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Ubersetzung

Hintergrund. Die zielgerichtete stereo-
taktische Radiatio (SBRT) von Metastasen
kann eine sinnvolle Strategie sein, um die
systemische Therapie bei Patienten mit
oligometastasierten Tumoren aufgrund
von Begleiterkrankungen, Patientenprafe-
renzen oder Bedenken hinsichtlich Neben-
wirkungen zu verzdgern. Bislang wurden
die Belege fiir diesen Ansatz noch nicht
umfassend bewertet.

Ziele. Das Ziel ist die Bewertung des Uber-
lebens ohne systemische Therapie (STFS)
bei unterschiedlichen Tumorarten und
Oligometastasierung nach alleiniger SBRT
und Quantifizierung von unerwiinschten
Ereignissen, Lebensqualitdt und onkolo-
gischen Ergebnissen.

Suchmethodik. Am 10. Juli 2024 wurde
eine systematische Suche in PubMed und
EMBASE durchgefiihrt, um potenziell ge-
eignete Studien zu identifizieren, die nach

2009 veroffentlicht wurden. Es wurde eine
Vorwarts- und Ruckwartssuche durchge-
fihrt, um weitere relevante Studien zu
identifizieren.

Auswahlkriterien. Fiir das Systematic Re-
view kamen retrospektive oder prospek-
tive Studien mit mindestens 10 Patienten
in Betracht, die eine gezielte SBRT der Me-
tastasen und keine vorab durchgefiihrte
systemische Therapie fiir oligometastasier-
te Tumorerkrankungen (<5 Metastasen)
erhielten, unabhdngig von der Histologie
des Primartumors. Die erforderlichen Er-
gebnisse, iiber die berichtet wurde, waren
STFS, progressionsfreies Uberleben oder
Gesamtiiberleben. Die Untergruppe der
Studien, die STFS nach 1 oder 2 Jahren
berichteten, wurde in eine Metaanalyse
dieser gepoolten Ergebnisse einbezogen.

Datensammlung und Analyse. Zwei Gut-
achter extrahierten unabhdngig vonein-
ander Daten unter Verwendung vordefi-
nierter Formulare und befolgten dabei die
PRISMA-Richtlinien (,preferred reporting
items for systematic reviews and meta-
analyses”). Fiir die Metaanalyse wurde ein
Random-effects-Modell verwendet.

Hauptergebnisse. Der primare Endpunkt
der Metaanalyse war die gepoolte STFS-
Rate nach 1 oder 2 Jahren.

Von 29 Studien (2074 einzelne Patien-
ten), die in das Systematic Review einbe-
zogen wurden, lieferten 13 (984 Patienten)
Daten fiir die Metaanalyse. Die gepoolte
1- oder 2-Jahres-STFS-Rate betrug 69,7 %
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(95%-Kl, 57,4-80,9%) (iber alle Krebsar-
ten hinweg. Das Nierenzellkarzinom wies
die hochste STFS-Rate auf (87,0 %; 95 %-
Kl, 76,2-95,2 %), gefolgt vom Prostatakar-
zinom (78,1 %; 95 %-Kl, 67,4-87,3 %), wah-
rend andere Krebsarten niedrigere Raten
aufwiesen. Von den 20 Studien, in denen
unerwiinschte Ereignisse berichtet wur-
den, lagen in 15 von 19 Studien (79 %)
keine Raten fiir unerwiinschte Ereignisse
des Grades 3 oder hoher vor, und bei den
Studien, in denen schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse beobachtet wurden,
lagen die Raten zwischen 2 von 103 (1,9 %)
und 3 von 34 Patienten (8,8 %).

Schlussfolgerung der Autoren. In die-
sem Systematic Review und Metaanaly-
se wurden die metastasenorientierte SBRT
allein mit einer signifikanten STFS in Ver-
bindung gebracht, insbesondere bei Pati-
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enten mit oligometastasiertem Prostata-
oder Nierenzellkarzinom, bei denen das
Risiko fiir behandlungsbedingte Neben-
wirkungen gering war. Diese Ergebnisse
legen nahe, dass die SBRT allein bei aus-
gewahlten Patienten mit oligometastasier-
ten Tumoren eine akzeptable Alternative
zur sofortigen systemischen Therapie sein
konnte.

Kommentar

Oligometastasierung beschreibt einen Zu-
stand bei Tumorpatienten, bei dem eine
begrenzte Anzahl von Metastasen (typi-
scherweise 1-5) in einer oder wenigen Or-
ganregionen vorliegt. Dieser Zustand stellt
ein intermedidres Stadium zwischen loka-
lisierten und weit fortgeschrittenen metas-
tasierten Tumorleiden dar. Die Diagnose
basiert derzeit liberwiegend auf bildge-

Abb. 1 « ,Charakteristika
der Tumoren”[3, 4,6-9]

benden Verfahren, da valide molekulare
Marker fehlen. Die European Society for
Radiotherapy and Oncology (ESTRO) und
die European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) bezeich-
nen oligometastasierte Erkrankungen als
Oberbegriff fiir alle Stadien mit begrenz-
ter Metastasenzahl, wobei die Obergrenze
meist bei maximal flinf Metastasen liegt.
Die Oligometastasierung wird als poten-
ziell durch lokale Therapien (z.B. Opera-
tion, ablative Verfahren oder stereotakti-
sche Strahlentherapie) behandelbar ange-
sehen, mit dem Ziel einer verbesserten sys-
temischen Kontrolle oder sogar Heilung [1,
2].

Fragestellung und Endpunkte des un-
tersuchten Reviews. Im untersuchten
Review erfolgte die systematische Uber-
priifung hinsichtlich des Uberlebens ohne



Tab.1 Formen der Strahlentherapie in der Urologie
Form Strahlenquelle Indikation in der Uro- | Anwendung Bestrahlungsdauer Typische Gesamtdosis
logie
Extern Gerat auBBerhalb des Externe Strahlenthera- | Adjuvante oder Salvage | Meist 7-8 Wochen, Ca. 70-80 Gy (Gray)
Korpers pie (EBRT — ,external Radiatio Prostatakarzi- | 5 Sitzungen pro Woche | Gesamt, pro Sitzung
beam radiation ther- nom postoperativ (fraktioniert) etwa 1,8-2 Gy
apy”)
Hypofraktionierte exter- | Prostatakarzinom Ca. 4-5Wochen Etwa 60-70 Gy Gesamt,
ne Strahlentherapie pro Sitzung hohere Ein-
zeldosis (»2,5-3,5 Gy)
Stereotaktische Strah- Hochprézise Bestrah- Sehr kurz: meist 5 Sit- Etwa 35-40 Gy Gesamt,
lentherapie (SBRT) lung einzelner Metas- zungen lber 1-2 Wo- hohe Einzeldosis pro
tasen in verschiedenen | chen Sitzung
Organen, bzw. ganze
Organe (z.B. Prostata)
Intern Strahlenquelle im Kor- Brachytherapie (LDR - Dauerhafte Implantati- | Einmaliger Eingriff, Effektive Dosis ca.
per Low-dose-Rate, Seed- on radioaktiver Seeds in | Strahlung wirkt liber 140-160 Gy im Zielge-
Implantation) der Prostata Wochen bis Monateim | webe (z.B. bei Prostata)
Korper
Brachytherapie (HDR - | Tempordre Strahlen- Mehrere Sitzungen (z.B. | Ca. 15-20 Gy HDR-An-
High-dose-Rate) quelle iber Katheterin | 1-4 Behandlungen teil, oft kombiniert mit
der Prostata innerhalb weniger externer Bestrahlung
Tage)
Systemisch Radioaktive Substanzen | Prostatakarzinom Systemischer Tumor- Mehrere Wochen/ Etwa 70-80 Gy (biolo-
im Blut (1//Lutetium, progress Monate gisch dquivalente Dosis,
161 Terbium, 225 Acti- RBE-korrigiert)
nium)

systemische Therapie bei verschiedenen
Tumorarten und Vorliegen einer Oligo-
metastasierung nach alleiniger stereo-
taktischer Bestrahlung. Im urologischen
Kontext wurden hier insbesondere das
Prostatakarzinom (14 Studien) sowie das
Nierenzellkarzinom (2 Studien) hervorge-
hoben, sodass sich der weitere Kommentar
ebenfalls auf diese Entitdten beschrankt.
Eine Ubersicht iiber die klinischen Daten
sind in @Abb. 1 dargestellt. Zusatzlich
zum Uberleben wurden das Auftreten
unerwiinschter Ereignisse, die Lebens-
qualitdit sowie onkologische Ergebnisse
Uberpriift. Untersuchte Endpunkte waren
das Uberleben ohne systemische Thera-
pie, progressionsfreies Uberleben sowie
das Gesamtiiberleben.

Ablauf der stereotaktischen Bestrah-
lung. Die stereotaktische Bestrahlung
(stereotaktische  Radiotherapie, SBRT)
umfasst die hochprazise Applikation von
ionisierender Strahlung auf ein klar abge-
grenztes Zielvolumen unter Verwendung
eines dreidimensionalen Koordinaten-
systems. Dabei wird eine hohe Dosis
pro Fraktion (typischerweise>5Gy) in
wenigen Sitzungen (meist< 5, gelegent-
lich bis zu 12) verabreicht, wobei die

Zielgenauigkeit im Bereich von<1mm
(intrakraniell) bzw.<2mm (extrakraniell)
liegt [5]. Weitere Anwendungsfelder fiir
Strahlentherapie in der Urologie sind in
B Tab. 1 dargestellt.

Methodische Beurteilung. Willmann
et al. haben die Literatursuche syste-
matisch durchgefiihrt, breit angelegt
(PubMed, EMBASE) und transparent dar-
gestellt. Die Anwendung der PRISMA-
Guidelines spricht fiir eine hohe Voll-
standigkeit, wobei relevante Studien von
2009 bis Juli 2024 beriicksichtigt wurden.
Das PICO-Schema formuliert die klinische
Fragestellung strukturiert: Patienten mit
oligometastasierten Tumoren (<5 Metas-
tasen), Intervention SBRT ohne sofortige
systemische Therapie, Vergleich (wenn
vorhanden) mit anderen Therapieansat-
zen, Outcomes wie systemtherapiefrei-
es Uberleben (STFS), progressionsfreies
Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben.
Eingeschlossen wurden Studien mit min-
destens 10 Patienten, die SBRT ohne sys-
temische Therapie erhielten und relevante
Endpunkte berichteten. Ausgeschlossen
wurden Studien mit gemischten Thera-
pieansdtzen oder fehlender separater Aus-
wertung fiir SBRT allein. Studienauswahl

und Datenextraktion erfolgten durch zwei
unabhangige Reviewer, Konflikte wurden
durch einen dritten geldst. Dies entspricht
dem etablierten Vieraugenprinzip.

Die Studienqualitdt wurde mit der
Newcastle-Ottawa Scale bewertet. Die
Mehrheit der eingeschlossenen Studien
war retrospektiv, mit wenigen prospekti-
ven (29%) oder randomisierten Studien
(11%), was die Gesamtqualitat limitiert.
Heterogenitat der Patientenkollektive,
uneinheitliche Definitionen von Oligome-
tastasierung, variable Kriterien fiir den
Beginn systemischer Therapie und feh-
lende Standardisierung bei Staging und
Follow-up stellen relevante Fehlerquellen
dar. Die Lebensqualitat wurde in 6 Studien
untersucht (21 %), hierbei wurde (iberwie-
gend der EORTC-Fragebogen verwendet.
Insgesamt war die SBRT mit einer stabilen
Lebensqualitat in allen Tumorentitaten
verbunden.

Die Evidenzder Arbeitist dabei moderat
bis gut einzuschatzen. Die Autoren beto-
nen die Limitationen der Evidenz und ver-
meiden eine Uberschitzung der Ergebnis-
se. Die Schlussfolgerungen sind datenba-
siert und reflektieren die Unsicherheiten,
insbesondere aufgrund der (iberwiegend
retrospektiven Studien und Heterogenitat.
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Weitere Leseempfehlungen*:

Take Home Message.

Wem empfehlen wir evidenzbasiert die

alleinige SBRT?

1. Dem jungen Patienten mit Nieren-
zellkarzinom, um die Systemtherapie
hinauszuschieben,

2. dem multimorbiden, insbesondere kardial
vorerkrankten Prostatakarzinompatien-
ten,

3. dem jungen Prostatakarzinompatienten,
um den Hormonentzug hinauszuschieben,

4. insgesamt nach ausfiihrlicher Aufklarung,
dass der Zeitpunkt des Beginns einer
systemischen Therapie nicht vorhergesagt
werden und diese im Verlauf erforderlich
sein kann.

Die Literaturrecherche endet bei Will-
mann J et al. im Juli 2024. Seitdem wur-
de ein Umbrella Review (eine Zusammen-
fassung mehrerer systematischer Reviews
und/oder Metaanalysen zu einem Thema)
von Petrelli et al. veréffentlicht, das nach
Analyse von 21 Metaanalysen beim oli-
gometastasierten Prostatakarzinom einen
eindeutigen Vorteil fiir die SBRT ohne sys-
temische Therapie bestatigte. Diese verlan-
gerte das PFS signifikant (HR~ 0,48) und
zeigte in randomisierten Studien einen OS-
Vorteil (HR~ 0,60) bei sehr geringen Raten
schwerwiegender Toxizitdt (<2 %; [10]).

Aktuell ist eine Phase-lll-Studie lau-
fend. Die SPARKLE-Studie (NCT05352178)
vergleicht metastasengerichtete Thera-
pie (MDT; Radiatio+ Operation) allein,
MDT mit einer einmonatigen ADT und
MDT mit einer sechsmonatigen ADT plus
Enzalutamid bei Patienten mit einem
metachronen und oligometastasierten
hormonsensitiven Prostatakarzinom, wo-
bei das polymetastasenfreie Uberleben
(>5 Metastasen) als primarer Endpunkt
dient. Erste Ergebnisse sind 2027 zu er-
warten [11].

In Bezug auf das Nierenzellkarzinom
haben Sundahl et al. in ihrem Systema-
tic Review (veroffentlicht im August 2025)
2 Studien zum oligometastasierten Nie-
renzellkarzinom beschrieben, bei dem die
Patienten im Ein-Jahres-Follow-up nach al-
leiniger SBRT weitestgehend keine syste-
mische Therapie benétigten. Diese wur-
denauchin der hier kommentierten Arbeit
beriicksichtigt. Zusatzlich haben Sundhal
et al. 4 Basket-Trials analysiert, von denen
3 das hohe MaB an lokaler Tumorkontrol-
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le und ,overall survival” von mindestens
einem Jahr bestétigten [12]. Guidice et al.
haben in ihrem Review die oligoprogres-
sive Erkrankung (mit wenigen fortschrei-
tenden Ldsionen bei gleichzeitig systemi-
scher Kontrolle) hervorgehoben, die von
einer Kombination aus systemischen und
lokalen Therapien besonders profitieren
konnen [13].

Fazit fiir die Praxis

= Gute Vertraglichkeit der stereotaktischen
Radiotherapie (SBRT).

- Geringe Inzidenz von (,severe) adverse
events”.

= Empfehlenswertbesonders fiir Nierenzell-
karzinom und Prostatakarzinom.

= SBRT bietet einen moglichst stabilen Er-
halt der Lebensqualitat.

=~ SBRT stellt eine Therapieoption fiir Patien-
ten dar, welche aufgrund von Komorbidi-
taten oder personlicher Praferenzen nicht
fiir eine systemische Therapie in Frage
kommen.

= Mehr Forschung ist erforderlich, um Bio-
marker zu identifizieren und die Ergebnis-
se zu bestatigen und Patientenkohorten
besser einzugrenzen.

= Therapieentscheidungen sollten besten-
falls interdisziplindr und individuell ge-
troffen werden.
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