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1 Bildgesteuerte Strahlentherapie

1.1 Hintergrund

Die externe Strahlentherapie (Syn. Radiotherapie) ist ein Standardverfahren
zur Behandlung zahlreicher Krebserkrankungen, wobei diese nicht nur ku-
rativ, sondern auch palliativ eingesetzt werden kann. Grundlegend fiir den
Therapieerfolg, als auch fiir die zu erwartenden Nebenwirkungen ist die ex-
akte Verabreichung der einzelnen Strahlendosen an der Zielstruktur. Un-
sicherheiten beziiglich der genauen Tumorlage entstehen unter anderem
durch Lagerungsfehler des Patienten am Behandlungstisch, als auch durch
spontane oder atmungsabhingige Organbewegungen [1, 2]. Um trotz dieser
Unsicherheiten die prizise Bestrahlung des gesamten Tumorvolumens mit
der geplanten Dosis zu gewihrleisten, wird zusitzlich zum tatsichlichen
Zielvolumen ein Sicherheitssaum mitbestrahlt [1]. Bedingt durch die Strah-
lensensibilitdt angrenzender Organe oder Gewebe wird dadurch aber die
maximale Strahlendosis limitiert [1, 3, 4].

Durch die Weiterentwicklung der Methoden zur Planung und Anwendung
von Strahlentherapie und den damit einhergehenden Dosissteigerungen und
hohen Dosisgradienten kommt der prizisen Verabreichung der Strahlendo-
sen eine immer hohere Bedeutung zu [2, 5, 6]. Eine dieser Weiterentwick-
lungen ist die bildgesteuerte Strahlentherapie (image-guided radiotherapy —
IGRT), welche nun die Moglichkeit bietet, unmittelbar vor (direkt auf dem
Behandlungstisch), oder auch wihrend der Bestrahlung die Lokalisation des
Tumors zu iiberpriifen und gegebenenfalls zu korrigieren. Die durch IGRT
gewonnenen Daten dienen einerseits zur Positionskorrektur des Patienten,
um die prizise Verabreichung der Strahlentherapie zu gewéhrleisten [7, 8]
und andererseits wird durch Modifizierung des Behandlungsplanes das Ge-
nerieren von engeren Sicherheitsmargen ermoglicht [4, 9].

1.2 Beschreibung der Leistung

Im Rahmen von IGRT kénnen zahlreiche bildgebende Verfahren wie Ultra-
schall, Magnetresonanz- oder Computertomographie Anwendung finden
[10], wobei aber ein Kriterium fiir ein ideales IGRT System die 3D-
volumetrische Darstellung von Weichteilen und Tumorgewebe ist [11-13].

Bei der so genannten Cone-beam Computertomographie (CBCT) werden
Bilder mittels in vorhandenen Linearbeschleunigern integrierten Computer-
tomographen (CTs) erzeugt. Wihrend der Patient bereits am Behandlungs-
tisch positioniert ist, rotiert die kilovolt (kV) oder megavolt (MV) basierte
Strahlenquelle um den Patienten. In etwa 2-5 Minuten wird durch die in ei-
ner einzigen Rotation erzeugten Bilder eine volumetrische Abbildung der
Weichteile und des Tumors generiert [9, 14-16]. Die Frequenz mit der die-
ses Verfahren eingesetzt wird, kann dabei im Laufe eines Bestrahlungszy-
klus zwischen mehrmaliger bis zu tiglicher Kontrolle schwanken [17]. Das
so gewonnene Bild wird mit dem Referenzbild verglichen und etwaige Ab-
weichungen der Tumorlage durch Verinderung der Position eines Hochpré-
zisions-Behandlungstisches korrigiert. Dies kann entweder online, das heif3t
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unmittelbar vor, oder offline — das heif’t erst vor der nachsten Bestrahlung —
erfolgen [7, 17]. Eine weitere Moglichkeit besteht, wenn der Behandlungs-
plan durch die zusitzlich gewonnene Information iiber anatomische Gege-
benheiten verdndert wird und die Sicherheitsmargen individuell angepasst
werden (adaptive Radiotherapie) [4, 16-18].

Wihrend kV-basierte Systeme (Siemens ARTISTE, Varian On-board
Imager, Elekta Synergy XVI) durch Integration einer zweiten Strahlenquel-
le, mehr Modifikationen benotigen, wird bei MV-CBCTs (Siemens MVision)
der Behandlungsstrahl als bildgebende Quelle verwendet [5, 16, 17, 19]. Ne-
ben dem Anfertigen von CBCTs besteht auBerdem die Moglichkeit Ront-
genaufnahmen und Durchleuchtungen durchzufiihren [17].

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

Besonders geeignet scheint IGRT fiir die Radiotherapie mit hohen Dosis-
gradienten, wie 3D-konformale oder intensitdtsmodulierte Strahlentherapie
zu sein [5], und bei Tumoren

% mit ausgeprigten Lageverinderungen, wie Prostata-, Harnblasen-,
Mamma- oder Gastrointestinalkarzinome,

# in Nachbarschaft zu sensiblen Strukturen,

# mit deutlicher Volumenreduktion wihrend der Behandlung [13,
17].

Durch Maximierung der Dosis an der Zielstruktur und Reduzierung der
Strahlenbelastung des angrenzenden Gewebes, soll eine verbesserte lokale
Tumorkontrolle bei gleichzeitiger Schonung des umgebenden, gesunden
Gewebes erreicht werden [4, 12, 17].

1.4 Geschatzter Leistungsumfang und Kosten

Angaben wie hiufig IGRT im Allgemeinen pro Jahr durchgefiithrt werden
soll, schwanken je nach Antragsteller zwischen 3500 (Salzburg) und 10.000
(Kérnten). Kosteneinschitzungen wurden keine tibermittelt.
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2 Literatursuche und -auswahl

2.1 Fragestellung

Wie wirksam und sicher ist die externe, bildgesteuerte Strahlentherapie
(IGRT) mittels Cone-beam Computertomographie in der Krebstherapie in
Hinblick auf patienten-relevante Endpunkte im Vergleich zur herkommli-
chen, nicht-bildgesteuerten Strahlentherapien?

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammenge-
fasst.

Tabelle 2.2-1: Einschlusskriterien

Population Krebspatientinnen (Primdrtumore, Metastasen)

Intervention Bildgesteuerte Strahlentherapie (IGRT) mittels kV-
oder MV-Cone-beam CT

Kontrollintervention | Herkdmmliche (nicht-bildgesteuerte) Strahlenthe-
rapie

Outcomes (Zielvaria- | Wirksamkeit:

blen) % Gesamtiberleben
& Krankheitsfreies Uberleben
%  Lebensqualitdt
%  Schmerzminderung
Sicherheit:
%  Akute/chronische Strahlenschaden
Studiendesign fir Wirksamkeit: alle prospektiven Studien

fir Sicherheit: alle prospektiven Studien
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2.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde am 05.02.2009 in folgenden Daten-
banken durchgefiihrt:

& Medline via Ovid

=  Embase via Ovid

#  The Cochrane Collaboration Library

o bNHS-CRD-HTA (INAHTA)

Dariiber hinaus wurde auf folgenden Websites nach Assessments gesucht:

# Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(http://www.cadth.ca/index.php/en/home)

% National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
(http://www.hta.nhsweb.nhs.uk/)

& NHS Institute for Health and Clinical Excellence
(http://guidance.nice.org.uk/)

Die Suche wurde auf den Zeitraum 2003-01/2009 und in Medline auf eng-
lisch- und deutschsprachige Literatur eingeschriankt. Nach Entfernung der
Duplikate lagen insgesamt 490 bibliographische Zitate vor. Die genaue
Suchstrategie kann auf Anfrage beim LBI-HTA angefordert werden.

An einen Hersteller (Siemens) wurden Anfragen bzgl. Literatur und Infor-
mationen gestellt, wodurch 5 weitere Dokumente identifiziert werden konn-
ten.

Durch Handsuche wurden zusitzliche 6 Arbeiten identifiziert, was die Ge-
samtzahl der Treffer auf 501 erhohte.
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Literatursuche und -auswahl

2.4 Literaturauswahl

Insgesamt standen 501 Arbeiten fiir die Literaturauswahl zur Verfiigung. Literaturauswahl
Die Literatur wurde von zwei Personen unabhingig voneinander begutach-
tet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbin-
dung einer dritten Person gelost. Der Auswahlprozess ist in Abb. 2.4-1 dar-

gestellt:

Referenzen, die durch Literatur-
suche identifiziert wurden:

n =501 J

Ausgeschlossene

Referenzen:

n = 382

Nur als Abstract Volltext

publiziert:

nicht erhéltlich:

n=1
n=2

~\

~
Volltext-Artikel:

\4

n =116

Hintergrund-

literatur:

n =17
A 4

(Volltext—Artikel, die eingeschlossen Wurden:\

e 1 Zeitserie

- J

Ausgeschlossene Volltext-
Artikel:

n =98

e 40 andere Intervention

e 4 andere Populationen

e 16 anderes Studiendesign
(12 deskriptive
Studien/ILetter/Short-
communications, 4 Simu-
lationss-
tudien/Algorithmen/Quali
ty Assurance)

e 38 nicht-
patientenrelevante Out-
comes

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (QUOROM tree)
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3 Beurteilung der Qualitat der
Studien

Die Beurteilung der internen Validitit der Studien erfolgte durch zwei Wis-
senschafterInnen, unabhingig voneinander. Differenzen wurden durch Dis-
kussion und Konsens oder die Einbindung einer dritten Person gelost. Eine
genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung der internen Validi-
tiat einzelner Studientypen verwendet wurden, ist im Internen Manual des
LBI-HTA zu finden [20].

4 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgefiihrt. Eine zweite, un-
abhingige Person tiberpriifte die Vollstindigkeit und Korrektheit der extra-
hierten Daten.

4.1 Darstellung der Studienergebnisse

Mittels systematischer Literatursuche konnte keine kontrollierte Studie,
welche die Einschlusskriterien erfiillt, identifiziert werden. Eine einzige
Zeitserie mit patientenrelevanten Outcomes konnte eingeschlossen werden.

Die Studie ist in Tabelle 4.1-1 dargestellt.

Die interne Validitit ist vor allem durch das Studiendesign mit fehlender
Kontrollgruppe und durch die sehr kleine und heterogene Studienpopulati-
on limitiert.

Insgesamt wurden neun PatientInnen mit unterschiedlichen Primértumo-
ren, Alter, Lokalisation sowie Grofe der Metastasen eingeschlossen. Ge-
meinsamKkeit bestehen in der niedrigen Anzahl von spinalen Metastasen und
dem Fehlen von Absiedlungen an anderen Lokalisationen.
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Tabelle 4.1-1: Results of included study on cone-beam IGRT

Author, year, number of reference Gong 2008 [21]

Country China

Sponsor scientific funds

Study design time series

Number of patients 9

Patient age in years 4 < 45
5 =45

Indication spinal metastases from different origin

In-/exclusion criteria previously treated cancer patients, confirmed spinal metasta-

ses <2, no other distant metastases, life expectancy > 6

months

Prescribed dose to planning target 60 — 64 Gy in 29 — 31 fractions

volume

Radiation therapy Intensity-modulated radiation therapy

Intervention kv CBCT

Follow-up in months (median and 15.6 (11 -19)

range)

Efficacy

Outcome after 4 weeks
Disease free survival -

Over-all survival NA
Quality of life NA
Pain reduction from baseline Pain: VAS-score: -31mm (21mm to 43mm)

(average (range))
Outcome end of follow-up
Disease free survival -

Overall survival NA
Quality of life NA
Pain reduction from baseline (av- Pain: VAS-score: -41mm
erage )
Safety RTOG criteria: Grade I-1l acute skin toxicity observed, o/9

acute radiation induced injury

NA = not avarlable, outcomes not reported in study, pts = patients, RTOG = Radiation Therapy Oncology Group,
Gy = Gray, VAS = Visual Analogue Scale
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Datenextraktion

4.2 Wirksamkeit

Da keine kontrollierten Studien vorliegen, kann die Frage nach der Wirk- keine kontrollierten
samkeit von IGRT mittels CBCT nicht verlésslich beantwortet werden. Die Studien, daher keine
verfiigbare Evidenz beschriankt sich auf eine Untersuchung von 9 PatientIn- Aussage zur

nen. Wirksamkeit mdglich

In dieser einzigen Studie, die patientenrelevante Endpunkte berichtet,
konnte gezeigt werden, dass es nach 4 Wochen zu einer durchschnittlichen
Verbesserung des VAS-Scores von 31 mm, am Ende des Beobachtungszeit-
raumes (medianes Follow-up von 15,6 Monaten) zu einer Reduktion von 41
mm gekommen war. Erkldarend soll hinzugefiigt werden, dass der VAS (V.-
sual Analogue Scale)-Score die subjektiv empfundene Schmerzintensitit auf
einer 10 cm Linie abbildet. Uber Vorher-Nachher-Messung werden die Un-
terschiede in der von den PatientInnen empfundenen Schmerzintensitit er-
fasst. In einem rezenten Konsensuspapier einer multidisziplindren Arbeits-
gruppe zu chronischen Schmerzen wird vorgeschlagen, dass Verdnderung
von 10 — 20% als minimale, =30% als moderate und = 50% als sehr gute
Besserung zu werten sind [22]. Die in der Studie angegebenen Reduktionen
des VAS-Scores wiirden nach 4 Wochen 37% und am Ende des Beobach-
tungszeitraumes 49% entsprechen.

Als weitere Limitation der Studie muss neben der geringen Patientenzahl, zahlreiche Limitationen
dem Studiendesign und der Schwankungsbreite des Beobachtungszeitrau-
mes auch noch die zusitzliche Verabreichung von Chemotherapie nach
Strahlentherapie angefiihrt werden, da diese am Effekt Anteil haben konnte.

4.3 Sicherheit

Beobachtete Nebenwirkungen bei den 9 PatientInnen waren akute Strahlen- Grad I-1l akute
folgen an der Haut (Héufigkeit nicht ersichtlich), wobei es sich - gemessen Strahlenschaden
anhand der Kriterien der ,Radiation Therapy Oncology Group®, um Grad I-

IT handelt. Dies entspricht einer médfigen Rotung und trockenen Ablésung

der oberen Hautschicht [23], zu deren Behandlung Lokaltherapien wie zur

Prophylaxe von strahleninduzierten Hautschiden ausreichend sind [24].

Schwerwiegendere akute Strahlenschéiden traten nicht auf und auch tiber

chronische Strahlenschaden wird nicht berichtet.

Die Angaben aus der Zeitserie allein sind nicht ausreichend, um eine zuver-
lassige Aussage zur allgemeinen Sicherheit des Verfahrens machen zu kon-
nen.
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5 Stdrke der Evidenz

Zur Beurteilung der Stirke der Evidenz wird das Schema der GRADE Wor- Stérke der Evidenz nach
king Group verwendet (siehe [20] GRADE benutzt folgende Klassifizierun- GRADE
gen und Definitionen, um die Stirke der Evidenz zu beurteilen:

& hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben werden

 mittel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Ein-
fluss auf die Einschédtzung des Effektes haben

& niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen
Einfluss auf die Einschiatzung des Effektes haben

s sehr niedrig: Jegliche Einschédtzung des Effektes ist sehr unsicher
Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist sehr niedrige

in den Tabellen 5.1 und 5.2 dargestellt. Insgesamt ist die Evidenzstarke fiir Evidenzstarke fiir
CBCT bei IGRT sehr niedrig. Intervention

LBI-HTA | 2009 15



Tabelle 5-1: evidence profile — effectiveness and safety of CBCT image-guided radiotherapy

Bildgesteuerte Strahlentherapie mittels Cone-beam Computertomographie

No of stud- Study design Limitations Consistency Directness Magnitude of ef- Other considera- Importance
ies/patients fect tions*
Outcome: disease free survival
no evidence
Outcome: overall survival
no evidence
Outcome: quality of life
no evidence
Outcome: pain reduction
1/9 time-series no control group, only one study indirect interven- VAS- Score: after 4 Residual confound- | Very low
small sample size tion due to addi- weeks: - 31mm ers possible, no data
tional chemother- End of follow-up: - | on overall survival
apy 41mm
Outcome: safety
1/9 time-series no control group, only one study no Grade I-Il acute skin - Very low

small sample size

toxicity,
0% complications
during follow-up

*low number of Interventions or imprecise results, strong or very strong association, limited number of outcomes reported, residual confounders possible

16
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Starke der Evidenz

Tabelle 5-2: evidence profile — comparison between CBCT-IGRT and standard Radiotherapy

Number of Study design Limitations Consistency Directness Magnitude of effect
stud-
ies/patients

Other considerations*

Starke der Ge-
samtheit der Evi-
denz

Outcome: disease free survival

No evidence

QOutcome: overall survival

No evidence

Outcome: quality of life

No evidence

Outcome: pain reduction

No evidence

Outcome: safety

No evidence

*low number of interventions or imprecise results, strong or very strong association. High risk of reporting bias, dose-response relationship, residual confounders possible

LBI-HTA | 2009
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6 Diskussion

Die einzige Studie mit patienten-relevanten Outcomes zeigte eine Redukti- eine einzige

on des VAS-Scores bei PatientInnen, die mittels CBCT gesteuerter Radio- mangelhafte Studie
therapie behandelt worden waren. Die beobachteten Nebenwirkungen waren

gering. Aufgrund des mangelhaften Studiendesigns mit Einschrinkungen

wie dem Fehlen einer Kontrollgruppe und der sehr geringen Studienpopula-

tion ldsst sich allerdings keine verldssliche Aussage iiber Wirksamkeit und

Sicherheit dieser Intervention machen.

Obwohl der Nachweis beziiglich des klinischen Nutzens von IGRT bisher fir IGRT kein Nachweis
nicht erbracht ist [10, 11, 16, 25], gaben bei einem Treffen der ,,American klinischer Wirksamkeit
Society for Therapeutic Radiology and Oncology” in 2006 mehr als 60% der

Teilnehmer an, dass IGRT innerhalb der néchsten fiinf Jahre zu einem

wichtigen Bestandteil der Strahlentherapie werden wiirde [10, 16]. Auch in mdglicherweise
einem, im Auftrag des britischen ,National Health Service® durchgefiihrten vielsprechende
Berichts, wurden IGRT mittels CBCTs als zukunftsweisende Entwicklung Technologie

fir Strahlentherapien genannt [3]. Vorteile von bildgesteuerter Strahlenthe-

rapie werden insbesondere bei Tumoren in Nachbarschaft zu sensiblen, ge-

sunden Geweben, Strahlentherapien mit hohem Dosisgradienten und bei

Zielstrukturen mit ausgeprigte Lageverdnderungen gesehen [10, 17]. Durch

erhohte Prizision in der Verabreichung von Strahlentherapie und der Mog-

lichkeit die Strahlendosen zu erh6hen, konnte auch die Anzahl der notwen-

digen Einzeldosen reduziert werden [16, 17].

Auf der anderen Seite diirfen die hohen Kosten — nicht nur fiir die Anschaf- hohe Kosten und
fung, sondern auch in Bezug auf erhohten Arbeitsaufwand [10, 11, 16, 25, erhdhter

26] -, sowie die zusitzliche Strahlenbelastung, die mit dem haufigen Einsatz Arbeitsaufwand
dieses bildgebenden Verfahrens einhergeht, nicht unberiicksichtigt bleiben

[5, 17].

Um Fragen nach Wirksamkeit und Sicherheit zuverldssig beantworten zu weitere Studien ndtig
konnen, sollten zukiinftige Studien daher zuallererst den Nachweis erbrin-

gen konnen, dass durch die erhohte Prizision mittels CBCT gesteuerte

Strahlentherapie auch tatsichlich klinisch relevante Ergebnisse erzielt wer-

den konnen [2, 19]. Zusitzlich sollte die ideale Frequenz mit der IGRT ein-

gesetzt werden soll, als auch das moglicherweise erhohte Risiko von sekun-

diren Neoplasien abgeklirt werden [17, 27].

Gegeben durch die zahlreichen Faktoren — wie etwa Tumorart und - Datenbanken kdnnten
lokalisation - die Einfluss auf die Planung und Verabreichung von Strahlen- geeignet sein, um
therapien haben [26], sind klassische, randomisierte Studiendesigns aber Nutzen zu bewerten

schwer zu realisieren [11, 17]. Manche AutorInnen plidieren daher, dass
auch grofBangelegte Datenbanken, die detaillierte Informationen zu Art der
Strahlentherapie und den daraus resultierenden Behandlungsergebnissen
enthalten, geeignet sein konnten, um den Nutzen von IGRT bewerten zu
konnen [26]. Erst bei Vorliegen weiterer Evidenz scheint es dann auch mog-
lich, Angaben zum Netto-Nutzen alleine, und im Verhiltnis zu den damit
verbundenen Kosten machen zu konnen.
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7 Empfehlung

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog kann derzeit nicht empfohlen wer-
den. Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um den Netto-Nutzen
von CBCTs im Rahmen der bildgesteuerten Strahlentherapie beurteilen zu
konnen. In Tab. 7-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese Empfeh-
lung stiitzt. Die gewihlte Option ist markiert.

Tabelle 7-1: Schema fiir Empfehlungen auf Basis der Evidenzlage

1 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen. Die vorhan-
dene Evidenz belegt eindeutig einen Netto-Nutzen der evaluierten In-
tervention.

2 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen. Die
vorhandene Evidenz belegt eindeutig, dass ke/n Netto-Nutzen der eva-
luierten Intervention vorhanden ist.

3 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung emp-
fohlen. Die vorhandene Evidenz deutet auf einen Netto-Nutzen der
evaluierten Intervention hin, neue Studien werden mdéglicherweise
aber einen wichtigen Einfluss auf die Einschdtzung des Effektes haben.
Eine neuerliche Evaluierung der Evidenz zu einem spdteren Zeitpunkt
wird empfohlen.

4 | Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.
Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um den Netto-Nutzen
der evaluierten Intervention beurteilen zu kénnen.
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