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EBM...cooonvinns Evidenzbasierte Medizin

FSRT .....ccoc.e.. Fraktionierte stereotaktische Strahlentherapie
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(€ Gray
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WBRT................. Radiotherapeutische Ganzhirnbestrahlung
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1 Zusammenfassung

Hintergrund/Problem

Bei mehreren intrakraniellen Erkrankungen (Gehirnmetastasen und primai-
ren Gehirntumoren wie Menigiome, Gliome, Schwannome und Hypophyse-
nadenome sowie bei arteriovendse Malformationen und Trigeminusneural-
gie) steht die radiochirurgische Behandlung als alternative Therapieoption
zur Verfiigung. Die Durchfiihrung der Radiochirurgie erfolgt seit mehr als
S0 Jahren mit dem Gamma Knife, einem Therapiegerit, das mit Hilfe von
radioaktiven Kobalt-Quellen betrieben wird. Alternativ kann Radiochirurgie
seit den 80er-Jahren auch mit adaptieren Linearbeschleunigern (Rontgen-
strahlengerite aus der konventionellen Bestrahlungstherapie, die zusétzlich
mit Stereotaxieaufsitzen bestiickt werden), sog. LINACs durchgefiihrt wer-
den.

Medizinische und 6konomische Fragestellung dieses Assessments ist, die
Evidenz zur Gleichwertigkeit oder Uber- bzw. Unterlegenheit in patienten-
relevanten Outcomes sowie Fragen von Kosten des Gamma Knifes vs. LI-
NACs bei den genannten Indikationen zusammenzufassen.

Methode

Fiir die medizinische Fragestellung: systematische Literatursuche in medi-
zinischen Datenbanken mit erginzender Handsuche. Einschrinkung der
Suche/ Einschlusskriterien: prospektive Vergleichsstudien mit radiochirur-
gischen Eingriffe bei intrakraniellen Indikationen, die von etablierten
Gamma Knife Zentren und fiir radiochirurgische Zwecke adaptierte (,ste-
reotaktische®) Linearbeschleuniger als mogliche Indikationen und als medi-
zinische Anwendungsgebiete genannt werden. Fiir die 6konomische Frage-
stellung werden Kostenkomponenten und -modelle aus gesundheitsékono-
mischen Studien sowie Expertenaussagen zur Marktsituation und kostenre-
levanten Prozessschritten des radiochirurgischen Behandlungsablaufs dar-
gestellt.

Ergebnisse

Die systematische Literatursuche erbrachte keine einzige klinische Studie,
die der methodischen Notwendigkeit (prospektive Vergleichstudie an Popu-
lationen mit gleichen Basismerkmalen) entspricht, Gleichwertigkeit oder
Unterschiedlichkeit nachzuweisen. Somit zeigt sich ein Mangel an starker
direkter Evidenz zu der Fragestellung, welche der beiden radiochirurgi-
schen Applikationsformen — das Gamma Knife oder der adaptierte Linear-
beschleuniger - einen unter- oder iiberlegenen patientenrelevanten Kklini-
schen Nutzen hat.

Der Mangel an Evidenz wird auch in mehreren identifizierten systemati-
schen Ubersichtsarbeiten bestitigt. Drei rezente systematische Ubersichts-
arbeiten aus Deutschland (DAHTA: 2009 und 2010 und ein MDS-
Grundsatzgutachten 2009) zu den Indikationsbereichen Gehirnmetastasen
und Meningeome vergleichen - neben anderen Fragestellungen - auch radio-
chirurgische Applikationsformen. Diese publizierten Arbeiten schlussfol-
gern aus indirekten Vergleichen, dass Hinweise fiir die Gleichwertigkeit der
beiden Verfahren vorliegen. Die Hinweise stammen einerseits aus Studien,
die keine klinischen Endpunkte, sondern beispielsweise die Dosisverteilung
in Bestrahlungssimulationen betrachten, andererseits aus Studien, die klini-
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Kostenkomponenten:
regional-abhdngige
Faktoren und
unabhéangige Faktoren,
die 6konomische Vor-
oder Nachteile
beeinflussen

steigende Behandlungs-
frequenzen,

Auslastung des LINACs
auch mit extrakraniellen
Indikationen und
fraktionierten
Behandlungsschemata

Radiochirurgie ist per se
wissenschaftlich
schlecht abgesichert,

Hinweise auf
Gleichwertigkeit von
Gamma Knife und
LINAC miissen vor
diesem Hintergrund
beurteilt werden

jedes System hat in
Einzelaspekten Vorteile,
deren klinische Relevanz
aber unsicher ist

bei medizinischer
Gleichwertigkeit ist
Effizienz der regionalen
Nutzung von
Bedeutung

Gamma Knife und radiochirurgisch eingesetzte (,stereotaktische™)
Linearbeschleuniger: Zwei Applikationsformen von Radiochirurgie im Vergleich

sche Outcomes retrospektiv anhand von Subgruppenuntersuchungen be-
trachten oder aus Studien mit sehr niedrigem Evidenzlevel.

In der Gegeniiberstellung von Kostenkomponenten zeigt sich, dass diese
sich aus regional-abhingigen Faktoren wie Nutzungsspektrum, Auslastung
und erwartete Fallzahlen und deren Entwicklung sowie die bereits vorhan-
dene Ausstattung (Adaption vorhandener Linearbeschleuniger mit stereo-
taktischen Zusitzen), aber auch aus unabhéngigen Faktoren wie Neuinvesti-
tion, Nachriistung, Personal, Wartung und Qualititssicherung, aber auch
Betriebsdauer zusammensetzen.

Héufige radiochirurgische Indikationen sind Gehirnmetastasen, deren Be-
handlungsfrequenz in den letzten Jahren einen Anstieg zeigt. Eine fir die
Fallzahlen und damit fiir die Auslastung bedeutende Eigenschaft von Line-
arbeschleunigerbasierten Systemen ist die Moglichkeit, diese mit gleicher
(radiochirurgischer) Genauigkeit wie im Schédelbereich auch fiir extrakra-
nielle Indikationen einzusetzen. Ebenfalls sind beim Linearbeschleuniger
fraktionierte Bestrahlungsschemata moglich.

Unterschiede zeigen sich beim Wartungs- und Personalaufwand, bei An-
schaffungskosten und Betriebsdauer.

Diskussion

Die Hinweise auf Gleichwertigkeit bei patientenrelevanten Outcomes von
Gamma Knife und Linearbeschleuniger-basierte Radiochirurgie bauen auf
schwacher Evidenz auf. Diese Hinweise bedeuten nicht den Nachwers fir
Aquivalenz, aber auch nicht fiir Unterschiedlichkeit.

Wihrend also die wenigen Studien zum direkten Vergleich auf eine dhnli-
che Wirksamkeit im Vergleich hindeuten, besteht gleichzeitig ein Mangel
an Evidenz, bei welchen intrakraniellen Indikationen generell radiochirur-
gische Eingriffe gegeniiber den aktuell verfiigbaren Therapieoptionen indi-
ziert sind. Obwohl die Radiochirurgie in vergangenen Jahrzehnten aufgrund
vielfach fehlender Alternativen als etabliertes Verfahren galt und in einzel-
nen Indikationen noch heute gilt, sollte angesichts verbesserter mikrochi-
rurgischer Techniken und zusitzlich neu verfiigbarer Therapieansitze die
vergleichende Wirksamkeit und Sicherheit von Radiochirurgie mit aktuel-
len Optionen erneut in der Forschung aufgegriffen werden. Zur neuen Situ-
ation tragen auch bessere Moglichkeiten der Behandlungskontrolle (bei-
spielsweise anhand der modernen Bildgebung) bei.

Aus dem Vergleich zentraler Parameter der Dosisverteilung ergeben sich
Hinweise, dass jedes der beiden Systeme in unterschiedlichen Bereichen
gewisse Meriten hat: So scheint das Gamma Knife fiir kleine Lasionen be-
sonders gut geeignet (grofe Konformitit, kein Sicherheitssaum notig), wih-
rend adaptierte Linearbeschleuniger mit Multileaf-Kollimatoren bei grofie-
ren Volumina (bessere Homogenitit, kiirzere Bestrahlungsdauer) seine Vor-
teile zu haben scheint. Die klinische Relevanz ist jedoch unsicher.

Fazit

Es gibt Hinweise darauf, dass fiir Personen mit radiochirurgisch behandel-
baren Erkrankungen wahlweise das Gamma Knife oder ein stereotaktisch
adaptierter Linearbeschleuniger eingesetzt werden kann. Aus Effizienz-
griinden empfiehlt sich jedoch eine genaue Priifung der Vor-Ort-Situation,
das betrifft insbesondere die beabsichtigten (wissenschaftlich abgesicherten)
Fallzahlen und die bereits vorhandene Ausstattung /Erfahrung, aber auch
PatientInnenpriferenzen.
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Executive Summary

Background: In a number of diseases of the brain and associated structures
the methods of microsurgery are limited. For such situations radiosurgery is
an option. Radiosurgery is defined by the biological inactivation or destruc-
tion of intracranial 3D targets by high-precision ionising radiation during
on single session. One important indication is the treatment of brain metas-
tases. Different forms of applying radiosurgery exist including gamma knife,
adapted linear accelerators and proton beam systems. For this assessment
we compared two of these — gamma knife and adapted linear accelerator —
with a focus on clinical effectiveness and cost.

The gamma knife is a radiation device that bundles approximately 200 rays
from radioactive sources (cobalt 60) by collimation. The resulting focus with
a diameter of a few millimetres is called isocenter. A patient is treated by po-
sitioning his head in such a way, that the isocenter and the patient’s lesion
overlap. In this position the patient remains fixed (by a stereotactic frame),
until the therapeutic dose is reached according to the dose distribution plan.
Because of the high dose gradient (high dose in the centre, low doses in the
neighbourhood) the surrounding tissue can be protected from doses above
their radiation tolerance level. The gamma knife is used for pathologies of
the head with a diameter of less than 3 centimetres. Radiosurgery is applica-
ble to patients with primary brain/head tumours (menigioma, schwannoma,
pituitary adenomas, glioma, melanoma), with brain metastases, vascular
malformations and a number of functional diseases (for instance: trigeminal
neuralgia). The comparator in this assessment is an adapted linear accelera-
tor (LINAC). LINAC is a radiation device which emits X-rays. For ra-
diosurgical use the linear accelerator must be adapted by specific equipment
that bundles the rays, sometimes referred to as 'stereotactical extension'. In
use are tertiary collimators (multileaf or ring collimators) which allow the
radiographer to direct the radiation focus as precise as is necessary for ra-
diosurgery. In contrast to the gamma knife, the adapted linear accelerator
has only one source of rays. This emitter head must therefore be moved
around the patient, otherwise (with a single entrance point) the tolerance of
the tissue in the pathway of the ray would be exceeded quickly and —as a
consequence- the therapeutic target dose in the target lesion could not be
reached. Moving parts (a complex feature of the LINAC system) require a
vast amount of maintenance and quality control.

Method: A systematic search in medical databases was performed and com-
pleted by hand searching. The systematic search-strategy included all stud-
ies written in English or German. The included population was defined as
patients with primary brain tumours, brain metastases, arteriovenous mal-
formations or trigeminal neuralgia. To be considered for inclusion, studies
had to evaluate gamma knife or LINAC based radiosurgery. Only studies
with a high level of quality in terms of their study design (RCTs, prospective
cohort studies) were included.

For the cost comparison the findings from economic literature were ana-
lysed and experts interviewed about the market situation and the cost com-
ponents during the radiosurgery procedure.
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Result: Out of a total of 742 records only few clinical studies made state-
ments on the comparison of both methods. All of them were of low evidence
quality (consequently not meeting the inclusion criteria), therefore no defi-
nite conclusions can be drawn. Statements from those studies indicate that
gamma knife and adapted LINACs have comparable clinical effects. From
studies on the dose distribution a slight advantage in precision for gamma
knife (especially with very small target volumes) and some advantages in
homogeneity for the adapted LINAC (in bigger target volumes) can be re-
ported. The clinical relevance however remains unclear in terms of prospec-
tive controlled studies.

Three assessments (all from Germany) with a similar pool of study ques-
tions, to this assessment were identified. One HTA from DAHTA evaluated
options for meningioma patients, another HTA (also from DAHTA) ad-
dressed options for patients with brain metastases. A third german HTA re-
port about brain metastases was completed by the medical service agency of
a major German insurance (Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes
Bund der Krankenkassen e. V./MDS). All these reports revealed a lack of
high level evidence from head-to-head comparison studies. From the best
available evidence equality can only be assumed. A general lack of evidence
was observed regarding most of the indications of radiosurgery.

A cost comparison was performed regarding annual costs. The higher acqui-
sition costs of the gamma knife (~4,000.000 €) are compensated by its longer
life span (~20), yet gamma sources need to be replaced every 5-7 years cost-
ing approximately 700.000 €. An adapted linear accelerator costs ~3,000.000
€ with a life span of ~10 years. Due to the complexity of a LINAC system,
more maintenance, quality control and therefore personnel resources should
be expected. On the other hand, a LINAC system can also be used for non-
radiosurgical indications, such as fractionated (more than one session) ra-
diation or extracranial indications. Other cost factors depend on variables,
that are given by the local context (e.g.: intended indications, case numbers,
existing equipment and experience)

Conclusion: There are statements from studies indicating a similar effect of
both technologies — gamma knife and adapted linear accelerator. However,
the strength of this evidence is low. In addition most of the indications for
radiosurgery seem to be questionable and should be evaluated by random-
ised controlled studies which compare radiosurgery with the latest available
treatment options. In the interest of a growing population of affected people,
studies that evaluate the benefits and harms of radiosurgery should pre-
dominantly be funded. If both modalities are available the dose distribution
characteristics indicate the use of gamma knife for small lesions (better con-
formity, efficient workflow), while the adapted LINAC has advantages with
bigger volumes (faster, better coverage, homogeneity). From a cost perspec-
tive the LINAC system seem to be more versatile in it’s use and therefore
recommended, when radiosurgery case numbers are small. Local variables
(consented indications, case numbers, existing equipment, experience of
personnel) should be carefully evaluated to allow a decision that meets crite-
ria of an efficient patient care.
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2 Hintergrund

2.1 Gesundheitsprobleme und
Behandlungsempfehlungen
Einleitung

In einigen Indikationsstellungen des Kopfbereiches werden seit den 60er-
Jahren als Alternative zu (mikro-)chirurgischen Behandlungen auch radio-
chirurgische Eingriffe eingesetzt. Die Radiochirurgie entwickelte sich paral-
lel zur Mikrochirurgie, da mikrochirurgische Eingriffe fiir bestimmte, ana-
tomisch ungiinstig gelegene Lokalisationen wegen dem hohem Verletzungs-
risiko der Nachbarstrukturen nicht moglich waren. Bei der Radiochirurgie
erfolgt im Gegensatz zur konventionellen Radiotherapie eine priazise Hoch-
dosisbestrahlung des Bestrahlungszieles im Millimeterbereich unter maxi-
maler Schonung der umliegenden Strukturen. Die Behandlungsform ordnet
sich zu den chirurgischen Verfahren und bietet den Vorteil, dass keine inva-
sive Offnung des Schidels notwendig ist.

Seit den 80er-Jahren stehen fiir die Durchfiithrung der Radiochirurgie neben
dem Gamma Knife (Radiochirurgisches System, das auf radioaktiven Ko-
balt-Quellen basiert) auch Systeme zur Verfiigung, die auf Linearbeschleu-
nigern basieren. Diese Linearbeschleuniger (die auch fiir herkommliche Be-
strahlungen eingesetzt werden) miissen mit einem Stereotaxiezusatz ausges-
tattet sein, um radiochirurgisch eingesetzt werden zu konnen. Daneben
muss (wie beim Gamma Knife) zusitzlich ein prizises Fixierungssystem
eingesetzt werden, um radiochirurgische Genauigkeit zu gewihrleisten.

Die Indikationsstellungen fiir Radiochirurgie sind traditionsgemifl im
Kopfbereich angesiedelt. Insbesondere das Gamma Knife ist von der Bauart
her ausschlieBlich fiir Behandlungen am Kopf (und zum Teil auch fiir den
Halsbereich) konzipiert. In Indikationsstellungen wie GefiBfehlbildungen,
gutartige Tumoren, maligne Tumoren oder Gehirnnervenerkrankungen
stellt die Radiochirurgie eine alternative oder eine bedingt (z.B. nachdem
andere Behandlungsformen ausgeschopft wurden) alternative Behand-
lungsoption dar. Therapie der ersten Wahl sind in diesen Indikationen zu-
meist mikrochirurgische Eingriffe. Eine relevante Alternative bietet die Ra-
diochirurgie dann, wenn der Operationsort schwer zuginglich ist oder ande-
re Faktoren gegen eine Operation sprechen. Die Indikationen, die in diesem
Assessment betrachtet werden, sind jene, fiir die das Gamma Knife primér
oder als Alternative in Frage kommt. Dazu gehoren laut Auflistungen von
etablierten Gamma Knife Zentren (Graz, Krefeld, Hannover, Frankfurt,
Mayo Clinic) Meningeome, Vestibulire Schwannome, Hypophysenneubil-
dungen, Trigeminusneuralgie, primire Gehirntumore, Gehirnmetastasen,
arteriovendse Malformationen (AVM) und maligne Neubildungen am Auge.

Wihrend in der primiren Fragestellung dieses Assessments der Vergleich
zwischen den alternativen Applikationsformen betrachtet wird, kann nicht
unberiicksichtigt bleiben, welche Indikationen sich generell fiir radiochirur-
gische Eingriffe eignen bzw. unter welchen Voraussetzungen sich Vorteile
(anhand von geeigneten Studien) gegeniiber den Therapiealternativen zei-
gen.
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2.1.1  Meningeome

Ein Meningeom ist ein meistens benigner (,gutartiger®) Hirntumor. Er ent-
steht durch die Entartung von Zellen der Arachnoidea mater (einer Hirn-
hautschicht). Charakteristisch ist sein langsames und verdringendes Wachs-
tum. Maligne Entartungen sind moglich. PatientInnen mit Meningeomen
besuchen beispielsweise aufgrund eines Taubheitsgefiihls oder kleinerer
Lihmungserscheinungen ihren Arzt oder ihre Arztin. Im Verlauf kénnen
auch Konzentrationsstorungen, Midigkeitserscheinungen oder Kopf-
schmerzen auftreten. Nach einer Operation konnen die PatientInnen nach
1-3 Monaten (nachdem sich die Schwellung in der OP-Narbe zuriickgebildet
hat) mit einer deutlichen Verbesserung rechnen, verschiedene Rehabilitati-
onsmaBnahmen konnen jedoch erforderlich werden.

Tabelle 2.1-1 Ubersicht Menigeome

Inzidenz (pro Jahr)

1 pPro 100.000 [2]

Krankheitserscheinungen

Symptome von intrakranieller Raumforderung (z.B.:
Epileptische Anfalle, Kopfschmerzen,
Sehverschlechterung) [2]

Lokalisationsabhdnge Symptome (z.B.: Ldhmung,
Horverlust)

Symptomlos als Zufallsbefund [2]

Diagnostik

T
MRI
Angiographie

Behandlungsoptionen

Verlaufsbeobachtung
Operativ
Radiochirurgie [2]

Guidelines/HTAs

www.startoncology.net: Meningioma [3]
HTA des DAHTA 2010 [2]

Stadienabhdngige Behandlung WHO | (geringes Rezidivrisiko, geringes

Umbildungsrisiko zu Malignitdt):

konventionelle Nachbestrahlung

Durchmesser > 3cm: Operative Entfernung
Durchmesser < 3cm: Bedingt Radiochirurgie (bei
schwerer Zuganglichkeit oder Operationsrisiken)
bedingt fraktionierte stereotaktische Bestrahlung [2]
WHO Il und Il (hoheres Risiko flir Rezidiv und maligne
Entartung):

Moglichst komplette Resektion und Nachbestrahlung
ggf. Teilchenbestrahlung [4]

Prognose

Bei kompletter Entfernung (Simpson Grad I): 5-Jahres-
Rezidivrate 9% [2]

Klinische Messung des Behandlungserfolgs | Mortalitét (z.B. anhand der mittleren Uberlebensrate)

Morbiditat

Verbesserung der Symptomatik

Lokale Kontrolle

Lebensqualitat

Behandlungsbezogene Nebenwirkungen
Unerwiinschte Nebenwirkungen
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Hintergrund

2.1.2 Vestibuldares Schwannom

Das Vestibularis-Schwannom ist ein gutartiger Tumor der Schwann-Zellen,
der vom vestibuldren Anteil des 8. Hirnnerven ausgeht. Klinische Symptome
(Horminderung, Tinnitus, Schwindel, Gleichgewichtsstorun-gen) treten
ipsilateral auf der vom Tumor befallenen Seite auf. Die Entscheidung fiir
eine bestimmte Therapieform wird in Fachkreisen diskutiert [5-9] und ist
fir PatientInnen mit einem Vestibuldren Schwannom von vielen Abwigun-
gen geprigt [10]. Kann der/die Patient/in am betroffenen Ohr noch horen,
spielt das Risiko fiir einen Horverlust bei den Behandlungsoptionen eine
Rolle. Weisen die PatientInnen zusétzlich internistische Befunde auf, kann
das Komplikationsrisiko bei der offenen mikrochirurgischen Operation er-
hoht sein. Dem Wunsch, den Tumor komplett zu entfernen und somit gege-
benenfalls noch leichter nachoperiert werden zu konnen (eher fiir Mikro-
chirurgie zu erwarten) [10], kann die Préiferenz gegeniiber stehen, kein Ope-
rationsrisiko einzugehen zu wollen (eher bei Radiochirurgie zu erwarten)
und das Wachstum des Tumors dennoch zu stoppen. Welche Therapie eine
moglichst gute Schonung anderer Hirnnerven-Funktionen zuldsst (Sehen,
Horen, Gleichgewicht, Gesichtsmuskelaktivierung, Lidschluss), spielt eine
wichtige Rolle [10]. Beim Fehlen von Symptomen kann ein kontrolliertes
Beobachten als Alternative in Betrachtung gezogen werden [11].

Tabelle 2.1-2, Ubersicht Vestibulires Schwannom

Hirntumor, dessen
anatomische Lage
wichtige

Hirnnervenfunktionen

bedroht

Inzidenz (pro Jahr) 1 Pro 100.000 [12]

Krankheitserscheinungen Einseitiger Horverlust, Tinnitus, Gleichgewichtsstorungen [13]

Symptome durch Beteiligung anderer Hirnnerven

Diagnostik Audiometrie

Apparative Vestibularisdiagnostik [12]
MRI

CT [12]

Behandlungsoptionen Verlaufsbeobachtung
Operativ
Prdzisionsbestrahlung

Leitlinien IRSA-Guideline [14]

BAO-HNS Clinical Effectiveness Guideline [15]

Stadienabhdngige Behandlung -

Prognose -
Klinische Messung des Mortalitat (z.B.: Mittlere Uberlebenszeit)
Behandlungserfolgs Morbiditdt (lokale Kontrolle mittels Bildgebung)

Horen

Gleichgewicht

Gesichtslahmungen (Nervus facialis)
Tinnitus

Lebensqualitat (SF36, Glasgow benefit inventory) [13]
Behandlungsbezogene Nebenwirkungen

Komplikationen (Austritt von Gehirnflissigkeit, Tod,
intrakranielle Blutungen, Hirnddeme, Hemiparesen, Meningitis,
Wundinfektionen, Paresen anderer Hirnnerven) [14]
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2.1.3 Hypophysenadenome

Hypophysenadenome sind gutartige Tumore aus den parenchymalen Zellen
des Hypophysenvorderlappens (Adenohypophyse) oder des Hypo-
physenhinterlappens (Neurohypophyse). Hypophysenadenome konnen
durch duferst unterschiedliche und vielfiltige Weisen symptomatisch wer-
den. Da in der Hypophyse die hormonelle Steuerung verschiedener Systeme
(Stresssystem, Gonadotropinsystem, Testosteronsystem, Wachstumssystem,
Laktogenese) erfolgt, konnen Tumore, aber auch Nebenwirkungen der Be-
handlung diese Systeme beeintrichtigen. Oft ist (durch die anatomische
Nihe zur Sehbahn) auch das optische System betroffen. Wihrend sympto-
matische Hypophysenadenome mit ca. 1 pro 100000 inzident werden, treten
in den letzten Jahren um vieles hdufiger hypophysire Inzidentalome [16] als
Zufallsbefunde in der Bildgebung in Erscheinung. Nach der Definition
handelt es sich um Inzidentalome, wenn die Entdeckung ohne klinische
Symptome oder einem Anfangsverdacht erfolgte. In diesen Féillen ist nach
einer basalen Abkldrung zumeist eine abwartende Strategie angezeigt [17].
Bei den symptomatischen Formen hingt die Aussicht auf Behandlungser-
folg insbesondere von der Grofie ab.

Tabelle 2.1-3, Ubersicht Hypophysenadenom

Inzidenz (pro Jahr)

0,9 : 100000 [16]

(Hypophyseninzidentalome: Bei 10% (!) der
Bevdlkerung [16])

Krankheitserscheinungen

Hormonell aktiv: Schilddriisentiberfunktion, Cushing-
Syndrom, Akromegalie, Hyperprolaktindmie

Hormonell inaktiv: Symptome der lokale
Raumforderung (Hypophysenvorderlappen-
Insuffizienz); Symptome zerebraler Raumforderungen

Diagnostik

cT
MRI (mit Kontrastmittel)
Hormonspiegel

Behandlungsoptionen

Chirurgische Resektion

Medikamentds (Antiepileptika)

Bedingt: Konventionelle Bestrahlung, stereotaktische
Bestrahlung

Guidelines

Radiotherapieguideline 1999 [18]
IRSA Radiochirurgie Guideline [19]

Stadienabhdngige Behandlung In Abhangigkeit von:

GroRe: Mikroadenome < 1 cm; Makroadenome > 1cm,
Symptomatik,
Hormonaktivitat

Prognose

.Optimales Dauerergebnis" durch OP:
Makroadenome: bei 40-80%
Mikroadenome: bei 65-95% [20]

Klinische Messung des Behandlungserfolgs | Mortalitat (z.B.: Mittlere Uberlebenszeit)

Tumorkontrolle (Progressionsfreies Uberleben)
Lebensqualitat

Normalisierung des Hormonspiegels (relativ zu
Ausgangslevel)

Langzeit-Tumorkontrolle

Morbiditat [21]

Spate Toxizitdt: Hypophysenunterfunktion, Sehen
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Hintergrund

Die Radiochirurgie wird bei Hypophysenadenomen nur dann eingesetzt,
wenn die therapeutischen Moglichkeiten einer chirurgischen oder medika-
mentosen Behandlung erschopft sind. Die Normalisierung von Hormon-
spiegeln kann in giinstigen Fillen nach 6-12 Monaten erwartet werden [22].

2.1.4 Trigeminusneuralgie

Die Trigeminusneuralgie ist eine Form des Gesichtsschmerzes. Es handelt
sich um einen duferst schmerzhaften Reizungszustand des 5. Hirnnerven,
des Nervus trigeminus. Die Ursache ist nicht gidnzlich geklart, Grundthese
einiger Behandlungen ist eine (vaskuldre) Kompression der Nervenwurzel,
welche durch die Behandlung entlastet werden soll. Die Therapie der Wahl
ist jedoch medikamentds. Das eingesetzte Carbamazepin ist ein Antiepilep-
tikum, das in vielen Féllen eine Schmerzbefreiung bewirkt, jedoch mit ver-
schiedenen Nebenwirkungen einhergeht. Die radiochirurgische Behandlung
(bedingt indiziert) besteht aus einer einzeitigen Hochdosisbestrahlung von
iiber 70 Gray auf ein kleines Volumen mit 1 mm Durchmesser. Der Wirk-
mechanismus ist nicht bekannt.

Tabelle 2.1-4, Ubersicht Trigeminusneuralgie

heftige, wiederkehrende
Episoden von
Gesichtsschmerzen

Inzidenz (pro Jahr) 4-13 Pro 100.000 [23]

Krankheitserscheinungen Wiederkehrende Perioden von starken, schnell
einsetzenden Gesichtsschmerzen [23]

Diagnostik Klinische Symptomatik
Bildgebung (CT, MRI)
Reflextestung [23]

Behandlungsoptionen(Ac018) Medikamentds (Carbamazepin, Oxcarbazepin)
Chirurgisch: Mikrovaskulare Dekompression,
Rhizotomie, Gamma Knife Radiochirurgie, periphere

Neurektomie [23]

Guidelines AAN/EFNS Guideline [24]
IRSA Guideline [25]

Stadienabhdngige Behandlung

Prognose Vollstéandige bis nahezu vollstandige Schmerzkontrolle
bei medikamentdser Behandlung: bei 58-100% (im
Vergleich zu Placebo bei 0-40%)

Klinische Messung des Behandlungserfolgs | Mortalitdt (z.B.: Mittlere Uberlebenszeit)
Symptomkontrolle (Schmerzsymptomatik)

Komplikationen

2.1.5 Gliome

Gliome sind primire Gehirntumore, die aus den Stiitzzellen des Hirngewe-
bes hervorgehen. Zu den Gliomen werden Astrozytome, Oligodendrome,
Glioblastome, Ependymome u.a. Unterformen gezihlt. Sie zihlen zu den am
schwersten behandelbaren Tumorerkrankungen. Die mittleren Uberlebens-
zeiten (alle im Bereich von Monaten) unterscheiden sich jedoch zwischen
histologischen Formen um das Ein- bis Fiinffache. Bisherige Therapieansiit-
ze werden von vielen AutorInnen als unbefriedigend empfunden [26].
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Tabelle 2.1-5, Ubersicht Gliome

Inzidenz (pro Jahr)

~3-7 Pro 100.000 [27]

Krankheitserscheinungen

Kopfschmerzen, epileptische Anfdlle, neurologische
Ausfdlle
Lokalisationsbedingte Erscheinungen

Diagnostik Biopsie
Bildgebung
Behandlungsoptionen Chirurgisch

Adjuvante Bestrahlung
Chemotherapie
Interstitielle Brachytherapie

Guidelines

Glioblastom Guideline [28]

Stadienabhdngige Behandlung -

Prognose

Grofenordnung; Monate in Abhdngigkeit von
histologischem Typ, Grofe, Allgemeinzustand

Klinische Messung des Behandlungserfolgs | Mortalitdt (z.B.: Mittlere Uberlebenszeit)

Lebensqualitat
Tumorkontrolle
Unerwiinschte Therapieeffekte (z.B.: Toxizitat)

Metastasierung aus
verschiedenen
Primartumoren

Prognose von Kontrolle
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der Primdrerkranung
und Grad der
Einschrankungen
abhdngig

Nutzen-Schaden-
Abwdagungen derzeit
stark in Diskussion

21.6 Gehirnmetastasen

Gehirnmetastasen (Absiedlung von Krebszellen in das Hirngewebe) machen
den grofiten Anteil von malignen intrakraniellen Raumforderungen aus.
Metastasen konnen von Melanomen, Lungenkarzinomen, Mammakarzino-
men, Schilddriisentumoren oder anderen primdren Tumoren ausgehen. Bei
einem Teil der intrakraniellen Tumoren kann der Ursprungstumor nicht
identifiziert werden [29].

Betroffene von Gehirnmetastasen konnen sich in ihrer Prognose stark unter-
scheiden. Von Aussagekraft ist dabei der Karnofsky Index, der den Grad der
symptombedingten Einschrinkungen angibt. Bei PatientInnen unter 65 Jah-
ren mit einem Karnofsky Index ab 70% (100% = keine Beschwerden, keine
Zeichen der Erkrankung; 70% = Selbstversorgung, normale Aktivitit oder
Arbeit nicht moglich), bei denen der Primartumor kontrolliert ist [30], be-
tragt die durchschnittliche Lebenserwartung 7,1 Monate. PatientInnen mit
niedrigerem Index (mittleres Uberleben 2-4 Monate) besitzen eine geringere
Lebenserwartung. Die Einschrinkungen dieser PatientInnen sind ein Fak-
tor, der den Zugang zu therapeutischen Einrichtungen erschwert und bei
der systematischen Planung (Versorgungseinrichtungen) mitberiicksichtigt
werden sollte [31].

Derzeit wird ausgehend von kiirzlich publizierten RCTs vielerorts die Frage
diskutiert [32-34], welche Effektivitit (Nutzen/Schaden) Ganzhirnbestrah-
lung, stereotaktische Einzeitbestrahlung (Radiochirurgie) oder die Kombi-
nation beider Therapien und andere Alternativen haben. Insbesondere geht
es dabei um die Frage, wie stark die kognitive Funktion (in dieser termina-
len Lebensphase der PatientInnen) durch die verschiedenen Varianten be-
eintrichtigt wird [9]. Im Moment laufen mehrere RCTs, um diese Fragen
und weitere Fragen zur Metastasenbehandlung zu beantworten.
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Tabelle 2.1-6, Ubersichr Gehirnmetastasen

Inzidenz (pro Jahr)

8,3 bis 11 pro 100000 [35]; ansteigend [30] (Erlduterung:
verbesserte systemische Tumortherapie fiihrt dazu, dass
mehr Patientinnen in das Stadium der
Gehirnmetastasierung gelangen)

Krankheitserscheinungen

Symptome der intrakraniellen Druckerhéhung
Kopfschmerzen

Ubelkeit, Erbrechen

Epileptische Anfille

Hemiparesen

Hirnnervensymptomatik
Neuropsychologische Stérungen
Bewusstseinsstorungen [36]

Diagnostik

Anamnese (Tumorerkrankung)
MRI mit Kontrastmittel
Biopsie

Behandlungsoptionen

Symptomatisch: Glucokorticoide, Antikonvulsiva
Chemotherapie

Fraktionierte Strahlentherapie (Ganzhirnbestrahlung)
Stereotaktische Radiochirurgie

Neurochirurgische Resektion [36]

Guidelines

Linskey 2010 (SRS) [37]

Kalkanis 2010 (Surgery) [38]
Gaspar 2010 (WBRT) [39]
Ammirati 2010 (Retreatment) [40]
Seriwasa 2009 (SRS) [41]

IRSA 2008 (SRS) [35]

Mintz 2007 [42]

Stadienabhangige Behandlung

Prognose

RPA RTOG [30]

Klasse 1: 7 Monate
Klasse 2: 4 Monate
Klasse 3: 2 Monate

Klinische Messung des Behandlungserfolgs

Mortalitat (z.B.: Mittleres Uberleben)
Lokale Tumorkontrolle
Funktionsfahigkeit

Lebensqualitat

2.1.7 Arterioventse Malformationen

Arteriovendse Malformationen (AVM) sind Fehlbildungen, in denen das ar-

terielle Blut direkt in das vendse System abliduft. Es entsteht im eigentlichen mit Blutungsrisiko
Versorgungsgebiet der Arterie eine chronische Ischimie. AVM tragen (dhn-
lich wie Aneurysmen) ein erhohtes Risiko fiir Blutungen (Gehirnschlag). Sie
konnen durch eine klinische Symptomatik oder als Zufallsbefunde in der
Bildgebung in Erscheinung treten. Die Frage, ob AVM, die bisher noch
nicht bluteten, behandelt werden sollten, wird derzeit in der ARUBA-Studie

[43] untersucht.
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Tabelle 2.1-7, Ubersicht Arteriovendse Malformationen

Inzidenz (pro Jahr)

0,9 Pro 100.000 [44]

Krankheitserscheinungen

Gehirnblutung (Symptome je nach Lokalisation)
Epileptischer Anfall

Kopfschmerzen

Neurologische Defizite [44]

Diagnostik

T
MRI
Angiographie

Behandlungsoptionen

Chirurgie
Radiochirurgie optional
Endovaskuldare Embolisation [44]

Guidelines

Stadienabhdngige Behandlung

Prognose

Klinische Messung des Behandlungserfolgs

Mortalitat (z.B.: Mittlere Uberlebenszeit)
Obliterationsrate
Blutungen

Tumor der Melanozyten

2.1.8 Aderhautmelanome

in der Aderhaut

Das Aderhautmelanom ist der héufigste primire Tumor des Auges.
Aderhautmelanome konnen je nach Lage frith (zentrales Sehfeld) durch

Sehstorungen oder sehr spét (sofern abseits vom hinteren Augenpol gelegen)
in Erscheinung treten. Eine Metastasierung ist selten. Verschiedene Be-
handlungsoptionen stehen zur Verfiigung.

Tabelle 2.1-8, Ubersicht Aderhautmelanome

Inzidenz (pro Jahr)

0,6-0,8 pro 100.000 [45]

Krankheitserscheinungen

Sehverschlechterung
Okuldre Symptome [46]

Diagnostik

Klinisch-ophtalmologische Untersuchung
Sonographie

Angiographie

cT

MRI

Biopsie [46]

Behandlungsoptionen

Photokoagulation
Brachytherapie
Zyclotron
Enukleation
Radiochirurgie [46]

Guidelines

Stadienabhdngige Behandlung

Prognose

Klinische Messung des Behandlungserfolgs

Tumorkontrolle (Regression, Progression)
Visus
Behandlungsbedingte Komplikationen [46]
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2.2 Technische Beschreibung und
Charakterisierung von Gamma Knife und
radiochirurgisch eingesetztem
(stereotaktischem) LINAC

2.2.1 Gamma Knife

Das Gamma Knife ist ein Therapiegerit, bei dem die Strahlung von einzel- Biindelung von Gamma-
nen, schalenformig angeordneten radioaktiven Kobalt-Quellen durch roh- Strahlen mittels
renformige Schéchte eines Abschirmungsmaterials im Mittelpunkt des Ge- Kollimation

rites gebiindelt werden. Dadurch wird in diesem Brennpunkt (je nach Akti-
vitdt bzw. Alter der Strahlenquellen im geratetypischen Abstand) eine Strah-
lendosis von bis zu 70 Gray pro Stunde! erreicht (~ 0,35 Gray pro 5° Be-
strahlungsbogen) [47]. Die primir kollimierten Strahlen kénnen im Kolli-
matorhelm noch durch weitere Sekundirkollimatoren einzeln feinjustiert
werden. Dadurch entsteht eine Strahlenverteilung, die durch eine hohe
Konzentrierung im Zentrum und eine stark abfallende Strahlenkonzentrati-
on in der Nachbarschaft gekennzeichnet ist (,steiler Dosisgradient®). Diese
charakteristische Dosisabfallkurve ist Voraussetzung fiir eine Applikation
hoher Strahlung im Zielbereich und einer grofftmoglichen Schonung des

steiler Dosisgradient mit
Entfernung vom

umliegenden Gewebes. Zentrum

Fiir eine radiochirurgische Strahlenapplikation wird der Kopf der Patien- Strahlenapplikation
tInnen in eine Position gebracht, in der sich das Zielvolumen (zum Beispiel durch Positionierung des
eine kleine Gehirnmetastase) genau im Brennpunkt der Gamma Knife Ap- Zielvolumens im
paratur (Isozentrum) befindet. In dieser Position verbleiben die PatientIn- Strahlenfokus

nen, bis die berechnete Energiedosis im Bestrahlungsziel erreicht ist (zum

Beispiel 30 Gray).

Die Ausmessung des Tumors und die Bestimmung der Position im Koordi- Bestrahlungsplanung
natensystem der PatientInnen erfolgt beim Gamma Knife standardgemif mittels MRI

mittels MRI. Die Bilddaten werden zur Bestimmung der Umrisse des Er-

krankungsherdes und zur Bestrahlungsplanung eingesetzt. Bei der Bestrah-

lungsplanung wird festgelegt, wie sich die Strahlendosis im Bestrahlungsvo-

lumen verteilen soll. Die Vorgabe der Strahlendosis (z.B. 30 Gray) erfolgt

durch Angabe der 80% oder 50% Isodose fiir den Rand des Zielvolumens.

Bei der Planung werden mehrere Volumina definiert. Der in der Bildgebung Sicherheitssaum:
sichtbare Anteil der Lision wird als Tumorvolumen bezeichnet. Als nichs- zwischen klinischem
tes wird das klinische Zielvolumen definiert. Dieses umfasst zusétzlich ei- Zielvolumen und
nen Umgebungsbereich, der unsichtbare Tumoranteile enthélt. Aus dem Planungszielvolumen

klinischen Zielvolumen wird das Planungszielvolumen konstruiert. Darin
ist ein Sicherheitssaum eingerechnet, der minimale Gewebebewegungen und
apparative Ortsungenauigkeiten beriicksichtigt. Die Genauigkeit eines Be-
strahlungssystems kann durch die Grofie dieses notwendigen Sicherheits-
saumes angegeben werden. Im Gamma Knife wird fiir die Bestrahlungspla-
nung zumeist von 0 mm Sicherheitssaum ausgegangen (Klinisches Bestrah-
lungsvolumen = Planungszielvolumen).

1 Mit modernsten Gamma Kanifes sind laut Herstellerangaben 3 Gray pro Minute er-
reichbar
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Um eine exakte Positionierung der PatientIlnnen zu gewihrleisten, wird bei
der klassischen Gamma Knife-Behandlung ein Fixierungssystem mit einem
festen (MRI-kompatiblen) metallischen Rahmen eingesetzt. Der Rahmen
wird (zumeist unter Verabreichung von Lokalanisthetika) am kndchernen
Schédel der PatientInnen fixiert und hat die Aufgabe, im MRI die Schatten
von 3-D Markern zu hinterlassen (sowie die PatientInnen bei der Behand-
lung in der richtigen Position zu halten). Durch diese Marker wird das Ko-
ordinatensystem der PatientInnen im Planungs-MRI-Bild definiert. Der
Rahmen verfiigt iberdies iiber ein dreidimensionales Adaptersystem zum
zentralen Bereich des Gamma Knifes. Wird der Rahmen am Gamma Knife
befestigt, sind die Koordinatensysteme von PatientInnen und jenes der Be-
strahlungsapparatur in (geometrisch) bekannter Weise verbunden. Die Ab-
weichung der beiden Koordinatensysteme wird so eingestellt, dass das in
den PatientInnen definierte Bestrahlungsziel genau im Isozentrum (Brenn-
punkt der Strahlen) liegt.

In komplexeren Behandlungssituationen (d.h. bei groferen Tumoren) wer-
den statt einem einzigen Punkt mehrere rasterférmig angeordnete Zielpunk-
te definiert. Gamma Knifes der neusten Generation verfiigen iiber einen ro-
botorgesteuerten PatientInnentisch, der nacheinander die einzelnen Raster-
punkte fiir die Bestrahlung ansteuert und damit alle einzelnen Ziele ins Iso-
zentrum fihrt. Durch die Uberlagerung der Bestrahlung in allen Raster-
punkten wird jene Dosisverteilung im Zielvolumen appliziert, die zuvor in
der Bestrahlungsplanung anhand des MRI-Bildes berechnet wurde.

Zur Schonung sensibler Gehirnbereiche, durch die einzelne Strahlen laufen
(z.B.: Hirnstamm) konnen einzelne Quellen selektiv abgeschaltet werden
(»Plug blocking®).

Ein wesentlicher Service Aspekt ist der ca. 5-jahrlich erforderliche Tausch
der Kobalt-Quellen. Der Tausch wird von der Herstellerfirma durchgefiihrt.
Nicht unkritisch kann die Verwendung von radioaktivem Material gesehen
werden, da fiir die Herstellung Kernreaktoren benotigt werden und radio-
aktive Abfille produziert werden. Ebenfalls zu beriicksichtigen ist ein ge-
wisses strahlenhygienisches Risiko [48].

Das Gamma Knife verfiigt liber eine massive strahlenundurchlissige Um-
mantelung, von der die Strahlung der Kobalt-Quellen komplett nach aufien
abgeschirmt wird. Fiir die Behandlung wird nur der Eintrittsbereich in den
Kopf der PatientInnen geoffnet. Dadurch ist die Strahlenbelastung fiir das
Personal gering und bauliche Mafnahmen (abschirmende Zwischenwinde)
sind in geringem Mafe notig.

2.2.2 Radiochirurgisch eingesetzte
(.Stereotaktische™) Linearbeschleuniger

Die Strahlenquelle fiir -basierte Radiochirurgie sind Linearbeschleuniger
(engl. ,Linear Accelerator” oder abgekiirzt ,LINAC®). Dabei handelt es sich
um Standardgerite, die urspriinglich nur fiir die konventionelle intra- und
extrakranielle Bestrahlung (bestehend z.B.: aus 4 Stehfeldern) verwendet
wurden und in den meisten Kliniken vorhanden sind. Fiir den radiochirur-
gischen Einsatz  (Hochprizisions-Hochdosis-Einzeitbestrahlungen) sind
Stereotaxiezusitze notig, oder es miissen speziell ausgestattete Linearbe-
schleunigeranlagen eingesetzt werden. Bei ausschlieBlich fiir die Radiochi-
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rurgie konzipierten bzw. eingesetzten Geréten wird in der Literatur der Beg-
riff ,Dedicated LINAC“ eingesetzt.

Stereotaxiezusidtze sind einfache oder komplexe (computergesteuerte) Strahlenkonzentrierung
Blenden (Kollimatoren), die das Rontgenstrahlenfeld vom LINAC- durch Kollimatoren und
Strahlerkopf (,Gantry®) mit groBer Prizision fokussieren. Eine einfache Bogenfiihrung

Form eines solchen Kollimators ist ein Ringkollimator. Es resultiert ein ein-

zelner gebiindelter Strahl. Um eine Strahlenkonzentrierung im Isozentrum JCircular collimator"

zu erreichen und gleichzeitig den Weg dort hin moglichst gleichmiBig zu

verteilen (sodass das umliegende Gewebe optimal geschont wird), wird der

Austrittspunkt der Strahlung am LINAC-Strahlerkopf im Bogen um das

Zentrum der Apparatur herumgefiihrt, so dass es im Zentrum zu einer sich

kumulierenden Dosisabgabe kommt. Der Weg, den der Strahl im Raum pro facherformige
Bogen zuriicklegt, dhnelt somit einem Fécher. Fiir eine wirksame Konzent- Strahlenfiihrung
rierung der Dosis im Zentrum werden mehrere Bogen (z.B.: 13 Bogen im

Abstand von 15°) abgefahren. Zu einem Zeitpunkt yarbeitet” jeweils nur ein

Strahl, dieser iibertrifft jedoch die Stirke einzelner Kobalt-Quellen-Strahlen

in einem Gamma Knife um ein Vielfaches, sodass bei neueren Geriten in

derselben Zeit wie bei einem Gamma Knife die gewiinschte Dosis im Zent-

rum zustande kommt [47].

Im Einsatz sind des Weiteren auch Multileaf-Kollimatoren. Fiir die Kontu- Multileaf-Kollimatoren
rierung des Strahlenfeldes des LINACs sind mehrere automatisch ver- zur Formung einzelner
schiebbare Kollimatorblocke verantwortlich. Die Bestrahlung kann dann Felder

entweder statisch in Form von mehreren einzelnen Stehfeldern durchge-
fihrt werden (LINAC-Strahlerkopf steht still) oder dynamisch, sodass sich
der Strahlerkopf kontinuierlich bewegt. Durch die Kombination der (sich in
variablen Stellungen befindenden) Kollimatoren, die Drehung des Strah-
lenkopfes und die automatische Positionsdnderungen des Behandlungsti-
sches erfolgt im LINACs eine konzentrierte Dosisabgabe in das Zielvolu-
men, aber so, dass die Passage der Strahlen durch das gesunde Gewebe zu
dessen Schonung moglichst gut verteilt ist.

Einige Kollimatorsysteme konnen vom Computer kontrolliert werden und Intensity Modulated
modifizieren wihrend der Behandlung die Bestrahlungsfelder. So kann bei Radiotherapy

einer ungiinstigen Einstrahlungsposition (zum Beispiel wenn sensible Ge-

webestrukturen den Strahlengang durchkreuzen) die ,Kollimatorblende®

geschlossen werden und somit die Intensitidt aus der ungilinstigen Richtung

gedrosselt werden (Intensity Modulated Radiotherapy).

Steht die konforme Anpassung des Strahls im Vordergrund, wird von der konformale
konformalen Strahlentherapie gesprochen. Radiotherapie

Fiir die Fixierung bzw. Positionskontrolle der PatientInnen sind bei LI- kndchern fixierte
NAC-Geriten verschiedene Systeme im Einsatz. Prinzipiell kann derselbe Rahmen auch beim
fixe stereotaktische Rahmen wie beim Gamma Knife eingesetzt werden. LINAC moglich

Entsprechende Adaptersysteme sind verfiigbar. In vielen Studien wird die-
ses System (Fixierung am knochernen Schédel) als Goldstandard fiir radio-
chirugische Genauigkeit betrachtet.

In den letzten 5-10 Jahren sind zahlreiche alternative Fixierungsmethoden vorwiegend
im Einsatz, bei denen PatientInnen mit verschiedenen nicht-invasiven stereotaktische Masken
(Masken-)Systemen in der Behandlungsposition gehalten werden. So werden eingesetzt

beispielsweise wieder verwendbare thermoplastische Masken mit zusitzli-
cher Oberkieferbefestigung (Beifiplatte) eingesetzt [32]. Fiir die Festlegung
des Koordinatensystems der PatientInnen wird die Maske am Kopf angelegt
und mit dem dariiber angelegten ,Localizer” fixiert. Dieser wiirfelformige
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Befestigungsrahmen verfiigt iiber 3-D-Marker, die im - die Position definie-
renden CT - sichtbar werden. Das Gegenstiick zum Localizer befindet sich
am Behandlungstisch des Linearbeschleunigers. Wird der an PatientIn an-
gebrachte Localizer mit dem Tisch verbunden, sind die beiden Koordina-
tensysteme (also PatientInnen und Bestrahlungsapparatur) in (geometrisch)
bekannter Weise miteinander gekoppelt.

Eine weitere Variante zur Determinierung des PatientInnenkoordinatensys-
tems ist die Bildsteuerung. In einer Variante eines Linearbeschleunigersys-
tems wird ein fest installierter Computertomograph eingesetzt, der mittels
3-D-Scan unmittelbar in der Bestrahlungsposition und unmittelbar kurz vor
der Bestrahlung die Position der PatientInnen (mittels CT-Bild) ,,ausmisst®,
sodass die korrekte Soll-Position relativ zum Koordinatensystem der Be-
strahlungsapparatur eingestellt bzw. korrigiert werden kann.

Da Linearbeschleuniger mechanisch komplex sind, muss die Richtigkeit
bzw. die Konstanz der Apparatur bzw. des geritespezifischen Koordinaten-
systems vor jeder Bestrahlungsanwendung fiir verschiedene Bestrahlung-
kopfpositionen und Behandlungstischpositionen kontrolliert werden. Dazu
werden vom/von der StrahlenphysikerIn verschiedene Tests eingesetzt. Ne-
ben dem ,Kugeltest® (Winston-Lutz-Test) wird der Bestrahlungsvorgang
zunichst ohne PatientInnen simuliert und mittels Filmtechnik dokumen-
tiert und mit den Planungsbildern verglichen.

Neben dem ,,positionsgebenden® CT-Scan wird in LINAC-basierten Verfah-
ren zumeist auch ein zusétzliches (die Erkrankung darstellendes) MRI-Bild
angefertigt. Dieses wird iiber 3-D-Korrelation mit dem CT-Bild fusioniert.
Dadurch stehen die Informationen beider Bildgebungsmodalititen bei der
Planung zur Verfiigung. Neben zusitzlichen Informationen zur anatomi-
schen Lage der Erkrankungserscheinung, sowie der Lage der zu schonenden
Risikoorgane (Sehbahn, Hirnnerven, Hirnstamm, usw) mit bekannten Tole-
ranzgrenzen zeigt das CT-Bild die unterschiedliche Strahlungs-
Absorptionsfihigkeit des Gewebes (Houndsfield Skala), die in der Bestrah-
lungsplanung mitberiicksichtigt werden kann.

Im Vergleich zum Gamma Knife ist eine LINAC-Anlage weniger gut abge-
schirmt. Dies muss beim Strahlenschutz der MitarbeiterInnen sowie bei den
baulichen Mafinahmen beriicksichtigt werden. Da radiochirurgische Line-
arbeschleuniger hochenergetische Rontgenstrahlen einsetzen, fillt der Be-
trieb der Anlage unter einen besonderen gesetzlichen Kontext (z.B. in
Deutschland unter die Strahlenschutzverordnung, in Osterreich unter die
ONORMen § 5290 fiir Linearbeschleuniger und S 5291 fiir das Gamma Kni-
fe).
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2.3 Anwendung der Radiochirurgie in Osterreich

2.3.1  Standorte radiochirurgischer Grofanlagen in
Osterreich

In Osterreich sind 2 Zentren (Wien und Graz) mit einem Gamma Knife
ausgestattet. Beide Zentren verfiigen zusitzlich iiber Linerarbeschleuniger
mit einer Zusatzausstattung fiir radiochirurgische Behandlungen, die sich
auflerdem in 4 weiteren Zentren (Linz, Wiener Neustadt, Klagenfurt, Inns-
bruck) befinden. Eine Ubersicht findet sich in der Abbildung 2.3-1.

LT ; Miederdsterreich

Steiermark

Abbildung 2.3-1 Radiochirurgisch eingerichtete Zentren in Osterreich

Die benachbarten Staaten Deutschland und Schweiz verfiigen hingegen
iiber eine deutlich geringere Geridtedichte mit Gamma Knifes:

= Deutschland (82 Mio EinwohnerInnen): 4 Zentren (Hannover, Kre-
feld, Aachen, Frankfurt)

= Schweiz (7,8 Mio EW EinwohnerInnen): 1 Zentrum (Ziirich)

Weltweit sind ca. 250 Gamma Knifes im Einsatz [48].

Die Anzahl der in Deutschland aufgestellten adaptierten Linearbeschleuni-
ger mit Stereotaxizusatz wird von einer Quelle [48] mit 22 Zentren fir das
Jahr 2001 angegeben. Diese Zahl diirfte mittlerweile deutlich angestiegen
sein.
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2.3.2 Anwendungsfrequenzen in Ostereich

Mithilfe der Zahlen aus dem Osterreichischen Strukturplan Gesundheit
(OSG) von 2006 [49] und 2008 [50] kann der Gebrauch unterschiedlicher
Bestrahlungstechnologien im stationdren Gebrauch fiir die Jahre 2004 und
2007 dargestellt werden. Die Zahlen reprisentieren die verrechneten Fall-
gruppenpauschalen fiir die Refundierung von stationdren Aufenthalten.
Zwei Fallgruppenpauschalen sind fiir die Betrachtung des Gebrauchs von
Gamma Knifes und LINAC-basierter Hochprizisionsbestrahlung von Be-
deutung: Die Fallgruppenpauschale MEL19.01 ,Radiochirurgie mit Gam-
mastrahlen“ und MEL25.03 ,,Stereotaktische Strahlentherapie®. Anhand der
Anzahl der tber diese Fallgruppenpauschale abgerechneten Aufenthalte
kann auf die Haufigkeit der Einzelleistungen geschlossen werden.
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Die Fallgruppenpauschale MEL19.01 ,Radiochirurgie mit Gammastrahlen®
wird dann verrechnet, wenn der stationdre Aufenthalt die Einzelleistung
AA170 (Stereotaktische Radiochirurgie mit Gamma-Einheit) enthilt. Die
Anzahl MEL19.01 Aufenthalte sind eine geeignete Niherung an die Gamma
Knife Anwendungsfrequenzen, wenngleich die abgerechneten Fallpauscha-
len nicht genau 1:1 der Anzahl der Einzelleistungen entsprechen miissen. So
kann eine Einzelleistung auch in einer anderen Fallpauschale abgerechnet
werden, wenn entsprechende Kriterien erfiillt sind (zum Beispiel, wenn an-
dere Einzelleistungen im Vordergrund stehen). Bei den Fallgruppen
MEL19.01 sowie MEL25.03 besteht jedoch ein gutes Zuordnungsverhiltnis
zu den Einzelleistungen, sodass die Inanspruchnahme mit den Gruppen-
pauschalen eine passable Nidherung darstellt, um das Leistungsaufkommen
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der zugeordneten Einzelleistungen zu beschreiben (personliche Mitteilung
Stephan Mildschuh/GOG am 2010-08-23).

Die Abbildung 2.3-2 zeigt die Haufigkeit von stationiren Gamma Knife
Aufenthalten von BiirgerInnen der 9 Bundesldnder.

Osterreichweit ist die Gesamtzahl an mit 475 Fallabrechnungen (die Gam-
ma Knife-Behandlungen inkludieren) im Jahr 2004 und 497 Fallabrechun-
gen im Jahr 2007 geringfiigig (plus 4,6%) angestiegen. (Die ambulanten Be-
handlungen sind hier nicht erfasst.)

Fiir die Abschidtzung des stationdren Leistungseinsatzes von radiochirur-
gisch verwendeten Linearbeschleunigern (ZN180 Stereotaktische Strahlen-
therapie, einzeitig) wird die Fallgruppenpauschale MEL25.03 ,,Stereotakti-
sche Strahlentherapie“ eingesetzt. Allerdings wird diese Fallgruppe neben
der erwihnten Einzelleistung ZN180 (die am ehesten einer radiochirurgi-
schen Behandlung entspricht) auch fiir zwei weitere Einsatzvarianten eines
Linearbeschleunigers herangezogen: fiir die Einzelleistung ZN170 (Kon-
formationsbestrahlung mit individueller Abschirmung) und ZN190 (Stereo-
taktische Strahlentherapie, fraktioniert). Die Hiufigkeit eines stationiren
Aufenthaltes, der mit MEL25.03 (,Stereotaktische Strahlentherapie®) abge-
rechnet wird, reprisentiert daher nicht nur die einzeitigen Bestrahlungen,
sondern auch fraktionierte und konformale Bestrahlungen.

8000,0

leichter Anstieg der
Gamma Knife-
Behandlungen

Abrechnungsgruppe
JStereotaktische
Strahlentherapie —
MEL25.03" umfasst drei
Einzellleistungen, die
mittels
Linearbeschleunigern
durchgefiihrt werden

keine Aufschliisselung in
radiochirurgische
Linearbeschleuniger-
behandlungen

7000,0

6000,0

5000,0

4000,0

o 2004

3000,0

m 2007

2000,0

1000,0

Abbildung 2.3-3, Stationire Behandlungen abgerechnet mit MELZ25.03 pro
Bundesland

Eine Aufschliisselung der Fallgruppe in die jeweiligen Einzelleistungen ist
nur mit Zustimmung der jeweiligen Landesverwaltungen (Landesfonds bzw.
Landeskrankenanstaltenverbiinde) moéglich. Eine diesbeziigliche Anfrage
fiir Wien wurde vom Wiener Krankenanstaltenverbund nicht genehmigt.
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Dennoch ist fiir die Betrachtung der Frage der Nutzung/Auslastung von An-
lagen fiir Radiochirurgie die Haufigkeit des Einsatzes von Linearbeschleu-
nigern anhand der Fallgruppenpauschale MEL25.03 interessant, da die
Zahlen dieser Fallgruppenpauschale zeigen, wie viele Fille um die Verfiig-
barkeit eines (nicht speziell fiir radiochirurgische Eingriffe dezidierten, aber
fallweise eingesetzten) Linearbeschleunigers ,konkurrieren®. Der Anstieg
der Inanspruchnahme der Linearbeschleuniger (sieche Abbildung 2.3-3) um-
fasst einen Sprung von 4582 (2004) auf 7186 (2007) Félle. Das entspricht ei-
nem Zuwachs von + 57%.

Insgesamt zeigt sich also eine deutliche Steigerung der Inanspruchnahme:
Ein Grund fiir den Anstieg konne der zunehmende Anteil an Aufenthalten
aufgrund von Gehirnmetastasen sein. Dies lige im Einklang mit Angaben
aus der Literatur, der zufolge die Inzidenz von Metastasen im Steigen beg-
riffen ist (bessere Diagnostik, bessere systematische Tumortherapie, die Pa-
tientInnen héufiger das Stadium der Gehirnmetastasierung erreichen Iésst,
demographische Entwicklung). Insgesamt kann auch eine Ausweitung der
Indikationen fiir die grofleren Anwendungsfrequenzen verantwortlich sein,
weil die technische Entwicklung auch bisher untherapierbare Fille behan-
delbar macht. Auch eine relative Unterversorgung im Jahr 2004 oder eine
Uberversorgung 2007 sind Erklarungsmoglichkeiten.

Der Grund dafiir, dass es im Diagramm einzig in der Steiermark zu einem
scheinbaren Riickgang der stereotaktischen Strahlentherapie kommt, be-
steht daran, dass in der Steiermark ein Teil der radiochirurgischen Behand-
lungen ambulant (personliche Mitteilung Christian Rous/ KAGES, am
13.08.2010) durchgefiihrt werden. Dadurch erscheinen diese Fille nicht in
der Statistik der stationdren Abrechnung. Dies konnte auch fiir andere
Zentren der Fall sein, die ambulante Radiochirurgie praktizieren. Generell
gilt der Transfer einer urspriinglich stationidren Behandlung in den ambu-
lanten Bereich aus Sicht der Kostentriger als vorteilhafte Entwicklung. Na-
here Angaben, wie grofl der Anteil ambulanter Behandlungen in der Steier-
mark und anderen Bundesldndern ist, konnte im Rahmen dieser Arbeit
nicht eruiert werden.
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Hintergrund

2.3.3 Zahlen der Gamma Knife-Anwendung in der

Steiermark
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OAndere
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[OD35
50 -
ac79
mD33
0 dOD32
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Abbildung 2.3-4, Gamma Knife-Anwendungen in der Steiermark
Tabelle 2.3-1, Belegung der Diagnosecodes
D44 Neubildung unsicheren oder unbekannten Verhaltens der endokrinen Driisen
69 Bdsartige Neubildung des Auges und der Augenanhangsgebilde
D43 Neubildung unsicheren oder unbekannten Verhaltens des Gehirns und des Zentralnervensystems
Q28 Sonstige angeborene Fehlbildungen des Kreislaufsystems
D18 Hdmangiom und Lymphangiom, jede Lokalisation
(@] Bosartige Neubildung des Gehirns
G50 Krankheiten des N. trigeminus [V. Hirnnerv]
D35 Gutartige Neubildung sonstiger und nicht ndher bezeichneter endokriner Driisen
<79 Sekundare bosartige Neubildung an sonstigen Lokalisationen
D33 Gutartige Neubildung des Gehirns und anderer Teile des Zentralnervensystems
D32 Gutartige Neubildung der Meningen

Fiir die Steiermark wurden die Nutzungszahlen vom Steirischen Kranken-
anstaltenverbund KAGes zur Verfiigung gestellt. In der Steiermark wurden
in den Jahren 1997 bis 2008 nahezu jahrlich mehr als 150 PatientInnen mit
einem Gamma Kanife stationédr behandelt. Zusitzlich ambulant durchgefiihr-
te Behandlungen sind in dieser Statistik nicht enthalten (!).

Da jeder Fallpauschale eine Hauptdiagnose zugeordnet ist, kann eine grobe
Abschitzung dariiber gemacht werden, welche Anteile von welchen Indika-
tionsstellungen eingenommen werden: Anhand der Abbildung 2.3-4 lisst
sich abschitzen, dass Meningeome, Schwannome, Gehirnmetastasen und
Hypophysenneubildungen ca. drei Viertel der Behandlungen ausmachen.
Insgesamt zeigt sich iiber die Jahre hinweg ein relativ konstanter Mix aus im
Wesentlichen den selben Hauptindikationen. Eine tendenzielle Steigerung
kann einzig im Bereich C79 ausgemacht werden — eine Hauptdiagnose, die
in diesem Kontext fiir Gehirnmetastasen steht.

LBI-HTA | 2010

> 150 stationdre
Behandlungen pro Jahr

konstantes
Indikationsspektrum

Zuwachs bei
Metastasen-
behandlungen

27






3 Fragestellung

3.1 Gesundheitspolitische Fragestellung

Nachdem Gamma Knife in einigen Institutionen nebeneinander, in andern
alternierend einsetzt werden, lautet die gesundheitspolitische Fragestellung
vor der Neuinvestition in LINAC und/oder eine Gamma Knife Nachriistung
mit Kobalt-Quellen: Sind die beiden Technologien beim Behandlungserfolg
der indizierten PatientInnengruppen gleichwertig? Ist eine Parallelfiihrung
beider Systeme medizinisch notwendig oder sind adaptierte LINAC-
Systeme als Austausch- und Nachfolgetechnologie gerechtfertigt?

3.2 Medizinische Fragestellung

Unterscheiden sich patientlnnenrelevante Behandlungsergebnisse mit
Gamma Knife versus Linearbeschleuniger-basierten Systemen hinsichtlich
Wirksamkeit und Sicherheit fiir PatientInnen mit tumordsen Prozessen des
Gehirns, des zentralen Nervensystems, des optischen, akustischen oder fazi-
alen Systems und der Meningen, sowie fiir PatientInnen mit endokrinologi-
schen Neubildungen oder Gefifanomalien im Schidelbereich?

3.3 Okonomische Fragestellung

Lassen sich — unter der Voraussetzung einer gleichwertigen Wirksamkeit
und Sicherheit — Vor- oder Nachteile bei den Kosten zeigen?
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4 Methoden

4.1 Einstufung der studienbasierten
klinischen Evidenz

Um Aussagen zur Wirksamkeit von Verfahren zu machen, gelten randomi-
sierte kontrollierte Studien als Studiendesigns der Wahl. An diesem Stu-
diendesign orientieren sich zahlreiche Klassifikationsschemata fiir die Beur-
teilung der Qualitit der Evidenz aus klinischen Studien. Zusammenfassun-
gen mehrerer RCTs (Systematische Ubersichtsarbeiten) bilden beispielswei-
se in der Evidenzeinstufung der Verfahrensordnung [51] des Gemeinsamen
Bundesausschuss (GB-A, hochste Instanz der Selbstverwaltung im deut-
schen Gesundheitssystem) die Stufe Ia. Die Stufe Ib bilden einzelne RCTs.
Die Stufe Ila ist fiir Ubersichtsarbeiten iiber prospektive Kohortenstudien
vorgesehen. Stufe IIb sind einzelne prospektive Kohortenstudien.

Als Nachweise zur Wirksamkeit (ursichliche Verkniipfung von Effekt und
Wirkung®) kommen neben Studien mit gesicherter Strukturgleichkeit wie
RCTs und deren Zusammenfiihrungen anhand von Meta-Analysen nur pro-
spektive Kohortenstudien (und deren Zusammenfiihrung in Meta-Analysen)
in Frage. Damit Aussagen aus prospektiven Kohortenstudien als beweisge-
bend beriicksichtigt werden konnen, muss jedenfalls das Ergebnis biologisch
plausibel sowie der Effekt deutlich (gro) sein und ein Dosis-
Wirksamkeitszusammenhang bestehen.

Alle anderen Studiendesigns (Retrospektive Kohortenstudien, Fallkontroll-
studien, Vorher-Nachher-Studien, Fallserien) konnen lediglich Hinweise
auf Wirksamkeit geben und somit ggf. weiteren Forschungsbedarf anzeigen.
In der GB-A Verfahrensordnung [51] werden diese Studien (Retrospektive
Kohortenstudien und andere Studiendesigns) ab Evidenzstufe III eingeord-
net.

In dieser Arbeit wird aus den genannten Griinden nur Evidenz aus prospek-
tiven Kohortenstudien, RCTs oder anderen prospektiven klinischen Studien
mit strukturgleichen Vergleichsgruppen (Evidenzstufe I oder II) herangezo-
gen. Ausgehend von der Begriffspriagung Jiirgen Windeler [52] »Prospektiv
geplante, vergleichende Interventionsstudien mit gesicherter Struktur-
gleichheit (proVIS)“ werden diese Studien in der Folge abgekiirzt als pro-
spektive Vergleichsstudien bezeichnet.

Beobachtungsstudien greifen nicht in die spontanen Behandlungsentschei-
dungen ein und eroffnen das Risiko fiir Fehlschliisse. Da bei Kohortenstu-
dien ein Vergleich zweier unterschiedlicher Behandlungsverfahren ange-
strebt wird, muss in Kauf genommen werden, dass die spontane Therapie-
wahl zu ungleichen Verteilungen der Basismerkmale in den Vergleichs-
gruppen fithren kann. Statistische Verfahren zur Beriicksichtigung bekann-
ter konfundierender Faktoren miissen eingesetzt werden, konnen aber ver-
borgene Confounder nicht ausschlieBen.

Vergleiche zu unterschiedlichen Zeitpunkten kénnen durch Suggestiveffek-
te (Erwartungshaltung von PatientInnen und ArztInnen, Ritualcharakter
medizinischer Eingriffe, Plazebowirkung) oder durch das Phinomen der
»Regression zum Mittelwert“ verwaschen sein. In manchen Vorher-
Nachher-Konstellationen ist keine Abgrenzung zum Spontanverlauf mog-
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lich. Bei lingeren Zeitrdumen konnen sich Behandlungs- oder Untersu-
chungsumstinde dndern, was strukturgleiche Vergleiche behindert.

4.2 Beantwortungsstrategie

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurde eine systematische Literatur-
recherche durchgefiihrt, die Studien identifizieren sollte, welche geeignet
sind, die klinischen Effekte von Gamma Knife und radiochirurgisch einge-
setzten Linearbeschleunigern zu vergleichen und Nachweise fiir Unter-
schiedlichkeit oder Aquivalenz zu zeigen.

In systematischer Form wurden dabei Studien gesucht, die beide Verfahren
im Rahmen einer klinischen Studie miteinander vergleichen. Zusitzlich
wurden prospektive Vergleichsstudien identifiziert, die einen indirekten
nicht-adjustierten Vergleich iiber einen gemeinsamen Komparator [53] er-
moglichen sollten.

Um Kosten zu vergleichen, wurde zusitzlich Literatur zu den Kosten von
radiotherapeutischen Verfahren eingeschlossen. Es werden allerdings nur
jene Kosten verglichen, die mit dem Verfahren auch direkt zusammenhén-
gen. Es wird davon ausgegangen, dass die klinischen Effekte von Gamma
Knife und entsprechenden LINAC-Verfahren gleichwertig sind.

4.3 Methode der Literaturrecherche und -
auswahl

Die systematische Literatursuche wurde am 31.05.2010 in folgenden Daten-
banken durchgefiihrt:

%  Medline via Ovid

#  Embase

#  The Cochrane Library

% NHS-CRD-HTA (INAHTA)

Die Suchstrategie in PubMed startete mit folgender Abfrage:

Search:

("Brain Neoplasms/radiography" [Majr] OR "Brain Neo-
plasms/surgery" [Majr] OR "brain metastases" [tiab] OR
"brain metastasis" [tiab] OR "Choroid Neoplasms" [Majr]
OR "Chordoma" [Majr] OR "Chondrosarcoma, Mesenchy-

mal" [Majr] OR "Chondrosarcoma" [Majr] OR "Central Nerv-
ous System Venous Angioma" [Majr] OR "Cranio-
pharyngioma" [Majr] OR "Intracranial Arteriovenous Mal-
formations" [Majr] OR "Meningioma" [Majr] OR "Meningeal
Neoplasms" [Majr] OR "Neuroma, Acoustic" [Majr] OR "Pin-
ealoma" [Majr] OR "Pituitary Neoplasms" [Majr] OR "Reti-
noblastoma" [Majr] OR "Trigeminal Neuralgia" [Majr])

AND
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("Radiosurgery" [mesh] OR "Stereotactic radiosur-
gery" [TIAB] OR "gamma knife"[tiab] OR "leksell" [tiab]
OR "linac"[tiab] OR "linear accelerator"[tiab] OR
"linear accelerators"[tiab] OR "novalis"[all] OR
"HD120" [tiab] OR "rapidarc"[tiab] OR "X-knife" [tiab]
OR "Xknife"[tiab] OR "Varian medical" [All] OR "multi-
leaf" [TIAB] OR "multileaf" [TIAB] OR "Brainlab"[All])

Mit dhnlichen Suchbegriffen wurden die anderen medizinischen Datenban-
ken durchforstet. Die Resultate wurden anschliefend mit einem adaptierten
Filter (aus PubMed) fiir klinische Studien und Ubersichtsarbeiten gefiltert.

Zusitzlich zur systematischen Suche wurde eine ergidnzende Suche anhand
von 3 verschiedenen Strategien durchgefiihrt. Erstens wurden die Hersteller
um Literaturhinweise gebeten?, zweitens wurden in das Projekt involvierte
Expertlnnen um relevante Literatur gebeten, drittens wurde eine Handsu-
che mithilfe von zitierten Arbeiten in Schliisselpublikationen durchgefiihrt.

Die Auswahl der Studien anhand der Abstracts erfolgte anhand des 4-
Augen-Prinzips durch Autor und Koautor. Bei Dissens wurden Volltexte be-
stellt.

2 Anhand der verfiigbaren Metadaten vorsortiert
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Folgende Kriterien bildeten die Basis fiir die Auswahl der Studien:

Tabelle 4.3-1, Einschlusskriterien (PICO-Schema)

Population

Aderhauttumore, Gliome, Schwannome, Gehirnmetastasen, Meningeome,
Chondrosarkome, Chordome, Hypophysentumore, Zirbeldriisentumore, Tri-
geminusneuralgie, Kraniopharyngeom, Vendse Angiome, Arteriovendse Mal-
formationen

Weitere Bedingungen
= Lokalisation: Nur Kopf
= Maximaler Durchmesser der Ldsionen: 3 cm

Intervention

Linearbeschleuniger basierte Systeme (X-Knife) fiir stereotaktische radiochi-
rurgie Anwendungen (Nicht: CyberKnife, sondern auf ,Arc" basiertes Systeme
mit Ring- oder Multileaf-Kollimatoren)

Nur (radiochirurgische) Anwendungsformen des LINACs, fiir die ein direkter
Vergleich mit Gamma Knife im Rahmen einer Studie mdglich sind (Keine who-
le-brain Bestrahlungen mit LINAC, keine IGRT, keine IMRT)

Kontrollintervention

Gamma Knife

Outcomes
(Zielvariablen)

Mortalitdt
Morbiditat
Lebensqualitat
Schmerz
Funktion
Nebenwirkungen

Studiendesign

Direkter Vergleich:

Prospektive Vergleichsstudien, die LINAC-Radiochirurgie und Gamma Knife-
Anwendung direkt miteinander vergleichen

Indirekter Vergleich:

Wirksamkeitsstudien fiir indirekten Vergleich:

* Systematische Ubersichtsarbeiten (Aktuellste Reviews je Indikation)

* Prospektive kontrollierte Studien (RCT, Non-randomised CT, prospektive Ko-
hortenstudien), die nicht in der oben genannten Ubersichtsarbeiten erschei-
nen.

34
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5 Literatursuche und Auswahl

] [Screening ] [Identification

] [Eligibility

[Included

Records identified through data-
base searching
n= 770

Additional records identified
through other sources

A 4

Records after duplicates
removed/
Records screened

n= 742

A

Full-text articles as-
sessed for eligibility

n= 183

A

4

Records excluded (559)

Wrong intervention n= 106
Wrong study question n = 175

No pros. controlled design n=118
Wrong populationn = 4

Small study n =22

No study n = 65

Other n =252

Primary studiesn =0

Studies included in synthesis

Systematic Reviewsn= 3

Abbildung 4.3-1, PRISMA flow diagram
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Legende der Ausschliisse bei der Bewertung des medizinischen Effekts

A Vergleiche anhand klinischer Endpunkte - | [54-57]
Studienqualitat sehr niedrig

B Prospektive Vergleichsstudien auf vergleich- | [26, 34, 58-65]
bare Komparatoren gepriift
Okonomische Studien [10, 11, 31, 66-75]
D Studien mit dosimetrischen Vergleichen [47, 76-79]

Die Gruppe A umfasst Studien, die zwar klinische Vergleiche zwischen
Gamma Knife und radiochirurgische eingesetzten Linearbeschleunigern
bieten, deren Studiendesign jedoch nur eine sehr niedrige Evidenzstufe bil-
det.

Gruppe B sind prospektive Vergleichsstudien, die auf das Vorhandensein
eines gemeinsamen Komparators gepriift wurden, um einen indirekten
nicht-adjustierten Vergleich durchzufithren. Die Voraussetzungen fiir einen
indirekten Vergleich wurden jedoch nicht erfillt.

Die Gruppe C umfasst Kostenstudien

In der Gruppe D sind Studien, die zwar dosimetrische Vergleiche durch-
filhrten, aber keine klinischen Endpunkte miteinander verglichen.
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6 Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der systematischen Litera-
tursuche zum Vergleich von Gamma Knife-Behandlungen und linearbe-
schleunigerbasierter Radiochirurgie zusammengefasst. Insgesamt konnten
nur drei systematische Ubersichtsarbeiten und keine weiteren prospektiv
vergleichende Primérstudien, die sich direkt mit der Frage beschiftigen,
identifiziert werden.

Die 3 Ubersichtsarbeiten sind alle aus Deutschland:
&  Zu Meningeomen: Schmieder 2010 [2]

%  Zu Gehirnmetastasen: Miiller-Riemenschuster [36] und Schiiller
2009 (unveroffentlicht) fiir den Medizinischen Dienst des Spitzen-
verbandes Bund der Krankenkassen [48]

Fiir jede Indikation werden im ersten Unterabschnitt - falls vorhanden -
Ubersichtsarbeiten mit derselben Fragestellung (GK vs. LINAC) wie in die-
sem vorliegenden Assessment dargestellt. Dariiber hinaus werden Ergebnis-
se von rezenten systematischen Ubersichtsarbeiten oder Leitlinien darge-
stellt, wenn diese eine potentielle Relevanz fiir die Fragestellung dieses As-
sessments bieten. Im zweiten Unterabschnitt werden jeweils Primérstudien
beschrieben, die beide Radiochirurgieverfahren klinisch oder anhand der
Dosisverteilung miteinander vergleichen. Zusétzlich werden auch prospek-
tive Vergleichsstudien angefiihrt, die auf das Vorhandensein eines gemein-
samen Komparators fiir einen indirekten Vergleich gepriift wurden.

6.1 Meningeome

6.1.1  Ubersichtsarbeiten

Im Jahr 2010 wurde ein umfassender HTA-Bericht — Schmieder 2010 [2] der
Deutschen Agentur fiir Health Technology Assessment (DAHTA am DIM-
DI) veroffentlicht, in dem die Rolle stereotaktischer Verfahren im Vergleich
zu Therapiealternativen eingehend analysiert wurde. Unter anderem wurde
auch der Frage nachgegangen, inwieweit LINAC-basierte Radiochirurgie-
verfahren und die Gamma Knife Technologie vergleichbar sind. Eine Uber-
sicht der Basisdaten und Ergebnisse dieses HTA-Berichts findet sich in
Tabelle 6.1-1, auf der folgenden Seite. Der HTA liefert keine studienbasier-
ten Nachweise zu einem Unterschied oder Gleichwertigkeit der beiden Ste-
reotaxieverfahren und bestitigt somit die vorliegende Analyse in der Hin-
sicht, dass nur wenig Evidenz zu dieser Fragestellung existiert. Die im HTA
eingeschlossenen Studien mit hochster Evidenz finden sich in Tabelle 6.1-1.

Anhand der identifizierten Publikationen zeigt der HTA, dass auch fiir Aus-
sagen zum Vergleich von alternativen Behandlungsformen von Meningeo-
men kaum Studien mit ausreichender Evidenzstirke vorhanden sind. Es
werden daher nur fiir einzelne Subgruppen (schwache) Therapieempfehlun-
gen abgegeben.
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Tabelle 6.1-1: HTA: Stellenwert der Radiochirurgie von Meningeomen im Vergleich mit der fraktionierten
stereotaktischen Bestrahlung, der konventionellen 3D-geplanten konformalen Bestrahlung und der
mikrochirurgischen Operation

Autor, Jahr, Referenz

Schmieder 2010 [2]

Land

Deutschland

Sponsor

Offentlicher Auftrag durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)

Studiendesign

HTA mit systematischer Literaturrecherche

Indikation/Population

Patientlnnen mit Meningeomen

Intervention

Mikrochirurgie
Radiotherapie (einschlieBlich Radiochirurgie)

Outcomes Medizinische Parameter
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
Forschungsfragen Medizinische Fragestellungen

1. Wie konnte anhand der zur Verfligung stehenden Literatur aufgrund medizinischer
Parameter und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt eine Empfehlung fiir eine
Behandlungsstrategie lauten?

2. Bei welcher Tumorlokalisation sollte der Patient eher operativ behandelt werden?
3. Bei welchen Meningeomen sollte primar eine Radiotherapie erfolgen?

4. Worin bestiinde der Vorteil, ein flaichendeckendes Angebot fiir die Bevdlkerung mit
radiochirurgischen Einheiten anzubieten?

Gesundheitsdkonomische Fragestellungen

1. Welche Behandlungskosten aus Sicht der Leistungserbringer, Patienten und der
Solidargemeinschaft bestehen im Vergleich der einzelnen Verfahren?

2. Wie unterscheiden sich Patienten der verschiedenen Therapieformen hinsichtlich
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt?

3. Welche Vorteile entstehen durch eine Aufnahme der SRS in den Leistungskatalogen
der stationdren und ambulanten Versorgung?

Anzahl der Fundstellen in
systematischer
Literatursuche

2197 Medizinische Titel
149 Soziookonomische Titel

Anzahl an Studien mit
hochstem Evidenzlevel

Hochster Evidenzlevel der Studien: Level [11 - keine prospektiven Vergleichsstudien
inkludiert: 9 Studien, siehe Tabelle 6.1-2

Gepoolte Outcomes

Keine Daten fiir Pooling

Schlussfolgerungen der
Autorlnnen

Aus den vorliegenden Arbeiten kann lediglich zu einzelnen Lokalisationen von Tumoren ein
Behandlungsvorschlag abgeleitet werden, da die Evidenzkategorie Il nicht liberschritten
wird. In den meisten Fallen wird es somit eine Einzelfallentscheidung bleiben, die
ausgehend von den Beschwerden des Patienten, die operative Expertise der
Neurochirurgen, die strahlentherapeutischen Moglichkeiten und letztlich den
Patientenwunsch einbezieht.

Dabei ldsst sich eine primar chirurgische Therapie lediglich bei spinalen Tumoren und bei
kortikal gelegenen Tumoren der Histologie WHO 1 vorschlagen. Alle librigen
Lokalisationen sind grundsdtzlich auf mehrere Arten therapierbar und die vorliegende
Literatur Iasst bei dem existierenden Evidenzniveau keine eindeutigen Aussagen fiir oder
gegen eine Therapie zu.

Eine besondere Bedeutung kommt hierbei im Patientenmanagement dem Hausarzt, dem
Neurologen und vor allem dem Neurochirurgen zu, die den Erstkontakt mit dem Patienten
haben. Selten wird ein Patient primdr einem Strahlentherapeuten vorgestellt. So ergibt sich
aus der ersten Vorstellung bereits eine gegebenenfalls richtungsweisende Tendenz in der
Behandlung.

Es gibt in jedem Fall wissenschaftlichen Untersuchungsbedarf, um die anstehenden Fragen
zu kldren und um das Evidenzniveau hinsichtlich dieses Fragenkomplexes zu verbessern.
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Ergebnisse

Tabelle 6.1-2, Best verfiigbare Evidenz in Schmieder 2010 [2]

Autor, Jahr Titel Studiendesign Vergleich n Land
Aghi 2006 Benign adult brain tumors: an evi- Review - - Schweiz
dence-based medicine review
Franzin 2007 Neuroophthalmological evaluation Fallserie - 123 USA
after Gamma Knife surgery for cav-
ernous sinus meningiomas
Henzel 2006 Significant tumor volume reduction Vorher-Nachher- | - 84 Deutschland
of meningiomas after stereotactic Studie
radiotherapy: results of a prospective
multicenter study
Maruyama Proposed treatment strategy for cav- | Prospektive RS vs. 17 vs. 23 | Japan
2004 ernous sinus meningiomas: a pro- Kohortenstudie RS&Mikrochi
spective study rurgie
Mattozo Stereotactic radiation treatment for Fallserie - 25 USA
2007 recurrent nonbenign meningiomas
Metellus Evaluation of fractionated radiother- | Prospektive FR vs. GK 38 vs. Frankreich
2005 apy and gamma knife radiosurgery in | Kohortenstudie 36
cavernous sinus meningiomas:
treatment strategy
Nakamura Medial sphenoid wing meningiomas: | Retrospetive - 108 USA
2006 clinical outcome and recurrence rate | Auswertung
Pamir 2005 Changing treatment strategy of cav- | Historischer - 22 Turkei
ernous sinus meningiomas: experi- Vergleich
ence of a single institution
Reinert 2006 | Morbidity in 201 patients with small Retrospetive - 201 Schweiz
sized meningioma treated by micro- Auswertung
surgery

Legende

RS ... Radiochirurgie; FR ... Fraktionierte Radiotherapie; GK ... Gamma Knife

6.1.2  Primdrstudien

In der Literatursuche fiir die vorliegende Arbeit wurden 2 prospektive Ver-
gleichsstudien (Metellus 2005 [80], Maruyama 2004 [81]) identifiziert, die
auch im zuvor genannten deutschen HTA eingeschlossen sind. Die Studien
verfiigen jedoch liber keinen gemeinsamen Komparator und konnten daher
nicht fiir die Beantwortung der Fragestellung eingeschlossen werden.

In einer weiteren identifizierten Studie (Zamorano 1997 [54]) wird das Un-
tersuchungskollektiv mit beiden Technologien (Stereotaktisch eingesetzter
LINAC und Gamma Knife) behandelt. Uber geratespezifische klinische Un-
terschiede wird jedoch nicht berichtet.
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prospektive
Vergleichsstudien fir
indirekte Vergleiche
nicht geeignet

keine weiteren
Primdrstudien
eingeschlossen
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Management von
vestibularen
Schwannomen

2001: Britische
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Vestibuldren
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Aussage: unzureichende
Studienlage fiir
Vergleich
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4.2 Vestibulare Schwannome

6.24  Ubersichtsarbeiten

Die rezenteste Ubersichtsarbeit, die alle Behandlungsformen fiir Vestibulire
Schwannome einschlieBt (und damit potentiell auch Studien, die LINAC-
basierte Systeme und Gamma Knife vergleichen), war der systematische Re-
view von Nikolopoulus 2002 [82]. Die AutorInnen stellen fest, dass nur Stu-
dien mit niedriger Evidenzstufe existieren. Fundierte Vergleichsstudien
zwischen Behandlungsalternativen existieren nicht und daher wird die
Durchfiihrung von randomisierten kontrollierten Studien angeraten. Fiir
Aussagen im Bezug zur Unterschiedlichkeit von GK und radiochirurgisch
eingesetztem LINAC liefert diese Arbeit die Information, dass keine pro-
spektiven Vergleichsstudien mit gesicherter Strukturgleichheit existieren
und somit auch keine, die GK und LINAC-basierte Radiochirurgie mitein-
ander vergleichen.

Im Jahr zuvor wurde in Grofbritannien die umfassende evidenzbasierte
Leitlinie (BAR-NHS) herausgegeben [83]. Hier wird die unzureichende
Studienlage ebenfalls berichtet.

Tabelle 6.2-1, Ubersichtsarbeit Nikolopoulus 2002

Autor, Jahr, Referenz

Nikolopoulus 2002 [82]

Land

Grolsbritannien

Sponsor

Studiendesign

Systematische Ubersichtsarbeit

Indikation/Population

Patientlnnen mit Vestibuldrem Schwannom

Intervention

Alle Behandlungsformen

Outcomes

Forschungsfragen

“The aim of the current study was to evaluate the quality of published
evidence on acoustic neuroma management to inform opinion about how
best to manage these tumors.”

Anzahl der Fundstellen in
systematischer
Literatursuche

245

Anzahl an Studien mit
hochstem Evidenzlevel

4 Studien mit Vergleichen von unterschiedlichen Behandlungsstrategien (2
davon Studien zur Radiochirurgie, siehe Tabelle 6.2-2)

Gepoolte Outcomes

Kein Pooling

Schlussfolgerungen der
Autoren

“The present study found that the evidence supporting the various methods
of acoustic neuroma management is of low quality (Type Il or Type IV
evidence). Well designed comparisons between treatment methods do not
exist, and therefore any claims by clinicians in favor of a particular
treatment are unfounded. Better quality of evidence from large, well-
designed, randomized clinical trials should now be undertaken at the points
of clinical equipoise to address the true merits of each modality of treatment
of what is the most common skull base tumor of the posterior fossa.”
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Ergebnisse

Tabelle 6.2-2, Eingeschlossene Vergleichsstudien der Radiochirurgie in

Nikolopoulus 2002

Autor, Jahr Titel Studiendesign | Vergleich n Land
Pollock 1995 Outcome analysis of acoustic | Vorher- Mikrochirur |87 USA
[84] neuroma management: a Nachher- gie vs. GK

comparison of microsurgery Vergleich

and stereotactic radiosurgery | zweier

Fallserien

van Roijen 1997 | Costs and effects of Retrospektiver | Mikrochirur |145 Niederlande

microsurgery versus Vergleich gie vs. GK

radiosurgery in treating

acoustic neuroma

Spiter durchgefiihrte Reviews betrachten ausgewéhlte Therapiealternativen.
Anlésslich ihrer eigenen Studie vergleichen (in Form von einer Metaanaly-
sen) Battaglia et al. 2006 [85] radiochirurgische Verfahren mit in Studien
berichtetem natiirlichem Tumorwachstum. Pollock et al. verdffentlichen
2006 eine systematische Ubersichtsarbeit [86] zum Vergleich von mikrochi-
rurgischen Verfahren mit radiochirurgischen Verfahren.

Beide Ubersichtsarbeiten liefern keine Hinweise auf durch Studien belegte
Vor- oder Nachteile von verschiedenen Applikationsformen der Radiochi-
rurgie.

6.2.2 Primdrstudien

In der Analyse der Ergebnisse der systematischen Suche wurden 4 prospek-
tive Vergleichsstudien identifiziert. Zwei der Studien (Myrseth 2009 [87],
Pollock 2006 [88] mit Vergleichen von GK-Radiochirurgie mit Mikrochirur-
gie) enthalten keine gemeinsamen Komparatoren fiir einen indirekten
nicht-adjustierten Vergleich von LINAC- bzw. GK-Radiochirurgie. Zwei
weitere Studien (Meijer 2003 [89], Andrews 2001 [59]) teilen sich als ge-
meinsamen Komparator die fraktionierte stereotaktische Strahlentherapie.
Die Studienpopulation und das Fraktionierungsschema unterscheiden sich
jedoch erheblich, sodass ein indirekter Vergleich in dieser Konstellation
nicht angebracht erscheint.

Die Studie von Perks et al. 2003 [78] vergleicht Planungsbilder der Dosis-
verteilung von realen PatientInnen, die entweder durch Gamma Kanife- oder
durch LINAC-basierte Planungsstechnologien generiert wurden. Die Studie
zeigt geringfiigige Unterschiede in der Dosisverteilung und bestitigt einen
besseren Konformititsindex fiir das Gamma Knife. Eine spitere Studie von
Perks et al. von 2005 [90] vergleicht ebenfalls dosimetrische Effekte von bei-
den radiochirurgischen Verfahren. Wie in der zwei Jahre dlteren Studie wird
eine hohere Konformitidt insbesondere bei Kkleinen Zielvolumina beim
Gamma Kanife beschrieben.
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Bataglia 2006: von
Radiochirurgie vs.
kontrolliertes Zuwarten
Pollock 2006: Mikrochi-
rurgie vs. Radiochirurgie

keine Hinweise auf Vor-
oder Nachteile
verschiedner
Applikationen

keine Studien fiir
indirekte Vergleiche

Vergleich von
Bestrahlungsplanen,
aber nicht von
klinischen Endpunkten
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6.3 Hypophysenadenome

6.3.1  Ubersichtsarbeiten

Die Autorengruppe Minniti et al. und Brada et al. publizierten 2007-2009 3
Arbeiten [21, 91, 92] zur Rolle verschiedener Bestrahlungsformen (konven-
tionelle Bestrahlung, Radiochirurgie, fraktionierte konformale Bestrahlung)
beim Hypophysenadenom. Nach deren Literaturrecherche liegen keine pro-
spektiven Vergleichsstudien vor. Aus indirekten Vergleichen von (vorwie-
gend) Fallserien ergeben sich aus Sicht der Autoren Hinweise auf Vorteile
der fraktionierten konformalen Bestrahlung.

Tabelle 6.3-1, Ubersichtsarbeit Minniti et al. 2009 zu Hypophysentumoren

Autor, Jahr, Referenz

Minniti 2009 [92]

Land

Grolsbritannien

Sponsor

Regierungsfonds

Studiendesign

Systematische Ubersichtsarbeit

Indikation/Population

Patientlnnen mit sezernierenden oder nicht sezernierenden
Hypophysentumoren

Intervention

Radiotherapeutische Behandlungsformen (konventionell, radiochirurgisch,
konformal, fraktioniert)

Outcomes

Uberleben, Tumorkontrolle, Lebensqualitat

Forschungsfragen

Anzahl der Fundstellen in
systematischer
Literatursuche

Anzahl an Studien mit
hochstem Evidenzlevel

Radiochirurgie:
Nicht sezernierende Tumore: 15 Fallserien
Wachstumshormon produzierende Tumore: 22 Fallserien
ACTH-sezernierende Tumore: 22 Fallserien
Prolaktin-sezernierende Tumore: 17 Fallserien

Gepoolte Outcomes

keine

Schlussfolgerungen der
Autoren

In Bezug auf Radiochirurgie:

“Single fraction SRS can only be safely delivered to small tumours away
from critical structures. There is no evidence that it produces faster decline
of elevated hormone levels than fractionated treatment and is not
associated with lesser morbidity.”
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6.3.2 Primdrstudien

Es wurden in der eigenen systematischen Literaturrecherche keine prospek-
tiven Kohortenstudien oder andere prospektive Studien mit gesicherter
Strukturgleichheit (RCTs) identifiziert.
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Ergebnisse

6.4 Trigeminusneuralgie

6.4.1 Ubersichtsarbeiten

In den letzten 2 Jahren sind zwei Guidelines erschienen, die anhand einer
umfassenden systematischen Literaturanalyse die Behandlung der Trigemi-
nusneuralgie thematisieren. Eine Arbeit entstammt der Zusammenarbeit
der Amerikanischen Akademie fiir Neurologie und des Europiischen Dach-
verbandes Neurochirurgischer Gesellschaften. In der europiischen Publika-
tion Cruccu et al. 2008 [24] werden Ergebnisse der Literaturiibersicht zur
Diagnostik und zur Therapie der Trigeminusneuralgie berichtet.

Tabelle 6.4-1, Guideline zur Trigeminusneuralgie - Europdische Publikation
durch Cruccu et al.

amerikanisch-
europdische Guideline

Autor, Jahr, Referenz Cruccu 2008 [24]

Land International

Sponsor Einzelne Autoren sind mit Pharmafirmen assoziiert

Studiendesign Systematische Ubersichtsarbeit

Indikation/Population Patientinnen mit Trigeminusneuralgie

Intervention

Medikamentdse Therapie, Chirurgie (einschlieBlich Radiochirurgie)

Outcomes -

Forschungsfragen

Mehrere Einzelfragen zur Diagnostik und zur Therapie

Anzahl der Fundstellen in | Nicht beschrieben
systematischer

Literatursuche

Anzahl an Studien mit
hochstem Evidenzlevel

1 RCT, 3 Fallserien

Gepoolte Outcomes Kein Pooling

Schlussfolgerungen der
Autoren

Im Bezug auf Chirurgie:

explored (Clinical good practice point).”

“For patients with TN refractory to medical therapy early surgical therapy
may be considered (Level C). Percutaneous procedures on the Gasserian
ganglion, gamma knife and microvascular decompression may be
considered (Level Q). Microvascular decompression may be considered
over other surgical techniques to provide the longest duration of pain
freedom (Level Q). Although the evidence regarding the surgical
management of TN in patients with MS is insufficient, we recommend
that before surgical intervention pharmacological avenues be thoroughly

Ein RCT und 3 Fallserien bilden die Basis fiir die Einschitzung der Rolle
der Radiochirurgie. Auch die Initiative ,,Praxisleitlinien der Radiochirur-
gie“ veroffentlichte 2009 eine Guideline [25] zur Rolle der Radiochirurgie
bei der Trigeminusneuralgiebehandlung. Die Informationen der einge-
schlossenen Fallserien und des RCT (Vergleich von 1-Punkt versus 2-Punkt-
Bestrahlung) liefert keine Evidenz fiir die Fragestellung dieses Assessments
(LINAC vs. GK).
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Radiochirurgie — RCT zu
unterschiedlicher
Aufteilung von Gamma
Knife Bestrahlung, sonst
nur Fallserien
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Kostenvergleich

zwischen Radiochirurgie

und zwei

Therapiealternativen

zwei technische
Vergleichsstudien

vergleichbare

Dosisverteilung, jedoch
langerer Prozess bei der

Linearbeschleuniger-

basierten Radiochirurgie

Ubersichtsarbeit
inkludiert RCT mit

Subgruppenvergleich:
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Zuvor durchgefiithrte Ubersichtsarbeiten (Pollock 2006 [86], NICE 2004
[93], Lopez 2004 [94]) konnen aufgrund mangelnder Evidenz nur vorsichti-
ge Aussagen zum vergleichenden Effekt von Therapiealternativen — nicht
jedoch zu unterschiedlichen Applikationsformen von Radiochirurgie — tref-
fen.

6.4.2 Primdrstudien

In der vorliegenden systematischen Recherche wurde eine prospektive Ver-
gleichsstudie (Mikrovaskuldre Dekompression, Rhizotomie, Radiochirurgie)
im Rahmen einer Kostenanalyse identifiziert (Pollock 2005 [95]). Die Stu-
dienarme bieten keinen Vergleich unterschiedlicher Radiochirurgieverfah-
ren im Sinne der Fragestellung dieses Assessments.

Eine technische Studie Gerbi et al. 2004 [47] vergleicht auf der Basis von
mechanischer Genauigkeit, von Genauigkeit der Bildgebung und von dosi-
metrischen Aspekten Gamma Knife-Technologie mit einem LINAC-
basierten Stereotaxieverfahren. Eine weitere technische Studie — Ma et al.
2004 [76] liefert ebenso Informationen zu technischen Unterschieden.

In beiden Studien wurden durch einen 5 mm Ringkollimator geformte
Bestrahlungsbogen fiir die LINAC-Berechnungen eingesetzt. Wihrend die
berechnete Dosisverteilung im Vergleich nahezu identisch ist, benotigt das
eingesetzte LINAC-System (mit 200 MU) drei Mal lianger. Laut der Auto-
ren [47] sind jedoch Gerite mit 400 MU/min in der Lage, die selbe Ge-
schwindigkeit zu erreichen.

6.5 Gliome

6.5.1  Ubersichtsarbeiten

Die Autoren Tsao et al. [96] fassten 2005 systematisch die Evidenz zur ra-
diochirurgischen Gliombehandlung zusammen. Bis auf einen RCT [26] sind
die eingeschlossenen Studien von niedrig-gradiger Evidenz iiber alle ge-
wihlten Outcomes (Uberleben, Lebensqualitdt, Tumorkontrolle, Toxizitit)
hinweg. Die Studie Souhami 2004 [26] enthielt nach direkter personlicher
Mitteilung an den Autor May N. Tsao auch einen Subgruppenvergleich ver-
schiedener Radiochirurgie-Technologien. Hier zeigte sich demnach kein
signifikanter Unterschied in der mittleren Uberlebensrate.
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Ergebnisse

Tabelle 6.5-1, Ubersichtsarbeit zu Gliomen - Tsao 2005

Autor, Jahr, Referenz Tsao 2005
Land Kanada
Sponsor -

Studiendesign

Systematischer Review

Indikation/Population

Patientinnen mit malignen Gliomen

Intervention

Radiochirurgie oder fraktionierte stereotaktische Radiotherapie

Outcomes Gesamtuberleben, Lebensqualitdt oder Kontrolle der Symptomatik,
Tumorkontrolle, Tumor-Response und Toxizitdt
Forschungsfragen Fragen zur Radiochirrugie:

1. Uberlebensvorteil durch radiochirurgischen Boost?

2. Verbesserung der Lebensqualitdt oder der Symptome durch
radiochirurgischen Boost?

3. Verbesserung von Tumorkontrolle durch radiochirurgischen Boost?
4. Toxizitdt durch radiochirurgischen Boost?

Anzahl der Fundstellen in
systematischer
Literatursuche

Nicht berichtet

Anzahl an Studien mit
hochstem Evidenzlevel

Radiochirurgie:
1 RCT [26]

Gepoolte Outcomes

Kein Pooling

Schlussfolgerungen der
Autoren

“There is one randomized controlled trial that provides evidence that the
use of radiosurgery boost followed by external beam radiotherapy and
BCNU as compared with external beam radiotherapy and BCNU does not
confer benefit in terms of overall survival, quality of life, or patterns of
failure. There appears to be a slight increased risk of late Grade 3 toxicity
with the approach of radiosurgery”

6.5.2

Primarstudien

Souhami et al. [26] berichten in der Publikation ihres RCTs, dass zusétzlich
(zu Ganzhirnbestrahlung plus Chemotherapie) durchgefiithrte Radiochirur-
gie keinen Uberlebensvorteil bringt.

Eine Studie von Shaw et al. [56] von 2000 berichtet im Rahmen einer Analy-
se von prognostischen Faktoren, dass mit Gamma Knife behandelte Patien-
tlnnen eine bessere lokale Tumorkontrolle aufweisen. Dies kann allerdings
darauf zuriickgefiihrt werden, dass die Verteilung von Indikationen (Ge-

Einzelhinweis auf
Uberlegenheit von
Gamma Knife-
Behandlungen

hirnmetastasen, primire Gehirntumore) in beiden Vergleichsgruppen sehr

unterschiedlich war.
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4.6 Gehirnmetastasen

6.6.1  Ubersichtsarbeiten

Von deutschen Institutionen wurden 2009 zwei HTAs nahezu parallel finali-
siert. Der Bericht der Deutschen Agentur fiir Health Technology Assess-
ment (DAHTA am DIMDI) wurde 2009 veroffentlicht [36], das Grundsatz-
gutachten des Medizinischen Dienstes des Spitzenverbandes Bund der
Krankenkassen MDS [48] wurde ebenso 2009 finalisiert (nicht veroffent-
licht). Beide Assessments umfassen auch die Fragestellung, welche Aussa-
gen zum Vergleich unterschiedlicher radiochirurgischer Verfahren getroffen
werden konnen. Miiller-Riemenschneider et al. [36] kommen zu dem
Schluss, dass zwar Hinweise auf die Gleichwertigkeit vorliegen, betonen je-
doch, dass die Aquivalenz dadurch nicht als bewiesen betrachtet werden
kann. Die Autoren Schiiller et al. [48] finden in ihrer Evidenzbasis keine
Hinweise auf Unterschiede in den beiden Applikationsformen.

Die Literaturrecherchen schlossen mit den Jahren 2007 [36] bzw. 2008 [48]
ab. Da fiir diese Zeitperiode die Evidenz hinsichtlich der Fragestellung um-
fassend durch die beiden Berichte erschlossen ist, konzentriert sich die Ana-
lyse in diesem Assessment auf die Einschlussperiode 2008-2010.

Tabelle 6.6-1, HTA des DIMDI

Autor, Jahr, Referenz

Miuiller-Riemenschneider 2009 [36] Schiiller 2009 [48]

Land

Deutschland Deutschland

Sponsor

- Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes
Bund der Krankenkassen

Studiendesign

HTA mit systematischer
Literaturrecherche

Grundsatzgutachten mit systematischer
Literaturrecherche

Indikation/Population

PatientIinnen mit Gehirnmetastasen

Patientinnen mit Gehirnmetastasen

Intervention

Radiochirurgie und alternative
Behandlungsformen

Radiochirurgie (in Kombination oder
alleinig) im Vergleich zu
Therapiealternativen

Vergleich mit Alternativen (in abh. von
prognostischen Faktoren)

* Radiochirurgische Systeme im
Vergleich

Outcomes Mittlere Uberlebenszeit (oder andere | Lokale Kontrolle
Darstellung des Uberlebens) Zerebrale Kontrolle
Lokale Tumorkontrolle Gesamtiiberleben
Symptomkontrolle/Allgemeinzustand
Toxizitat
Assoziierte Faktoren
Forschungsfragen * Radiochirurgie alleine oder im Hauptfragen:

Vorteile einer zusatzlichen (zu
Ganzhirnbestrahlung)
Radiochirurgiebehandlung?
Vorteil einer alleinigen
Radiochirurgiebehandlung?
Uberlegenheit Radiochirurgie vs.
Mikrochirurgie?

Weitere Fragen:

Begiinstigte Subgruppen?
Reihenfolge?

Optimale Durchfiihrung3?
Lage bei Sondersituationen?

46

3 Wie sollte die Hochprizisions-Einzeitbestrahlung technisch durchgefiihrt werden?
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Ergebnisse

Autor, Jahr, Referenz Miiller-Riemenschneider 2009 [36] Schiiller 2009 [48]
Anzahl der Fundstellen in 1495 medizinische Artikel 878 (Pubmed), weitere Fundstellen in
systematischer Literatursuche | 320 6konomische Artikel anderen Literaturdatenbanken
Anzahl an Studien mit 15 Studien (medizinischer Teil) , davon | Evidenzlevel | und II:
héchstem Evidenzlevel 2 RCTs (siehe Tabelle 6.6-2) 8 Studien (siehe Tabelle 6.6-2)
4 Studien (6konomischer Teil)
Gepoolte Outcomes Kein Pooling Kein Pooling
Schlussfolgerungen der Zur Fragestellung der alternativen Zur Fragestellung ,Optimale Durchfiihrung’s
Autorinnen Radiochirurgieverfahren:

Hinweise auf Gleichwertigkeit, neue
Studien jedoch notwendig

~.Gamma Knife versus Linac:

Wie in der Einleitung ausgefiihrt, gehen
die Fachgesellschaften DEGRO und
DGNC von einer Aquivalenz der beiden
Gerate aus. Randomisierte Studien mit
dieser Fragestellung gibt es nicht. Jedoch
wurde in einigen Studien der Einfluss der
Art des Bestrahlungsgerates auf lokale
Kontrolle oder Gesamtiiberleben als
sekunddrer Endpunkt getestet."

JInsgesamt fand sich in den von uns
analysierten Studien kein Unterschied in
den Behandlungsergebnissen

zwischen Linac und Gamma Knife."

Anmerkung: Die im zitierten
Konsenspapier [97] genannten
Fachgesellschaften sind die Deutsche
Gesellschaft flir Neurochirurgie (DGNCQ)
und die Deutsche Gesellschaft fir
Radioonkologie (DEGRO)

Im Jahr 2010 erschien im Journal of Neurooncology eine Serie von 4 Arti-
keln, mit Leitlinien zur Therapie von Gehirnmetastasen ([37], [38],
[39],[40]). Die Arbeit von Linskey et al. 2010 [37] konzentriert sich dabei
auf die stereotaktische Radiochirurgiebehandlung von neu diagnostizierten
Gehirnmetastasen. Die Evidenz zu den Therapiealternativen der stereotak-
tischen Radiotherapie wird dabei aufgeschliisselt nach dem Level der Evi-
denz zusammengefasst. Ein Vergleich einzelner Radiochirurgiemethoden
wird nicht thematisiert.

Eine weitere Ubersichtsarbeit zur Behandlung von Gehirnmetastasen ist die
Arbeit von Serizawa et al. 2009 [41]. Es wird hier nur Literatur inkludiert,
die bereits in den Deutschen Assessments zitiert ist. Thematisch setzt sich
die Arbeit mit dem Vergleich von Ganzhirnbestrahlung mit stereotaktischer
Radiochirurgie auseinander. Aspekte unterschiedlicher Applikationsformen
der Radiochirurgie werden nicht thematisiert.

6.6.2 Primarstudien

Zwei RCTs (und keine weiteren prospektiven Vergleichsstudien) sind nach
der Einschlussperiode der beiden deutschen Assessements erschienen. Mua-
cevic et al. [60] veroffentlichten 2008 ihre Studie, die eine Gamma Kaife-
Behandlung mit Mikrochirurgie plus Ganzhirnbestrahlung vergleichen.
Aufgrund der nicht erreichten Fallzahlen wurde die Studie friihzeitig been-
det. Auch die Studie von Chang et al. [98] wurde frithzeitig gestoppt. Hier
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unterscheiden sich nicht
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war der Grund allerdings, dass die Annahme, die Addition von Ganzhirnbe-
strahlung und stereotaktischer Radiochirurgie (mittels Linearbescheuniger)
fiihre zu einer deutlichen Einschrinkung von Lernen und Gedéichtnis,
schon in der Interimsanalyse mit groBer Wahrscheinlichkeit bestitigt
schien. Beide Studien liefern keine neuen Hinweise auf eine Uberlegenheit
von Gamma Knife oder Linearbeschleuniger. Eine Reihe von weiteren Stu-
dien sind derzeit im Gange (ClinicalTrials.gov):

(1) NCT00002899 (Adjuvant Radiation Therapy in Treating Patients With
Brain Metastases), (2) NCT00003320 (Radiation Therapy Following Surgery
to Remove Brain Metastases; abgeschlossen), (3) NCT00004659 (Phase II
Randomized Study of Stereotactic Radiosurgery Plus Fractionated Whole-
Brain Radiotherapy Vs Fractionated Whole-Brain Radiotherapy Alone for
Multiple Primary or Metastatic Brain Tumors), (4) NCT00030628 (Ra-
diosurgery With or Without Whole-Brain Radiation Therapy in Treating
Patients With Brain Metastases), (5) NCT00096265 (Radiation Therapy and
Stereotactic Radiosurgery With or Without Temozolomide or Erlotinib in
Treating Patients With Brain Metastases Secondary to Non-Small Cell Lung
Cancer), (6) NCT00124761 (A Trial Comparing Radiosurgery With Surgery
for Solitary Brain Metastases), (7) NCT00280475 (A Trial Comparing Ra-
diosurgery With Surgery for Solitary Brain Metastases), (8) NCT00377156
(Stereotactic Radiation Therapy With or Without Whole-Brain Radiation
Therapy in Treating Patients With Brain Metastases), (9) NCT00548756
(Randomized Trial Comparing Radiosurgery With vs Without Whole Brain
Radiotherapy).

Ein indirekter Vergleich mittels gemeinsamen Komparator wurde — basie-
rend auf den beiden rezenten RCTs sowie allen fritheren prospektiven Ver-
gleichsstudien - gepriift. Tabelle 6.6-2 gibt eine Ubersicht iiber die in Frage
kommenden Studien. Aus der Tabelle geht hervor, dass die vorgefundenen
Studien keinen gemeinsamen Komparator fiir einen indirekten Vergleich
bieten.

In ihrer RCT-Studie fiihren Andrews et al. [65] eine Subgruppenanalyse
durch, die radiochirurgische Behandlungen mit dem LINAC und Gamma
Knife-Behandlungen vergleichen. Die Uberlebenskurven lassen auf keine
Unterschiede der Therapieformen schliefen.

Die Studie Shaw 2000 [56] wird im Kapitel der Gliome angefiihrt.
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Ergebnisse

Tabelle 6.6-2, Suche nach gemeinsamem Komparator

Beste Beste
Study Evidenz |Evidenz

Autor Jahr Referenz design Intervention in [36] in [48]
Chang 2009 [9] RCT LINAC-RS vs. LINAC-RS+WBRT

GK-RS vs. Mikrochirurgie X
Muacevic 2008 [60] RCT +WHRT
Davey 2007 [99] PCT 1fSRS vs. 2fSRS X
Aoyama 2006 [64] RCT SRS vs. SRS+WBRT X X
Andrews 2004 [65] RCT SRS+WBRT vs. WBRT X X
Chougule 2000 [61] RCT GK-RS vs. Mikrochirurgie X
Kondziolka 1999 [100] | RCT LINAC-RS + WBRT vs. WBRT X
Shaw 2000 [56] PCT GK vs. LINAC X
Li 2000 [101] PCT SRS vs. WBRT vs. SRS+ WBRT X
Legende

1f8R ... Einzeldosis-Radiochirurgie; 2fSR ... ,Radiochirurgie” auf 2 Fraktionen verteilt; GK-RS ... Radio-
chirurgie mittels Gamma Knife; LINAC-RS ... Radiochirurgie mittels Linearbeschleuniger; PCS
... prospektive Vergleichsstudie; RCT ... randomisierte kontrollierte Studie; WBRT ... Ganzhirn-
bestrahlung;

6.7 Arteriovendse Malformationen

6.7.1  Ubersichtsarbeiten

Al-Shahi et al. fithrten 2006 [102] im Rahmen eines Cochrane-Reviews eine Cochrane-Review
systematische Literaturiibersicht zu Behandlungsalternativen des AVM 2006/2008
durch. Das letzte Update dazu wurde 2008 durchgefiihrt. Die AutorInnen

konnten keine relevanten RCTs identifizieren.

In der Beschreibung der ARUBA (A Randomized Trial of Unruptured Brain
Arteriovenous Malformations) Studie [43] wird die fehlende Evidenz in
Form von prospektiven kontrollierten Studien bestatigt.

6.7.2 Primarstudien

Es wurden keine RCTs, andere prospektive klinische Vergleichsstudien mit keine weiteren proVIS
strukturgleichen Armen oder prospektive Kohortenstudien identifiziert. Studien

Die retrospektive Studie von Orio et al. 2006 [57] vergleicht klinische Er- Orio 2006: In klinischem
gebnisse von radiochirurgischen Behandlungen mit Gamma Knife mit jenen Ergebnis keine

von stereotaktisch ausgestatteten Linearbeschleunigern. Die AutorInnen Unterschiede beider
finden keine signifikanten Unterschiede in klinischen Ergebnissen. In der Applikationsformen

Studie Raza 2007 [103] wurden PatientInnen vor 2003 mit LINAC-basierter
Radiochirurgie, danach mit dem Gamma Kanife behandelt. Unterschiedliche
klinische Effekte der Therapiealternativen wurden nicht thematisiert. Na-
kamura et al. [79] berechneten 2001 fiir eine grofe Fallzahl radiochirurgi-
sche Kennzahlen (Targetabdeckung/,target coverage“, Konformationsin-
dex/“conformity index*) und vergleicht diese mit Zahlen von Studien mit
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Linearbeschleunigern (fiir vergleichbar grofie Lésionen). Im Vergleich mit
(neueren) Multileaf-Systemen ist die Konformitét dhnlich wie beim Gamma
Knife (Gamma Knife: 1,4; LINAC mit Multileaf-Kollimator: 1,8). Eine As-
soziation der abweichenden Konformitidt mit klinischen Outcomes konnte
aber nicht gezeigt werden.

4.8 Aderhautmelanome

In Studien mit experimentellem Charakter wird die stereotaktische Behand-
lung von Aderhautmelanomen untersucht (Z.B.: [45]). Es wurden keine Stu-
dien mit Vergleichen unterschiedlicher radiochirurgischer Anwendungs-
formen identifiziert.

6.9 Zusammenfassung der Ergebnisse

Es wurden drei Arbeiten mit inkludierter systematischer Literaturrecherche
eingeschlossen, da diese in ihrem jeweiligen Indikationsgebiet eine analog
zum vorliegenden Assessment gefiihrte Fragestellung betrachten. Zwei der
Arbeiten ([2], [36]) sind Health Technology Assessments der Deutschen
Agentur fiir Health Technology Assessment (DAHTA am DIMDI), eine wei-
tere Arbeit [48] aus Deutschland ist ein Grundsatzgutachten des Medizini-
schen Dienstes des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen/ MDS.

Wihrend die DAHTA-Berichte Hinweise auf Gleichwertigkeit resiimieren,
berichten die AutorInnen des Grundsatzgutachtens, dass keine Hinweise auf
Unterscheide in Form von Studien vorliegen.

In der Durchsicht von potentiell relevanten Studien in der eigenen Litera-
turanalyse wurden keine weiteren Einzelstudien mit ausreichendem Evi-
denzniveau zur eindeutigen und schliissigen Beantwortung der Fragestel-
lung dieses Assessments identifiziert. Hinweise aus Studien, die die Ein-
schlusskriterien aufgrund der mangelnden Evidenzstirke oder fehlender
klinischer Effektmessungen nicht erfiillen, deuten dahin, dass beide Tech-
nologien als gleichwertig betrachtet werden konnen.
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7 Okonomische Aspekte

Im Rahmen einer klassischen 6konomischen Evaluation werden Technolo-
gien immer hinsichtlich ihrer Kosten und Effekte verglichen. Die 6konomi-
sche Literatur zu den hier untersuchten Technologien geht hingegen von
der Gleichwertigkeit der Technologien hinsichtlich Wirksamkeit aus und
beschrinkt sich daher primdr auf Kostenvergleiche (Kosten-
Minimierungsanalysen). Auf die Unsicherheit dieser Annahme wird regel-
miBig hingewiesen ([31, 36, 104]).

Im folgenden Kapitel sollen zunéchst die Kostenkomponenten fiir Anschaf-
fung und Betrieb der untersuchten Technologien beschrieben werden und
anschlieBend Gesamtkosten(vergleiche) anhand vorhandener Fallbeispiele
présentiert werden.

Auf Wihrungskonversionen wurde verzichtet, da es primir um die Darstel-
lung der Grofenordnung einzelner Kostenkomponenten geht. Die histori-
schen Wechselkurse sind aber in Tabelle angefiihrt.

Tabelle 7-1, Historische Wechselkurse

1 Euro = CAD usb AUD
1999 0,63 0,94 0,61
2000 0,73 1,08 0,63
2001 0,72 1,12 0,58
2002 0,67 1,06 0,58
2003 0,63 0,88 0,58
2004 0,62 0,80 0,59
2005 0,66 0,80 0,61
2006 0,70 0,80 0,60
2007 0,68 0,73 0,61
2008 0,64 0,68 0,57
2009 0,63 0,72 0,56
7.1 Kosten

711 Anschaffungskosten und Service

Gamma Knife

In einem unveroffentlichten Bericht an das Gesundheitsministerium von
Quebec (Quebec Ministry of Health and Social Services) berichtet die HTA-
Abteilung des Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke unter ande-
rem iiber die Kosten des regionalen Gamma Knife Programms. Die Anschaf-
fungskosten betrugen dem Bericht zufolge 5,270.000 kanadische Dollar (ers-
tes Berichtsjahr: 2004). Es wird mit einem Amortisationszeitraum von 20
Jahren gerechnet. Fiir Quebec war zuvor im Jahr 2002 ein HTA-Bericht he-
rausgegeben worden (Englische Fassung 2004 [105]). In diesem Bericht
wurden die Kosten des Instruments (ohne Installation) mit 7,050.000 CAD
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beziffert. Ein HTA-Bericht von 2003 fiir die kanadische Region Alberta [31]
gibt fiir das Gamma Knife Kosten in Hohe von 5,5 Millionen CAD an.

Ein amerikanischer Beitrag von 2008 [106] beziffert die Kosten fiir ein
Gamma Knife mit 3,2 Mio USD (Betriebsdauer: 15 Jahre) und im australi-
schen HTA-Bericht [104] kalkulieren die Autoren mit einem Geritepreis
von 5,3 Millionen AUD. Die Angabe der Betriebsdauer schwankt in den An-
gaben von Studien zw. 15 und 20 Jahren.

In einer Anfrage durch einen unter anderem mit dem Einkauf von Bestrah-
lungsgeriten betrauten Experten wiirde sich ein Gamma Knife der neusten
Generation in Osterreich auf 4 Mio € (ohne MwSt.) belaufen. Ein Quellen-
tausch fiir das Gamma Knife kostet ~ 560.000 € (personliche Mitteilungen
Dietmar Georg). Zusitzliche Kosten entstehen durch den notwendigen
Quellentausch. Ein Servicevertrag kostet fiir ein Jahr beim GK 20.000 €
(Personl. Mitteilung Uwe Wolff)

LINAC

Bei Linearbeschleunigern wird in der Literatur oft unterschieden in aus-
schlieBlich fiir Radiochirurgie eingesetzte Anlagen (»Dedicated“ LINAC)
sowie Gerite, die Linearbeschleuniger wahlweise fiir radiochirurgische oder
fiir weitere Gebiete (Konformationsbestrahlungen, fraktionierte Bestrahlun-
gen, extrakranielle Bestrahlungen [107]) einsetzen. Da Linearbeschleuniger
in vielen Zentren bereits fiir die herkommliche Strahlentherapie eingesetzt
werden, stellt die Moglichkeit der Adaptierung eines vorhandenen Gerites
die (von der Anschaffung her) giinstigste Variante dar. Tabelle 7.1-1 zeigt in
der Literatur berichtete Anschaffungskosten verschiedener Varianten.

Als jahrliche Wartungskosten (in Form eines Wartungsvertrags) werden
164.000 CAD angegeben. Im kanadischen HTA von 2002 [105] wurde mit
171.429 CAD Wartungskosten und einer Betriebsdauer von 10 Jahren ge-
rechnet.

In Osterreich wird der Marktpreis fiir eine Linearbeschleunigeranlage mit
Stereotaxiezusatz auf ~ 3,000.000 € geschitzt. Ein Servicevertrag kostet
100.000 € pro Jahr (Personl. Mitteilung Dietmar Georg).

Tabelle 7.1-1 Anschaftungskosten fiir radiochirurgische Anlagen, Literaturangaben

Modifizierter LINAC

Stereotaxiezusatz fiir
bestehenden LINAC

Gamma Knife

Chin 2008 [106] 2,5-3,2USD 0,7 Mio USD 3,2 Mio USD
Griffith 2007 [104] 3,3 Mio AUD 0,89 Mio AUD 5.3 Mio AUD
Ohinmaa 2003 [31] 4,32 Mio CAD Keine Angabe 4,5 Mio CAD
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7.1.2  Verbrauchsmaterial und Betrieb

Anhand der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Prozessanalysen (sie-
he Tabelle 10.2-1 und Tabelle 10.3-1 im Anhang), welche mithilfe von Inter-
views medizinischer Physiker erstellt wurden, die mit dem Betrieb von Ra-
diochirurgieanlagen betraut sind, ergeben sich Hinweise auf geringfiigig un-
terschiedliche Materialkosten in beiden Varianten. Die Kosten hidngen zum
Teil mit den Vorgaben zur Qualitidtssicherung zusammen. So wirkt sich eine
komplexere Qualititssicherung beim LINAC beispielsweise in Form von
Kosten fiir die filmische Dokumentation der Feldprojektionen oder in Form
zusitzlicher Softwarekosten aus (Bestrahlungssimulator bei LINAC vorge-
schrieben). Im Betrieb fallen beim LINAC (im Gegensatz zum Gamma Kni-
fe) hohere Stromkosten an. Die genannten Unterschiede machen im Ver-
hiltnis zu anderen Kostenkomponenten jedoch einen geringen Anteil aus.

In der Praxis unterscheiden sich auflerdem die Fixierungstechniken. Wih-
rend beim Gamma Khnife einzig die Fixierungskontakte sterilisiert werden
miissen, sind bei Fixierungen, die vorwiegend beim Linerabeschleuniger
eingesetzt werden, Einwegbestandteile (z.B.: Thermoplastische Masken) no-
tig. Die Masken konnen allerdings im Rahmen der fraktionierten Bestrah-
lung an den selben PatientInnen mehrfach verwendet werden. Hier fallen je
nach Maskentypen relevante Kosten (bis zu 250 € pro Maske) an. Prinzipiell
sind jedoch beide Fixierungstechnologien bei beiden Radiochirurgieverfah-
ren wahlweise einsetzbar.

7.1.3  Kapitalkosten fir Finanzierung

Abbildung 7.1-1 zeigt die Jahreskosten in Abhingigkeit des Anschaffungs-
preises fiir drei verschiedene Amortisationszeitraume (10 Jahre, 15 Jahre
und 20 Jahre) bei einem Jahreszins von 5%.

Es zeigt sich, dass die Jahreskosten in etwa gleich sind, wenn eine teurere
Investition eine lingere Lebensdauer besitzt. So liegen die Jahreskosten bei
zirka 400.000 Einheiten, wenn eine 3 Mio Einheiten teure Investition mit 10
Jahren berechnet wird. Ahnliche Jahreskosten treten auf, wenn bei einer 5
Mio Investition mit 20 Jahren Betrieb gerechnet wird.
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Abbildung 7.1-1, Annuititenrechnung

7.1.4 Diagnostik, Positionierung

Gamma Knife-Anlagen sind tiblicherweise mit einem MRI ausgestattet, das
fest in den Behandlungsprozess integriert ist. Aus dem in der Praxis tibli-
chen Ablauf (siche Anhang) ergibt sich ein Vorteil fiir das Gamma Knife, da
hier nur das MRI eingesetzt wird (nur fallweise durch CT ergénzt) und auch
die Planung im Behandlungsablauf dadurch rascher erfolgt.

Beim LINAC hingegen werden zwei Bildmodalitdten (CT und MRI) einge-
setzt. Um beide Bildmodalititen fiir die Planung verfiigbar zu machen, ist
zusétzlich ein Schritt der Fusionierung notig. Insgesamt zeigt sich somit in
der Praxis beim LINAC eine aufwendigere Bildgebung und Bilddatenver-
waltung. Fiir die Situation, in der die Befragung stattgefunden hat, muss je-
doch auch beriicksichtigt werden, dass Behandlungen selektiv (unter Nut-
zung der geritespezifischen Vor- und Nachteile) eingesetzt werden und sich
zum Teil auch dadurch die angesprochenen Unterschiede im Ablauf erge-
ben konnen.

7.1.5  Qualitatssicherung/Dokumentation

Aus dem Behandlungsablauf heraus zeigt sich, dass die Qualititssicherung
in der LINAC-basierten Radiochirurgie den Gesamtablauf verlingert. Es
sind insbesondere Tests, die vor der eigentlichen Bestrahlung durchgefiihrt
werden miissen, welche zusétzliche Zeit benodtigen. Dazu gehort der Win-
son-Lutz-Test (,Kugeltest®) sowie ein zweiter Test, bei dem die gesamte Be-
strahlung zunichst simuliert wird. Im Rahmen der Qualitédtssicherung kann
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es auch zu einer unterschiedlichen Vorgabe fiir das vorgeschriebene Perso-
nal und die riumliche Beschaffenheit geben (ONORM S 5290 und S 5291).

7.1.6

Personalaufwand

In einer Befragung an 2 Osterreichischen Radiochirurgie/Strahlentherapie-
Zentren wurden die Befragten gebeten, das Ausmaf an Stunden fiir einen
typischen radiochirurgischen Behandlungsfall in ihrem Zentrum grob zu
schitzen. Die Stundenangaben aus Bellemare 2008 [108] dienten dabei als
Ausgangspunkt.

Tabelle 7.1-2, Stunden pro Fall im Vergleich

Neurochirurg | Radiologe Physiker Radio- Pflege- Admini-
techniker personal stration
Gamma Knife | Fallpauschale | Fallpauschale | 5,9h 10,9h 3,6h 1,3
Bellemare
2008 [108]
Gamma Knife | Keine Keine ,Etwa ,Keine ,5-6h" Keine Angabe
(Graz) Angabe Angabe gleich®(6h) | Radiotechnik
er benotigt®
GK Keine Keine Ca.3,5h 3,5h 3,5h Keine Angabe
(Wien) Angabe Angabe Physiker (1 RT fiir 3
muss Falle pro
anwesend Tag)
sein
(Osterreich.
Gesetz)
LINAC flr Keine Keine 7-8h 9,5h Kein Keine Angabe
Radiochirurgi | Angabe Angabe ~Beim LINAC |,1 RT beim Pflegeperson
e werden 2 LINAC und |al eingesetzt
(Wien) Physiker zusdtzliche 3
eingesetzt" h pro Bild-
gebungs-
modalitat"

Aus den groben Stundenangaben und den Abschitzungen der Experten
kann abgeleitet werden, dass im LINAC-Prozess mehr Personalstunden be-
notigt werden. Dies steht in Einklang mit Angaben aus der Literatur (zum
Beispiel: [106]).
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7.2 Kostenmodelle anhand von drei
Beispielen

In der Kostenmodellierung der Fragestellung Gamma Knife oder Linearbe-
schleuniger basierte Radiochirurgie spielen drei Faktoren eine Rolle.

= Grundannahmen der Autoren
= Faktoren, die wesentlich vom Kontext abhéngen

= Faktoren, die weniger stark vom Kontext abhidngen

Bedeutende Grundannahmen sind, welche Ressourcenkomponenten beriick-
sichtigt werden (in relativen Vergleichen radiochirurgischer Verfahren bei-
spielsweise nur jene, die sich unterscheiden; bei absoluten Kosten auch die
Bildgebung, Belegungskosten, Anreisekosten, ...) sowie verschiedene Bere-
chungskonstanten (Amortisationszeit der Gerite, Diskontierung, Kapital-
kosten).

Wesentlich kontextabhingig sind Fragen der Auslastung. Sie hingen davon
ab, ob das Zentrum ein grofies oder geringeres Einzugsgebiet besitzt (Geo-
graphie, Bevolkerungsdichte, Kooperationen mit Nachbarzentren, Bekannt-
heit/Bewerbungsstrategie), wie stark der Ablauf optimiert ist, oder ob das
Geriit alternativ genutzt werden kann/soll. Ein weiterer Aspekt ist die beste-
hende Ausstattung. Dazu gehoren die verbleibenden Laufzeiten vorhande-
ner Gerite, aber auch die raumliche Ausstattung.

Weniger vom Kontext abhéngig sind jene Kosten, die mit Anschaffung, Be-
trieb und Personal zu tun haben. Dennoch kénnen sich auch Personalkosten
(Personalvorgaben zur Qualititssicherung und zum Betrieb von Grofigera-
ten, Fallpauschale oder stundenbasierte Honorarberechnung), Anschaf-
fungskosten (Marktsituation/Preispolitik der Hersteller, Verhandlungser-
gebnisse) und Betriebsform (Zentralisierung, Dezentralisierung, ambulant,
stationér) je nach Kontext unterscheiden.

Die folgenden drei Kostenmodelle zeigen Vergleiche unter verschiedenen
Grundannahmen.

7.2.1  Fallbeispiel 1: Jahreskosten und Fallkosten fir
das Gamma Knife

Absolute Kosten Gamma Knife

In Bellemare 2008 [108] wurden die Kosten fiir 3 Jahre Gamma Knife Be-
trieb fiir jedes Jahr anhand der administrativen Daten berechnet. In dieser
Rechnung ergeben sich die Behandlungskosten pro Fall aus den Kosten, die
jahrlich anfallen, geteilt durch die Anzahl der Fille.

Die Jahreskosten (2006/2007) bestehen aus 4 Komponenten: Die jahrlich
anfallenden (1) Gehalter betragen 375.000 CAD. Zirka 40 % davon sind Arz-
tInnengehilter, 30 % sind Gehilter fiir technisches Personal, 25 % macht
das Gehalt der Strahlenphysiker aus, der Rest fillt der Administration und
dem Reinigungspersonal zu. Eine zweite Komponente bilden die jahrlichen
Kosten des (2) Gerites. Diese umfassen im Wesentlichen den fiir das Jahr
berechneten Anteil der Anschaffungskosten (1/20 des Geritepreises,
~250.000 CAD), den Jahresanteil der Kobalt-Quellen (1/5 des Preises der
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Quellen, ~200.000 CAD) und die Kosten fiir den Wartungsvertrag (3) Bildgebung:
(~150.000 CAD). Medikamente und andere Ausgaben fallen weniger ins 160.000

Gewicht (40.000 CAD). SchlieBlich wird auch die diagnostische bzw. positi- (4) Anlagetechnik:
onsbestimmende (3) Bildgebung (vorwiegend MRI) einbezogen (~150.000). 40.000

Zuletzt werden (4) Gebidudekosten beriicksichtigt (~40.000). In Summe er-

geben sich die Kosten von ~ 1.240.000 CAD jihrlich. Bei einer PatientIn- summe: 1,240.000
nenfallzahl von 277 ergeben sich Fallkosten von 4.470 CAD.

In diesem Modell ist keine Diskontierung beriicksichtigt.

7.2.2 Fallbeispiel 2: Kostenvergleich Gamma Knife
versus LINAC in Griffiths 2007

In der Publikation Griffiths et al. 2007 [104] werden nur Anschaffungs- und
Wartungskosten eines Gamma Knifes und LINAC-Systems als Kostenkom-
ponenten miteinander verglichen. Unterschiede in der Bildgebung, Vorbe-
reitungszeit, im Ablauf oder im Personalaufwand sind hier somit nicht be-
riicksichtigt. Es werden zwei Modellvarianten berechnet.

Die erste Variante zeigt einen Vergleich, bei dem nur radiochirurgische In- Modellvariante 1: Nur
dikationen in Betracht gezogen werden. Die zweite Variante beriicksichtigt stereotaktische Nutzung
aber auch eine Nutzung des LINACs fiir andere (extrakraniale und fraktio-

nierte) Indikationen, wenn die Auslastung mit radiochirurgischen Patien-

tInnen nicht gelingt. Bei den Anschaffungskosten wird fiir das Gamma Kni-

fe 5,301.370 AUD berechnet, fiir einen adaptierten Linearbeschleuniger

wird mit 3,290.411 AUD gerechnet. Es wird eine Diskontierungsrate von 5%

verwendet. Jiahrliche Servicekosten betragen beim Gamma Knife 157,534

AUD, der Quellenwechsel kostet in der Berechnung 1,027.397 AUD und die

Betriebszeit wird mit 15 Jahren angegeben. Beim LINAC sind die Service-

kosten jahrlich 8% des Anschaffungspreises und es wird mit einer Betriebs-

dauer von 10 Jahren gerechnet.

In Summe ergeben sich Jahreskosten beim Gamma Knife von 563,600 AUD Jahreskosten Gamma
und 532,303 AUD beim LINAC. Der Unterschied in den Jahreskosten Knife (Anschaffung,
(31.297 AUD) macht in der ersten Berechnungsvariante bei 250 Fillen pro Diskontierung,

Jahr 125 AUD (incremental cost per patient) aus (GK: 2,254 AUD vs. LI- Quellenwechsel und
NAC 2,129 AUD). Um diesen Betrag ist somit das Gamma Knife pro Fall Service):

teurer. Die Sensitivititsanalyse zeigt fiir jeden gepriiften Parameter (GK-
Betriebsdauer 12-20 Jahre, LINAC 8-12 Jahre), Ressourcenverbrauch, LI-
NAC-Servicekosten (6-10%), Quellentausch (1 oder 2), Anschaffungspreis Jahreskosten adapt.
LINAC (plus 0,5 Mio AUD) Empfindlichkeiten. Das bedeutet, dass Ande- LINAC (Anschaffung,
rungen der Grundannahmen die Bilanz umkehren kann und dass in dieser Diskontierung, Service):
Modellvariante beide Applikationsformen nahe beieinander liegen.

563,600 AUD

532,303 AUD
In der zweiten Modellvariante, in der (bei geringer Auslastung durch stereo- bei niedriger Auslastung
taktische Indikationen) der LINAC auch in anderen Bereichen eingesetzt klarer Vorteil durch

wird, ist die Kostendifferenz zu Gunsten des LINACs deutlich grofier. So breiteres Nutzungs-
unterscheiden sich die Fallkosten bei 150 Fallen (mit nur 62%iger Nutzung Spektrum beim LINAC
fiir Stereotaxie) um 1.182 AUD.
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(1) Gehélter: 614.000

(464.000 CAD)

(2) Investitionskosten:
600.800 CAD

(3) Instandhaltung:
470.800 CAD

Summe: 1,685.600 CAD

(1) Gehélter: 700.900
(550.900 CAD)

(2) Investitionskosten:
570.100 CAD

(3) Instandhaltung:
350.000 CAD
Summe: 1,620.000 CAD

7.2.3

Gamma Knife und radiochirurgisch eingesetzte (,stereotaktische™)

Linearbeschleuniger: Zwei Applikationsformen von Radiochirurgie im Vergleich

Fallbeispiel 3: Kostenvergleich Gamma Knife
versus LINAC 2003

Gamma Kanife

CAD

Die Fallkosten werden in Ohinmaa 2003 [31] dhnlich wie im ersten Fallbei-
spiel berechnet und betragen fiir (angenommene) 275 Fille pro Jahr 6.129
CAD. Die jahrlichen (1) Gehilter betragen allerdings in dieser Kostenrech-

nung fiir das Gamma Knife in Summe ~ 614.000 CAD (50% davon zuguns-
ten der NeurochirurgInnen). Hier wurde eine zweite Zahl (fiir den Fall ei-
ner geringen Auslastung des Gamma Khnifes) angegeben, in der nur die Half-

te des Gehalts fiir den Neurochirurgen eingerechnet wurde: 464.000 CAD.
Als (2) Investitionskosten werden 600.800 CAD fiir das Jahr gerechnet (Ge-

ritepreis und 2-maliger Austausch der Strahlenquellen; Jahreszinssatz 5%,

Lebensdauer 15 Jahre) und fiir die (3) Instandhaltung der Anlage (der Ser-
vicevertrag ist auch in dieser Kategorie enthalten) 470.800 CAD. Diagnosti-

sche Mafnahmen sind nicht inkludiert. In Summe betragen die jahrlichen

Kosten somit 1,685.600 CAD. Hohere Personalkosten und die veranschlagte

Lebenszeit des Gamma Knifes von nur 15 Jahren lassen die Fallkosten von
6.130 CAD in dieser Berechnung hoher erscheinen als in Bellemare 2008
[108], obwohl hier die Bildgebung nicht beriicksichtigt wurde.

Linearbeschleuniger

CAD

Beim Linearbeschleuniger ergibt sich folgende Kostenrechnung: Personal-
kosten fiir ein LINAC-basiertes System werden mit 700.900 CAD jéhrlich
geschitzt. Die Investitionskosten betragen fiir das Novalis-System 570.100

CAD im Jahr (Geritepreis; Jahreszinssatz 5%, Lebensdauer: 10 Jahre). Fiir

Betrieb und Instandhaltung wird vom selben Betrag fiir den Servicevertrag
ausgegangen, wie beim Gamma Knife. Hinzu kommt noch ein zusitzlicher

Betrag fiir die technische Wartung — beides in Summe 350.000 CAD.

CAD.

Verbrauchsmaterial, Strom und Wasser machen nur einen geringen Teil der
Kosten aus. Bei 275 Fillen pro Jahr errechnen sich Fallkosten von 5.894

In dieser zweiten Modellrechnung betragen die Fallkosten fiir LINAC-
basierte Radiotherapie somit geringfiigig weniger, als jene beim Gamma

Kanife.

Tabelle 7.2-1, Jahreskosten in unterschiedlichen Modellen

Bellemare 2008
[108]

Griffiths 2007 [104]

Griffiths 2007
[104]

Ohinmaa 2003

[31]

Ohinmaa 2003

[31]

Jahreskosten Fallbeispiel 1 Fallbeispiel 2 Fallbeispiel 2 Fallbeispiel 3 Fallbeispiel 3
Gamma Knife Gamma Knife LINAC Gamma Knife LINAC
(20 Jahre Betriebs- | (15 Jahre Betriebs- | (10 Jahre (15 Jahre (10 Jahre
dauer) dauer) Betriebsdauer) Lebensdauer) Lebensdauer)
Gehélter 375.000 CAD - - 614.000 CAD 700.900 CAD
Investitions- 665.000 CAD 563.600 AUD 532.303 AUD 600.800 CAD 570.100 CAD
kosten (inklusive Wartung, | (inklusive Service, (inklusive (mit 5% (mit 5%
ohne ein Quellenwechsel, | Service, 5% Diskontierung) Diskontierung)
Diskontierung) 5% Diskontierung) | Diskontierung)
Bildgebung 160.000 CAD - - Nicht berechnet | Nicht berechnet
Instandhaltung | - - - 470.800 CAD 350.000 CAD
(inklusive (inklusive
Wartung und Wartung und
Anlagetechnik) Anlagetechnik)
Anlagetechnik | 40.000 CAD - - - -

Summe

1,240.000 CAD

563.600 AUD

532.303 AUD

1,685.600 CAD

1,620.000 CAD
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8 Diskussion

8.1 Direkte klinische Evidenz zur
Unterschiedlichkeit oder Aquivalenz von
Gamma Knife vs. LINAC-basierter
Radiochirurgie

Drei rezente Assessments befassten sich mit der Fragestellung des Ver-
gleichs von Gamma Knife und linarbeschleunigter Radiochirurgie anhand

von patientenrelevanten klinischen Endpunkten und kommen zu dem
Schluss:

o Es liegen bei Meningeom-PatientInnen keine studienbasierten
Nachweise zu einem Unterschied oder Gleichwertigkeit der beiden
Stereotaxieverfahren vor (Schmieder 2010 [2]),

# bei PatientInnen mit Gehirnmetastasen kommen die AutorInnen
(Miiller-Riemenschneider et al. [36]) zum Schluss, dass zwar Hin-
weise auf die Gleichwertigkeit vorliegen, jedoch die Aquivalenz
dadurch nicht als bewiesen betrachtet werden kann.

< Ebenfalls bei PatientInnen mit Gehirnmetastasen finden die Auto-
rInnen (Schiiller et al. [48]), dass in der vorliegenden Evidenz kei-
ne Hinweise auf Unterschiede in den beiden Applikationsformen
vorliegen.

Vier Studien [54-57] mit eingeschrinkter Aussagekraft vergleichen beide
Radiochirurgie-Verfahren zu patientenrelevanten klinischen Ergebnissen.
Die Studien haben ein sehr niedriges Evidenzniveau oder die Aussagen
kommen nicht durch die Hauptfragestellungen, sondern durch Sekundér-
auswertungen (Subgruppenanalysen; Analysen prognostischer Faktoren) zu-
stande. Bis auf Shaw et al. [56], die Hinweise auf einen Vorteil des Gamma
Knifes geben, zeigen die anderen Studien keine Hinweise auf eine unter-
schiedliche Wirksamkeit der verglichenen radiochirurgischen Behandlungs-
formen.

Zusammenfassend heifit dies, das weder ein Nachweis fiir Gleichwertigkeit
noch fiir Unterschiedlichkeit vorliegt.

Bedeutsam ist auch, dass bei vielen Indikationen Unsicherheit (in Form ex-
terner Evidenz) dariiber besteht, inwieweit bzw. unter welchen Vorausset-
zungen eine radiochirurgische Behandlung generell den alternativen Be-
handlungsmoglichkeiten (oder der kontrollierten Beobachtung) vorgezogen
werden soll. Eine gesicherte primire Indikationsstellung scheint nur bei
Gehirnmetastasierung unter bestimmten Voraussetzungen gegeben zu sein.
Die Entscheidung ist in den meisten anderen Indikationsstellungen vorwie-
gend von bereits ausgeschopften Behandlungsmoglichkeiten, den verfiigba-
ren Optionen im Behandlungszentrum, der Erfahrung/Einschitzung der
behandelnden Arztlnnen und den Priferenzen der PatientInnen geprigt.
Ein wissenschaftlicher Nachweis ist in zahlreichen in dieser Arbeit betrach-
teten Indikationen jedoch in Form von prospektiven Vergleichstudien mit
gesicherter Strukturgleichkeit nicht gegeben. Fiir die Indikationen ,funkti-
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oniell nicht aktive Hypophysenadenom® [21, 109] und Gliom [26] wird sogar
vom Einsatz abgeraten.

8.2 Indikationen fir Radiochirurgie

Die radiochirurgische Behandlung erscheint in der klinischen Praxis als
etabliertes Verfahren in ausgewihlten Situationen. Dennoch basiert in vie-
len Indikationen die Therapieentscheidung auf Studien mit Designs, die
keinen ursdchlichen Zusammenhang von Therapie und Effekt nachweisen
konnen. Schon 1999 haben Brada et al. [110] die Tatsache Kkritisiert, dass
zwar schon viele durch Fallserien dokumentierte Anwendungen mit dem
Gamma Khnife erfolgt sind, jedoch Vergleiche zu Alternativen fehlen (,The
statement that about 80.000 people have been treated with the gamma knife
world wide reflects uncontrolled spread of an unproved technique and the
power of marketing“;“ Despite many years of experience, there is no single
randomised trial or robust casecontrol study testing the efficacy and safety
of radiosurgery in comparison with other established treatments” [110]).

Argumenten, dass randomisierte klinische Studien nicht moglich sind, ste-
hen aktuell laufende Phase III Studien (z.B. bei Gehirnmetastasen und bei
arteriovenosen Malformationen) gegeniiber. Aktuelle Vergleiche mit alter-
nativen Therapien sind insbesondere deswegen wichtig, da sich die Thera-
piealternativen in den letzten Jahren deutlich veridndert haben. So werden
beispielsweise in der Mikrochirurgie Operationsmikroskop, stereotaktische
Instrumentenfithrung und Nervenimpulsmessungen eingesetzt.

Fiir eine Bedarfsplanung sind Anwendungsfrequenzen und der wissensba-
sierte Einsatz radiochirurgischer Verfahren aber notwendig. Eine grobe Ab-
schitzung des Stands des Wissens — ohne zugrundeliegende systematische
Evidenzanalysen — wird im folgenden Abschnitt versucht.

8.21 Meningeome

Bei Meningeomen hidngt die Wahl der geeigneten Therapie in besonderem
MaBe von der Lokalisation und vom histopathologischen Charakter ab. [2]
Wihrend bei gutem Zugang und gutem Allgemeinzustand ein chirurgischer
Eingriff an erster Stelle indiziert ist, bietet bei kleinen Lisionen, die schwer
zugénglich sind (dazu gehoren auch Tumorreste nach der Operation), die
Radiochirurgie eine Option.

Die Option einer fraktionierten Anwendung von Hochprizisionsbestrahlung
wurde in den letzten Jahren in mehreren Studien untersucht [111], [112],
[80]. Ziel ist es, durch die Fraktionierung auch grofvolumigere Tumoren
(als bei der einzeitigen Hochdosisbestrahlung) behandeln zu konnen.

Radiochirurgie scheint in der Meningeombehandlung eine wichtige Option
darzustellen. Die definitive Rolle ist aber durch prospektive kontrollierte
Studien nicht untermauert. Eine wichtige Rolle fiir zukiinftige Studien kann
die verbesserte (Verlaufs-)Kontrolle des Tumorvolumens durch volumetri-
sche Auswertung von MRI-3D-Scans bieten [113].
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Diskussion

8.2.2 Vestibuldare Schwannome

Die nicht randomisierte Studie von Myrseth et al. [87] zeigt einen Vorteil
der Gamma Knife-Behandlung gegeniiber der Mikrochirurgie im Uberleben
und der Lebensqualitit. Die Studie wurde allerdings kritisiert, da die Grup-
pen verschieden grof sind, das Follow-Up kurz ist und, weil die Art des
mikrochirurgischen Eingriffs nicht dem Standard entspreche. Somit ergibt
sich eine eingeschrinkte Generalisierbarkeit der Studie. Die Studie Timmer
2009 [13] (Vorher-Nachher-Studie) kann keine deutlichen Verbesserungen
der Lebensqualitdt nach Gamma Knife-Behandlung zeigen.

Mehrere Studien untersuchen die Option des kontrollierten Zuwartens im
Vergleich zur Mikro- bzw. Radiochirurgie [11, 114]. Battaglia et al. [85] wei-
sen ferner auf die Problematik unterschiedlich definierter Outcomes und
fehlender Standards bei der Beurteilung der verfiigbaren Evidenz hin. Die
Studie von Coelho 2008 [115] weist darauf hin, dass bei tauben PatientInnen
nach radiochirurgischer Behandlung ein erhohtes Risiko fiir Gleichge-
wichtsstorungen besteht.

8.2.3 Hypophysenadenome

In den Ubersichtsarbeiten Minniti 2007 [91], Brada 2008 [21] und Minniti
2009 [92] wird fiir nicht-sezernierende Hypophysenadenome die Radiochi-
rurgie nicht empfohlen. Bei Mikroadenomen, die weit genug entfernt von
der Sehbahn sind, kann den AutorInnen zufolge in bestimmten Situationen
radiochirurgisch behandelt werden.

8.2.4 Trigeminusneuralgie

Die Lage der Evidenz ist auf Fallserien oder Vergleichsstudien mit hetero-
genen Vergleichsgruppen (beispielsweise [58]) beschrankt. In der Leitlinie
der Amerikanischen Akademie fiir Neurologie und des Européischen Dach-
verbandes Neurochirurgischer Gesellschaften [24] werden Radiochirurgie
und andere Therapieoptionen bei Versagen einer medikamentdsen Therapie
(basierend auf niedrig eingestufter Evidenz) als Option angefiihrt. Die Stu-
die Dhouple 2009 [116] berichtet retrospektiv iiber Langzeitoutcomes von
Gamma Khnife-Behandlungen. Ergénzend fassen die AutorInnen die Ergeb-
nisse verschiedener anderer Fallserien zusammen. Sie zeigen die Problema-
tik auf, dass viele radiochirurgische Studien die Schmerzstillung anders de-
finieren und daher systematische Zusammenfassungen kaum moglich sind.
Der Mangel an kompatiblen Outcome-Definitionen ist auch bei anderen
Therapiealternativen (vaskuldre Dekompression) zu beobachten und lésst
die Lage der Evidenz unsicher erscheinen. Die AutorInnen fordern RCTs,
fiir die die Ergebnisse der retrospektiven Analyse als Basis dienen kann.

8.2.5 Gliome

Von Souhami et al. [26] wurde ein RCT durchgefiihrt, der untersuchte, ob
zusétzlich zu Chemo- und Strahlentherapie ein radiochirurgischer Eingriff
einen klinischen Vorteil bringt. Dies wurde nicht bestétigt und aufgrund des
groBeren Toxizitatsprofils wird von der Radiochirurgie abgeraten.
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8.2.6 Gehirnmetastasen

In der Indikation Metastase hat die Radiochirurgie ihre bedeutendste Rolle.
So wird von mehreren Ubersichtsarbeiten der Vorteil einer radiochirurgi-
schen Bestrahlung ergidnzend zur Ganzhirnbestrahlung statt dieser allein in
bestimmten Situationen anhand Studien mit hohem Evidenzlevel restimiert
[37, 48]. Die Frage der Uberlegenheit einer alleinigen (ohne Ganzhirnbe-
strahlung) radiochirurgischen Behandlung ist jedoch umstritten. Zu einer
definitiven Einschitzung sind die Studienergebnisse aus laufenden Phase
IIT Studien von groBer Bedeutung.

8.2.7 Arteriovendse Malformationen

Die Beobachtung aus Registern, dass AVM, die noch nicht bluteten, ein ge-
ringeres Risiko der Blutung besitzen, als behandelte AVM, fiihrte zur Initia-
tion der ARUBA Studie [43]. Dieser RCT soll kldren, ob Menschen mit
AVM, aber ohne Symptomatik iiberhaupt interventionell behandelt werden
sollen. In der Praxis gilt eine konservative Behandlung durchaus als akzep-
tierte Therapieform. Bei PatientInnen, die bereits Symptome zeigten, stehen
verschiedene Optionen zur Verfligung. Es existieren zwar Hinweise, dass
Radiochirurgie das Blutungsrisiko verringert [81], das Studiendesign (Vor-
her-Nacher-Studiendesign) hat allerdings Limitationen. Nachteile bei einer
radiochirurgischen Behandlung bestehen darin, dass die Wirkung (vollstin-
dige Obliteration) erst nach mehr als einem Jahr zu erwarten ist und der
Einsatz fiir grofere (>3cm) AVMs nicht generell empfohlen wird. Eine neue
alternative radiochirurgische Behandlungsoption ist die Protonentherapie.
Im HTA [44] ,,Protonentherapie® fiir den GB-A wurde mangelnde Evidenz
festgestellt und es werden Register empfohlen.

8.2.8 Aderhautmelanome

Noch nicht so lange, wie die bisher genannten Indikationen, wird die radio-
chirurgische Behandlung von Aderhautneoplasien erforscht. Die Studien
befinden sich noch im Stadium der Dosisfindung. Wihrend in ersten Versu-
chen die Radiochirugie mit hohen Dosen (40-80 Gray) scheiterten [117],
werden bei der Anwendung niedrigeren Dosen aussichtsvollere Ergebnisse
berichtet [45].

LBI-HTA | 2010



Diskussion

8.3 Woeitere Vergleiche der
gegeniibergestellten
Radiochirurgieverfahren

8.3.1 Vergleiche von Targetabdeckung, Konformitat

und Homogenitat

In folgenden Studien wurden Dosisverteilungen in Bestrahlungsplanungs-
systemen miteinander verglichen [47, 76-79]. In diesen Simulationen ldsst
sich berechnen, wie gut die durch die Strahlenfiihrung unterschiedlichen
Applikationsformen der Radiochirurgie das Ziel zur Gidnze treffen (Targe-
tabdeckung), wie groff das ,Risiko fiir Verwackelungen® ist (Konformitit,
gemessen anhand des notigen Sicherheitssaumes) und ob das Zielvolumen
moglichst gleichméfig bestrahlt wird (Homogenitét). Die Aussagen sind im
Wesentlichen, dass die Genauigkeit in beiden Geriten weitgehend dquiva-
lent ist, sodass fiir die bestehenden Abweichungen keine klinisch relevanten
Unterschiede zu erwarten sind. Allerdings zeichnet sich fiir das Gamma
Knife eine geringfiigig bessere Konformitit (insbesondere bei kleinen Vo-
lumina) ab. Die Homogenitit ist hingegen bei LINAC-Systemen (bei grofie-
ren Volumina) tendenziell besser.

Diese Aussage muss allerdings Ausnahmen beriicksichtigen, bei denen auch
geringe Abweichungen eine Rolle spielen konnen. Dies gilt insbesondere fiir
unerwiinschte Therapieeffekte in einzelnen Situationen. Ein Beispiel dafiir
ist die Behandlung eines kleinvolumigen Vestibuliren Schwannoms. Hier
kann eine geringere Konformitit (die dann mit einem Sicherheitssaum ab-
gefangen werden muss) zur Fehlbestrahlung von Risikostrukturen fiihren.
Die Folgen sind beispielsweise Taubheit, Blindheit oder Lihmungen des
Gesichtsnerven (die auch erst in mehrjahriger Latenzzeit auftreten konnen).

8.3.2 Unterschiede im Behandlungsablauf

Eine Befragung zum Ablauf einer LINAC-basierten stereotaktischen Be-
handlung, sowie einer Behandlung mit dem Gamma Knife zeigen die Tabel-
len im Anhang (Tabelle 10.2-1; Tabelle 10.3-1). Die Beispiele zeigen fiir den
LINAC einen komplexeren Ablauf. Ein Grund dafiir ist eine groflere me-
chanische Komplexitit und eine damit einhergehende umfassendere Bedie-
nung (insbesondere Feineinstellungen und Qualitdtskontrolle) als beim GK.

Die Belegsdauer ist im LINAC-Ablauf mit 2-3 Tagen linger als beim Gam-
ma Khnife (1-2 Tage). Neben dem komplexeren technischen Ablauf kommt
als Erklarung allerdings auch ein unterschiedlicher Case-Mix (mit zum Bei-
spiel hoherer Morbiditit und Pflege- bzw. Beobachtungsbediirftigkeit) bei
LINAC-PatientInnen in Frage.

Die Dauer der eigentlichen Bestrahlung hingt beim Gamma Knife stark da-
von ab, ob nur ein Zielpunkt oder mehrere Zielpunkte angesteuert werden.
Wihrend sich die Dauer fiir einen einzelnen Punkt im Vergleich unwesent-
lich unterscheiden diirfte, bieten dynamische Bestrahlungen mit Multileaf-
Kollimatoren Vorteile bei Volumina, in denen mit Gamma Knife mehrere
Rasterpunkte benotigt wiirden.
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8.3.3 Unterschiede in der diagnostischen bzw.
positionsgebenden Bildgebung

Da fiir die Positionsbestimmung bzw. bei der Dosisplanung in LINAC-
basierten Systemen ein CT Bild benétigt wird, jedoch bei vielen Erkrankun-
gen auch das MRI diagnostischer Standard ist, werden beim LINAC zumeist
2 bildgebende Verfahren eingesetzt. Allerdings ist zum Teil auch bei Gam-
ma Knife-Behandlungen eine CT-Aufnahme erforderlich, da Knochenstruk-
turen zu MRI-Artefakten [118] (in Form von Verzerrungen) fiihren konnen.

Die regelmifBige Einbeziehung der CT-Daten kann zu einem Vorteil fiir Pa-
tientInnen fiihren, da anhand der Kenntnisse iiber die Strahlendichte die
Planung exakter wird (und z.B. Risikoorgane besser geschont werden kon-
nen).

8.3.4 Risiko von Stehzeiten

Auf Grund der mechanischen Konstruktion besteht bei Kobalt 60-basierten
Geriten ein geringeres Risiko fiir Stehzeiten im Vergleich zu Linearbe-
schleuniger-basierten Systemen [119]. Das Gamma Kanife ist weitgehend
ohne mechanisch beanspruchte Teile ausgestattet. Die Strahlungsquellen
und die Komponenten der Strahlenausrichtung (Kollimatoren) sind fix aus-
gerichtet und massiv verankert. Auch die PatientInnencouch ist in den basa-
len Gamma Knife Modellen durch eine schwere Sockelung fix. In moderne-
ren Ausfiihrungen wird lediglich eine translationale Positionierung der Pa-
tientInnencouch durchgefiihrt.

Linearbeschleuniger-basierte Systemen besitzen eine komplexe Mechanik,
weil die Strahlungsquelle — der Strahlerkopf — einerseits schwer ist, anderer-
seits sich jedoch héufig die Position in einem weit messenden Hebelbereich
dndern muss. Weiters wird in modernen Anlagen die PatientInnencouch
translational und rotatorisch bewegt. Wie auch aus dem Ablauf im Anhang
ersichtlich ist, muss daher bei Linearbeschleuniger-basierten Systemen eine
Feinadjustierung erfolgen, so bald sich der/die Patient/in auf der Couch be-
findet. Die Stehzeiten betragen bei einem Linearbeschleuniger-basiertem
System ca. 5 Wochen (3 Wochen geplant und 2 Wochen ungeplant) pro Jahr
(personliche Mitteilung Wilhelm Eisner). Beim Gamma Kanife sind keine
Stehzeiten zu erwarten.

8.3.5 Fixierungssystem

Das klassische Fixierungssystem des Gamma Knife (knocherne Fixierung)
gilt als préziser als die meisten Maskensysteme. Nachteilig ist jedoch die In-
vasivitit. Zwar sind die Fixierungssysteme wahlweise in beiden Systemen
einsetzbar. Die Positionsbestimmung durch Bildsteuerung (Image Guided
Radio Therapy) ist allerdings aus Konstruktionsgriinden nur bei Linearbe-
schleuniger-basierten Systemen moglich.
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8.3.6 Unterschiede in der Entwicklung der
radiochirurgischen Technologien

Gamma Knife Technologie

Die grundlegende Technologie dnderte sich beim Gamma Knife nur unwe-
sentlich. Die wesentlichen Verbesserungen betreffen eine prizisere Kolli-
mierung und einen robotorgesteuerten PatientInnentisch zur Positionie-
rung.

Weiterentwicklung von radiochirurgisch eingesetzten
Linearbeschleunigern

Im Zuge der technischen Entwicklung sind beim Linearbeschleuniger eine
Reihe von Funktionen hinzugekommen. Das betrifft vor allem die Kollimie-
rung. Es sind hier verschiedene, unter anderem computergesteuerte Tertidr-
kollimatoren entwickelt worden. Wihrend die Mulitleaf-Kollimatoren ins-
besondere im Rahmen der Konformationsbestrahlung zur Anwendung
kommen (Intensity Modulated Radio Therapy), werden diese auch fiir die
radiochirurgische Bestrahlung eingesetzt.

Eine deutliche Entwicklung betrifft die Dosisleistung der Gerite. In moder-
nen Geriten wird eine Dosisleistung von 1.000 Monitoreinheiten pro Minu-
te erreicht.

Eine Besonderheit bildet die Positionskontrolle durch Bildsteuerung. Wih-
rend dadurch im Schédelbereich eine invasive Fixierung entfillt, ermoglicht
diese Technologie auch prizise Hochdosisbestrahlungen aufierhalb des Kop-
fes. Dies bedeutet eine potentielle Indikationserweiterung des Nutz-
Spektrums des Linearbeschleunigers, das Einfluss auf die Berechnung der
Auslastung hat.

Ob diese technologischen Weiterentwicklungen auch klinisch relevante Ef-
fekte mit sich bringen, ist noch vielfach Thema von Studien.

8.3.7 Historische Studienlage des Gamma Knifes

Der Einsatz von Gamma Kanife ist anhand von zahlreichen grofien Fallserien
und Zeitreihen dokumentiert. Die Qualitdt der Evidenz dieser Studientypen
wird allerdings der Anforderung einer ursédchlichen Darstellung von Wirk-
samkeitszusammenhdngen oft nicht gerecht. Insbesondere fehlen Ver-
gleichsstudien zu aktuellen Therapiealternativen, wo sich zum Teil bedeu-
tende Entwicklungen abgespielt haben (Mikrochirurgie: Operationsmikro-
skop: Echtzeit-Einspielung von perspektivisch angepassten Bildern aus der
3-D-Bildgebung einschl. der Konturen des Tumors, Neuronavigation (ste-
reotaktische Positionsortung der Operationsinstrumente), intraoperatives
elektrophysiologisches Neuromonitoring, Funktionelle Bildgebung, Diffus-
sions-Tensor-Bildgebung (Rekonstruktion von Nervenbahnen), Fibertra-
cking, Wach-OP mit z.B. Sprachmonitoring). Nicht zuletzt wird in einzel-
nen Indikationsbereichen der Mangel an Standards und Definitionen (Tu-
morkontrolle, therapeutische Dosis) kritisiert, die Vergleiche erschweren.

Einschrinkend fiir die Aussagekraft vieler weiter zuriick liegenden Studien
mit Gamma Knife-Behandlungen ist unter anderem die sich veridndernde
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Situation der Bildgebung (Diagnostik und Outcome-Kontrolle). Da die Qua-
litat der Bildgebung sich kontinuierlich verbessert hat (insbesondere aber
mit Einfiihrung der Kernspintomographie ab ~ 1998) biiflen Aussagen in
der Literatur vor 1998 an Schirfe ein [120].

Allerdings hat sich am Gamma Knife nunmehr iiber ein halbes Jahrhundert
ein Erfahrungsschatz angesammelt der der Community um die Griinder-
technologie (des Gamma Knifes) zugeordnet werden kann. Diese Erfahrun-
gen konnen einen bedeutenden Impact auf die bisherige und weitere For-
schung darstellen.

8.3.8 Nutzungsspektrum und Auslastung

Im Vergleich des Behandlungsspektrums zeigt das Linearbeschleuniger-
basierte System eine deutliche flexiblere Nutzungsvielfalt als das Gamma
Knife. Beim Gamma Kanife ist der Einsatz auf intrakranielle Lokalisationen
und auf das Mindestvolumen von ~ 3 cm im Durchmesser der Lision be-
schrankt. Griinde dafiir sind die technische Konstruktion und die limitierte
Grofie des Brennpunktes (Volumina iiber 1-2 cm kénnen nur mittels Raster-
verfahren bestrahlt werden, aber ein weiterer Rasterpunkt verdoppelt die
Bestrahlungszeit). Anders ist die Situation beim Linearbeschleuniger-
basierten System. Hier konnen mit selber radiochirurgischer (bzw. ,stereo-
taktischer®) Genauigkeit wie im Kopfbereich auch andere Korperbereiche
behandelt werden. Zwar sind die Fixierungsmoglichkeiten dieser Kérperbe-
reiche noch weniger gut standardisiert wie die Techniken zu Schidelfixie-
rung, dennoch sind die Ansédtze der extrakraniellen stereotaktischen Be-
strahlung insgesamt vielversprechend.

Das Behandlungsvolumen betreffend zeigen linearbeschleunigerbasierte
Systeme ebenfalls flexiblere Einsatzmoglichkeiten. Wihrend sich bei Volu-
mina iiber 3 cm im Durchmesser zwar prinzipiell Grenzen der Hochdosisbe-
strahlungen zeigen, da hier die Nachbarstrukturen iiber ihre Toleranzgrenze
hinaus bestrahlt hinaus werden miissten, bieten die automatischen Kollima-
torensysteme in adaptierten Linearbeschleunigern die Moglichkeit einer
schnelleren Applikation der Gesamtdosis. Abseits davon bieten Linearbe-
schleunigerbasierte Systeme bessere Voraussetzung fiir eine fraktionierte
Bestrahlung. Bei der fraktionierten Bestrahlung (die nicht mehr in die De-
finition der Radiochirurgie fillt) wird die Gesamtdosis auf mehrere Sitzun-
gen verteilt. Durch die Pausen konnen sich die bestrahlten Nachbargebiete
erholen, wihrend durch die Akkumulation im Bestrahlungsziel dennoch
tumorwirksame Konzentrationen auftreten. In der Praxis werden keine frak-
tionierten Bestrahlungen mit dem Gamma Knife durchgefiihrt.

Chin et al. [106] nennen Mindestanzahlen (break-even volume) von behan-
delten PatientInnen, die fiir eine addquate Auslastung notwendig sind. Beim
Gamma Knife liegt die Zahl bei 86 PatientInnen pro Jahr. Aus der selben
Quelle kommt eine Zahl fiir ausschlieBlich radiochirurgisch eingesetzte Li-
nearbeschleuniger: Hier werden 122 PatientIlnnen pro Jahr angegeben. Al-
lerdings konnte hier Mangel an Auslastung durch das erweitere Indikati-
onsspekrum (extrakranielle oder fraktionierte Behandlungen) abgefangen
werden.
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8.4 Kostenunterschiede

Ein per se bestehender Kostenvorteil kann aus den Kostenstudien weder fiir
das Gamma Knife, noch fiir einen stereotaktisch eingesetzten Linearbe-
schleuniger abgeleitet werden. Mehr oder weniger klare Aussagen aus Kos-
tenstudien sind stark im Kontext der jeweiligen Studie zu sehen und sind
aufgrund unterschiedlicher Grundannahmen und unterschiedlicher Um-
feldvariablen nur eingeschrinkt tibertragbar.

Waihrend fiir die Amortisation eine lange Lebensdauer von Vorteil ist, konn-
te eine kurze Lebensdauer ein taktischer Vorteil sein, wenn in der Behand-
lungstechnik ein rasches technologisches Fortschreiten zu beobachten ist.

Bei den Investitionskosten halten sich Unterschiede bei den Anschaffungs-
kosten und die unterschiedliche Lebensdauer ungefihr die Waage. Falls ei-
ne Kapitalfinanzierung nétig ist, kann — je nach den Mdéglichkeiten der Fi-
nanzierung — eine bestimmte Variante vorteilhafter sein.

Fiir den Betrieb sind beim GK die Quellenwechsel bedeutend, wihrend
beim LINAC mit hoheren Service- und Personalkosten zu rechnen ist. Diese
hingen jedoch stark von lokalen Qualititssicherungsbestimmungen, Refun-
dierungsmechanismen und PatientInnenpfaden (Behandlungsablauf, ambu-
lant/stationér) ab.

Ein Nachteil kann mit dem Gamma Knife entstehen, wenn eine gute Auslas-
tung nicht gelingt. Vorteil der Gamma Knife Therapie kann dann mogli-
cherweise ein effizienterer Ablauf von Behandlung sein. Beim Linearbe-
schleuniger bieten sich dagegen umfassendere Einsatzmdoglichkeiten an. Fiir
kleinere Zentren besteht somit eine ungiinstigere Konstellation fiir den Ein-
satz des Gamma Kanifes.

Eine gute Schitzung der zu erwartenden Fallzahlen ist ein wichtiger Faktor
fir die Berechung der Kosten. Die Fallzahl hingt dabei stark von dem
hausintern gepflegten Indikationsspektrum ab. Das Indikationsspektrum
der Radiochirurgie weist neben der zum Teil unsicheren Evidenzlage weite-
re Besonderheiten auf.

Einige Indikationen der Radiochirurgie sind selten und bieten einen Spiel-
raum fir den Zeitpunkt und Ort der Behandlung (Elektivitit). Bei dieser
Konstellation bietet sich aus Effizienzgriinden eine iiberregional (bzw. -
national) koordinierte Losung an. Der Vorteil besteht fiir PatientInnen dar-
in, dass sie in einem groferen Spezialzentrum eine bessere Behandlung er-
warten konnen. Grund dafiir ist, dass im spezialisierten Zentrum eine aus-
reichend grofle Zahl an Behandlungen erreicht werden kann, die fir die Er-
fahrung der Spezialisten notwendig ist. In der englischen Leitlinie 2001
wird beschrieben, dass die Lernkurve nach 20-60 Neurinomoperationen ein
Plateau erreicht [83].

Andere Indikationen (Gehirnmetastasen) sind hiufig und betreffen zum
Teil schwer morbide PatientInnen. In dieser Situation liegt der Schwer-
punkt bei einer guten lokalen Versorgung, da lingere Transporte hier un-
zumutbar sind. Die Fallzahl hingt somit davon ab, welches Einzugsgebiet
und inwieweit Kooperationen mit anderen Zentren beabsichtigt werden.

In Anbetracht einer deutlichen in Osterreich zu beobachtenden gesteigerten
Inanspruchnahme von stationiren Gamma Knife und LINAC Behandlun-
gen sollten von der verfiigbaren Evidenz ausgehende und in der Folge eine
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im interdisziplindiren Konsens akzeptierte klare Definition und/oder defi-
nierte Vorgehensweise bei der Indikationsstellung angestrebt werden, um
einer Uberversorgung oder Unterversorgung entgegen zu wirken. Den Rah-
men konnen beispielsweise Tumorkonferenzen (Tumorboards) bilden.

Eine andere Herausforderung bietet die Tatsache, dass moderne Linearbe-
schleuniger Nutzungsmoglichkeiten tiber Fachdisziplinen hinweg besitzen
(Neurochirurgie, Strahlentherapie, HNO, Augenheilkunde). Dadurch be-
steht die Notwendigkeit einer interdisziplindren Organisation (z.B. durch
Nutzungsgarantien oder ausgewogene Refundierungen). So kann eine (ra-
diochirurgische) Nutzung analog zum Gamma Knife beispielsweise durch
eine konzertierte Widmung des Gerites im Rahmen eines festgelegten Kon-
tingentes erfolgen, nicht zuletzt um ein geschultes und erfahrenes Personal
fiir den Betrieb sicherzustellen.
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Schlussfolgerungen

Die auf klinischen Studien basierende Evidenz gibt Hinweise auf die
Gleichwertigkeit gemessen an patienten-relevanten klinischen End-
punkten einer Gamma Knife-Behandlung und einer radiochirurgi-
schen Linearbeschleunigerbehandlung.

Es liegen aber nur wenige Studien mit jeweils niedriger Evidenzstufe
vor.

Die Hinweise auf Gleichwertigkeit bedeuten nicht den Nachweis fiir
Aquivalenz, aber auch nicht fiir Unterschiedlichkeit.

Die Vergleiche aus physikalischen Studien deuten darauf hin, dass
eine Aufteilung: Gamma Khnife fiir Einpunktbestrahlungen (kleine
Volumina) - LINAC-Systeme fiir groffere Volumina im Rahmen der
radiochirurgischen Behandlung Sinn machen kann.

Die Kosten beider Gerdte im Vergleich sind durch eine lingere Le-
bensdauer des Gamma Knifes, aber die geringeren Anschaffungskos-
ten des Linearbeschleunigers dhnlich. Daher spielen ortlichen Vari-
ablen (vorhandene Ausstattung, erzielbare Fallzahlen, Finanzie-
rungsoptionen, Erstattungsmechanismen) die entscheidende Rolle.

Fir die erzielbaren Fallzahlen spielt das beabsichtigte Profil des
Zentrums eine Rolle (Einzugsgebiet, transregionale Kooperationen),
von Bedeutung sind jedoch auch die intendierten Indikationen.

Die beobachtete Zunahme der Inanspruchnahme von radiochirurgi-
schen Leistungen sollte nicht automatisch mit Bedarf gleichgesetzt
werden, sondern auf wissenschaftliche Nachweise des Patientinnen-
nutzens hinterfragt werden.

Zum Nachweis des PatientInnennutzens sind multinationale Studien
dringend zu finanzieren und eine umfassende Registrierung aller ra-
diochirurgischer Fille hinsichtlich des Nutzens und des Schadenspo-
tentials ist anzustreben. Hier sollten EU-Mittel oder andere iibernati-
onale Finanzierungsoptionen in Betracht gezogen werden.

Ein Vorteil ergibt sich fiir Linearbeschleuniger-basierte Systeme auf-
grund des breiteren potentiellen Indikationsspektrums (LINACs sind
auch extrakranial stereotaktisch und im Rahmen fraktionierter Be-
strahlungen einsetzbar) der kiirzeren Gebundenheit an eine bestimm-
te Technologie durch die kiirzere Lebensdauer.
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10 Anhang

10.1 Definitionen

Gray:

MafBeinheit fiir die Strahlendosis, die von einem Gewebe aufgenommen
wird

Konventionelle Bestrahlung:

Bestrahlung, die auf der Annahme basiert, dass Tumorzellen (bedingt durch
deren schnelleres Wachstum) strahlungsempfindlicher sind als normale Zel-
len. Die Bestrahlung erfolgt zumeist in Form von mehreren zeitlich ausein-
ander liegenden Sitzungen (,konventionell fraktioniert) mit 2 Gray, wobei
die gesamte Region (ohne Unterscheidung von Zielgewebe und umliegen-
dem Gewebe) gleichermafien bestrahlt wird.

Stereotaktische Konformationsbestrahlung (Syn. Stereotactic radiotherapy)

Weiterentwicklung der konventionellen Strahlentherapie, bei der Bestrah-
lungsfelder eines Linearbeschleunigers aus jeder Richtung durch variabel
einstellbare Tertidrkollimatoren an die Form des Bestrahlungsziels ange-
passt werden. Die Bestrahlung wird zumeist fraktioniert (aufgeteilt in meh-
rere Sitzungen) oder einzeitig durchgefiihrt (wobei sich dann die Definition
mit jener der Radiochirurgie iiberlappt [121]).

Radiochirurgie (Syn.: »Stereotaktische Hochprizisions-Einzeitkonvergenz-
bestrahlung® oder kurz ,Stereotaktische Radiochirurgie), engl. stereotactic
radiosurgery (SRS)):

Die - am geschlossenen Schidel durchgefiihrte — priazise Destruktion oder
biologische Inaktivierung eines dreidimensionalen Ziels durch ionisierende
Strahlung, die im Rahmen einer einzeitigen Behandlungssitzung durchge-
fuhrt wird [122].
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10.2 Ablauf einer radiochirurgischen LINAC-

Behandlung

Die folgende Tabelle zeigt den Ablauf einer radiochirurgischen Behandlung
am Linerabeschleuniger anhand einer Expertenbefragung am 04.08.2010,
Wien

Tabelle 10.2-1, Ablauf einer LINAC-basierten radiochirurgischen Behandlung

Eingesetztes LINAC-System

Elekta Synergy bzw. Synergy S

Eingesetzte
Tertiarkollimatoren

Variante 1:

2x40 —Kollimator 1cm im Isozentrum
plus

Ad on Multileaf Kollimator (Brainlab)
Lamellenbreite: zw. 3,5 und 5 mm
Maximale FeldgréfSe: 10x10

Variante 2:

Beam modulator 2x40 Lamellen

Im Isozentrum 4mm breit

Maximale Feldgréfse 16x20

Belegsdauer

Behandlung erfolgt im Rahmen einer
stationdren Behandlung
Belegsdauer: 2-3 Tage im Durchschnitt

Ablauf Details des Ablaufes Kommentare Dauer
(min)
Fixierung Anfertigen der thermoplastischen Maske 20
Adaptersystem: Registrierungswiirfel
(.Localiser")
Diagnostische Bildgebung 1. CT: 2mm Schichtdicke mit Bildgebung 1-2 30-45
und Bildgebung zur 3D- Kontrastmittel Tage vor
Positionsbestimmung und Behandlung
2. MRI mit KM (T1 gewichtet) 30-45
Aufbereiten der Bilddaten 15
Fusion von CT und MRI-Bildern durch 15
Physiker (Kontrolle durch
Radioonkologen / Neurochirurgen)
Bestimmung des Konturierung des Zielvolumens im Am Gamma 90
Zielvolumens Planungssystem durch Radioonkologen / | Knife nicht nétig
Neurochirurgen
Bestimmung des ,Cross tumor volume",
des ,Clinical target volume" (am Bild
nicht sichtbare Tumoranteile) und des
,Planning target volume"
Bestrahlungsplan Erstellen des Bestrahlungsplans durch Annahme:
den Physiker: Aderhautm
Unterschiedliche Feldgewichtungen elanom
40 - 60
(variiert je
nach

Erkrankung
sbild)

Begutachtung/Planfreigabe durch
Radioonkologen / Neurochirurgen
Schicken, Dokumentation

Ausdrucken der Folien fiir
Qualitatssicherung

Vorbereitung der Verifikation am Gerat

15
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Testbestrahlungen (ohne
Patieninnen)

Erste Testbestrahlung:

Geometrische Kontrolle, Standard Test:
Winston-Lutz-Test; 1mm Bleikugel im
Zentrum

Anwesenheit des
Physikers bei
beiden Tests
erforderlich

Zweite Testbestrahlung: Unter
Verwendung des Lokalisers;
Feldprojektionen werden auf Filmfolien
abgelichtet; Vergleich mit
Planungsbildern

30

Je nach
Anzahl der
Felder

~20

Patientinnenbehandlung

Verbinden der Maske mit dem Lokaliser
Feinjustierung, wenn Patient/in auf dem
Behandlungstisch liegt (Anwesenheit
von Facharzt, Physiker und
Radiotechniker erforderlich)

5-10

Bestrahlung

er pro

20 min)

Bestrahlungsdau

Isozentrum: ca.

-

5

10.3 Ablauf einer Behandlung mit dem

Gamma Knife

Die folgende Tabelle zeigt den Ablauf einer Behandlung am Gamma Knife
anhand einer Expertenbefragung am 25.06.2010, Steiermark

Tabelle 10.3-1, Ablauf einer Gamma Knife-Behandlung

Gamma Knife Modell

Model B/C type

Schritte

Zeit

Patient wird zumeist am Vortag
aufgenommen (stationar)

Ein bis 2 Behandlungen pro Tag
sind moglich. [Siehe auch
Konigsmaier1998]

Am ndchsten Tag beginnt die Gamma 30-45
Knife-Behandlung mit dem Aufsetzten

des Rings

Dann erfolgt die MRI-Aufnahme zur 30-45?
Bestimmung des Ziels relativ zum Ring.

Planung der Bestrahlung 30 - 120
Die Vorbereitungen am Gerat 30

Die Behandlungsdauer variiert je nach
Erkrankung bzw. in abh. der Anzahl der
Rasterpunkte

15 - 75 Minuten abh. von Dosis
und Zahl der Bestrahlungspunkte

Die Entfernung des Rahmens

ca.2min

Kommentare:

Zur Fixierung werden u.a. auch
thermoplastische Masken
verwendet
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