleben 

Das tumorspezifische Überleben lag in der Gruppe 2 nach einem Jahr bei 72,1 %, nach zwei 

Jahren bei 51 %, nach drei Jahren bei 47,6 % und nach fünf Jahren bei 38,8 %. Von den 44 

Patienten der Gruppe 2 schieden 23 Patienten (52,27 %) lebend aus der Nachsorge aus bzw. 

verstarben nicht-tumorbedingt. Für die Berechnung des tumorspezifischen Überlebens 

wurden die drei an unbekannter Ursache verstorbenen Patienten den an der Tumorerkrankung 

Verstorbenen zugeordnet. Signifikante Unterschiede bei dem Vergleich des tumorspezifischen 

Überlebens unter den Subgruppen zeigten sich nicht (p=0,629). (vgl. Abb. 56 und 57) 

 
Abbildung 56: Tumorspezifisches Überleben der Gruppe 2 
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Abbildung 57:Tumorspezifisches Überleben der Gruppe 2_Subgruppen 

Einen signifikanten Einfluss des Alters in Dekaden zeigte sich ausschließlich in der Gruppe 

der Metastasen bei dem Vergleich 70 bis 79 Jahre mit 80 bis 89 Jahren zugunsten des 

jüngeren Alters (p=0,045). (vgl. Abb. 58) 

 
Abbildung 58: Einfluss des Alters in Dekaden auf das tumorspezifische Überleben der Gruppe 2_Subgruppe 

Metastasen 

Der Vergleich der Karnofsky-Indices 60 % gegenüber 80 % bezogen auf die gesamte 

Gruppe 2 zeigte einen signifikanten Einfluss auf das tumorspezifische Überleben (p=0,019). 

Hier zeigte sich ein längeres CSS bei einem Karnofsky-Index von 80 %. (vgl. Abb. 59)  
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Abbildung 59: Einfluss des Karnofsky-Index auf das tumorspezifische Überleben der Gruppe 2 

Auch in der Subgruppe der Metastasen erwies sich der Karnofsky-Index als statistisch signi-

fikant hinsichtlich des CSS (p=0,012). Dies zeigte sich im Vergleich des Karnofsky-Indices 80 

mit 90 % (p=0,012). Der Karnofsky-Index von 80 % zeichnete sich mit einem längeren CSS 

aus. Nach einem Jahr bzw. zwei und drei Jahren lag das CSS bei 90 % bzw. 80 % bei einem 

Karnofsky-Index von 80 % gegenüber 76,2 % bzw. 38,1% bei einem Karnofsky-Index von 

90 %. (vgl. Abb. 60) 

 
Abbildung 60: Einfluss des Karnofsky-Index auf das tumorspezifische Überleben der Gruppe 2_Subgruppe 

Metastasen 
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Einen weiteren Einflussfaktor auf das CSS stellte die Histologie dar (p=0,024). Dies äußerte 

sich im Vergleich des Plattenepithelkarzinoms mit einem SCLC (p=0,002). Allerdings hatte 

lediglich ein Patient ein SCLC und verstarb drei Monaten tumorbedingt. Das CSS bei Patienten 

mit Plattenepithelkarzinom lag nach einem und zwei Jahren bei 64,8 % und 48,6 %. (vgl. Abb. 

61) Dieser Zusammenhang lag auch in der Subgruppenanalyse im Stadium IV (p=0,018) bei 

dem Vergleich von Patienten mit Plattenepithel- bzw. Adenokarzinom und SCLC (p=0,025 

bzw. p=0,046) vor. Das CSS lag bei Patienten mit Plattenepithel- bzw. Adenokarzinom nach 

einem und zwei Jahren bei 60 % und 40 % bzw. 75 % und 50 %. (vgl. Abb. 62) 

 
Abbildung 61: Einfluss der Histologie auf das tumorspezifische Überleben der Gruppe 2 

 
Abbildung 62: Einfluss der Histologie auf das tumorspezifische Überleben der Gruppe 2_Subgruppe Stadium IV 
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Die Untersuchung des Einflusses des Gradings auf das CSS zeigte in der Subgruppenanalyse 

des Stadium IV eine Signifikanz (p=0,029). Dies erbrachte der Vergleich der schlecht 

differenzierten Karzinome mit dem undifferenzierten Karzinom (p=0,025). (vgl. Abb. 63) 

 
Abbildung 63: Einfluss des Gradings auf das tumorspezifische Überleben der Gruppe 2_Subgruppe Stadium IV 

Die BED war ausschließlich in der Gruppe der Metastasen signifikant (p<0,001). Dies 

erbrachte der Vergleich einer BED von 53 Gy mit 60 Gy (p=0,009), mit 71 Gy (p=0,046) und 

mit 84 Gy (p=0,014) sowie der Vergleich von 60 Gy mit 72 Gy (p<0,001) und 71 Gy mit 84 Gy 

(p=0,038). (vgl. Abb. 64) 

 
Abbildung 64: Einfluss der BED auf das tumorspezifische Überleben der Gruppe 2_Subgruppe Metastasen  
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In Tabelle 20 sind die für das CSS statistisch relevanten Einflussgrößen zusammengefasst. 

Parameter p-Wert Test 

 Gruppe 
2 

Stadium 
III 

Stadium 
IV 

Metastasen Rezidive  

70-79 vs. 80-89 Jahre 0,271 - 0,107 0,045 0,564 Log-
Rang 

Karnofsky gesamt 0,089 0,368 0,116 0,012 - Log-
Rang 

Karnofsky 60 vs. 80 % 0,019 - 0,216 0,052 - Log-
Rang 

Karnofsky 80 vs. 90 % 0,156 - 0,197 0,012 - Log-
Rang 

Histologie gesamt 0,024 0,480 0,018  0,564 Log-
Rang 

Plattenepithelkarzinom 
vs. SCLC 

0,002 - 0,025 - - Log-
Rang 

Adenokarzinom vs. 
SCLC 

0,177 - 0,046 - - Log-
Rang 

Grading gesamt 0,076 0,480 0,029 - - Log-
Rang 

Schlecht differenziert 
vs. undifferenziert 

0,069 - 0,025 - - Log-
Rang 

BED in Gy gesamt  0,480 - <0,001 0,261 Log-
Rang 

BED 53 Gy vs. 60 Gy 0,622 - 0,480 0,009 - Log-
Rang 

BED 53 Gy vs. 71 Gy 0,959 - 0,782 0,046 0,157 Log-
Rang 

BED 53 Gy vs. 84 Gy 0,268 - 0,157 0,014 - Log-
Rang 

BED 60 Gy vs. 72 Gy 0,109 0,480 0,275 <0,001 - Log-
Rang 

BED 71 Gy vs. 84 Gy 0,933 - 0,360 0,038 0,317 Log-
Rang 

Tabelle 20: Übersicht der statistisch signifikanten Parameter hinsichtlich des tumorspezifischen Überlebens der 

Gruppe 2 

4.2.6 Krankheitsfreies Überleben 

Nach Ausschluss derjenigen Patienten, die bereits bei Behandlungsbeginn einen 

systemischen Befall außerhalb der zu behandelnden Läsion aufwiesen, wurde in der Gruppe 2 

ein krankheitsfreies Überleben nach einem, zwei, drei und vier Jahren von 38,2 %, 22,3 %, 

19,1 % bzw. 15,9 % beobachtet. (vgl. Abb. 65) Signifikante Unterschiede der Subgruppen auf 

das krankheitsfreie Überleben zeigten sich nicht. (vgl. Abb. 66) 
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Abbildung 65: Krankheitsfreies Überleben der Gruppe 2 

 
Abbildung 66: Krankheitsfreies Überleben der Gruppe 2_Subgruppen 

Das Alter der Patienten in Dekaden erwies sich als signifikanter Einflussfaktor auf das 

krankheitsfreie Überleben (p=0,043). Dies zeigte der paarweise Vergleich zwischen der 

Altersdekade 50-59 Jahre mit 60-69 Jahren (p=0,015) sowie mit 70-79 Jahren (p=0,002). (vgl. 

Abb. 67) Auch in der Gruppe der Metastasen erbrachte das Alter in Dekaden einen statistisch 

signifikanten Einfluss auf das krankheitsfreie Überleben (p=0,004). Hier war es der Vergleich 

der Altersdekade 80-89 Jahre mit 60-69 Jahren (p=0,025) bzw. mit 70-79 Jahren (p=0,001) 

mit einem Vorteil für die jüngeren Dekaden. 
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Abbildung 67: Einfluss des Alters in Dekaden auf das krankheitsspezifische Überleben der Gruppe 2 

Der paarweise Vergleich der Karnofsky-Indices war ausschließlich in der Subgruppe der 

Metastasen signifikant (p=0,002). Dies zeigte der paarweise Vergleich eines Karnofsky-Index 

von 60 % mit 80 % (p=0,019) sowie mit 90 % (p=0,003). Auch zwischen einem Karnofsky-

Index von 80 % mit 90 % ergab sich eine statistische Signifikanz (p=0,03). Als am günstigsten 

erwies sich ein Karnofsky-Index von 80 %. (vgl. Abb. 68) 

 
Abbildung 68: Einfluss des Karnofsky-Index auf das krankheitsfreie Überleben der Gruppe 2_Subgruppe 

Metastasen  
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Für das DFS erwies sich die Todesursache statistisch signifikant (p=0,023). Die Patienten, die 

nicht-tumorbedingt verstarben, wiesen ein deutlich DFS auf als Patienten, die an den Folgen 

ihrer Tumorerkrankung verstarben (p=0,012). (vgl. Abb. 69) Dieser Zusammenhang zeigte 

sich auch in der Gruppe der Metastasen (p=0,039) im Vergleich tumorbedingter gegenüber 

nicht-tumorbedingter Ursachen (p=0,020).  

 

Abbildung 69: Einfluss der Todesursache auf das krankheitsfreie Überleben der Gruppe 2 

Die Histologie war in der Gruppe 2 ein signifikanter Einflussfaktor für das DFS (p=0,020). Das 

Plattenepithelkarzinom zeigte einen Vorteil zum SCLC (p=0,003). (vgl. Abb. 70)  

 
Abbildung 70: Einfluss der Histologie auf das krankheitsfreie Überleben der Gruppe 2 
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Auch im Stadium IV war die Histologie ein statistisch signifikanter Einflussfaktor (p=0,014). 

Diers erbrachte der Vergleich des Adenokarzinoms mit dem SCLC (p=0,046). (vgl. Abb. 71)  

 
Abbildung 71: Einfluss der Histologie auf das krankheitsfreie Überleben der Gruppe 2_Subgruppe Stadium IV 

Die systemische Kontrolle hatte ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf das DFS (p=0,003). 

Diejenigen Patienten, deren Tumorerkrankung systemisch kontrolliert blieb, hatten ein deutlich 

längeres krankheitsfreies Überleben nach einem Jahr bzw. zwei Jahren von 70,5 % bzw. 

50,4 % gegenüber 21,7 % bzw. 8,7 % bei Patienten, deren Tumorerkrankung nicht systemisch 

kontrolliert blieb. (vgl. Abb. 72) Dies zeigte sich auch in der Gruppe der Metastasen (p=0,007). 

 
Abbildung 72: Einfluss der systemischen Kontrolle auf das krankheitsfreie Überleben der Gruppe 2 
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Die BED erwies sich ausschließlich im paarweisen Vergleich von 53 Gy mit 71 Gy (p=0,046) 

bzw. mit 84 Gy (p=0,021) als statistisch signifikant hinsichtlich des krankheitsfreien 

Überlebens zuungunsten der niedrigen BED. (vgl. Abb. 73) 

 
Abbildung 73: Einfluss der BED auf das krankheitsfreie Überleben der Gruppe 2_Subgruppe Metastasen (n=38) 

Tabelle 21 stellt die statistisch signifikanten Parameter auf das krankheitsfreie Überleben der 

Gruppe 2 nochmals zusammengefasst dar. 

Parameter p-Wert Test 

 Gruppe 
2 

Stadium 
III 

Stadium 
IV 

Metastasen Rezidive  

Alter in Dekaden 0,043 0,368 0,216 0,004 0,257 Log-
Rang 

50-59 vs. 60-69 Jahre 0,015 0,317 0,090 0,146 - Log-
Rang 

50-59 vs. 70-79 Jahre 0,002 0,317 0,397 0,140 - Log-
Rang 

60-69 vs. 80-89 Jahre 0,795 - 0,157 0,025 - Log-
Rang 

70-79 vs. 80-89 Jahre 0,699 - 0,083 0,001 0,257 Log-
Rang 

Karnofsky gesamt 0,186 0,368 0,763 0,002 - Log-
Rang 

Karnofsky 60 vs. 80% 0,090 - - 0,019 - Log-
Rang 

Karnofsky 60 vs. 90% 0,180 - - 0,003 - Log-
Rang 

Karnofsky 80 vs. 90 % 0,089 0,317 0,583 0,030 0,317 Log-
Rang 

Todesursache gesamt 0,023 - - 0,039 - Log-
Rang 
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Tumorbedingte vs. 
nicht-tumorbedingte 
Todesursache 

0,012 - - 0,020 - Log-
Rang 

Histologie gesamt 0,020 0,480 0,014 - 0,705 Log-
Rang 

Plattenepithelkarzinom 
vs. SCLC 

0,003 - 0,083 - - Log-
Rang 

Adenokarzinom vs. 
SCLC 

0,177 - 0,046 - - Log-
Rang 

Systemische Kontrolle 0,003 - 0,190 0,007 0,705 Log-
Rang 

BED 53 Gy vs. 71 Gy 0,525  0,782 0,046 0,157 Log-
Rang 

BED 53 Gy vs. 84 Gy 0,893 - 0,317 0,021 0,083 Log-
Rang 

Tabelle 21: Signifikante Einflussfaktoren auf das krankheitsfreie Überleben der Gruppe 2 

4.2.7 Nebenwirkungen 

In der Gruppe 2 (n=44) wurden drei Patienten in einem Abstand von 16 Monaten, zwölf 

Monaten bzw. zwei Monaten erneut stereotaktisch an der Lunge bestrahlt. Aus diesem Grund 

wurden diese als eigene Fälle gewertet (Fälle insgesamt n=47). Bei 31,9 % der Fälle (n=15) 

konnten akute bzw. späte Nebenwirkungen beobachtet werden. Die akuten Nebenwirkungen 

machten mit 29,8 % (n=14) gegenüber den späten Nebenwirkungen mit 8,5 % (n=4) den 

weitaus größeren Anteil aus. 

Akute Nebenwirkungen gemäß CTC I machten 23,4 % (n=11) aus und äußerten sich als 

Belastungsdyspnoe, radiogene Dermatitis, trockener Husten und dysphagische Beschwerden. 

Von diesen Zielvolumina lagen 54,5 % (n=6) zentral und 45,5 % (n=5) peripher. Akute 

Nebenwirkungen entsprechend CTC II konnten bei 6,4 % (n=3) als Dysphagie und 

behandlungsbedürftige radiogene Pneumonitis beobachtet werden. 1/3 der Zielvolumina bei 

diesem Schweregrad der Akutreaktion lag zentral, 2/3 peripher. Ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Größe des PTV in cm³ bzw. der des CTV in cm³ konnte nicht 

nachgewiesen werden (p=0,762 bzw. p=0,780). Auch eine Tendenz zu einem größeren 

Zielvolumen beim Auftreten von akuten Nebenwirkungen konnte nicht gezeigt werden. Im 

Median lag das PTV bei beobachteten Akutreaktionen bei 77,466 cm³ gegenüber 88,396 cm³, 

der Median des CTV bei 20,470 cm³ gegenüber 36,135 cm³. Mit einem Anteil von 35,7 % (n=5) 

konnte am häufigsten das Behandlungsschema 3 x 12,5 Gy bis 37,5 Gy auf die 

umschließende 60 % Isodose, gefolgt von 5 x 7 Gy bis 35 Gy auf die 60 % Isodose mit 21,4 % 

(n=3) beim Auftreten von akuten Nebenwirkungen beobachtet werden. Diese 

Behandlungsschemata wurde auch bei den aufgetretenen CTC II Akutreaktionen angewendet. 

Die BED lag mit einem Anteil von 64,3 % (n=9) < 80 Gy. 
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Als späte Nebenwirkung gemäß CTC I traten bei einem Patienten (2,1 %) thorakale 

Schmerzen auf (gewertet als Interkostalneuralgie oder Pleuritis). Das Zielvolumen war 

peripher gelegen. CTC II Spätreaktionen äußerten sich bei drei Patienten (6,4 %) als 

behandlungsbedürftige symptomatische radiogene Pneumonitis bzw. zunehmende Dyspnoe. 

2/3 dieser Zielvolumina lagen peripher, 1/3 zentral. Auch bei den späten Nebenwirkungen 

konnte kein signifikanter Zusammenhang mit der Größe des PTV in cm³ bzw. der des CTV in 

cm³ ermittelt werden (p=0,208 bzw. p=0,237). Hier waren allerdings sowohl der Median des 

PTV mit 185,721 cm³ gegenüber 87,905 cm³ als auch der des CTV mit 64,535 cm³ gegenüber 

19,865 cm³ bei den beobachteten Spätreaktionen größer. Die Behandlungsschemata waren 

bei den aufgetretenen späten Nebenwirkungen sehr heterogen (3 x 12,5 Gy bis 37,5 Gy auf 

die 60 % Isodose, 5 x 7 Gy bis 35 Gy auf die 60 % Isodose, 6 x 7 Gy bis 42 Gy auf die 80 % 

Isodose und 8 x 5 Gy bis 40 Gy auf die 80 % Isodose). Die BED lag bei drei der beobachteten 

Spätreaktionen < 80 Gy (75 %). 
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5 Diskussion 

5.1 Gruppe 1: Bronchialkarzinome in den Stadien I und II 

5.1.1 Lokale Kontrolle 

In der Gruppe der Bronchialkarzinome in den frühen Stadien I und II wurde in dieser 

retrospektiven Arbeit eine lokale Kontrolle nach einem Jahr von 87,3 % und nach zwei bis fünf 

Jahren von 82,9 % ermittelt. Alle beobachteten Rezidive traten innerhalb der ersten beiden 

Jahre nach der stereotaktischen Strahlenbehandlung auf. Die Ergebnisse sind vergleichbar 

mit den lokalen Tumorkontrollraten bisher publizierter Studien zwischen 79-97,6 % [33–37, 42, 

44, 117–129].  

Onishi et al. stellten einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Höhe der 

BED (<100 Gy vs. ≥100 Gy) und der lokalen Tumorkontrolle her (p<0,001). In dieser 

retrospektiven, multi-institutionellen Studie erhielten 257 Patienten mit einem NSCLC im 

Stadium I (T1-T2 N0 M0) eine stereotaktische Bestrahlung. Bei 215 Patienten lag die BED 

≥100 Gy, bei 42 Patienten <100 Gy. Die lokalen Tumorkontrollraten bei einer BED ≥100 Gy 

vs. <100 Gy lagen nach fünf Jahren bei 84,2 % vs. 36,5 %. [35] Dieser Zusammenhang wurde 

auch in einer retrospektiven, multizentrischen Studie von Sahin et al. mit 431 stereotaktisch 

behandelten Patienten mit einem NSCLC im Stadium I-II hergestellt (p=0,011). In dieser Studie 

wurden 392 Patienten mit einer BED ≥100 Gy und 39 Patienten mit einer BED <100 Gy 

behandelt. [124] Die retrospektive, multizentrische Arbeit von Grills et. al. mit 481 

stereotaktisch bestrahlten Patienten bzw. 505 Tumoren im Stadium I-II (T1-3N0M0) erbrachte 

eine signifikant höhere lokale Kontrolle bei einer BED ≥105 Gy vs. einer BED <105 Gy mit 

96 % vs. 85 % nach zwei Jahren (p<0,001). [42] Vergleichbare Dosis-Wirkungsbeziehungen 

wurden auch in anderen Arbeiten beschrieben [130–133]. Auch in dieser retrospektiven Arbeit 

konnte in den Einzelanalysen ein statistisch signifikanter Nachteil niedrigerer BED beobachtet 

werden. Eine statistische Signifikanz zwischen einer BED von <80 Gy vs. >80 Gy zeigte sich 

nicht (p=0,116), wenngleich alle Rezidive bei Patienten beobachtet wurden, die mit einer BED 

<80 Gy behandelt wurden. 

Onimaru et al. behandelten in ihrer Studie 41 Patienten mit NSCLC im Stadium I (T1-2 N0 M0) 

mit dem Behandlungsschema 40 Gy oder 48 Gy in vier Fraktionen (BED 80 Gy bzw. 106 Gy). 

In der Subgruppe der Patienten mit NSCLC im Stadium IB zeigte sich eine statistisch höhere 

lokale Kontrolle bei dem Fraktionierungskonzept 4 x 12 Gy bis 48 Gy (p=0,0015). Es erwies 

sich außerdem die Tumorgröße T1 vs. T2 als statistisch signifikanter Einflussfaktor auf die 

lokale Kontrolle (p=0,0373). [130] Baumann et al. werteten retrospektiv 138 Patienten mit 

inoperablen NSCLC im Stadium I hinsichtlich verschiedener Faktoren aus. Auch hier zeigten 

sich bei T1-Tumoren signifikant weniger Lokalrezidive als bei T2-Tumoren (p<0,0067). [133] 
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Die Tumorgröße bzw. Größe der Zielvolumina stellte sich auch in anderen bisherigen Studien 

als Einflussfaktor auf die lokale Kontrolle zugunsten kleinerer Tumoren heraus [36, 126, 134, 

135]. Zwar konnte in dieser retrospektiven Arbeit kein direkter Zusammenhang zwischen den 

Tumorstadien und der lokalen Kontrolle erwiesen werden, allerdings waren die Größe des CTV 

in cm3 bzw. die Größe des PTV in cm³ statistisch relevant (p=0,043 bzw. p=0,042). Im Median 

lagen das CTV bzw. PTV bei Patienten mit lokalem Rezidiv signifikant höher als bei lokal 

kontrollierten Tumoren (51,241 cm3 vs. 11,757 cm3 bzw. 117,619 cm3 vs. 46,875 cm3).  

In der Studie von Sahin et al. erwies sich das Adeno- gegenüber dem Plattenepithelkarzinom 

als prognostisch günstiger hinsichtlich der lokalen Kontrolle (p=0,025). [124] Auch in dieser 

retrospektiven Arbeit zeigte sich eine Tendenz zu einer besseren lokalen Kontrolle bei dem 

Vergleich Adenokarzinom mit Plattenepithelkarzinom. Als statistisch unterlegen stellte sich das 

Plattenepithelkarzinom allerdings nur bei dem Vergleich mit nicht histologisch gesicherten 

Tumoren heraus (p=0,011). Hinsichtlich nicht histologisch gesicherten vs. histologisch 

gesicherten Tumoren in frühen Stadien konnten die Publikationen von Fernandez et al. und 

Verstegen, Lagerwaard et. al. keine statistische Signifikanz zeigen (p=0,1 bzw. p=0,982).[118, 

120] Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in dieser retrospektiven Arbeit wider. 

Auch in Studien bezüglich der konventionellen Radiotherapie wurden Zusammenhänge 

zwischen der lokalen Kontrolle und der Tumorgröße bzw. -stadium [42, 83, 136–142] bzw. der 

Höhe der Bestrahlungsdosis beschrieben. [42, 83, 137, 138, 141–146] Die lokalen 

Kontrollraten sind mit 30-76 % allerdings deutlich niedriger im Vergleich zur stereotaktischen 

Strahlenbehandlung [136, 139–143, 147, 148]. Dass eine Intensivierung der Strahlentherapie 

zu einer besseren lokalen Kontrolle führt, zeigte auch die CHART-Studie (hyperfraktionierte, 

akzelerierte Strahlentherapie). [95] Eine statistisch signifikante Unterlegenheit der 

konventionellen Strahlentherapie gegenüber der stereotaktischen Strahlenbehandlung 

hinsichtlich der lokalen Kontrolle zeigte eine Metaanalyse von Li et al. aus dem Jahr 2020 zur 

Behandlung von NSCLC im Stadium I (p<0,00001). Ausgewertet wurden 17 Artikel mit einer 

Gesamtzahl von 17.973 Patienten, von denen 7.395 stereotaktisch und 10.578 konventionell 

bestrahlt wurden. Die lokale Kontrolle lag nach einem, zwei, drei bzw. fünf Jahren bei 97 % vs. 

90 %, 90 % vs. 75 %, 86 % vs. 74 % und 82 % vs. 75 %. [148] 

Es existieren verschiedene Studien, welche die stereotaktische Bestrahlung als Alternative zur 

Operation mit vergleichbaren lokalen Kontrollraten sehen. Die Studien zu dieser Thematik sind 

allerdings größtenteils retrospektiv. [47–50, 123, 149] In einer propensity score-matched 

Analyse von Verstegen, Oosterhuis et al. wurden mit der SBRT im Vergleich zur Lobektomie 

mittels VATS sogar statistisch signifikant höhere lokoregionale Kontrollraten (p=0,04) nach 

einem bzw. drei Jahren erzielt (96,8 % und 93,3 % vs. 86,9 % und 82,6 %).[50] 

Demgegenüber steht eine propensity score-matched Analyse von Hamaji et al., die einen 
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statistisch signifikanten Vorteil der Lobektomie mittels VATS gegenüber der SBRT zeigte 

(p<0,0001).[48] Eine Metaanalyse von Deng et al., welche die lokoregionale Kontrollrate 

zwischen stereotaktischer Strahlentherapie und Operation (Lobektomie, sublobare Resektion) 

von zwölf Kohortenstudien mit 13.598 Patienten verglich, erbrachte mit 83,9 % vs. 86,8 % 

nach drei Jahren keine statistisch signifikanten Unterschiede (p=0,453). Auch die 

Subgruppenanalyse zum Vergleich einer stereotaktischen Strahlentherapie mit Lobektomie 

bzw. sublobarer Resektion (Keilresektion bzw. Segmentektomie) zeigten mit 84,9% vs. 86,1 % 

bzw. 75,9 % vs. 93,1 % keine statistisch signifikanten Unterschiede (p=0,746 bzw. p=0,078). 

[49] Zwei randomisierte, prospektive Phase-III-Studien zum Vergleich der SBRT mit der 

Operation wurden aufgrund zu langsamer Rekrutierung vorzeitig beendet (STARS und ROSEL 

Studie). Chang et al. werteten die Daten dieser beiden Studien aus und erbrachten keinen 

statistisch signifikanten Vorteil einer der beiden Behandlungsmodalitäten hinsichtlich der 

lokalen Kontrolle (p=0,44).[122]  

5.1.2 Systemische Kontrolle 

In dieser retrospektiven Arbeit lag die systemische Kontrolle nach einem Jahr bei 79,7 % und 

nach zwei bis fünf Jahren bei 67,3 %. Alle systemischen Progresse traten innerhalb der ersten 

beiden Jahre nach der stereotaktischen Strahlenbehandlung auf. Insgesamt erlitten neun von 

36 Patienten einen systemischen Progress (25 %), wobei sich bei drei dieser neun Patienten 

außerdem ein lokaler Progress zeigte (8,3 %). Die Ergebnisse bisheriger Studien berichten 

über eine systemische Kontrolle von 85-89 % nach einem Jahr, 77-87 % nach zwei Jahren, 

73-79,6 % nach drei Jahren, 88 % nach vier Jahren und 76,4 % nach fünf Jahren. [33, 36, 42, 

117, 120, 127, 128] Die Fernmetastasierungsrate wird in den Studien zwischen 11,1-29,2 % 

angegeben. [34, 36, 42, 117, 128, 133, 134] Fernmetastasen in Verbindung mit einem lokalen 

Progress wurden in ca. 1,8-14,9 % beschrieben. [34, 36, 117, 128, 129, 150]  

In der Arbeit von Grills et. al. wurden 505 stereotaktisch behandelte NSCLC im Stadium I-IIB 

(T1-3 N0 M0) aus fünf internationalen Institutionen analysiert. Als statistisch signifikante 

Einflussfaktoren auf die Fernmetastasierungsrate erwiesen sich das Vorhandensein eines 

Zweitkarzinoms (38 % vs. 18 %, p=0,05), das Auftreten eines lokalen oder regionalen Rezidivs 

(p=0,005 bzw. p=0,001), das Stadium (15 % T1, 27 % T2, 42 % T3, p=0,004), die Größe des 

GTV (p=0,004) sowie die BED (p=0,01). Bei einer BED ≥105 Gy lag die Fernmetastasierungs-

rate bei 18 %, bei einer BED <105 Gy bei 31 %. [42] Die prospektive Phase II Studie von 

Baumann, Nyman et. al. konnte ebenfalls einen statistischen Zusammenhang zwischen der 

Größe des Tumors (T1 vs. T2) und einem systemischen Progress zugunsten kleinerer 

Tumoren herstellen (p=0,027). [36] Dies wurde auch in weiteren Studien gezeigt. [127, 144, 

151] In dieser retrospektiven Arbeit konnte weder ein Zusammenhang zwischen der 

Tumorgröße noch zwischen der Höhe der BED und der systemischen Kontrolle beobachtet 
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werden. Es stellte sich lediglich das Behandlungsschema 3 x 12,5 Gy bis 37,5 Gy auf die 

umschließende 60 % Isodose mit einer BED von 84 Gy gegenüber den anderen Schemata als 

unterlegen heraus. In dieser Arbeit konnte dieser Zusammenhang nicht gezeigt werden. 

Grills et. al. stellten in ihrer Arbeit noch einen weiteren Einflussfaktor auf die Fernmetastasier-

ungsrate heraus: das Staging mittels PET (27 % vs. 19 %, p=0,04). [42] Die Bedeutung der 

PET kann auch von anderen Studien abgeleitet werden, bei denen vor Einleitung der SBRT 

ein Staging mittels FDG-PET erfolgte. Die Fernmetastasierungsraten lagen hier nur zwischen 

13-16 %. [34, 126, 127] Eine Studie von Kubota et al. zeigte, dass sich die Therapiestrategien 

bei Bronchialkarzinomen nach einem Staging mittels FDG-PET-CT in fast 72 % der Fälle 

änderte. [152] In einer Studie von Viney et al. wurde in 26 % der Fälle mit einem initial 

klinischen Stadium I-II nach Durchführung einer FDG-PET-CT ein höheres Stadium ermittelt. 

[153] Eine Metaanalyse von Wu et al. erbrachte eine Sensitivität und Spezifität der FDG-PET-

CT von 72 % und 91 % bezüglich des mediastinalen Lymphknotenstagings, von 77 % und 

95 % bezüglich extrathorakaler und 71 % und 83 % bezüglich intrathorakaler Metastasen. Mit 

diesen Ergebnissen waren sowohl die Sensitivität als auch die Spezifität des FDG-PET-CT 

gegenüber einem Kontrastmittel-CT signifikant höher (jeweils p<0,01). [154] In dieser 

retrospektiven Arbeit wurde mit 25 % eine höhere Fernmetastasierungsrate erfasst. Dies 

könnte damit zusammenhängen, dass nicht alle Patienten vor Therapiebeginn eine PET-CT 

Untersuchung erhielten. 

In den Publikationen von Fernandez et. al und Verstegen, Lagerwaard et al. wurde untersucht, 

ob die Fernmetastasierungsraten zwischen histologisch gesicherten und nicht histologisch 

gesicherten Tumoren in frühen Stadien differieren. Statistisch signifikante Unterschiede 

konnten in beiden Studien nicht gezeigt werden (p=0,38 bzw. p=0,98). [118, 120] Auch in 

dieser retrospektiven Arbeit wurde kein Einfluss der Histologie auf die systemische Kontrolle 

beobachtet. Weder zwischen histologisch vs. nicht histologisch gesicherten noch zwischen 

den einzelnen Histologien untereinander ergaben sich Unterschiede.  

Statistische Unterschiede in der systemischen Kontrolle konnten in der Publikation von Chang 

et al. zwischen stereotaktischer Bestrahlung und Operation (97 % vs. 91 % nach drei Jahren) 

nicht nachgewiesen werden (p=0,42). [122] Die Studie von Verstegen, Oosterhuis et al. zeigte 

mit einer systemischen Kontrolle nach einem Jahr von 91,6 % vs. 85,2 % und nach drei Jahren 

von 81,7 % vs. 65,5 % ebenfalls keine statistische Signifikanz hinsichtlich der systemischen 

Kontrolle zwischen SBRT und Lobektomie mittels VATS (p=0,07). [50] Demgegenüber steht 

eine retrospektive Studie von Hamaji et al, die mittels einer propensity-score matched Analyse 

die SBRT mit der VATS-Lobektomie verglich. Hier zeigte sich eine statistisch signifikante 

Unterlegenheit der SBRT hinsichtlich der systemischen Kontrolle (p>0,0001). [48]  
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5.1.3 Gesamtüberleben 

In der Gruppe der Bronchialkarzinome in den frühen Stadien I und II wurde in dieser 

retrospektiven Arbeit eine Gesamtüberlebensrate nach einem Jahr von 80,1 %, nach zwei 

Jahren von 57,1 %, nach drei bzw. vier Jahren von 51,9 % und nach fünf Jahren von 38,9 % 

beobachtet. In den bisherigen Studien wurden Gesamtüberlebensraten von 81-92,6 % nach 

einem Jahr, 52-80,6 % nach zwei Jahren, 32-72,7 % nach drei Jahren, 40,36 % nach vier 

Jahren und 26-55,7 % nach fünf Jahren erzielt. [33–37, 42, 44, 118, 120, 121, 123–128, 130, 

133, 148, 155]  

Als statistisch signifikante Einflussfaktoren auf das Gesamtüberleben stellten sich in dieser 

Arbeit die Größe des CTV bzw. des PTV heraus. Damit lässt sich indirekt auch ein Einfluss 

der Tumorgröße vermuten, auch wenn sich das Tumorstadium nicht als statistisch signifikant 

erwies. Ricardi et al. zeigten in ihrer Studie ebenfalls ein längeres Gesamtüberleben bei 

kleineren Zielvolumina (p=0,03), während sich das Tumorstadium (IA vs. IB) nicht als 

statistisch signifikant erwies (p=0,19). [129] Das Tumorvolumen bzw. die Tumorausdehnung 

wurden auch in anderen Studien als prognostische Faktoren herausgearbeitet. [130, 156] 

Fakiris et al. konnten hingegen keinen statistischen Zusammenhang zwischen der 

Tumorgröße und des Gesamtüberlebens herstellen. Es wurde außerdem keine statistische 

Signifikanz zwischen zentral und peripher lokalisierten Tumoren festgestellt (p=0,697). [34] 

Die Lokalisation stellte sich auch in dieser Arbeit nicht als statistisch signifikant heraus. 

Onishi et al. konnten einen statistischen Zusammenhang zwischen einer BED ≥100 Gy vs. 

<100 Gy hinsichtlich des Gesamtüberlebens zeigen. Nach fünf Jahren lag das Gesamt-

überleben hier bei 53,9 % vs. 19,7 % (p<0,001). In der Gruppe der operablen Patienten lag 

die Gesamtüberlebensrate nach fünf Jahren bei einer BED ≥100 Gy vs. <100 Gy sogar bei 

72 % vs. 36,5 %(p<0,05). [35] Daraus lässt sich ableiten, dass auch der Faktor Operabilität 

bzw. der daraus hervorgehende bessere Allgemeinzustand von Patienten mit höheren 

Gesamtüberlebensraten korreliert. Eine BED >120 Gy vs. <120 Gy erwies sich auch in der 

multizentrischen Studie von Sahin et al. als prognostisch (p=0,019). [124] In dieser Arbeit 

stellte sich zwar nicht die BED als prognostischer Faktor für das Gesamtüberleben heraus, 

dennoch war die im Median applizierte Dosis auf das CTV bzw. das PTV statistisch signifikant 

mit einem Überlebensvorteil für Patienten, die eine höhere Dosis im Median erhielten. 

Zwischen histologisch nachgewiesenen und nicht histologisch nachgewiesenen Tumoren 

konnten verschiedene Studien keine statistisch signifikanten Unterschiede im 

Gesamtüberleben zeigen. [50, 118, 124, 129, 156] Auch in dieser retrospektiven Arbeit konnte 

zwischen diesen beiden Gruppen keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden. 
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Die konventionelle Radiotherapie zeigt 3-Jahresüberlebensraten von 17-55 % [140, 143, 145] 

und 5-Jahresüberlebensraten von 6-32 %. [138, 143–145, 157] Eine im Jahr 2020 

veröffentlichte Metaanalyse von Li et. al zum Vergleich der SBRT mit der konventionellen 

Radiatio bei inoperablen NSCLC im Stadium I erbrachte Gesamtüberlebensraten von 86,23 % 

vs. 77,8 % nach einem Jahr, 69,26 % vs. 53,76 % nach zwei Jahren, 54,73 % vs. 39,5 % nach 

drei Jahren, 40,36 % vs. 27,47 % nach vier Jahren und 29,30 % vs. 27,47 % nach fünf Jahren. 

Die Unterschiede waren statistisch signifikant zugunsten der SBRT.[148] In zahlreichen 

Studien zur konventionellen Strahlentherapie wurde ebenfalls ein Zusammenhang zwischen 

der Tumorgröße bzw. dem T-Stadium und dem Gesamtüberleben herausgearbeitet. [137, 140, 

143, 145, 157] Es stellte sich außerdem ein Vorteil höherer Bestrahlungsdosen für das 

Gesamtüberleben heraus [136, 138, 143, 145]. 

Die operative Behandlung von Bronchialkarzinomen in frühen Stadien zeigt stadienabhängig 

5-Jahres-Überlebensraten von 39-89 % [158–162] Es existieren verschiedene Studien, 

welche die stereotaktische Bestrahlung bei Bronchialkarzinomen in frühen Stadien als 

Alternative zur Operation mit vergleichbaren Gesamtüberlebensraten sehen. [47, 50, 122, 163, 

164] Chang et al. werteten die zwei prospektiven Phase III Studien STARS und ROSEL (beide 

vorzeitig geschlossen) zum Vergleich der SBRT mit der Operation bei operablen Patienten in 

frühen Stadien aus. Hinsichtlich des Gesamtüberlebens (95 % vs. 79 % nach drei Jahren) 

wurden hier statistische Unterschiede der beiden Behandlungsmethoden zugunsten der SBRT 

herausgestellt (p=0,037). [122] Demgegenüber steht eine Metaanalyse von Deng et al., welche 

zwölf Kohortenstudien mit insgesamt 13.598 Patienten hinsichtlich statistisch signifikanter 

Unterschiede zwischen der Operation und der SBRT untersuchte. Es zeigte sich ein 3-

Jahresüberleben von 47,7 % vs. 68,1 % (p=0,001). Operativ behandelte Patienten wiesen eine 

signifikant längere Gesamtüberlebenszeit auf (p<0,001). Die Subgruppenanalyse zum 

Vergleich der SBRT mit der Lobektomie und der SBRT mit der Keilresektion bzw. 

Segmentektomie erbrachte ein 3-Jahresüberleben von 61,3 % vs. 70,6 % und 57 % vs. 61,1 % 

ohne statistisch signifikante Unterschiede (p=0,069 bzw. p=0,219). Allerdings war die 

Gesamtüberlebenszeit bei Patienten, die eine Lobektomie erhielten, signifikant länger 

(p=0,018). Dieser Zusammenhang konnte für die Keilresektion bzw. Segmentektomie 

gegenüber der SBRT nicht gezeigt (p=0,133) werden. [49] Crabtree et al. zum Vergleich der 

SBRT (n=76) mit der Chirurgie (n=462) erbrachten ein 3-Jahresüberleben von 68 % vs. 32 % 

für Patienten mit NSCLC im Stadium I (p<0,0001). Allerdings waren die Patienten, die operativ 

behandelt wurden signifikant jünger, hatten weniger Komorbiditäten und eine bessere 

Lungenfunktion. [123] Matsuo et al. zeigten in einer propensity-score matched Analyse nicht-

signifikante Resultate bei dem Vergleich der SBRT mit der sublobaren Resektion mit einem 

Gesamtüberleben nach fünf Jahren von 40,4 % vs. 55,6 % (p=0,124). [47] Auch die Studie von 

Verstegen, Oosterhuis et al. erbrachte keine statistischen Unterschiede hinsichtlich des 
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Gesamtüberlebens zwischen SBRT und Lobektomie mittels VATS nach ein bzw. drei Jahren 

(91,8 % und 79,6 % vs. 90,8 % vs. 76,9 % (p=0,83)). [50] Nakagawa et al. zeigten ebenfalls 

keine statistische Signifikanz im 3- und 5-Jahresüberleben zwischen SBRT und Operation bei 

älteren Patienten (≥75 Jahre). In der Subgruppenanalyse hinsichtlich der Tumorgröße ergab 

sich jedoch ein besseres Überleben bei einer Tumorgröße >2 cm (p=0,027) und >3 cm 

(p=0,043) zugunsten der Operation. Die Patienten in der SBRT Gruppe hatten jedoch auch 

hier ungünstigere Ausgansvoraussetzungen hinsichtlich Alter, Komorbiditäten und Lungen-

funktion. [165] Die Aussagekraft der bisherigen Studien zum Vergleich dieser beiden 

Behandlungsmethoden ist jedoch limitiert (u.a. durch das überwiegend retrospektive Design 

bzw. frühzeitig geschlossener prospektiver Studien).  

5.1.4 Tumorspezifisches Überleben 
In der Gruppe der Bronchialkarzinome in den frühen Stadien I und II ergab sich ein 

tumorspezifisches Überleben nach einem Jahr von 88,6 %, nach zwei Jahren von 66,2 % und 

nach drei bzw. fünf Jahren bei 60,2 %. Es verstarben 16 von 36 Patienten im Verlauf der 

Nachsorge. In verschiedenen Studien wurde ein tumorspezifisches Überleben nach einem 

Jahr von 93 %, nach zwei Jahren von 73-88 %, nach drei Jahren von 53-88 % und nach fünf 

Jahren von 40-73,2 % ermittelt [34–36, 42, 44, 118, 123, 130, 133].  

In dieser retrospektiven Arbeit stellte sich die Größe des CTV bzw. des PTV als statistisch 

signifikant im Hinblick auf das tumorspezifische Überleben heraus (p=0,006 bzw. p=0,009). 

Auch verschiedene andere Studien arbeiteten das Tumorvolumen bzw. die Tumorgröße als 

prognostische Faktoren für das tumorspezifische Überleben heraus. [129, 130, 156] In der 

Studie von Onimaru et al. wurden nicht nur statistisch signifikante Unterschiede zwischen T1 

und T2 Tumoren herausgestellt (p=0,0059). Es zeigte sich außerdem ein Einfluss der Höhe 

der Gesamtdosis (40 Gy vs. 48 Gy) auf das tumorspezifische Überleben zugunsten höherer 

Bestrahlungsdosen (p=0,0327). [130]  

Die Publikationen von Fernandez et al. und Ricardi et al. konnten keine statistisch signifikanten 

Unterschiede hinsichtlich des tumorspezifischen Überlebens zwischen Patienten mit 

histologisch gesicherten und nicht gesicherten Tumoren herausstellen (p=0,43 bzw. p=0,58). 

[118, 129] Auch in dieser retrospektiven Arbeit wurde diesbezüglich kein Unterschied 

beobachtet. 

Das tumorspezifische Überleben nach drei bzw. fünf Jahren liegt bei alleiniger konventioneller 

Radiatio zwischen 22-44 % [137, 140, 143] bzw. 13-32 % [137, 138, 143] Eine Metaanalyse 

von Li et al. zum Vergleich der SBRT mit der konventionellen Bestrahlung erbrachte ein 

signifikant höheres tumorspezifisches Überleben bei der SBRT (p<0,00001) mit Raten nach 
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einem Jahr von 91,40 % vs. 79,93 %, nach zwei Jahren von 69,61 % vs. 52,63 %, nach drei 

Jahren von 61,83 % vs. 38,68 % und nach vier Jahren von 59,03 % vs. 30,37 %. [148].  

Verschiedene Studien zum Vergleich der Operation mit der SBRT hinsichtlich des 

tumorspezifischen Überlebens zeigten nicht signifikante Unterschiede. [47, 123, 149, 163] Die 

Publikation von Crabtree et al. zeigten ein tumorspezifisches Überleben nach drei Jahren von 

82 % in beiden Gruppen (p=0,08). [123] Dong et al. erbrachten ein tumorspezifisches 

Überleben nach drei Jahren von 89,1 % nach der SBRT und 95,2 % nach der Operation 

(p=0,056). [163] Grills et al. verglichen die Ergebnisse der SBRT mit der Keilresektion bei 

Patienten, die nicht für eine Lobektomie geeignet sind. Während es zwar signifikante 

Unterschiede hinsichtlich des Gesamtüberlebens (p=0,01) gab, war auch hier das 

tumorspezifische Überleben gleich bei beiden Behandlungsmodalitäten (p=0,53). Der Grund 

für diese Ergebnisse könnte sein, dass das Patientenkollektiv, welches eine SBRT erhielt, zu 

95 % inoperabel war. [149] Hamaji et al. erbrachten demgegenüber in einer retrospektiven 

Studie einen Vorteil der Lobektomie hinsichtlich des tumorspezifischen Überlebens im 

Vergleich zur SBRT (p=0,0015). [48] Letztlich fehlen aber auch hier prospektive Studien. 

5.1.5 Krankheitsfreies Überleben  

Das krankheitsfreie Überleben in der Gruppe der Bronchialkarzinome in den frühen Stadien I 

und II betrug in dieser retrospektiven Arbeit nach einem Jahr 54,3 %, nach zwei Jahren 44,8 %, 

nach drei bzw. vier Jahren 39,9 % und nach fünf Jahren 29,9 %. Von den 36 Patienten in 

dieser Gruppe überlebten 15 ohne ein Fortschreiten ihrer Erkrankung. Von den 21 verblieb-

enen Patienten verstarben zehn Patienten ohne einen Tumorprogress. In verschiedenen 

Studien wurde ein krankheitsfreies Überleben nach einem Jahr von 80-83 %, nach zwei 

Jahren von 62,5-72 %, nach drei Jahren von 48,3-72 %, nach vier Jahren von 57 % und nach 

fünf Jahren von 25,5-72 % beobachtet. [33, 36, 45, 117, 126, 127, 129, 166]  

Das T-Stadium erwies sich in einer Studie von Lagerwaard et al. als statistisch signifikant auf 

das krankheitsfreie Überleben (p=0,002). Bei T1-Tumoren lag das krankheitsfreie Überleben 

gegenüber T2-Tumoren nach einem bzw. zwei Jahren bei 88 % bzw. 81 % vs. 76 % bzw. 54 % 

[127] Baumann et al. hingegen zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied im 

krankheitsfreien Überleben zwischen T1- und T2-Tumoren. [36] Auch in dieser Arbeit konnte 

kein Einfluss des Tumorstadiums auf das krankheitsfreie Überleben herausgestellt werden. 

Allerdings erwies sich die Größe des CTV bzw. des PTV als statistisch signifikant. 

Zusammenhänge zwischen der Tumorgröße und dem krankheitsfreien Überleben wurden 

auch in Studien bezüglich der konventionellen Radiotherapie beschrieben. [139, 144] Das 

krankheitsfreie Überleben lag hier nach fünf Jahren bei 15-41 %. [138, 139, 144, 157] 
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Die Publikation von Fernandez et al. konnte keine statistisch signifikanten Unterschiede 

hinsichtlich des krankheitsfreien Überlebens zwischen Patienten mit histologisch gesicherten 

gegenüber nicht gesicherten Tumoren herausstellen (p=0,64). [118] Ein Unterschied zwischen 

diesen beiden Gruppen konnte sich auch in dieser Arbeit nicht zeigen. Als statistisch signifikant 

erwies sich aber in der Subgruppenanalyse das Grading (G2 vs. unbekannt).  

Die Publikation von Crabtree et al. zum Vergleich einer stereotaktischen Bestrahlung mit der 

chirurgischen Behandlung von NSCLC im Stadium I erbrachte ein krankheitsfreies Überleben 

nach drei Jahren von 77 % vs. 86 % ohne statistisch signifikante Unterschiede (Stadium IA 

p<0,33, Stadium IB p<0,69). [123] Auch andere Studien konnten keine Unterschiede der 

beiden Behandlungsmodalitäten im Hinblick auf das krankheitsfreie Überleben erbringen. 

[164, 167, 168] Nach Lobektomie mittels VATS vs. Thorakotomie wurde in einer Studie von 

Lee et al. ein krankheitsfreies Überleben nach drei bzw. fünf Jahren von 74,7-78 % bzw. 60-

70,3 % ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen beiden Methoden ermittelt 

(p=0,89). [169] 

5.1.6 Nebenwirkungen 

In der Gruppe 1 wurden akute bzw. späte Nebenwirkungen bei sechs (16,7 %) von 36 

Patienten beobachtet. Drei Patienten (8,3 %) entwickelten akute und vier Patienten (11,1 %) 

späte Nebenwirkungen im Beobachtungszeitraum. Einer dieser Patienten entwickelte sowohl 

Früh- als auch Spätreaktionen (2,8 %). Bei drei Patienten (8,3 %) zeigten sich CTC I und bei 

drei Patienten (8,3 %) CTC II Nebenwirkungen. CTC ≥ III Nebenwirkungen traten bei keinem 

Patienten auf. In der Summe waren die Nebenwirkungen in diesem Patientenkollektiv also 

sowohl von der Anzahl als auch von der Intensität gering. Dies spiegelt sich auch in den 

Ergebnissen bisheriger Studien wider. 

Als bedeutsam für die Entwicklung von Art und Ausmaß der Nebenwirkungen hat sich die 

Tumorlokalisation gezeigt. Bei den peripher gelegenen Tumoren wurden Nebenwirkungen 

CTC ≥ III in vielen Studien in weniger als 15 % der Fälle berichtet. [44, 45, 117, 170, 171] Eine 

häufige Nebenwirkung stellt in dieser Gruppe die radiogene Pneumonitis dar. Zur Vermeidung 

dieser wird in verschiedenen Studien (RTOG 0618, JCOG 0403) eine Dosisbeschränkung von 

20 Gy (V20Gy) auf 5-20 % bezogen auf das Gesamtvolumen der Lunge empfohlen. [33, 37, 172] 

Bei zentralen Tumoren fällt die Rate an höhergradigen Nebenwirkungen aufgrund der 

anatomischen Nähe zu mediastinalen Strukturen häufig höher aus. Neben Pneumonitiden, 

Ösophagitiden und Pleuraergüssen zählen zu den Komplikationen zentraler Strukturen mit 

potenziell letalem Ausgang selten auch Rupturen großer Gefäße, Hämoptysen, die Bildung 

von Ösophagusulcera oder Perikardergüsse. [34, 155, 173, 174]  



 

85 
 

In der Phase II Studie von Timmerman et al. wurden 70 Patienten mit einem NSCLC im 

Stadium T1-2 N0 M0 behandelt. Unabhängig von der Tumorlokalisation wurde als 

Fraktionierungsschema für T1-Tumoren 3 x 20 Gy und für T2-Tumoren 3 x 22 Gy gewählt. 

Insgesamt entwickelten acht Patienten (11 %) Nebenwirkungen CTC III-IV und sechs 

Patienten (8,6 %) Nebenwirkungen CTC V. Es zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang (11-

fach höheres Risiko) zwischen Nebenwirkungen CTC III-V und einer zentralen 

Tumorlokalisation (p=0,004). Innerhalb von zwei Jahren wurden bei peripheren Tumoren bei 

83 % der Patienten keine Nebenwirkungen beobachtet, bei zentralen Tumoren hingegen nur 

bei 54 % der Patienten. Von sechs Todesfällen infolge von radiogenen Nebenwirkungen waren 

vier in der Gruppe der zentral gelegenen Tumoren. Letztendlich wurden die verwendeten 

Fraktionierungsschemata für zentral gelegene Tumoren (< 2 cm zum Bronchialbaum) kritisch 

bewertet. [155] Auch in einer Studie von Fakiris et al. mit gleicher Patientenzahl (n=70) und 

gleichen Fraktionierungsschemata war die Rate an Nebenwirkungen CTC III-V mit 10,4 % bei 

peripheren Tumoren gegenüber 27,3 % bei zentralen Tumoren relativ hoch. Ein statistischer 

Einfluss der Tumorlokalisation konnte in dieser Studie jedoch nicht erwiesen werden 

(p=0,088). [34] Die Dosiseskalationsstudie von McGarry et. al ermittelte für T2 Tumoren als 

maximal tolerable Dosis das Fraktionierungskonzept 3 x 22 Gy. Bei einem Fraktionierungs-

konzept von 3 x 24 Gy zeigten sich bei drei von fünf Patienten mit einem T2-Tumor eine 

Nebenwirkung ≥ CTC III. Eine Unterscheidung hinsichtlich der Tumorlokalisation wurde hier 

nicht gemacht. [150] In der Studie von Lagerwaard et. al wurden drei Fraktionierungsschemata 

angewendet: 3 x 20 Gy (für T1-Tumoren; BED 180 Gy), 5 x 12 Gy (für T1-Tumoren nahe der 

Thoraxwand bzw. T2-Tumoren, BED 132 Gy) und 8 x 7,5 Gy (für Tumoren nahe des Herzens, 

des Hilus oder der Mediastinums, BED 105 Gy). Von 206 Patienten entwickelten 51 % keine 

Nebenwirkungen. Höhergradige Nebenwirkungen waren selten. Eine radiogene Pneumonitis 

CTC ≥ III wurde bei nur 3 % der Patienten festgestellt. Rippenfrakturen traten bei nur 1,9 % 

der Patienten auf. Chronische Thoraxwandschmerzen wurden bei 1,5 % der Patienten 

beobachtet. [127] Haasbeek et. al untersuchten ebenfalls das Fraktionierungsschema 8 x 

7,5 Gy bei zentralen Tumoren und verglichen die Ergebnisse mit peripheren Tumoren mit 

weniger Einzelfraktionen (wie von Lagerwaard beschrieben). Bei den zentralen Tumoren 

zeigten sich nur bei 2 % der Patienten akute Nebenwirkungen CTC III und bei nur 6 % späte 

Nebenwirkungen CTC III. Hinsichtlich der lokalen Kontrolle und des Gesamtüberlebens 

wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede in den beiden Patientengruppen (peripher 

vs. zentral) gezeigt. [175] Daraus lässt sich ableiten, dass bei zentralen Tumoren 

Fraktionierungsschemata mit kleineren Einzeldosen in Bezug auf die zu erwartenden 

Nebenwirkungen sinnvoll sind.  

In einer Studie von Chang et al. wurden die Nebenwirkungen bei 27 Patienten mit zentraler 

bzw. superiorer Tumorlokalisation untersucht. Das Fraktionierungsschema war hier 4 x 
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12,5 Gy. Die Nebenwirkungen waren bei diesem Konzept moderat. Eine Pneumonitis CTC II 

wurde bei 14,8 % der Patienten beobachtet, radiogene Hautreaktionen CTC II-III und 

Thoraxwandschmerzen bei 11,1 %. Ein Patient entwickelte einen Plexusschaden. [176] 

Forquer et al. stellten bei 7 (18.9 %) von 37 Patienten mit Tumoren im Apex CTC II-IV 

Plexopathien fest. Das höchste Risiko (46 %) wurde bei Dosen > 26 Gy im Plexus festgestellt 

(vs. 8 % bei Dosen ≤ 26 Gy, p=0,04). [177]  

Nicht nur die Nähe zum Plexus, sondern auch die Nähe zur Thoraxwand kann in spezifischen 

Nebenwirkungen resultieren. In einer Studie von Welsh et al. entwickelten bei einem Fraktio-

nierungskonzept von 4 x 12,5 Gy 17 % der 265 Patienten mit nahe der Thoraxwand gelegenen 

Tumoren chronische Thoraxwandschmerzen. Ein statistisch höheres Risiko für die 

Entwicklung dieser Symptomatik wurde bei Übergewichtigen und Patienten mit Diabetes 

mellitus festgestellt. [178] Eine weitere Nebenwirkung bei nahe der Thoraxwand gelegenen 

Tumoren ist das Risiko der Entstehung von Rippenfrakturen. In einer Studie von Voroney et 

al. wurden Rippenfrakturen bei 21,4 % und in einer Studie von Dunlap et al. bei 8,3 % berichtet. 

[179, 180] Ab einer Dosis von 30 Gy wurde sowohl für das Auftreten von Schmerzen an der 

Thoraxwand als auch für Rippenfrakturen ein erhöhtes Risiko ermittelt. [178, 180] Welsh et al. 

zeigten bei einer V30 < 30 cc ein 2,7 %-iges Risiko für Thoraxwandschmerzen (einschließlich 

Rippenfrakturen) vs. 18 % bei einer V30 ≥ 30 cc. [178]  

Die RTOG 0813-Studie erklärte Sicherheit hinsichtlich der Nebenwirkungen bei zentralen 

Tumoren mit Fraktionierungskonzepten aus fünf Einzelfraktionen mit 10-12 Gy/Fraktion. [174] 

Als sichere und effektive Fraktionierungskonzepte für peripher gelegene Tumoren wurde in 

der RTOG 0915 Studie 1 x 34 Gy bzw. 4 x 12 Gy beschrieben. [181]  

Neben der Tumorlokalisation stellte in der Studie von Timmerman et al. auch die Größe des 

GTV einen signifikanten Einflussfaktor auf die Entstehung von Nebenwirkungen CTC III-V dar. 

Das Risiko für diese Nebenwirkungen lag bei einem GTV > 10 ml achtmal höher als bei 

kleineren Tumoren (p=0,017). [155] Ein statistischer Zusammenhang zwischen der Größe des 

PTV bzw. CTV und akuten bzw. späten Nebenwirkungen konnte in dieser retrospektiven Arbeit 

zwar nicht ermittelt werden (p=0,407 bzw. p=0,316 und p=0,339 bzw. p=0,351), es zeigte sich 

dennoch eine Tendenz zum Auftreten von Nebenwirkungen bei größeren Bestrahlungs-

volumina.  

In der RTOG 0236 Studie [166] und der RTOG 0618 Studie [33] wurden Patienten mit 

peripheren T1-T2 N0 M0 Tumoren mit dem Fraktionierungskonzept 3 x 18 Gy behandelt. Die 

Patienten in der RTOG 0236 Studie waren inoperabel, in der RTOG 0618 Studie operabel. Die 

Nebenwirkungsrate lag in der RTOG 0236 Studie mit 30,9 % CTC III-IV Nebenwirkungen 

deutlich über der Nebenwirkungsrate von 15 % CTC III Nebenwirkungen in der RTOG 0618 
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Studie (keine CTC IV Nebenwirkungen). Daraus lässt sich ableiten, dass operable und damit 

gesündere Patienten die stereotaktische Bestrahlung besser tolerieren. [33, 166] 

Eine Metaanalyse von Li et. al. zum Vergleich der SBRT mit der konventionellen Strahlen-

therapie in Bezug auf Nebenwirkungen aller Schweregrade ermittelten ein signifikant 

niedrigeres Risiko für die Entstehung von Dyspnoe (p=0,02), radiogener Pneumonitis 

(p=0,0007) sowie Ösophagitis (p=0,009) bei der SBRT. Hinsichtlich höhergradiger Neben-

wirkungen (CTC III-V) konnten keine Unterschiede festgestellt werden. [148]  

Chang et. al werteten die Daten der frühzeitig geschlossenen STARS- und ROSEL-Studien 

zum Vergleich der SBRT mit der Lobektomie von 58 operablen Patienten im Stadium T1-T2a 

N0 M0 aus. In der Gruppe der stereotaktisch behandelten Patienten zeigte sich eine 

Nebenwirkung CTC III bei drei Patienten (10%) und keine CTC IV-V Nebenwirkung. In der 

Gruppe der operativ behandelten Patienten entwickelten zwölf Patienten (44 %) eine CTC III-

IV Nebenwirkung und ein Patient (4 %) verstarb an den Komplikationen der Operation. [122] 

Die Ergebnisse dieser Studie sind allerdings aufgrund des kleinen Patientenkollektivs sowie 

des frühzeitigen Abbruchs der Studien und dem kurzen follow-up kritisch zu bewerten. 

5.2 Gruppe 2: Bronchialkarzinome in den Stadien III, IV, Metastasen 

und Rezidive 

5.2.1 Lokale Kontrolle 

Die lokale Kontrolle in der Gruppe 2 lag in dieser Arbeit nach einem Jahr bei 92,6 %, nach 

zwei Jahren bei 82,9 % und nach drei Jahren bei 74,8 %. In der Subgruppe der Metastasen, 

die den größten Anteil der Gruppe 2 ausmachten, wurde ein lokale Kontrolle nach einem Jahr 

von 93,5 % und nach zwei Jahren von 80,8 % ermittelt. Es ergaben sich keine statistisch 

signifikanten Unterschiede bei der Betrachtung der einzelnen Subgruppen. 

Im Hinblick auf Patienten mit oligometastasierter Erkrankung ist die lokale Kontrolle in den 

bisherigen retrospektiven Studien vergleichbar mit den Ergebnissen dieser Arbeit. Es werden 

von lokalen Kontrollraten nach einem Jahr zwischen 75-100 % und nach zwei Jahren zwischen 

71-96,1 % berichtet. [38–41, 46, 182–186] 

In einer im Jahr 2020 veröffentlichten retrospektiven Studie von Pasalic et al. wurde die 

Anwendung der SBRT bei 317 Patienten mit 406 Lungenmetastasen untersucht. Bei einer 

medianen Beobachtungszeit von 23 Monaten zeigte sich eine Abhängigkeit der lokalen 

Kontrolle von der Histologie. Als „less responsive“ Karzinome wurden das Nierenkarzinom, 

das kolorektale Karzinom, Sarkome und Pankreaskarzinome herausgestellt. Gegenüber den 

Karzinomen anderer Histologien (u.a. Mammakarzinome, Analkarzinome, gastroösophageale 

und gynäkologische Karzinome) wurden hier mit 95,4 % vs. 98,4 % nach einem Jahr bzw. 
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87,2 % vs. 96,1 % nach zwei Jahren signifikant niedrigere lokale Kontrollraten erzielt 

(p=0,0087). [185] Eine Abhängigkeit der lokalen Kontrolle von der Tumorhistologie mit einer 

signifikant schlechteren lokalen Kontrolle kolorektaler Karzinome zeigten auch Franceschini et 

al. (p=0,02), Takeda et al. (p<0,05), Binkley et al. (p<0,0004), Kalinauskaite et al (p=0,004) 

und Helou et al. (p<0,001). [43, 187–189] Eine Metaanalyse von Jingu et al. untersuchte 18 

retrospektive Studien (u.a. auch voran genannte Studien, außer von Kalinauskaite et al.) mit 

1.920 pulmonal oligometastasierten Patienten. Die lokale Kontrolle von pulmonalen 

Metastasen kolorektaler Karzinome lag statistisch signifikant unter der anderer Histologien 

(p<0,00001). In acht retrospektiven Studien mit 478 Patienten wurde außerdem gezeigt, dass 

eine Dosiseskalation zu einer besseren lokalen Kontrolle führte (p<0,00001). [190] Pasalic et 

al. stellten neben der Histologie von „less responsive“ Karzinomen auch ein größeres 

Bestrahlungsvolumen (PTV ≥ 24 cm³) als prognostisch ungünstigen Faktor auf die lokale 

Kontrolle heraus (p=0,033). [185] Ein Einfluss der Größe des zu bestrahlenden Volumens auf 

die lokale Kontrolle wurde auch in anderen Studien beschrieben. [43, 184, 191] Binkley et al. 

zeigten einen Einfluss der Höhe der BED (<100 Gy vs. ≥100 Gy) auf die lokale Kontrolle bei 

kolorektalen Metastasen (37,5 % vs. 83,3 % nach zwei Jahren, p=0,08). [43] Die Studie von 

Rieber et al. untersuchte die SBRT bei pulmonalen Metastasen unterschiedlicher Histologien 

von 700 inoperablen Patienten. Das Fraktionierungskonzept war im Median 3 x 12,5 Gy auf 

das PTV. Bei einer BED > 100 Gy lag die lokale Kontrolle nach zwei Jahren bei 87,6 %, bei 

einer BED < 100 Gy hingegen bei 77,9 %. [39] Ein Zusammenhang zwischen der Höhe der 

BED und der lokalen Kontrolle wurde auch in weiteren Studien bei der stereotaktischen 

Bestrahlung pulmonaler Metastasen unterschiedlicher Entität gezeigt. [39, 184, 186, 192, 193] 

In dieser retrospektiven Arbeit zeigte sich ausschließlich der Vergleich der BED von 53 Gy mit 

einer BED von 71 Gy (p=0,018) statistisch signifikant zugunsten der höheren BED. Hinsichtlich 

einer BED < 80 Gy bzw. > 80 Gy konnte zwar keine statistische Signifikanz herausgestellt 

werden, es ließ sich jedoch eine Tendenz zu einer besseren lokalen Kontrolle bei einer BED 

> 80 Gy feststellen (p=0,518). 

Neben der BED konnten in der Studie von Rieber et al. noch weitere Faktoren als statistisch 

signifikant herausgearbeitet werden: der Karnofsky-Index (p<0,001) und die das PTV-

umschließende Einzeldosis (p<0,05). Es zeigte sich außerdem eine Tendenz zu einer 

schlechteren lokalen Kontrolle bei zentral gegenüber peripher gelegenen Tumoren (p=0,096), 

wobei bei den zentralen Läsionen die BED mit einem Median von 76,4 Gy (33,8-172,6 Gy) 

niedriger als die bei peripheren Läsionen mit einem Median von 93,6 Gy (22,5-180 Gy) 

(p≤0,001) lag. [39] Auch in dieser retrospektiven Arbeit erwies sich die Tumorlokalisation 

(peripher vs. zentral) bezogen auf die gesamte Gruppe 2 als auch auf die Subgruppe der 

Metastasen als statistisch signifikant (p=0,004 bzw. p=0,029). Bei den peripher lokalisierten 

Tumoren lag die lokale Kontrolle nach einem Jahr bzw. zwei Jahren bei 100 % bzw. 88,9 %, 
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bei zentral lokalisierten Tumoren hingegen bei 75 % bzw. 66,7 %. Bezogen auf die Gruppe 

der Metastasen wurde eine lokale Kontrolle bei peripherer Lokalisation nach einem Jahr bzw. 

zwei Jahren von 100 % bzw. 86,7 %, bei zentraler Lokalisation von 71,4 % bzw. 57,1 % 

erreicht. 

Hinsichtlich bereits mit konventioneller Bestrahlung vorbehandelter Patienten konnte die 

retrospektive Studie von Kelly et al. gute lokale Kontrollraten von Rezidiven durch die 

stereotaktische Strahlenbehandlung mit vertretbaren Nebenwirkungen erzielen. Insgesamt 

wurden 37 Patienten mit in-field Rezidiven (30 %), out-of-field Rezidiven (36 %) und 

metastasierten out-of-field Rezidiven (33 %) stereotaktisch behandelt. Das am häufigsten 

angewendete Fraktionierungsschema war 4 x 12,5 Gy. Die Nachbeobachtungszeit war im 

Median 22 Monate. Es wurde eine lokale Kontrolle von 92 % erreicht. [194] 

Lodeweges et al. untersuchten retrospektiv die Ergebnisse von operativ gegenüber 

stereotaktisch behandelten Patienten mit pulmonalen Metastasen bei oligometastasierter 

Erkrankung. Es wurde von einer vergleichbaren lokalen Kontrolle nach Operation vs. SBRT 

von 81 % vs. 83 % nach fünf Jahren berichtet. [195] Auch Widder et al. verglichen die lokalen 

Kontrollraten operativ mit stereotaktisch behandelten Patienten miteinander. Nach zwei Jahren 

lag die Kontrolle bei 90 % vs. 94 %. [196] Um die SBRT als gleichwertige Behandlungs-

methode zur Metastasektomie zu etablieren, fehlen bisher prospektive Studien. 

5.2.2 Systemische Kontrolle 

Die systemische Kontrolle der Gruppe 2 lag nach einem, zwei bzw. drei Jahren bei 62,8 %, 

35,8 % bzw. 25,1 %. Der Zeitpunkt des systemischen Progresses war im Median nach 11 

Monaten (1 bis 37 Monate). Die Tumoren im Stadium III blieben alle, im Stadium IV 50 %, von 

den Metastasen 30,3% und von den Rezidiven 66,7 % systemisch kontrolliert. 

In der retrospektiven multiinstitutionellen Studie von Rieber et al. wurden die Daten von 700 

Patienten mit pulmonalen Metastasen ausgewertet. Es wird von einer systemischen Kontrolle 

nach einem Jahr von 38 % und nach zwei Jahren von 21,1 % berichtet. [39] Rusthofen et al. 

befassten sich in ihrer multiinstitutionellen Phase I/II Studie mit 38 Patienten mit 63 Lungen-

metastasen. Eine Fernmetastasierung wurde bei 25 Patienten (63 %) beobachtet. Im Median 

trat diese nach 4 Monaten auf (1-18 Monate). [41] Okunieff et al. stellten von 30 behandelten 

Patienten in kurativer Intention bei 40 % eine regionale und distante Progression und bei 23 % 

eine alleinige Fernmetastasierung fest. [197] Nuyttens et al. berichteten von der Entwicklung 

neuer Metastasen bei 87 % der stereotaktisch behandelten Patienten. [38] In der Studie von 

Binkley et al. wird von einer Progressionsrate nach zwei Jahren von 75,2 % berichtet. [43] 

Filippi et al. verglichen die Ergebnisse von Patienten mit Lungenmetastasen kolorektaler 

Karzinome, die entweder chirurgisch (n=142) oder stereotaktisch (n=28) behandelt wurden. 
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Die mediane Beobachtungszeit lag in der operativen Gruppe bei 45,8 Monaten (13,6-107,1 

Monate), in der SBRT Gruppe bei 27 Monaten (16,1-71,7 Monate). In der Gruppe der operativ 

behandelten Patienten wurde eine Fernmetastasierung von 41,5 % beobachtet, in der Gruppe 

der stereotaktisch behandelten Patienten von 53,7 %. Von einer lokalen und/oder distanten 

Progression waren 45,77 % bzw. 75 % der Patienten betroffen. [198] Auch Widder et al. 

verglichen die Ergebnisse der Operation mit der SBRT bei pulmonal metastasierten Patienten. 

Es wurde bei einer medianen Beobachtungszeit von 43 Monaten von den 68 operierten 

Patienten bei 75 % und von den 42 stereotaktisch bestrahlten Patienten bei 76 % eine lokale 

und/oder distante Progression beobachtet. [196]  

Die in dieser Arbeit herausgearbeiteten Einflussfaktoren auf die systemische Kontrolle, wie 

u.a. das Alter, der Karnofsky-Index und die Höhe der BED wurden in den o.a. Studien nicht 

beschrieben. 

5.2.3 Gesamtüberleben 

Das Gesamtüberleben bezogen auf die gesamte Gruppe 2 betrug in dieser Arbeit nach einem, 

zwei bzw. drei Jahren 72,1 %, 47,8 % bzw. 44,46 %. Signifikante Unterschiede im Vergleich 

der Untergruppen miteinander konnten nicht nachgewiesen werden (p=0,663). In der den 

größten Anteil ausmachenden Subgruppe der Metastasen lag die Gesamtüberlebensrate nach 

einem Jahr bei 77,6 %, nach zwei bzw. drei Jahren bei 48,9 % und nach vier Jahren bei 

31,7 %. Die Ergebnisse sind vergleichbar mit den bisherigen Studien, in denen bei der SBRT 

pulmonaler Metastasen von Gesamtüberlebensraten nach einem Jahr zwischen 62-93,7 %, 

nach zwei Jahren zwischen 38-74,6 %, nach drei Jahren zwischen 23-73 % und nach vier 

Jahren von 38 % berichtet werden. [38–41, 43, 46, 132, 182–186, 197, 199, 200] 

Als Einflussfaktor auf das Gesamtüberleben stellten Pasalic et al. die Anzahl der Metastasen 

heraus. Der Vergleich der Gruppen ≤ 3 Metastasen vs. > 3 Metastasen erbrachte ein Gesamt-

überleben von 74,2 % vs. 59,3 % nach zwei Jahren, 63,7 % vs. 48,1 % nach drei Jahren und 

47,7 % vs. 35,1 % nach vier Jahren (p=0,043). [185] Dieser Zusammenhang wurde auch in 

einer Studie von Borm et al. gezeigt (p=0,015). [201] In der retrospektiven Studie von Binkley 

et al. wurde der Faktor Alter in der univariaten und multivariaten Analyse als statistisch 

signifikant auf das Gesamtüberleben herausgearbeitet (p=0,03 bzw. p=0,04). [43] Ein 

Zusammenhang zwischen Alter und Gesamtüberleben erbrachte auch die Studie von Hörner-

Rieber et al. (p=0,019). [186] Auch in dieser Arbeit stellte sich bezogen auf die Subgruppe der 

Metastasen das Alter beim Vergleich der Altersdekaden 70-79 Jahren mit 80-89 Jahren als 

statistisch signifikant heraus (p=0,045).  

Kalinauskaite et al. zeigten ein signifikant besseres Überleben bei dem Lymphkontenstatus 

N0 (p=0,02), bei einem Karnofsky-Index > 70% (p=0,03) und einer Zeitspanne zwischen 



 

91 
 

Diagnose der Metastasen und Behandlung < 12 Monate (p=0,01). [184] In der multiinstitu-

tionellen Studie von Rieber et al. wurde noch von weiteren Einflussfaktoren auf das Gesamt-

überleben berichtet. In der univariaten bzw. der multivariaten Analyse waren diese v.a. der 

Karnofsky-Index (p ≤0,0001 bzw. p<0,001) und der Tumordurchmesser (p≤0,0001 bzw. 

p=0,005). Des Weiteren stellten sich aber auch die Histologie des Primarius (p=0,013 bzw. 

p=0,003) zugunsten von Metastasen eines Mammakarzinoms, die Anzahl der Metastasen 

(solitär vs. multipel, p=0,011 bzw. p=0,05) und die Zeit zwischen der Diagnose des 

Primärtumors und Beginn der SBRT (p=0,045 bzw. p=0,05) als statistisch signifikant heraus. 

[39] Ricardi et al. und Borm et al. zeigten ebenfalls eine Korrelation zwischen der Größe des 

GTV und des Gesamtüberlebens (p=0,012 bzw. p=0,001). [46, 201] In der Studie von Sharma 

et al. war eine Tumorgröße < 3 cm vs. ≥ 3 cm prognostisch günstiger (p=0,046). [200] 

Pfannschmidt et al. berichteten in ihrem systematischen Review über die Resektion von 

pulmonalen Metastasen auch über diesen Zusammenhang zwischen Tumorgröße und 

Gesamtüberleben. [202] Milano et al. konnten auch eine statistische Signifikanz in ihrer Studie 

zu stereotaktischer Bestrahlung bei oligometastasierter Erkrankung aufzeigen. [203] Keines 

dieser Faktoren stellte sich als statistisch signifikant in dieser retrospektiven Arbeit heraus.  

Die Studie von Casamassima et al. konnte zeigen, dass sich die Höhe der BED signifikant 

auswirkt, sowohl bei der Bestrahlung von NSCLC im Stadium T1-3 N0 M0 als auch von 

pulmonalen Metastasen. Unterteilt wurden die BED in drei Gruppen: niedrige BED (30-50 Gy), 

mittlere BED (50-70 Gy) und hohe BED (70-98 Gy). Das Gesamtüberleben der Patienten, die 

mit einer hohen BED bestrahlt wurden, lag mit 80,9 %, 70 % und 53,6 % nach ein, zwei bzw. 

drei Jahren deutlich über dem Gesamtüberleben in der Gruppe mit der mittleren BED (67 %, 

28 % und 21 %) sowie der niedrigen BED (69 %, 46,1 % und 30,7 %). [132] Auch in dieser 

Arbeit erwies sich die BED als statistisch signifikant (p=0,021). 

Bezüglich der Bronchialkarzinome im Stadium III und IV sowie der Rezidive hatte die Histologie 

einen Einfluss auf das Gesamtüberleben (p=0,024), insbesondere in der Gruppe der Stadien 

IV (p=0,018). Das SCLC hatte einen Überlebensnachteil gegenüber den Plattenepithel- und 

den Adenokarzinomen. Allerdings gab es nur einen Patienten mit einem SCLC, der drei 

Monate nach Strahlentherapieende an der Tumorerkrankung verstarb. Dennoch ist in der 

Literatur bekannt, dass das SCLC prognostisch ungünstiger als das NSCLC ist. [158, 159, 

204, 205] In dieser Arbeit war in der Subgruppe der Stadien IV auch das Grading G3 vs. G4 

ein Prognosefaktor für das Gesamtüberleben (p=0,025). 

Nach kompletter operativer Entfernung von Lungenmetastasen liegt das 2-Jahres bzw. 5-

Jahres-Überleben zwischen 74% bzw. 24-68 %. [195, 202, 206–208] Widder et al. zum 

Vergleich der Metastasektomie mit der SBRT von Lungenmetastasen brachten in ihrer 

retrospektiven Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede bezüglich des Gesamt-
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überlebens hervor (p=0,43). [196] Lodeweges et al. sowie Filippi et al. zeigten in ihren 

retrospektiven Studien ebenfalls vergleichbare Resultate bei dem Vergleich der SBRT mit der 

Operation. [195, 198]  

5.2.4 Tumorspezifisches Überleben 

Von den insgesamt 44 Patienten in dieser Gruppe verstarben 23 Patienten (52,27 %) im 

Verlauf der Nachsorge. Bei 18 dieser Patienten (78,3 %) war die Todesursache tumorbedingt, 

bei zwei Patienten (8,7 %) nicht-tumorbedingt und bei drei Patienten (13 %) unbekannt. Für 

die Berechnung des tumorspezifischen Überlebens wurden die drei Patienten mit unbekannter 

Todesursache den an den Folgen der Tumorerkrankung Verstorbenen zugeordnet. Daraus 

ergab sich in der Gruppe 2 ein tumorspezifisches Überleben nach einem, zwei, drei und fünf 

Jahren von 72,1 %, 51 %, 47,6 % und 38,8 %. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen 

den Subgruppen wurden nicht ermittelt. 

Navarria et al. berichteten in ihrer Studie von 76 behandelten Patienten mit 118 pulmonalen 

Metastasen bei einem medianen follow-up von 20 Monaten über ein tumorspezifisches 

Überleben von 85 % nach einem Jahr und 75 % nach zwei und drei Jahren. [40] Ricardi et al. 

erbrachten mit 75,4 % nach zwei Jahren und 67 % nach drei Jahren ein ähnliches tumor-

spezifisches Überleben. Das Patientenkollektiv umfasste 61 Patienten mit 77 pulmonalen 

Metastasen, das mediane follow-up lag bei 20,4 Monaten. In dieser Studie stellte sich das 

Tumorvolumen als statistisch signifikant heraus (p=0,001). Im Speziellen ergab sich dieser 

Zusammenhang bei dem Vergleich eines GTV ≤ 3 cm vs. > 3 cm mit einem Überlebensvorteil 

zugunsten kleinerer Volumina (p=0,004). [46] In dieser Arbeit konnte sich die Tumorgröße 

nicht als signifikant erweisen. Für die Gruppe der Metastasen erwiesen sich an 

patientenbezogenen Faktoren der Vergleich der Altersdekaden 70-79 mit 80-89 Jahren 

zugunsten der jüngeren Altersgruppe (p=0,045) und der Karnofsky-Index (p=0,012) als 

relevante Einflussfaktoren. Der Karnofsky-Index war auch bezogen auf die gesamte Gruppe 2 

beim Vergleich 60 % vs. 80 % statistisch signifikant zugunsten eines höheren Karnofsky-

Index. Die BED war ausschließlich in der Gruppe der Metastasen signifikant (p<0,001) mit 

einem Überlebensnachteil bei einer BED von 53 Gy und 60 Gy mit höheren BED. Die 

Histologie bezogen auf die Stadien III und IV sowie auf Rezidive wirkte sich auf das 

tumorspezifische Überleben aus (p=0,024), insbesondere im Stadium IV (p=0,012). 

Plattenepithel- und Adenokarzinome waren prognostisch günstiger als das SCLC (p=0,025 

bzw. p=0,046). Zu bedenken ist hier, dass es lediglich einen Patienten mit einem SCLC gab, 

der innerhalb von drei Monaten nach der Bestrahlung an den Folgen der Tumorerkrankung 

verstarb. In der Literatur ist hinlänglich bekannt, dass das SCLC gegenüber dem NSCLC eine 

ungünstigere Prognose hat. [158, 159, 204, 205] 
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Insgesamt sind das tumorspezifische Überleben und die Gesamtüberlebenszeit vergleichbar. 

Auch die Einflussfaktoren sind sehr ähnlich. Lediglich der Karnofsky-Index konnte sich für die 

Gesamtüberlebenszeit nicht als statistisch signifikant erweisen. 

5.2.5 Krankheitsfreies Überleben 

Das krankheitsfreie Überleben in der Gruppe 2 betrug nach Ausschluss der Patienten, die 

bereits bei Behandlungsbeginn einen systemischen Befall außerhalb der zu behandelnden 

Läsionen hatten, nach einem, zwei, drei und vier Jahren 38,2 %, 22,3 %, 19,1 % und 15,9 %. 

Zwölf (28,6 %) der 42 Patienten überlebten krankheitsfrei. Im Median lag das krankheitsfreie 

Überleben bei 8,5 Monaten. Der Vergleich der Subgruppen miteinander erbrachte keine 

statistisch signifikanten Unterschiede.  

In der Studie von Nuyttens et al wurden 30 Patienten mit 57 pulmonalen Metastasen 

unterschiedlicher Entität stereotaktisch behandelt. Es wurde ein krankheitsfreies Überleben 

von 17 % bzw. ein korrigiertes krankheitsfreies Überleben von 33 % nach zwei Jahren 

angegeben. Das korrigierte Überleben kam zustande durch Patienten, die zwar einen lokalen 

Progress oder eine erneute Fernmetastasierung erlitten, jedoch wieder einer lokal ablativen 

Behandlung zugänglich waren (SBRT oder Operation). [38] 

In den meisten Studien zur stereotaktischen Bestrahlung von pulmonalen Metastasen 

unterschiedlicher Entität wurde nicht das krankheitsfreie Überleben, sondern das 

progressionsfreie Überleben angegeben. Dieses lag nach einem, zwei bzw. drei Jahren bei 

25-50 %, 16-36 % bzw. 8-25 %. [46, 194–197, 200] Ricardi et al. (2012) erbrachten einen 

Einfluss der Größe des GTV auf das progressionsfreie Überleben (p=0,031). Bei Patienten 

(n=24) mit einer einzelnen kleinen Metastase (< 3,3 cm³) lag das progressionsfreie Überleben 

nach einem Jahr bei 70 %, nach zwei und drei Jahren bei 52,8 % gegenüber 32,4 % nach zwei 

Jahren und 22,3 % nach drei Jahren bei der Betrachtung des gesamten Kollektivs. [46] 

Kalinauskaite et al. zeigten ein signifikant besseres progressionsfreies Überleben bei einem 

Karnofsky-Index > 70 % (p=0,02) sowie bei einer maximalen Anzahl von 3 Metastasen 

(p=0,003). [184] Okunieff et al. stellten fest, dass sich das progressionsfreie Überleben 

zwischen Lungenmetastasen verschiedenen Tumorursprungs unterschied zugunsten von 

Mamma- und Lungenkarzinomen. Die mediane Zeit bis zur Progression lag bei 5,8 Monaten 

[197]. Filippi et al. zeigten in ihrer Studie bezogen auf das progressionsfreie Überleben eine 

signifikante Überlegenheit der Operation gegenüber der SBRT (p<0,001). [198] In der Studie 

von Widder et al. wurde dieser Zusammenhang nicht gezeigt (p=0,3). Das progressionsfreie 

Überleben nach der Operation gegenüber der SBRT lag bei 54 % vs. 50 % nach einem Jahr, 

33 % vs. 21 % nach zwei Jahren und 22 % vs. 8 % nach drei Jahren. [198] 
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In dieser retrospektiven Arbeit wurden verschiedene das krankheitsfreie Überleben 

beeinflussende Faktoren herausgearbeitet. An patientenbezogenen Faktoren konnte sich 

sowohl das Alter bezogen auf die gesamte Gruppe 2 (p=0,043) als auch der Karnofsky-Index 

in der Gruppe der Metastasen (p=0,002) als statistisch signifikant erweisen. Es stellte sich 

auch die Todesursache als relevanter Einflussfaktor heraus (p=0,023). Das krankheitsfreie 

Überleben war deutlich länger bei Patienten, die nicht an den Folgen der Tumorerkrankung 

verstarben gegenüber denjenigen, deren Todesursache tumorbedingt war (p=0012). Ein 

weiterer Faktor war die Histologie (p=0,020). Patienten mit einem NSCLC (Plattenepithel- und 

Adenokarzinom) lebten länger krankheitsfrei als der Patient, der ein SCLC aufwies. Auch die 

systemische Kontrolle wirkte sich auf das krankheitsfreie Überleben aus (p=0,003). Das 

krankheitsfreie Überleben nach einem bzw. zwei Jahren lag bei systemisch kontrollierter 

Erkrankung gegenüber nicht kontrollierter Erkrankung bei 70,5 % bzw. 50,4 % gegenüber 

21,7 % bzw. 8,7 %. In den Einzelanalysen konnte sich auch die BED als statistisch signifikant 

erweisen zugunsten einer höheren BED. 

5.2.6 Nebenwirkungen 

Die Nebenwirkungsrate in der Gruppe 2 ist ähnlich gering, wie in Gruppe 1. Insgesamt wurden 

in nur 31,9 % der Fälle (n=15) akute bzw. späte Nebenwirkungen beobachtet. Dabei machten 

die akuten gegenüber den späten Nebenwirkungen mit 29,8 % (n=14) vs. 8,5 % (n=4) den 

deutlich größeren Anteil aus. Akute bzw. späte Nebenwirkungen gemäß CTC I lagen in 23,4 % 

(n=11) bzw. 2,1 % (n=1) der Fälle vor, entsprechend CTC II in jeweils 6,4 % der Fälle (jeweils 

n=3). Es traten für beide Kategorien keine höhergradigen Nebenwirkungen auf. Auch in den 

bisherigen Studien wird von höhergradigen Nebenwirkungen CTC ≥ III in < 10 % der Fälle 

berichtet. [38, 40, 41, 43, 46, 132, 182–185, 187, 188, 197, 199–201, 209, 210] 

In einer Studie von Rusthoven et al. wurde bei 38 Patienten mit 63 Metastasen und einem 

Fraktionierungskonzept mit drei Fraktionen bis zu einer Gesamtdosis von 48 bis 60 Gy bei nur 

einem Patienten (2,6 %) eine radiogene Pneumonitis CTC II-II beobachtet. Die Autoren halten 

eine V15 < 35 % für angemessen zur Vorbeugung dieser Nebenwirkung. Bei peripheren 

Metastasen wurde von CTC III Toxizitäten infolge der anatomischen Nähe zu Thorax und zur 

Haut berichtet. Zur Vermeidung von Hautreaktionen wurde eine Dosis von 21 Gy in drei 

Fraktionen als Grenzwert in das Protokoll aufgenommen. [41] Zur Vorbeugung von 

Thoraxwandsymptomen, wie Schmerzen und Rippenfrakturen, wurde von Dunlap et al. für ein 

Fraktionierungskonzept aus drei bis fünf Fraktionen eine V30 < 30 cm³ empfohlen. [180] 

Norihisa et al. zeigten ein vergleichbares Nebenwirkungsprofil zwischen den Fraktionierungs-

konzepten 4 x 12 Gy bis 48 Gy bzw. 5 x 12 Gy bis 60 Gy. CTC I und II Nebenwirkungen wurden 

bei den beiden Konzepten in 72 % vs. 63 % und 11 % vs. 13 % beobachtet. Grad III 

Nebenwirkungen wurden in nur 3 % beobachtet und Grad > III traten nicht auf. [209] Rieber et 
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al. konnten als statistisch signifikanten Einflussfaktor für das Auftreten von Nebenwirkungen 

die BED im Isozentrum herausstellen (p=0,006). [39] 

In einer Studie von Kelly et. al, bei der 37 Patienten mit initialem Stadium I-IV eine Re-

Bestrahlung mittels SBRT erhielten, entwickelten 12 Patienten (33 %) CTC III Neben-

wirkungen. Davon wurden bei sieben Patienten eine Pneumonitis, bei drei Patienten eine 

Ösophagitis und bei jeweils zwei Patienten Thoraxwandulcera bzw. Husten festgestellt. Eine 

CTC II Pneumonitis wurde bei elf Patienten festgestellt. Insgesamt lag die Rate an sympto-

matischen Pneumonitiden bei 50 %. Interessanterweise traten die Pneumonitiden signifikant 

häufiger bei out-of-field Rezidiven auf (p=0,03). Thoraxwandschmerzen traten vermehrt (aber 

nicht statistisch signifikant) bei in-field Rezidiven auf. Ein Einfluss u.a. der Tumorgröße, einer 

zentralen Tumorlokalisation oder der Bestrahlungsdosis konnte nicht gezeigt werden. [194] Es 

gibt Studien, die vermuten, dass die Sensibilität zur Entstehung einer radiogenen Pneumonitis 

bei bereits bestrahlten Patienten aufgrund der bereits fibrösen Veränderungen infolge der 

Vorbestrahlung sinkt. [211] In dieser Arbeit wurden keine vermehrten Strahlennebenwirkungen 

nach stereotaktischer Bestrahlung bereits vorbelasteter Bereiche beobachtet.  

Keines der überprüften Parameter konnte sich als statistisch signifikant auf das Auftreten von 

Akut- bzw. Spätnebenwirkungen in dieser Arbeit herausstellen. Lediglich die Größe des PTV 

bzw. des CTV war im Median bei den aufgetretenen Spätnebenwirkungen größer 

(185,721 cm³ vs. 87,905 cm³ bzw. 64,535 cm 19,865 cm³). 
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6 Zusammenfassung 
Die stereotaktische Bestrahlung von Malignomen der Lunge und von Lungenmetastasen hat 

sich in den letzten Jahrzehnten zunehmend als effektive und zugleich nebenwirkungsarme 

Behandlungsmethode in der Tumortherapie etabliert. In dieser monoinstitutionellen Arbeit 

wurden retrospektiv die Ergebnisse dieser Behandlungsform bei 80 Patienten, die zwischen 

April 2012 und Mai 2015 an der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie der Universitäts-

medizin Rostock behandelt wurden, analysiert und mit denen der hierzu bisher zur Verfügung 

stehenden Literatur verglichen. Im Rahmen der strukturierten Auswertung erfolgte eine 

Unterteilung in zwei Patientengruppen: Gruppe 1 (n=36) umfasst Patienten mit Bronchial-

karzinomen in den UICC Stadien I und II, Gruppe 2 (n=44) Patienten mit Bronchialkarzinomen 

in den UICC Stadien III und IV, Patienten mit Lungenmetastasen und mit Rezidivtumoren. Die 

Fraktionierungskonzepte waren in beiden Gruppen heterogen und wurden in Abhängigkeit von 

Tumorlokalisation und -größe gewählt. Die Einzeldosen lagen zwischen 5-15 Gy und wurden 

in 3-8 Fraktionen appliziert. Daraus resultierten biologisch effektive Dosen im PTV zwischen 

38 Gy und 113 Gy. Der Nachbeobachtungszeitraum in der Gruppe 1 war im Median 20,5 

Monate und in der Gruppe 2 14 Monate. Untersucht wurden jeweils die Parameter lokale und 

systemische Kontrolle, Gesamtüberleben, tumorspezifisches und krankheitsfreies Überleben 

sowie therapieassoziierte Nebenwirkungen. Ziel dieser Arbeit war außerdem die Analyse 

möglicher Einflussfaktoren auf die Behandlungsergebnisse und damit deren zukünftig 

frühzeitige Berücksichtigung bei der Entscheidung für die jeweils zur Verfügung stehenden 

verschiedenen Therapieoptionen. 

In beiden Patientengruppen wurde eine mit der aktuellen Literatur vergleichbare hohe lokale 

Kontrolle von 87,3 % bzw. 92,6 % nach einem Jahr und 82,9 % nach zwei Jahren erreicht. Als 

relevante Parameter im Hinblick auf die lokale Kontrolle werden in einer Vielzahl von Studien 

die Tumorgröße bzw. Größe der Bestrahlungsvolumina sowie die Höhe der BED mit höheren 

Kontrollraten bei kleineren Tumoren und einer BED ≥100 Gy genannt. Den Zusammenhang 

zwischen der Größe des CTV bzw. PTV und der lokalen Tumorkontrolle bestätigte auch die 

Analyse der Patientengruppe 1 in dieser Arbeit. Eine Auswirkung der Höhe der BED konnte in 

beiden Gruppen nur tendenziell aufgezeigt werden. Hinsichtlich der Tumorlokalisation zentral 

vs. peripher erbrachte die Auswertung in Gruppe 2 eine höhere lokale Kontrolle bei peripheren 

Tumoren. Eine mögliche Erklärung ist, dass durch die anatomische Distanz zu zentralen, 

dosislimitierenden Strukturen höhere Dosiskonzepte mit höherer BED gewählt werden 

können. Ein solcher Zusammenhang wird auch in der Literatur beschrieben. An tumor-

bezogenen Faktoren erwies sich in beiden Gruppen das Plattenepithelkarzinom als ungünstige 

Histologie. In Gruppe 1 zeigte sich außerdem der Vergleich der Differenzierungsgrade G1 und 

G2 gegenüber unbekanntem Grading als nachteilig. 
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Die systemische Kontrolle in Gruppe 1 lag mit 79,7 % nach einem Jahr und 67,3 % nach zwei 

Jahren erwartungsgemäß über der in Gruppe 2 mit 55 % und 35,8 %. Die Ergebnisse von 

Gruppe 1 liegen dennoch unter den in der Literatur beschriebenen systemischen Kontrollraten. 

Eine Erklärung könnte darin liegen, dass nicht alle Patienten vor Einleitung der Strahlen-

therapie ein Staging mittels PET-CT erhielten. Möglicherweise wäre es mit dieser Unter-

suchung durch die hohe Sensitivität und Spezifität der PET-Methode zu einem Upgrading 

gekommen und die Patienten nicht mehr dieser Gruppe zuzuordnen gewesen. Wie auch für 

die lokale Kontrolle werden in der Literatur als relevante Parameter auf die systemische 

Kontrolle die Tumorgröße und die BED genannt. Die Tumorgröße stellte sich in dieser Arbeit 

nicht als signifikant heraus. Ein Einfluss der Höhe der BED zeigte sich in Gruppe 2 nur in 

Einzelanalysen als statistisch signifikant. Das Behandlungsschema 3 x 12,5 Gy bis 37,5 Gy 

auf die das PTV umschließende 60 % Isodose (BED 84 Gy) erwies sich in Gruppe 1 und das 

Schema 5 x 7 Gy bis 35 Gy auf die 80 % Isodose (BED 60 Gy) in Gruppe 2 als ungünstig 

gegenüber den anderen Fraktionierungsschemata. In beiden Gruppen war die systemische 

Erkrankung der Patienten signifikant der Kausalzusammenhang bei der Analyse der 

Todesursachen. An patientenbezogenen vorteilhaften Prognosefaktoren zeigten sich das 

männliche Geschlecht, ein jüngeres Patientenalter (mit Ausnahme der Altersdekade 50-

59 Jahre) sowie ein Karnofsky-Index ≥ 80 %. 

Die Gesamtüberlebensraten nach einem und zwei Jahren sind in Gruppe 1 bzw. 2 mit 80,1 % 

und 57,1 % bzw. 72,1 % und 47,8 % vergleichbar mit der Literatur. Auch hier werden in den 

Studien als beeinflussende Paramater die Tumorgröße sowie die BED aufgezeigt. Die Größe 

des CTV bzw. PTV war ausschließlich in Gruppe 1 entscheidend, in Gruppe 2 war die BED 

nur in Einzelanalysen statistisch relevant. Die Altersdekade 80-89 Jahre zeigte in beiden 

Gruppen und das Alter im Median >73 Jahren in Gruppe 1 einen statistisch signifikanten 

Nachteil hinsichtlich des Gesamtüberlebens. In Gruppe 2 stellten sich das SCLC sowie 

undifferenzierte Karzinome (G4) als ungünstige Faktoren heraus. 

Das tumorspezifische Überleben lag in Gruppe 1 bzw. 2 mit 88,6 % und 66,2 % bzw. 72,1 % 

und 51 % über den Gesamtüberlebensraten. Dies resultiert daraus, dass in Gruppe 1 bei 31 % 

und in Gruppe 2 bei 9 % eine nicht-tumorbedingte Todesursache vorlag. Dennoch liegt das 

tumorspezifische Überleben in Gruppe 1 etwas unter dem in der Literatur Beschriebenen. Für 

die an unbekannter Ursache verstorbenen Patienten (25 %) wurden allerdings für die 

Berechnung des tumorspezifischen Überlebens auch eine tumorbedingte Todesursache 

angenommen, sodass hieraus die Abweichung erklärt werden könnte. Die auf das 

Gesamtüberleben relevanten Paramater erwiesen sich auch auf das tumorspezifische 

Überleben statistisch signifikant. Zusätzlich war in Gruppe 2 auch der Karnofsky-Index von 

Bedeutung. 
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Die Analyse des krankheitsfreien Überlebens erbrachte in Gruppe 1 bzw. 2 nach einem und 

zwei Jahren Ergebnisse von 54,3 % und 44,8 % bzw. 38,2 % und 22,3 %. In der Literatur wird 

von höheren krankheitsfreien Überlebensraten für Patienten mit Bronchialkarzinomen in den 

frühen Stadien I und II berichtet. Auch hierfür könnte das nicht immer durchgeführte Staging 

mittels PET-CT eine Erklärung sein. In beiden Gruppen zeigte sich bei Patienten, deren 

Todesursache tumorbedingt war, ein signifikant kürzeres krankheitsfreies Überleben. Weitere 

prognostisch günstige Faktoren in Gruppe 1 waren kleinere Bestrahlungsvolumina, Tumoren 

unbekannten Gradings sowie eine periphere Tumorlokalisation. In Gruppe 2 waren die 

prognostisch günstigen Parameter ein jüngeres Patientenalter (Ausnahme 50-59 Jahre), ein 

Karnofsky-Index > 80 % und die BED in Einzelanalysen. 

Die Nebenwirkungsraten waren in beiden Gruppen von der Anzahl und der Intensität 

gemessen an der CTC-Klassifikation gering. Dies zeigte sich sowohl bei den Akut- (Gruppe 1: 

8,3 %, Gruppe 2: 29,8 %) als auch den Spätreaktionen (Gruppe 1: 11,1 %, Gruppe 2: 8,5 %). 

Es traten während des Beobachtungszeitraums keine Nebenwirkungen gemäß CTC ≥III auf. 

Die in einigen Studien beschriebenen statistisch signifikanten Zusammenhänge zwischen der 

Höhe der BED, der Tumorgröße sowie -lokalisation und der Nebenwirkungsrate bestätigten 

sich in dieser Arbeit zwar nicht, aber es zeigten sich Tendenzen zu verstärkten radiogenen 

Nebenwirkungen bei größeren Zielvolumina. 

Insgesamt bestätigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass die stereotaktische Bestrahlung von 

malignen Tumoren der Lunge im frühen und späten Stadium und auch von Lungenmetastasen 

eine sichere und zugleich nebenwirkungsarme Methode ist und damit sowohl mit kurativer 

Indikation als auch in palliativen Situationen einen hohen Stellenwert hat. Das Erreichen einer 

hohen BED ist offensichtlich von besonderer Bedeutung für die Prognose neben der 

Tumorgröße, der Lokalisation und der Kenntnis der tatsächlichen Stadienzugehörigkeit des 

jeweiligen Patienten. Die Ergebnisse dieser Arbeit decken sich außerdem mit denen in der 

Literatur hinsichtlich der Überlegenheit der stereotaktischen gegenüber der konventionellen 

Bestrahlung bei Bronchialkarzinomen in frühen Stadien und bei Metastasen. Die Ergebnisse 

der Studien bezüglich des Vergleiches der Stereotaxie mit der operativen Behandlung sind 

kontrovers und die wenigen vorliegenden prospektiven Studien wurden frühzeitig geschlossen. 

Die stereotaktische Strahlenbehandlung stellt jedoch insbesondere für inoperable Patienten 

und auch für Patienten, die eine Operation ablehnen, eine gute Behandlungsalternative dar. 

Zukünftig werden weitere Studien erforderlich sein, um die stereotaktische Strahlentherapie 

unter bestimmten Voraussetzungen auch für operable Patientengruppen zu etablieren. 
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7 Thesen 
I. Die extrakranielle stereotaktische Strahlenbehandlung (SBRT) ist eine Behandlungsform, 

bei der hohe Strahlendosen in einem einzeitigen (sog. Radiochirurgie) oder hypofraktio-

nierten Konzept hochpräzise und mit steilem Dosisgradienten zur Schonung umliegender 

Strukturen appliziert wird. 

II. Die SBRT stellt besondere Herausforderungen an die Bestrahlungsplanung und -technik 

sowie die Patientenlagerung und -fixierung. 

III. Zu den Indikationen für die SBRT gehören insbesondere Bronchialkarzinome in frühen 

Stadien und Lungenmetastasen unterschiedlicher Tumorentität. 

IV. Das Bronchialkarzinom wurde in Deutschland im Jahr 2014 bei rund 476.000 Menschen 

diagnostiziert. Es stellt unter den Krebstodesursachen die häufigste Tumorentität bei 

Männern und die zweithäufigste bei Frauen dar. Die Prognose ist mit einem 5-Jahres-

überleben von etwa 15 % bei Männern und 20 % bei Frauen ungünstig. 

V. Ziel dieser retrospektiven monoinstitutionellen Arbeit war die Auswertung der SBRT 

hinsichtlich Indikation, Durchführung und Ergebnissen bei pulmonalen Läsionen.  

VI. Die Behandlungsergebnisse wurden hinsichtlich lokaler und systemischer Kontrolle, 

Gesamtüberleben (OS), tumorspezifischem Überleben (CSS), krankheitsfreiem 

Überleben (DFS) und Nebenwirkungen analysiert und mögliche Einflussfaktoren auf die 

verschiedenen Parameter untersucht. Die Ergebnisse wurden mit der aktuellen Literatur 

verglichen. 

VII. Die SBRT wurde zwischen April 2012 und Mai 2015 bei 80 Patienten angewendet. Für die 

Auswertung erfolgte die Unterteilung in zwei Patientengruppen: Gruppe 1 umfasst 

Bronchialkarzinome in den frühen Stadien I und II (n=36), Gruppe 2 in den späten Stadien 

III und IV, Metastasen und Rezidive von Bronchialkarzinomen (n=44). 

VIII. Die lokale Kontrolle erbrachte in beiden Gruppen mit 82,9 % nach zwei Jahren 

vergleichbare Resultate mit der Literatur. Der relevanteste Einflussfaktor auf die lokale 

Kontrolle war die Größe der Bestrahlungsvolumina und damit indirekt die Tumorgröße. 

Die BED zeigte sich nur in Einzelanalysen als statistisch signifikant. In Gruppe 2 war auch 

die Tumorlokalisation zugunsten peripherer Tumoren relevant. 

IX. Die systemische Kontrolle in Gruppe 1 lag mit 79,7 % nach einem Jahr und 67,3 % nach 

zwei Jahren über der in Gruppe 2 mit 55 % und 35,8 %. Für Bronchialkarzinome in den 

Stadien I und II wurden in der Literatur höhere systemische Kontrollraten nach einem bzw. 

zwei Jahren von 85-89 % bzw. 77-87 % beschrieben. Ein nicht regelhafter Einsatz der 

PET-CT im Rahmen des Staging könnte eine Erklärung hierfür sein. In beiden Patienten-

gruppen konnten verschiedene Fraktionierungskonzepte als nachteilig gegenüber 

anderen herausgestellt werden. Prognosefaktoren in Gruppe 2 waren patientenbezogene 

Faktoren, wie Geschlecht, Alter und der Karnofsky-Index. 
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X. Das OS nach einem und zwei Jahren in Gruppe 1 bzw. 2 ist mit 80,1 % und 57,1 % bzw. 

72,1 % und 47,8 % vergleichbar mit der Literatur. Die Größe der Bestrahlungsvolumina 

war ausschließlich in Gruppe 1 von Bedeutung, in Gruppe 2 war die BED nur in 

Einzelanalysen statistisch relevant. An patientenbezogenen Faktoren waren in beiden 

Gruppen ein hohes Alter und an tumorbezogenen Faktoren in Gruppe 2 das SCLC sowie 

undifferenzierte Karzinome (G4) ungünstige Parameter. 

XI. Das CSS lag in Gruppe 1 bzw. 2 mit 88,6 % und 66,2 % bzw. 72,1 % und 51 % über dem 

OS. Dies resultiert aus der nicht-tumorbedingten Todesursache bei 31 % in Gruppe 1 und 

9 % in Gruppe 2. Die für das OS relevanten Prognosefaktoren waren auch für das CSS 

relevant. Zusätzlich stellte sich in Gruppe 2 der Karnofsky-Index als statistisch signifikant 

auf das CSS heraus. 

XII. Das DFS lag in Gruppe 1 bzw. 2 nach einem bzw. zwei Jahren bei 54,3 % und 44,8 % 

bzw. 38,2 % und 22,3 %. Für Bronchialkarzinome in den Stadien I und II wurde in der 

Literatur mit 80-83 % bzw. 62,5-72 % ein höheres DFS erzielt. Auch hier könnte ein 

Zusammenhang mit dem nicht routinemäßigen Einsatz der PET-CT zum Staging eine 

Erklärung sein. Als prognostisch günstige Faktoren zeigte die Analyse in der Gruppe 1 

kleinere Bestrahlungsvolumina, Tumoren unbekannten Gradings sowie eine periphere 

Tumorlokalisation. In Gruppe 2 waren dies diese ein jüngeres Patientenalter (Ausnahme 

50-59 Jahre), ein Karnofsky-Index > 80 % und die BED in Einzelanalysen. 

XIII. Die Nebenwirkungsraten waren in beiden Patientengruppen sowohl von der Anzahl als 

auch der Intensität gering. Akut- bzw. Spättoxizitäten wurden in Gruppe 1 und 2 bei 8,3 % 

bzw. 11,1 % und 29,8 % bzw. 8,5 % der Patienten beobachtet. Nebenwirkungen CTC ≥III 

traten in keinem der Patientenkollektive auf. Die Analyse erbrachte keine statistisch 

signifikanten Einflussfaktoren auf die Nebenwirkungen. Es zeigte sich lediglich eine 

Tendenz zu weniger Nebenwirkungen bei kleineren Bestrahlungsvolumina. 

XIV. Zu den in der Literatur herausstechenden Prognosefaktoren gehören die Tumorgröße und 

-ausdehnung sowie die Dosiseskalation (BED ≥100 Gy). Aufgrund der Dosislimitation 

durch zentrale Risikostrukturen stellt auch die Lage des Tumors häufig einen 

Einflussfaktor dar. Diese Parameter konnten in dieser Arbeit zum Teil bestätigt werden. 

XV. Die SBRT ist eine effektive und nebenwirkungsarme Behandlungsmethode sowohl für 

primäre Lungenkarzinome als auch -metastasen. Insbesondere für inoperable Patienten 

und Patienten, die eine Operation ablehnen, stellt sie eine gute Behandlungsalternative 

dar. Der SBRT wird eine Überlegenheit gegenüber der konventionellen Radiotherapie bei 

Bronchialkarzinomen in frühen Stadien und bei Metastasen zugeschrieben. Der Vergleich 

mit der OP wird kontrovers diskutiert. Da diesbezüglich prospektive Studien fehlen bzw. 

die hierzu existierenden Studien frühzeitig geschlossen wurden, besteht hier weiterer 

Forschungsbedarf.  
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11 Anhang 
Reports of Stereotactic Body Radiotherapy for Early Stage NSCLC 

Author No. of 

patients 

Fractio-

nation 

schedules 

BED 

[Gy] 

Median 

follow-

up(mo) 

LC [%] DC [%] OS [%] CSS [%] DFS 

[%] 

RTOG 0236 

Timmerman, 

Paulus et. al 

2010 [117] 

(prospective, 

inoperable) 

59 

enrolled 

55 

evaluable 

3 x 18 Gy  

(54 Gy total) 

151 34,3 

(range 

4,8-49,9) 

90,6 (3 yrs) 77,9 (3 yrs) 55,8 (3 yrs) - 48,3  

(3 yrs) 

RTOG 0236 

Timmerman, Hu 

et. al 2018 [128]  

(prospective, 

inoperable) 

59 

enrolled 

55 

evaluable 

3 x 18 Gy  

(54 Gy total) 

151 48 80 (5 yrs) 

74,5 (5 yrs, 

locoregional) 

76,4  

(5 yrs) 

T1:  81,8 

T2: 54,5 

40 (5 yrs) - 25,5 

(5 yrs) 

RTOG 0618 

Timmerman, 

Paulus et al. 

2018 [33] 

(prospective, 

operable) 

33 

accrued 

26 

evaluable 

T1: 23 

T2: 3 

3 x 18 Gy  

(54 Gy total) 

151 48,1 

(range 

15,4-

73,7) 

96 (4 yrs) 

88 (4 yrs, 

locoregional) 

88 (4 yrs) 56 (4 yrs) - 57 

(4 yrs) 

JCOG 0403 

Nagata, Hiraoka 

et al. 2015 [37] 

(prospective, 

inoperable, 

operable) 

164 

Inop.: 

100 

Op.: 64 

4 x 12 Gy  

(48 Gy total) 

106 Inop.: 47 

(range 

39-57) 

Op.: 67 

(range 

58-72) 

Inop.: 87,3  

(3 yrs)  

Op.: 85,4  

(3 yrs) 

- 59,9 (3 yrs, 

inop.) 

42,8 (5 yrs, 

inop.) 

76,5 (3 yrs, op.)  

54 (5 yrs, op.) 

- - 

Baumann, 

Nymann et. al 

2009 [36] 

(multiinstitiunonal, 

prospective, 

inoperable) 

57 3 x 15 Gy  

(45 Gy total) 

113 35 (range 

4-47) 

92 (3 yrs) 89 (1 yr) 

87 (2 yrs) 

76 (3 yrs) 

86 (1 yr) 

65 (2 yrs) 

60 (3 yrs) 

93 (1 yr) 

88 (2 yrs) 

88 (3 yrs) 

- 

Fakiris, McGarry 

et. al. 2009 [34] 

(prospective, 

inoperable) 

70 

T1: 34 

T2: 36 

T1: 3 x 20 

Gy (60 Gy 

total) 

T2: 3 x 22 

Gy (66 Gy 

total) 

T1: 180 

T2: 211 

50,2 

(range, 

1,4-64,8) 

88,1 (3 yrs) - 42,7 (3 yrs) 81,7 (3 yrs) - 

Ricardi, Filippi 

et al. 2010 [129] 

(prospective, 

inoperable) 

62 3 x 15 Gy  

(45 Gy total) 

113 28 (range 

9-60,7) 

87,5 (3 yrs) - 69,2 (2 yrs) 

57,1 (3 yrs) 

 

79,4 (2 yrs) 

72,5 (3 yrs) 

- 

Bral, Gevaert et 

al. 2011 [126] 

(prospective, 

inoperable, 

operable) 

40 

Central: 

17  

Peripher: 

23 

4 x 15 Gy 

(central) 

3 x 20 Gy 

(peripher) 

(60 Gy total) 

150  

 

180 

16 (range 

5-33) 

97 (1 yr) 

84 (2 yrs) 

 

 

- 52 (2 yrs) 

 

- 64 

(2 yrs) 
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Lindberg, 

Nyman et. al. 

2015 [119] 

(prospective, 

inoperable, 

operable) 

57 

Inop.: 53 

(93%) 

Op.: 4 

(7%) 

3 x 15 Gy  

(45 Gy total) 

113 41,5 

(range 

3,4-113) 

79 (4 and 5 

yrs) 

- 30 (5 yrs) 74 (5 yrs) - 

Onimaru, Fujino 

et al. 2008 [130] 

(peripher, 

inoperable, 

operable) 

41 

T1:25 

T2:16 

Inop.:35 

Op.: 6 

4 x 10 Gy  

(40 Gy total) 

4 x 12 Gy  

(48 Gy total) 

 

80  

 

106 

27 (range 

9-62) 

73 (2 yrs) 

57 (3 yrs) 

 

 

- 64 (2 yrs) 

47 (3 yrs) 

 

73 

(2 yrs) 

53 (3 yrs) 

- 

Zimmmermann, 

Geinitz et al. 

2006 [125] 

(inoperable) 

68 Median 37,5 

Gy (25-40 

Gy) in 3-5 fx  

 17 (range 

3-44) 

96 (1 yr) 

88 (2 yrs) 

88 (3 yrs) 

- 83 (1 yr) 

71 (2 yrs) 

53 (3 yrs) 

- - 

Lagerwaard, 

Haasbeek et al. 

2008 [127] 

(review of a 

prospective 

database, 

inoperable, 

operable) 

206 

Inop.: 

81% 

Op.: 19% 

3 x 20 Gy  

5 x 12 Gy 

8 x 7,5 Gy 

(total 60 Gy) 

 

 

180 

132 

105 

12 (range 

3-44) 

98 (1 yr) 

93 (2 yrs) 

 

 

85 

(1 yr) 

77  

(2 yrs) 

 

81 (1 yr) 

64 (2 yrs) 

 

- 83  

(1 yr) 

68 

(2 yrs) 

 

Verstegen, 

Lagerwaard et. 

al. 2011 [120] 

(prospective, 

inoperable, 

operable) 

591 

Inop. 265 

(69%) 

Op. 117 

(31%) 

With 

histo: 

209  

Without 

histo: 

382 

3 x 20 Gy  

5 x 12 Gy 

8 x 7,5 Gy 

(total 60 Gy) 

 

 

180 

132 

105 

32,8 

(with 

histo) 

29,5 

(without 

histo) 

90,4 (with 

histo) 

91,2 (without 

histo) 

(3 yrs) 

73 (with 

histo) 

79,6 

(without 

histo) 

(3 yrs) 

53,7 (with histo) 

55,4(without 

histo) 

(3 yrs) 

- - 

Sun, Brooks et 

al. 2017 [121] 

(prospective, 

inoperable) 

65 4 x 12,5 Gy 
(50 Gy total) 

113 86,4 91,9 (5 and 
7 yrs) 

 

89 (5 yrs) 
86,2 (7 yrs) 

 

55,7 (5 yrs) 
47,5 (7 yrs) 

 

- - 

HypoFXSRT 

Onishi, Shirato 

et. al 2007 [35] 

(retrospective, 

inoperable, 

operable) 

257 

Inop.: 

158 

Op.: 99 

Total dose 

18-75 Gy in 

1-22 fx 

Median 

111 

(range 

60-180) 

38 (range 

2-128) 

BED>100Gy 

84,2  

BED<100Gy 

36,5 

(5 yrs) 

- 56,8 (3 yrs) 

47,2 (5 yrs) 

BED>100Gy 

53,9  

BED<100Gy 

19,7 (5 yrs) 

- - 

Uematsu, 

Shioda et al. 

2001 [44] 

(inoperable, 

operable) 

50 

Inop.: 21 

Op.: 29 

T1: 24 

T2: 26  

50-60 Gy in 

5-10 fx 

- 36 (range 

22-60) 

94 (3 yrs) - 66 (3 yrs) 

86 (3 yrs, op.) 

88 (3 yrs) 

86 (3 yrs, 

op.) 

- 
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Grills, Hope et 

al. 2012 [42] 

(multiinstitiunonal, 

retrospective, 

prospective, 

inoperable, 

operable) 

505 

Inop.: 

87% 

Op.: 13% 

Median 54 

Gy (range 

20-64 Gy) in 

3 fx (range 

1-15) 

Median 

132 

(range 

60-180) 

19 (range 

1-88) 

94 (2 yrs) 

BED≥105Gy

: 96 

BED<105Gy

:85  

91 (3 yrs) 

 

80 (2 yrs) 60 (2 yrs) 87 (2 yrs) - 

Fernandez, 

Grills 2020 [118] 

(multiinstitiunonal, 

inoperable, 

operable) 

701 

Inop.: 

87,9% 

Op.: 

12,1% 

Median 54 

Gy (range 

26-60 Gy) in 

3 fx (range 

1-10) 

Median 

144 

(range 

60-180) 

 

44 (range 

24-137) 

 

Cave: 

min. 2 

yrs 

93,6 (3 yrs) 

89,5 (5 yrs) 

85,7 (3 yrs) 

80,3 (5 yrs) 

83,8 (3 yrs) 

60,6 (5 yrs) 

93,1 (3 yrs) 

86,7 (5 yrs) 

69 

(3 yrs) 

45,5 

(5 yrs) 

Sahin, Atalar et 

al. 2020 [124] 

(multiinstitiunonal 

retrospective, 

inoperable) 

431 

  

Median: 54 

Gy in 3 fx 

(range 30-70 

Gy in 1-10 

fx) 

Median 

151 

(range 

48-180) 

27 (range 

1-115) 

97,1 (1 yr) 

92,6 (2 yrs) 

91,2 (3 yrs) 

- 92,6 (1 yr) 

80,6 (2 yrs) 

72,7 (3 yrs) 

- - 

 

Reports of Stereotactic Body Radiotherapy vs. Surgery for Early Stage NSCLC 

Author No. of 

patients 

Fractionation 

scheme / 

Surgery 

BED 

[Gy] 

Median 

follow-

up(mo) 

LC [%] DC [%] OS [%] CSS [%] DFS 

[%] 

Chang, Senan et 

al. 2015 [122] 

(Data from 

STARS and 

ROSEL Trial 

(both prospective 

phase 3 trials, 

closead early due 

to slow accural) 

58 

(31 SABR, 

27 

Surgery) 

STARS: 54 Gy 

in 3 fx 

(peripher 

lesions) 

50 Gy in 4 fx 

(central 

lesions) 

ROSEL:  54 

Gy in 3 fx or 

60 Gy in 12 fx 

STARS: 

113-151 

ROSEL 

113-132 

40,2 

(range 0-

47,3) 

(SABR) 

35,4 

(range 

18,9-40,7 

(surgery) 

SBRT: 96  

Surgery: 

100  

(3 yrs) 

p=0,44 
 
 

SABR:  

97  

Surgery: 

91  

(3 yrs) 

p=0,42 

SBRT: 95  

Surgery: 79  

(3 yrs) 

p=0,037 

 
STARS: 

p=0,0067 

ROSEL: 

p=0,78 

- - 

Grills, Mangona 

et al. 2010 [149] 

(retrospective) 

124 

(58 SBRT, 

69 surgery) 

48 Gy in 4 fx 

or 60 Gy in 5 

fx  

 

Wedge 

resection 

(open or 

VATS) 

105 or 

132 

30 SBRT: 96  

Surgery: 

80  

(2,5 yrs) 

p=0,07 

SBRT: 81 

Surgery: 

79  

(2,5 yrs) 

p>0,16 

 

SBRT: 72 

Surgery: 87 

(2,5 yrs) 

p=0,01  

 

SABR: 94  

Surgery: 93 

(2,5 yrs) 

p=0,53 

 

- 

Matsuo, Chen et 

al. 2014 [47] 

(retrospective) 

180 

(115 

SBRT, 65 

Sublobar 

resection) 

 

After PSM 

53 each 

48 Gy in 4 fx 

(1 patient 56 in 

4 fx, 5 patients 

60 Gy in 8 fx, 

1 patient 60 

Gy in 4 fx) 

 

39 wedge 

resection 

106 

(134, 

105, 

180) 

80,4 

(SBRT) 

63,6 

(surgery) 

After PSM 

SBRT: 

71,7  

Surgery: 

85,9  

(5 yrs) 

p=0,059 

After PSM 

SBRT: 

64,1   

Surgery:6

3,9  

(5 yrs) 

p=0,674 

SBRT: 40,3  

Surgery: 

60,5 

(5 yrs) 

(p=0,008) 

 

After PSM 

SBRT: 40,4 

- - 
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26 segment-

ectomy 

Surgery: 

55,6  

(5 yrs) 

p=0,124 

Hamaji, Chen et 

al. 2015 [48] 

(retrospective) 

517 

(104 

SBRT, 413 

Surgery) 

After PSM: 

41 each 

48 Gy in 4 fx 

(1 patient 56 in 

4 fx, 4 patients 

60 Gy in 8 fx) 

 

VATS-

Lobectomy 

106 

(134, 

105) 

55 (range 

0,5-129) 

After PSM: 

48 (range 

5-120) 

 

 

p<0,0001 

After PSM: 

p=0,0019 

p<0,0001 

After PSM; 

p<0,0001 

SBRT: 60,2 

Surgery: 

86,1 

(3 yrs) 

 

SBRT: 40,6 

Surgery: 

78,3 

(5 yrs) 

 

SBRT: 29,9 

Surgery: 

71,8 

(10 yrs) 

p<0,0001 

 

After PSM 

SBRT: 52,7 

Surgery: 

80,1 

(3 yrs) 

 

SBRT: 37,3 

Surgery: 

68,5 

(5 yrs) 

 

SBRT: 20,7 

Surgery: 

61,6 

(10 yrs) 

p=0,0016 

SBRT: 71,5 

Surgery: 

90,4 

(3 yrs) 

 

SBRT: 57,6 

Surgery: 

83,8 

(5 yrs) 

 

SBRT: 46,5 

Surgery: 

80,8 

(10 yrs) 

p<0,0001 

 

After PSM 

SBRT: 71,5 

Surgery: 

94,5 

(3 yrs) 

 

SBRT: 56,7 

Surgery: 

83,5 

(5 yrs) 

 

SBRT: 17,2 

Surgery: 

83,5 

(10 yrs) 

p=0,0015 

- 

Nakagawa, 

Negoro et al. 

2014 [165] 

(retrospective) 

218 

(35 SBRT, 

183 

surgery 

 

≥75 years 

48 Gy in 4-6 fx 

50 Gy in 4-5 fx 

60 Gy in 8 fx 

 

Pneumectomy 

(n=2) 

Lobectomy 

(n=154) 

Segmentecto

my (n=23) 

Wedge 

resection 

(n=4) 

86,4-

112,5 

45±21,6 

(SBRT) 

41,2±22,3 

(surgery) 

SBRT: 60 

Surgery: 

40 

p=0,587 

- SBRT:  

73,7  

Surgery: 

82,4 

(3 yrs) 

 

SBRT: 

43,8  

Surgery: 

67,6  

(5 yrs) 

(p=0,057) 

- - 
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Crabtree, 

Denlinger et al. 

2010 [123] 

(retrospective) 

538 

(76 SBRT, 

462 

Surgery) 

3 x 18 Gy  

(54 Gy total) 

151 SBRT: 19 

Surgery: 

31 

SBRT: 89  

Surgery: 

94 (3 yrs) 

p=0,13 

 

 

- SBRT: 32  

Surgery: 68 

(3 yrs) 

p<0,0001 

After PSM: 

SBRT: 38 

Surgery: 54 

(3 yrs) 

 

SBRT: 82 

Surgery: 82 

(3 yrs) 

p=0,80 

After 

PSM 

SBRT: 

86 

Surger

y: 77 

(3 yrs) 

p<0,6

9 

 

Reports of Stereotactic Body Radiotherapy for Lung Metastases 

Author No. of 

patients 

Fractionation 

schedules 

BED 

[Gy] 

Median 

follow-

up(mo) 

LC [%] OS [%] CSS 

[%] 

DFS 

[%] 

Rusthoven, 

Kavanagh 2009 

[41] 

(multiinstitiunonal, 

prospective) 

38 

63 lesions 

48-60 Gy in 3 fx 125-180 15,4 

(range 6-

48) 

100 (1 yr) 

96 (2 yrs) 

39 (2 yrs) - - 

Ricardi, Filippi 

2012 [46] 

(retrospective) 

61 

77 lesions 

1x26 (n=51) 

3x14 (n=22) 

4x9 (n=3) 

94 

112,5 

79,2 

20,4  

(range 3-

77,4) 

89 (2 yrs) 

83,5 (3 yrs) 

66,5 (2 yrs) 

52,5 (3 yrs) 

75,4 (2 

yrs) 

67 (3 

yrs) 

- 

Rieber, Streblow 

2016 [39] 

(multicenter, 

retrospective) 

700 Median 12,5 

(range 3-33) in 3 

fx (range 1-13) 

Median 

120 

(range 

23,8-

275,3) 

14,3  

(range 0-

131,9) 

90,9 (1 yr) 

81,2 (2 yrs) 

75,1 (1 yr) 

54,4 (2 yrs) 

 

- - 

Navarria, 

Ascolese 2014 

[40] 

(prospective) 

76 

118 lesions 

Peripheral:  

4 x 12 Gy 

Peripheral 

(diameter ≤2cm):  

3 x 20Gy 

Central: 

8 x 7,5Gy 

106 

 

180 

 

 

 

105 

20 (range 

6-45) 

95 (1 yr) 

89 (2 and 3 yrs) 

84,1 (1 yr) 

73 (2 and 3 yrs) 

85 (1 

yr) 

75 (2 

and 3 

yrs) 

- 

Nuyttens, van 

der Voort van 

Zyp 2015 [38] 

 

30 

57 lesions 

11 central 

23 peripheral 

 

Peripheral:  

3 x 20 Gy 

Small peripheral:  

1 x 30 Gy 

Central: 5 x 12 Gy 

Mediastinal:  

7 x 8 Gy 

180 

 

120 

 

132 

101 

36 (range, 

4-60) 

79 (1 yr) 

Central: 100 

Peripheral: 60 Gy: 

91 

Peripheral 30 Gy: 74 

(2 yrs) 

 

63 (2 yrs) 

38 (4 yrs) 

- 17  

Correc

ted: 33 

(2 yrs) 

Singh, Chen 

2014 [182] 

(retrospective) 

34 Median 50 Gy 

(range, 40-60 Gy) 

in 5 fx 

72-132 16,7 

(range 

2,4-54) 

93 (1 yr) 

88 (2 yrs) 

80 (3 yrs) 

62 (1 yr) 

44 (2 yrs) 

23 (3 yrs) 

- - 

Kalinauskaite, 

Tinhofer 2020 

[184] 

(retrospective, 

SFRS, fSBRT) 

52 

94 lesions 

 

SFRS:  

Median: 24 Gy 

(range, 17-26)  

fSBRT:  

46,1-

93,6 

 
 

21 (range, 

3-68) 

Entire group: 

84 (1 yr) 

71 (2 yrs) 

SFRS: 

89 (1 yr) 

84 (1 yr) 

71 (2 yrs) 

 

- 

 

- 
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Median 45 Gy 

(range 20-60) in 2-

12 fx  

Most: 

72-124,8 

83 (2 yrs) 

fSBRT: 

75 (1 yr) 

59 (2 rs) 

CRC vs. Non-CRC 

Metastases: 

59 vs. 90 (1 yr) 

46 vs. 80 (2 yrs) 

Pasalic, Lu 2020 

[185] 

(retrospective) 

317 

406 lesions 

most 50 Gy in 4 fx 

Central close to 

critical structres: 

70 Gy in 10 fx 

112,5-

119 

23,3 

(range 

0,3-150) 

97,1 (1 yr) 

92 (2 yrs) 
88,2 (1 yr) 

70 (2 yrs) 

59,2 (3 yrs) 

- - 

Binkley, Trakul 

2015 [43] 

(retrospective) 

77 

122 lesions 

The 2 most used 

schedules: 

1 x 25 Gy 

(small tumours) 

50 Gy in 4 fx 

(large tumours, 

GTV > 12 cm³) 

87,5-

112,5 

22 (3-68) 91,3 (1 yr) 

83,8 (2 yrs) 

 

CRC vs. Non-CRC 

Metastases: 

95,6 vs. 74,5 (1 yr) 

90.1 vs. 57,8 (2 yrs) 

93,7 (1 year) 

74,6 (2 years) 

- - 

Siva, MacManus  

2010 [183] 

(review, SRS, 

fSBRT) 

334 (fSBRT) 

564 lesions  

154 (SRS) 

174 lesions  

SRS: 1 x 15-30 Gy 

fSBRT: 33 Gy in 6 

fx – 60 Gy in 3 fx 

SRS 

37,5-120 

SBRT: 

51,2-180 

 

SRS:  

9-22 

SBRT: 

8,2-44 

fSBRT: 77,9 (2 yrs) 

SRS: 78,8 (2 yrs) 

fSBRT: 53,7  

SRS: 50,3  

(2 yrs) 

- - 
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