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Hintergrund: SRS analog RTOG 9005 als Goldstandard

Shaw et al. IJRBP 2000
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Hintergrund: SRS analog RTOG 9005 als Goldstandard

• Goldstandard nach wie vor SRS analog RTOG 9005

• < 2 cm: SRS mit 24 Gy

• 2 – 3 cm: SRS mit 18 Gy

• 3 – 4 cm: SRS mit 15 Gy

• Bei Hirnmetastasen > 2 cm

muss die Dosis reduziert 

werden um Nebenwirkungen 

zu vermeiden
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Fehlende Evidenz für den Vergleich SRS - FSRT

EANO Leitlinie Hirnmetastasen
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Fehlende Evidenz für den Vergleich SRS - FSRT
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Studiendiagramm
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Studiendiagramm (Protokoll 1.6)
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Primärer Endpunkt und Rekrutierungsziel

• Primärer Endpunkt: - Time to local progression (TTLP)
- Randomisation bis Progression nach RANO-BM
- Zensiert bei Tod, Lost to follow-up, Non-protocol treatment
- Stratifizierter logrank test

• Hypothese: 
Anhebung lokale Kontrolle von 65% (SRS) auf 80% (FSRT) nach 1 Jahr
Verfügbare retrospektive Daten und Radiobiologische Annahmen (Wiggenraad / Zindler)

• Fallzahlberechnung: Power: 80% einseitigesα: 2,5%
Benötigte Events: 82

Quasi-Drop-Out Prozess durch palliatives Setting: 50% in 12 Monaten, 
exponentielle Verteilung

• Rekrutierungsziel: N = 191 Patienten je Arm
• Sensitivitätsanalyse nach Kumulativer Inzidenzanalyse
• Progressions-freies Überleben und weitere sekundäre Endpunkte



Rationale für eine Überlegenheit der FSRT bei Hirnmetastasen > 2 cm



Größere Hirnmetastasen
Um ~20% verbesserte 

Lokale Kontrolle 
für 

FSRT vs. SRS

Rationale für eine Überlegenheit der FSRT bei Hirnmetastasen > 2 cm



Rationale für eine Überlegenheit der Einzeit-Radiochirurgie (SRS)



Rationale für eine Überlegenheit der FSRT bei Hirnmetastasen > 2 cm
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Putz F

Hirngewebe:
• Klassisch spät reagierendes Gewebe
• Niedriges α/β
• Verbesserte Toleranz 

ggü. niedrigen Einzeldosen

Hirnmetastase:
• Sehr hohes α/β von 12
• Kein Nachteil durch 

niedrige Einzeldosen

Rationale für eine Überlegenheit der FSRT bei Hirnmetastasen > 2 cm



Rationale für eine Überlegenheit der Einzeit-Radiochirurgie (SRS)

Fuks Z, Kolesnick R. Engaging the vascular component of the tumor response. Cancer Cell. (2005)

• Veränderte Radiobiologie bei hohen Einzeldosen

• Endothelzell Apoptose durch den Sphingomyelinase Pathway
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FSRT-Trial: Protokoll 1.6 (Amendment)

Aktueller Stand: Positives Votum vom 02.12.2021

• Einschluss bei bis zu 10 Hirnmetastasen möglich

• Sicherheitssaum von bis zu 1 mm im SRS-Arm

• Dokumentation harmonisiert mit ICRU 91

• Weitere Konkretisierungen und Detailanpassungen
der Radiotherapie entsprechend Feedback der Zentren
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FSRT-Trial: Aktueller Stand Zentren

• 15 Zentren vorgesehen

• 13 Zentren zugesagt

• 8 Zentren initiiert

• 5 Zentren warten auf Ethik oder
andere administrative Voraussetzungen 
für Initiierung

• 3 Zentren Beginn Patientenrekrutierung
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Schlussfolgerung:

▪ Schaffung prospektiv-randomisierter Evidenz sehr wichtig
für zukünftigen Stellenwert der Neuroradioonkologie (IQWIG)

▪ Phase III FSRT-Trial vergleicht erstmals Einzeit-SRS und FSRT bei 
Hirnmetastasen > 2 cm in prospektiv randomisierter Weise
(Potential Veränderung Goldstandard)

▪ Neues Amendment ermöglicht Einschluss von Patienten
mit bis zu 10 Hirnmetastasen und enthält 
Konkretisierungen und Detailanpassungen zur RT
entsprechend der Rückmeldung der Zentren

▪ Werbung für Teilnahme und Patienteneinschluss
FSRT-Trial
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Fragen zur Studie

ST-FSRT@UK-Erlangen.de

 FSRT-Trial.de

 09131 85-33968

FSRT             Trial

FSRT-Trial (AG-NRO-05)


