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1 Zusammenfassung

Das Glioblastom ist der häufigste maligne Hirntumor des Erwachsenen und wird mit einer
schlechten Prognose assoziiert. Gemäß der aktuellen Tumorklassifikation der Weltgesund-
heitsorganisation werden Glioblastome als hochgradige Astrozytome ohne Isocitrat-Dehy-
drogenase-Mutation klassifiziert. Trotz initialer trimodaler Therapie kommt es in der Regel
binnen der folgenden zwei Jahre zu einem Rezidiv. In derartigen Fällen sind die Therapieop-
tionen begrenzt. Eine Rezidivbestrahlung ist eine der bestehenden Therapiemöglichkeiten.

Untersucht wurden Glioblastome, definiert nach der 5. Tumorklassifikation der Weltgesund-
heitsorganisation von 2021, die zwischen 1996 und 2021 an der Charité – Universitätsmedi-
zin Berlin im Rahmen eines Rezidivs eine erneute Bestrahlung erhalten haben. Weitere Ein-
schlusskriterien waren mindestens eine klinische Nachuntersuchung, sowie ein Alter ≥ 18
Jahre zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Patienten, welche eine stereotaktische Radiochirur-
gie als Rezidivbestrahlung erhielten, wurden ausgeschlossen. Der Isocitrat-Dehydrogenase-
Status konnte sowohl in der Initialen- als auch in der Rezidivsituation bestätigt werden. Das
progressionsfreie Überleben wurde mittels Magnetresonanztomographie bestimmt. Dabei
erstreckt es sich vom ersten Tag der Rezidivbestrahlung bis zum Tod oder der radiogra-
phisch festgelegten Progression. Das Gesamtüberleben wurde vom ersten Tag der Rezidiv-
bestrahlung bis zum Tod berechnet. Die Wahl der Sicherheitssäume, sowie die Wahl der
Gesamtdosis und Anzahl der Fraktionen lagen im Ermessen des behandelnden Arztes in
Hinblick auf frühere Dosen an Risikoorganen. Der primäre Endpunkt war das Gesamtüberle-
ben, mit progressionsfreiem Überleben als sekundärem Endpunkt, beide berechnet mittels
Kaplan-Meier-Schätzer. Progressionsfreies- und Gesamtüberleben wurden mittels multiva-
riabler Cox-Regression mit patienten-, tumor-, und behandlungsbezogenen Variablen korre-
liert.

In der Gesamtheit der analysierten Fälle entsprachen 88 Patienten den Einschlusskriterien.
Initial erfolgte eine normofraktionierte Bestrahlung mit einer mittleren Dosis von 30 x 2 Gray.
Der Zeitraum zwischen initialer Resektion oder Biopsie bis zur Rezidivbestrahlung belief
sich im Durchschnitt auf 19,1 Monate. Die medianen klinischen und radiographischen Nach-
beobachtungszeiten nach Rezidivbestrahlung lagen bei 4,6 und 4,4 Monaten. Der vor der
Rezidivbestrahlung ermittelte Karnofsky-Performance-Status wies ein Mittelwert von 80 %
auf. Die mediane biologisch-effektive-Dosis und 2 Gray Äquivalenzdosis der Rezidivbestrah-
lung betrug 51,4 Gray und 42,8 Gray unter der Annahme eines α/β-Verhältnis von 10 Gray.
Insgesamt verstarben 71 Patienten. Die Auswertung ergab ein medianes progressionsfreies
Überleben von 5,9 Monaten und ein medianes Gesamtüberleben von 8,0 Monaten nach der
Rezidivbestrahlung. Die Mehrzahl der Therapie wurde mit 37 x 1,6 Gray, 13 x 3,8 Gray und
10 x 3 Gray durchgeführt. Das mediane Planungszielvolumen betrug 98 cm3. Die multivaria-
ble Analyse des Gesamtüberlebens ergab, dass eine totale Resektion im Vergleich zu einer
Biopsie sowie keiner erneuten operativen Intervention mit einem reduzierten Sterberisiko
assoziiert war (Hazard Ratio: 0,42, p=0,02). In der multivariablen Cox-Regression für das
progressionsfreie Überleben zeigten sich keine signifikanten Einflussparameter.
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Die Prognose für rezidivierende Glioblastome, definiert nach der 5. Tumorklassifikation der
Weltgesundheitsorganisation, ist nach erfolgter Rezidivbestrahlung weiterhin ungünstig. Die
Rezidivbestrahlung kann jedoch in Betracht gezogen werden für ausgewählte Patienten mit
moderatem Größenausmaß des Glioblastom-Rezidivs. Ein weiterer wesentlicher Faktor ist
ein hoher Karnofsky-Performance-Status, welcher ebenfalls zur Therapieentscheidung bei-
trägt. In der vorliegenden Auswertung hatte eine erneute chirurgische Resektion einen posi-
tiven Einfluss auf das Gesamtüberleben. Forschungen in prospektiven sowie retrospektiven
Studiendesigns unter Berücksichtigung der aktualisierten Version der Weltgesundheitsorga-
nisation sind in diesemZusammenhang jedoch unerlässlich, um die Therapie der betroffenen
Patienten zu optimieren. [200]
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2 Abstract

Glioblastoma is the most common malignant primary brain tumor in adults and is associated
with a poor prognosis. According to the current World Health Organization tumor classificati-
on, glioblastomas are classified as high-grade astrocytomas without isocitrat dehydrogenase
mutation. Despite initial trimodal therapy, recurrence is usually observed within the following
two years. In such cases, treatment options are limited. One of the available treatment opti-
ons is re-irradiation. The present study examines the outcomes of re-irradiation in glioblasto-
ma isocitrate dehydrogenase wild-type cases.

Glioblastoma patients with confirmed isocitrate dehydrogenase wild-type status who under-
went re-irradiation between 1996 and 2021 with at least one available post-treatment follow-
up were included in this single-center retrospective analysis. Patients who received stereot-
actic radiosurgery as re-irradiation were excluded. The isocitrate dehydrogenase status was
confirmed in both the initial and the relapse situation. Progression-free survival was determi-
ned by magnetic resonance imaging from the first day of re-irradiation until death or radio-
graphic progression. Overall survival was calculated from the first day of re-irradiation until
death. The choice of safety margins, total dose, and number of fractions was at the discretion
of the treating physician, taking into account previous doses to organs at risk. The primary
endpoint was overall survival and the secondary endpoint was progression-free survival, bo-
th calculated using Kaplan-Meier estimators. Progression-free survival and overall survival
were correlated with patient, tumour and treatment related variables using multivariable Cox
regression.

Of all the cases analyzed, a total of 88 patients met the inclusion criteria. Initially, normo-
fractionated radiotherapy was given with a mean dose of 30 x 2 Gray. On average, patients
received re-irradiation 19.1 months after initial surgical resection or biopsy. The median cli-
nical and radiographic follow-up times after recurrent radiotherapy were 4.6 and 4.4 months,
respectively. The mean Karnofsky Performance Status prior to recurrent radiotherapy was
80 %. The median biologically effective dose and 2 Gray equivalent dose of recurrent radio-
therapy were 51.4 Gray and 42.8 Gray, respectively, assuming an α/β of 10. The analysis
showed that a total of 71 patients succumbed to the disease. The analysis revealed a medi-
an progression-free survival of 5.9 months and a median overall survival of 8.0 months after
recurrent radiotherapy. The majority of the therapy was carried out with 37 x 1.6 Gray, 13 x
3.8 Gray and 10 x 3 Gray. The median planning target volume was 98 cm3. The multivariable
Cox regression of overall survival demonstrated that total resection was associated with a
reduced risk of death compared to biopsy and no further surgical intervention (hazard ratio:
0.42, p=0.02). However, the multivariable Cox regression for progression-free survival did
not show any statistically significant influencing parameters.

The prognosis for recurrent glioblastoma, as defined by the 5th edition of theWorld Health Or-
ganization classification of central nervous system tumors, remains unfavorable after recur-
rent radiotherapy. Aggressive surgical resection in this cohort may improve overall survival
in selected patients with good Karnofsky Performance Status. A second course of radiothe-
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rapy with a moderate cumulative 2 Gray equivalent dose appears to be safe with respect to
the occurrence of radiation necrosis. Further research in isocitrate dehydrogenase wild-type
cohorts is warranted to improve patient outcomes. [53]
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3 Einleitung

3.1 Glioblastom

3.1.1 WHO-Klassifikation

Tumore des zentralen Nervensystems werden nach der Klassifikation der Weltgesundheits-
organisation (WHO-CNS) eingeteilt. [111]
Die fünfte und neuste Auflage dieser Kategorisierung (WHO-CNS5) von 2021 schlägt auf
Grundlagemultipler Studien und Empfehlungen einige Neuerungen zur Einordnung von Hirn-
tumoren vor. [28, 32]
Fundamental wird das Glioblastom (GB), IDH-Wildtyp, zur Gruppe der Gliome, glioneuralen
Tumore und neuronalen Tumore gezählt. Diese beinhaltet wiederum sechs Untergruppen,
unter anderem die der sogenannten „adult-type diffuse gliomas“, unter welcher das GB ein-
geordnet ist. Weiterhin findet sich innerhalb dieser Organisation das Astrozytom, IDH-mutiert,
welches die Grade 2 bis 4 umfasst. Gemäß WHO-CNS5 wird das GB immer als IDH-Wildtyp
definiert, wodurch die Diagnose GB, IDH-mutiert aus der WHO-CNS von 2016 obsolet wird.
[110, 111]
Wesentlich ist die Veränderung der Nomenklatur, welche gegenwärtig die Verwendung ara-
bischer, statt römischer Zahlen für die Einstufung der Tumorgrade inkludiert. Das GB wird
ferner dem Grad 4 zugeordnet. [111]
Zusätzlich bestimmt die Histologie nicht mehr ausschließlich den Grad des Glioms. In der
WHO-CNS5 liegt der Schwerpunkt auf molekularer Diagnostik, welche prognostische Infor-
mationen beinhaltet. Im Rahmen dessen wurden diverse molekulare Marker sowie histologi-
sche Variationen definiert, welche die Diagnose des GB erlauben. Zu den diagnostischen Kri-
terien zählen unter anderem die mikrovaskuläre Proliferation und Nekrose, eine Telomerase-
Reverse-Transkriptase (TERT)-Promotor-Mutation, eine Epidermal-Growth-Factor-Rezeptor
(EGFR)-Gen Amplifikation oder der chromosomale Gewinn von Chromosom 7, kombiniert
mit dem Verlust von Chromosom 10. [28, 111]

3.1.2 Ätiologie und Epidemiologie

Das GB stellt den häufigsten bösartigen hirneigenen Tumor im Erwachsenenalter dar. [196]
Es wird der Klasse der Tumoren des Zentralen Nervensystems (CNS) zugeordnet und re-
präsentiert einen Anteil von 15–20 % aller primären intrakraniellen Neoplasien. [133] Diesbe-
züglich umfasst die Diagnose gemäß jüngsten Studien 14,5 % aller Hirn- und ZNS-Tumoren
sowie 48,6 % aller malignen Hirntumoren. DesWeiteren stellt es mit einem Anteil von 57,7 %
die Mehrheit aller Gliome dar. [138]
Berechnet für die Jahre 2013–2017 lässt sich feststellen, dass das GBmit einer Inzidenz von
3,23 pro 100.000 Einwohnern zu den häufigsten bösartigen Hirn- und CNS-Tumoren gehört.
Im Vergleich zum Astrozytom IDH-mutiert, welches ebenfalls dieser Klasse zuzuordnen ist,
liegt die Inzidenz des GB ca. um den Faktor sieben darüber. [138] Die Diagnose manifestiert
sich in sämtlichen Lebensabschnitten, wobei ein gehäuftes Auftreten im höheren Lebensalter
zu beobachten ist. [173] Das mittlere Diagnosealter liegt bei 65 Jahren. [135, 136, 138]
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Weiterhin liegt das mediane Überleben nach der Behandlung mit kombinierter Radioche-
motherapie bei 14,6 Monaten. [172] Dabei sinkt die Lebenserwartung stetig mit steigendem
Alter. Das 5-Jahres Überleben nach Diagnosestellung beträgt 7,2 %. In Bezugnahme auf die
Gesamtheit aller Hirn- und CNS-Tumoren lässt sich festhalten, dass 61,3 % aller Todesfälle
auf das GB zurückgehen. [138]
In aktuellen sowie vormaligen Studien wurde gezeigt, dass das GB starke Varianzen in der
Inzidenz aufweist. Zum einen manifestiert sich das GB häufiger bei Männern als bei Frau-
en [87, 207], während Frauen eine geringere Überlebenschance aufweisen. Darüber hin-
aus lässt sich für den Zeitraum von 2013–2017 eine um 11,7 % höhere Gesamtinzidenz
für Hirn- und CNS-Tumoren in städtischen Gebieten im Vergleich zu ländlichen Gebieten
nachweisen. Das GB zeigt eine um 2,1 % erhöhte Inzidenz in städtischen Gebieten. [138]
Zudem lassen sich Unterschiede zwischen ethnischen Gruppen beobachten. Dabei ist die
Inzidenz für weißhäutige Personen im Vergleich zu Afroamerikanern um den Faktor zwei
erhöht. [135, 137, 138]
Des weiteren wurden mögliche Umwelteinflüsse untersucht, welche als ursächlich für die
Entstehung eines GB diskutiert wurden. Einflussfaktoren wie Nikotinabusus, Ernährungsge-
wohnheiten sowie die Nutzung von Mobilfunkgeräten werden als nicht kausal erachtet. In
5 % der Fälle wiesen die Patienten Gliome in der Familienanamnese auf, zudem zeigten
sich Auffälligkeiten für seltene Syndrome wie das Li-Fraumeni-Syndrom, Neurofibromatose
Typ I und II, Turcot-Syndrom, Ollier-Krankheit und Maffucci-Syndrom. [133, 156] Eine weite-
re Hypothese, die in diesem Kontext diskutiert wird, ist die Möglichkeit einer viralen Genese
des GB, verursacht durch eine Infektion mit dem Zytomegalie-Virus (CMV). Diese Hypothese
konnte jedoch bislang nicht belegt werden. [106]
Eine erklärbare Kausalität für das Auftreten von GB stellt die Exposition von ionisierender
Strahlung im Kindesalter dar. [154]

3.1.3 Klinisches Erscheinungsbild

Bei neu diagnostiziertem GB kann das Beschwerdebild eine hohe Variabilität aufweisen.
[206]
Die klinischen Symptome stehen in Korrelation mit dem infiltrierten Hirnareal und sind ab-
hängig von der Tumorgröße sowie dem peritumoralen Ödem. [133]
Führende Anzeichen sind allgemeine Schwäche, Taubheit, Sehverlust oder Veränderungen
der Sprache, welche vermehrt bei kleinvolumigen Tumoren auftreten. Motorische Dysfunktio-
nen, Stimmungsschwankungen, Fatigue und Gedächtnisstörungen werden häufig mit einem
Befall des Frontal- oder Temporallappens sowie des Corpus callosum assoziiert. [1]
Kopfschmerzen stellen ein führendes Leitsymptom dar. [66, 120] Diese sind verbunden mit
Masseneffekten, welche zum einen vom Tumor selbst oder durch Obstruktion des Ventrikel-
systems ausgelöst werden. Sie können sowohl den Charakter von Spannungs- als auch von
Migränekopfschmerzen annehmen. [120]
Krampfanfälle gelten ebenfalls als Kardinalsymptom und treten mit einer Wahrscheinlichkeit
von 20–40 % bei neu diagnostiziertem GB mit fokalem Beginn auf und entwickeln sich in
gleichem Ausmaß im Laufe der Erkrankung. [120, 132, 198]
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19 % der Patienten weisen bei der Vorstellung im Krankenhaus keinerlei neurologische An-
zeichen auf. In diesen Fällen manifestieren sich die Symptome erst nach einer gewissen
Latenzzeit, wobei Krampfanfälle (47 %), Kopfschmerzen (23 %) und fokale Ausfälle (11 %),
wie Sprachstörungen, einseitige Taubheitsgefühle oder Müdigkeit, zu beobachten sind. [66]
Patienten mit rezidivierendem GB stellen sich häufig mit Symptomen wie Krampfanfällen
sowie Defiziten in der Sprache und den motorischen Funktionen vor. [48]

3.1.4 Radiographisches Erscheinungsbild

Computertomographie (CT)
Bei Vorliegen der beschriebenen neurologischen Symptome kann die Durchführung einer
CT in Erwägung gezogen werden. Diese Methode gilt als schnelle und wenig invasive dia-
gnostische Maßnahme. Die Verwendung von Kontrastmittel (KM) resultiert in der Darstellung
eines typischen Bildes des GB. Dabei erscheint das Zentrum als hypodenses Areal, umge-
ben von einer heterogenen, hyperdensen Ringstruktur. [206] Zudem ist das vasogene Ödem
als hypodenses Signal subcortikal zu erkennen. [84]Weitere Erscheinungen wie Sulkusabfla-
chung, Mittellinienverlagerung, Kompression des Ventrikelsystems und/oder Herniation sind
möglich. [206]

Magnetresonanztomographie (MRT)
Bei konkretem Verdacht auf das Vorliegen eines Hirntumors stellt die MRT das Mittel der
ersten Wahl dar. Dies ist darauf zurückzuführen, dass sie im Vergleich zur CT über einen
höheren diagnostischen Informationsgehalt verfügt. Dieser resultiert aus der Anwendung
von T1-/T2-gewichteten sowie fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR)-Sequenzen. [84,
173, 206]
Die Durchführung erfolgt mit Gadolinum-haltigen KM, welches im Großteil der Fälle durch
den Tumor aufgenommen wird. In der Folge bildet sich eine irregulär geformte Masse mit ei-
ner KM-aufnehmenden Ringstruktur sowie einer hypointensen Nekrose im Zentrum. [48] Die
vaskuläre Hyperpermeabilität der Gefäße resultiert in einem vasogenen Ödem, welches ins-
besondere in T2-gewichteten Sequenzen diagnostiziert werden kann. Je nach Ausprägung
kann dies zu Masseneffekten wie der Verschiebung des Ventrikelsystems führen. [54, 84]
Die unregelmäßige Form lässt sich durch den infiltrativen Charakter desGB erklären. [84] Die
Gliomzellen breiten sich direkt über die Tractus der weißen Substanz aus, wobei auch eine
Expansion cerebrospinal in den Liquor oder über das Corpus Callosummöglich ist. Letzteres
zeigt das charakteristische Bild eines bihemisphärischen Schmetterlingsglioms. [25] Es ist
bereits bekannt, dass die mikroskopische Gliomzellinfiltration über die in der Bildgebung
sichtbaren Anteile hinausgeht. [84]
Auch bietet die MRT einen differenzialdiagnostischen Nutzen bei der Unterscheidung zu an-
deren Tumoren oder Infektionen. [102, 164]

Weitere bildgebende Diagnostik
Eine weitere Möglichkeit zur Identifikation und Spezifizierung des GB stellt die Positronen-
emissionstomographie (PET), ein nuklearmedizinisches Verfahren, dar. Häufig verwendete
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Biomoleküle sind Aminosäuren, wie O-(2-[18F]fluorethyl)-L-tyrosin (18-F-FET), welche den
Patienten intravenös injiziert werden. [115]
Darüber hinaus spielen Glucosemetabolite, wie Fluor-18-Desoxyglucose (FDG), eine unter-
geordnete Rolle, da die hohe physiologische Aufnahme von FDG im Gehirn zu einer Verrin-
gerung des Kontrastes führt, wodurch eine sichere Unterscheidung von Tumoren und Hirn-
aktivität nicht gewährleistet werden kann. [115]
Die PET mit radioaktiv markierten Aminosäuren (FET-PET) basiert auf dem Mechanismus
der natriumunabhängigen Large Neutral Amino Acid Transporter (LAT), wobei insbesondere
die Transporter LAT1 und LAT2 eine Rolle spielen, deren Expression in Tumorzellen nach-
gewiesen wurde. In der Folge werden die Aminosäuren in die Tumorzellen aufgenommen,
woraufhin eine Akkumulation derselben zu beobachten ist. Das Verfahren ist unabhängig
von der Permeabilität der Bluthirnschranke (BHS). [74]
Im Fall des Rezidivs kann es zu verschiedenen Erscheinungsbildern kommen: lokal, distant
multifokal oder diffus. In der überwiegenden Mehrheit der Fälle zeigen sich bei den Patienten
lokale beziehungsweise multifokale Manifestationen im MRT. [35]
Auch in der Rezidivsituation spielt der Einsatz der PET eine wichtige Rolle, da auf diese Wei-
se Radionekrosen und Ödeme mit höherer Genauigkeit von Tumorgewebe unterschieden
werden können. Dies ermöglicht eine Verfeinerung der Therapieplanung zur Zielvolumenbe-
stimmung. [70]
Die PET, welche mit radioaktiv markierten Glucosemetaboliten arbeitet (FDG-PET), zeigt
auch in der Rezidivsituation einige Limitationen und wird hinsichtlich seines Nutzens kontro-
vers diskutiert. Der Glucosemetabolismus in rezidivierenden Gliomen ist, im Vergleich zum
Normalgewebe, nur geringfügig erhöht und kann wie in der grauen Substanz vermindert
sein, was den bildgebenden Nachweis erschwert. [39] Außerdem wird FDG vermehrt von
Hirngewebe und entzündlichem Gewebe aufgenommen, wodurch das Ausmaß des GB un-
zureichend eingeschätzt werden kann. [142]
Das FET-PET stellt somit dasMittel derWahl in der bildgebenden Diagnostik des GB dar. [33]
Die verminderte Aufnahme von 18-F-FET durch das Hirngewebe erlaubt eine präzisere Ein-
schätzung der Tumorausdehnung. Des Weiteren erlaubt das FET-PET die Differenzierung
zwischen rezidivierend auftretenden Tumoren und Radionekrosen. [24] Durch den erhöhten
Kontrast zwischen Tumor- und Hirngewebe gilt es als verbesserte Methode gegenüber dem
FDG-PET und sollte bevorzugt in der Diagnostik eingesetzt werden. [90, 141, 142] Diese
Methode wird zudem mit einem prognostischen Nutzen assoziiert, weshalb sie als integraler
Bestandteil der Bestrahlungsplanung gilt. [147]
In der Regel sind zusätzliche diagnostische Verfahren wie Angiographie, Elektroenzepha-
lographie oder eine Lumbalpunktion selten indiziert. [1, 132]

3.1.5 Histologisches Erscheinungsbild

Das histologische Erscheinungsbild in Verbindung mit der Pathologie stellt neben der Bild-
gebung und der klinischen Symptomatik ein wichtiges Instrument zur Diagnostik des GB dar.
[111] Die Diagnose wird anhand eines mit Formalin und Paraffin behandelten Gewebsschnit-
tes aus einer vorangegangenen Resektion oder Biopsie gestellt. [1] Der histopathologische
Charakter des GB ist heterogen. [121]
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Herkömmliche histologischeMerkmale des GB sind zellulärer Polymorphismus, Kernatypien,
eine erhöhte Zelldichte sowie ein erhöhter Mitoseindex. [110, 121, 132] Hochgradige gliale
Neoplasien sind durch eine erhöhte mitotische Aktivität gekennzeichnet. [108] Charakteris-
tisch für das beschleunigte Wachstum des GB sind von Pseudopalisaden umgebene Nekro-
sen und mikrovaskuläre Hyperplasie mit Neovaskularisation. [1, 27, 81, 155]
Die neoplastischen Zellen des GB sind pleomorph mit vergrößerten hyperchromen Kernen
und unregelmäßigen Konturen. Vom Zytoplasma gehen dicke, unregelmäßige fibrilläre Aus-
läufer aus, die das Hirnparenchym diffus infiltrieren. Es lässt sich eine höhere Dichte neo-
plastischer Zellen im Zentrum des Tumors im Vergleich zur Peripherie beobachten. [108]
Der Zellpolymorphismus erlaubt die Einteilung des GB in histologische Subtypen:
Das Riesenzell-GB ist durch große Zellen mit multiplen Kernen gekennzeichnet. Neben dem
ausgeprägten Kernpleomorphismus weisen die Zellen eine erhöhte Vulnerabilität für Doppel-
strangbrüche (DSB) auf. [131] Das epithelioide GB zeigt abgerundete Epitheloidzellen mit
exzentrischen Kernen und reichlich eosinophilem Zytoplasma. [2] Weiterhin besteht eine
Tendenz für die Ausprägung der BRAF-600E-Punktmutation. [97] Unter einem Gliosarkom
versteht man das gleichzeitige Vorhandensein einer sarkomatösen und einer gliomatösen
Komponente. Der gliomatöse Anteil kann epitheliale Merkmale sowohl von Plattenepithel
als auch von Adenoiden aufweisen. Der Sarkomanteil weist ein kollagen- und retikulinrei-
ches Netzwerk auf und kann sich in Muskel-, Knorpel- oder Knochengewebe differenzieren.
[108]

3.1.6 Pathologie

Wie bereits in Abschnitt 3.1.5 angeführt, ist die mikrovaskuläre Hyperplasie charakteristisch
für das beschleunigte Wachstum des GB. Diese ist eine Folge der Sekretion proangioge-
netischer Faktoren, welche durch Hypoxie freigesetzt werden. Diese proangiogenetischen
Faktoren, wie der Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), tragen zusammen mit einer
erhöhten Expression von Tissue Factor (TF) zu einem prothrombotischen Zustand bei. Dies
resultiert in intravaskulären Thrombosen und Gefäßverschlüssen, welche koagulative Nekro-
sen und die Bildung von Pseudopallisaden zur Folge haben. [27]
Als Pseudopallisaden werden die hyperzellulären Regionen bezeichnet, die die nekrotischen
Bereiche umgeben. Diese Hyperzellularität stellt die aktive Migration der Tumorzellpopulati-
on aus der zentralen sauerstoff- und nährstoffarmen Region dar. [117] Das zellschädigende
Milieu begünstigt demnach die Ausbreitung der Tumorzellen in die Peripherie, während nicht
migrierende Zellen apoptotisch werden und nekrotisieren. [63]
Es handelt sich um einen schnell wachsenden, hoch invasiven Tumor, der nicht metastasiert
und auf das umgebene Hirnparenchym und das CNS beschränkt ist. [132, 133] Das Ausmaß
der diffusen Infiltration wird durch das Auftreten von Rezidiven außerhalb der Resektionshöh-
le sowie durch autoptisch gesicherte multizentrische Lokalisationen belegt. [17, 81] Molekula-
re Veränderungen in Krebsstammzellen (CSC) sind auch bei rezidivierendenGB zu beobach-
ten. CSC sind in der Lage, nach einer Strahlentherapie (RT) vital zu bleiben, indem sie Des-
oxyribonukleinsäure (DNA)-Reparaturenzyme überexprimieren und Stoffwechseleigenschaf-
ten aufweisen, die ein Überleben unter hypoxischen Bedingungen ermöglichen. [13, 148]
Der Stammzellmarker CD133 weist in vitro auf eine Therapieresistenz und in vivo auf eine
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erhöhte Fähigkeit zur Tumorbildung hin. [31]
Molekulare Marker enthalten wertvolle prognostische Informationen und werden neben der
traditionellen histologischen Untersuchung in die Diagnosestellung einbezogen. [1, 111]
Das GB entsteht aus verschiedenen Zelltypen mit neuronalem Stammzellcharakter. Die Zel-
len befinden sich in verschiedenen Stadien der Zellteilung, wobei die Differenzierung von
neuronalen zu glialen Zellen erfolgt. Die phänotypischen Veränderungen sind auf molekula-
re Variationen in den Signalwegen zurückzuführen, die zu Anomalien in den Mechanismen
der Zellproliferations- und Apoptoseregulation führen. [4, 34, 146] Die wichtigsten Signalwe-
ge umfassen die Gene des Tumorsuppressorproteins p53 (TP53), der Rezeptortyrosinkinase
(RTK) und des Retinoblastom 1 (RB1). [38, 140]
Der Isocitrat-Dehydrogenase (IDH)-Status wird als klinischer Routineparameter angesehen,
da er ein wichtiger Marker für die Identifizierung eines GB ist. [140]
Nach den jüngsten Neuerungen der WHO-CNS5 wird das GB durch das Vorliegen eines
oder mehrerer der folgenden Kriterien diagnostiziert: TERT-Promotor-Mutation, EGFR-Am-
plifikation sowie Zugewinn von Chromosom 7 und Verlust von Chromosom 10. [28, 111]
Die zelluläre Konsequenz der somatischen Mutation des TERT-Promotors ist eine erhöh-
te Transkriptionsaktivität und eine daraus resultierende Aktivierung der Telomerase. Dies
resultiert in einer verstärkten Proliferation und einem Wachstum der Zellen. [51] Eine EGFR-
Amplifikation stimuliert über den Weg der RTK ebenfalls das Zellwachstum und verhindert
die Apoptose. [5]
Diese molekularen Merkmale sind charakteristisch für das aggressive klinische Verhalten
von Grad 4 Gliomen. [177] Da andere Tumorentitäten ähnliche Kriterien aufweisen können,
ist eine kombinierte Betrachtung der molekularen Marker unerlässlich. [28]
Ein weiterer molekularer Marker ist die homozygote Deletion der Gene CDKN2A/B auf Chro-
mosom 9p21. Diese führt zur Kodierung von Tumorsuppressorproteinen, deren Deletion ein
unkontrolliertes Tumorwachstum zur Folge hat. [62, 95] Diese molekulare Variation ist be-
sonders in der Gruppe der unmethylierten GB von Interesse, da sie das Gesamtüberleben
(OS) negativ beeinflusst. [62, 112]
Von zentraler Bedeutung für die molekulare Diagnostik ist zudem der Methylierungsstatus
der Promotorregion auf Chromosom10q26, die für die O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase
(MGMT) kodiert. [22, 48]

3.1.7 Prognostische und prädiktive Faktoren

Die Methylierung der Promotorregion des MGMT-Gens stellt einen entscheidenden Faktor
hinsichtlich des Therapieansprechens sowie der Prognose dar. [57, 151] MGMT kodiert für
ein Enzym, welches eine entscheidende Funktion an der DNA-Reparatur hat. Die Aufgabe
besteht darin, Alkylgruppen von der O6-Position zu entfernen und somit Strangbrüche der
DNA zu verhindern. Abbildung 1 veranschaulicht das Wirkprinzip von MGMT.
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Abbildung 1:Wirkmechanismus unmethylierte Methylguanin-DNA-Methyltransferase. (C: Cy-
tosin, CH3: Methylgruppe, G: Guanin)

Eine Methylierung des Enzyms resultiert in einer inaktiven Expression von MGMT, was ei-
ne Einschränkung der DNA-Reparatur zur Folge hat. [22, 48] Die Abbildung 2 verdeutlicht
diesen Sachverhalt.

Abbildung 2: Wirkmechanismus methylierte Methylguanin-DNA-Methyltransferase. (T: Thy-
min)

So gilt die MGMT-Methylierung als prädiktiver Faktor für das Therapieansprechen auf Temo-
zolomid (TMZ). Ein zentraler Wirkmechanismus von TMZ ist die Alkylierung an Position O6,
welcher in der Abbildung 3 dargestellt wird. [1, 77]
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Abbildung 3: Wirkmechanismus Temozolomid.

Die simultane Präsenz von MGMT-Methylierung und TERT-Mutation spielt eine signifikante
Rolle für das progressionsfreie Überleben (PFS) und das OS von Patienten mit GB. Das
gleichzeitige Auftreten von TERT-Mutation und fehlender MGMT-Methylierung ist mit der un-
günstigsten Prognose assoziiert. Demgegenüber steht die Kombination von TERT-Mutation
und MGMT-Methylierung in Zusammenhang mit einer verbesserten Überlebensrate. [7] Das
Methylierungsprofil ändert sich dabei bei 24 % der Patienten in der Rezidivsituation, sodass
eine erneute Analyse für weitere Therapieentscheidungen hilfreich ist. [57]
Der IDH-Status wird als weiterer relevanter Biomarker angesehen. [133] IDH kodiert für ein
Enzym des Citratzyklus, welches die Decarboxylierung von Isocitrat zu α-Ketoglutarat un-
ter Bildung von protoniertem Nicotinamidadenindinucleotidphosphat (NADPH2) katalysiert.
NADPH2 ist ein essentieller Redoxpartner zur Neutralisierung reaktiver Sauerstoffradikale,
welche unter anderem durch RT und Chemotherapie erzeugt werden. Eine Mutation des
IDH-Gens führt zu einer Reduktion dieses Mechanismus, wodurch von einer erhöhten Emp-
findlichkeit gegenüber RT und Chemotherapie ausgegangen wird. [11, 96] Eine fehlende
Mutation im IDH1-Gen führt daher zu einem reduzierten OS. [140]
Neben molekulargenetischen Aspekten sind das Alter des Patienten, der Karnofsky-Perfor-
mance-Status (KPS), die Tumorgröße sowie die Lokalisation des Tumors entscheidende
prognostische Faktoren. Eine supratentorielle und cerebelläre Lage des Tumors ist gegen-
über einer Infiltration des Hirnstamms oder des Diencephalons als vorteilhaft zu erachten.
[184] Eine Tumorgröße von 5–6 cm sowie das Überschreiten der Mittellinie sind mit einer
negativen Prognose assoziiert. [54] Demgegenüber zeigt sich für ein kleineres Planungs-
zielvolumen (planning target volume, PTV) in der Rezidivbestrahlung (Re-RT) ein positiver
Einfluss auf das OS. [45]
Ein Erkrankungsalter von über 50 Jahren hat einen negativen Einfluss auf das OS. [107] Die-
se Schlussfolgerung lässt sich auch auf die Rezidivsituation übertragen. [44] Des Weiteren
zeigt sich ein positiver Zusammenhang zwischen einem KPS von über 80 % und dem OS.
[45]
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3.2 Initialtherapie des Glioblastoms

Die Publikation von Stupp et al. aus dem Jahr 2005 war wegweisend für die aktuellen The-
rapieleitlinien. Bis zu diesem Zeitpunkt wurde die maximale chirurgische Resektion mit an-
schließender adjuvanter RT als Standardverfahren angesehen. In der Folge dieser Publika-
tion wurde die alleinige RT durch eine Kombination aus RT und adjuvanter Chemotherapie
mit TMZ ersetzt. Diese Therapieoption resultiert in einem statistisch signifikanten Überle-
bensvorteil für Patienten mit neu diagnostiziertem GB. [172] Für eine optimale Versorgung
ist daher ein multidisziplinäres Team erforderlich. [173]

3.2.1 Operative Therapie

Die chirurgische Resektion ist ein wichtiger Bestandteil der therapeutischen Behandlung.
Das Ausmaß dieses Verfahrens lässt sich in drei Kategorien einteilen: die totale Resektion
(gross total resection, GTR), die subtotale Resektion (subtotal resection, STR) sowie die
Biopsie. [101]
Das Ziel des chirurgischen Eingriffs besteht in der möglichst sicheren Tumorentfernung unter
Erhalt aller neuronalen Funktionen sowie einer bestmöglichen Zytoreduktion. Bei möglicher
Inoperabilität ist eine stereotaktische Biopsie zur Gewinnung von Tumormaterial für die his-
tologische und molekulargenetische Diagnostik anzustreben. [109, 132, 196]
Das Ausmaß der Resektion (extent of resection, EOR) ist individuell und hängt von verschie-
denen Faktoren ab. Dazu zählen die Ausdehnung und Lokalisation des Tumors sowie der
allgemeine Gesundheitszustand des Patienten. [132]
Die vollständige Exstirpation des GB ist aufgrund des möglichen Befalls zentraler Hirnregio-
nen und der diffusen Infiltration limitiert. [52] Ein hochgradiges EOR ist mit einem verbesser-
ten Überleben assoziiert. [134, 173]
Der Einsatz eines intraoperativen MRT ermöglicht die Optimierung des Resektionsausma-
ßes. [162] Ergänzt wird diese Technologie durch die fluoreszenzgestützte Resektion mit 5-
Aminolävulinsäure (ALA), die dem Operateur die Unterscheidung zwischen Tumor- und ge-
sundem Hirngewebe erleichtert. [170, 171]

Nebenwirkungen (NW)
Die Kraniotomie stellt einen Eingriff mit hohem Invasivitätsgrad dar. Die postoperativen Kom-
plikationen umfassen ein breites Spektrum, das von neurologischen über regionale bis hin
zu systemischen NW reicht. Dazu gehören Wundinfektionen, thromboembolische Ereignis-
se und Hämatome, Kopfschmerzen und Übelkeit sowie das Auftreten von Krampfanfällen.
[37, 68] Zu den neurologischen Ausfällen gehören Ataxie, Paresen der Extremitäten und He-
miparesen. [72] Auch Störungen der Motorik und der Sprache können auftreten, wobei sich
diese jedoch in postoperativen Kontrolluntersuchungen zunehmend zurückbilden. [157, 201]

3.2.2 Chemotherapie

Ein weiterer wesentlicher Aspekt der Gliomtherapie ist die Chemotherapie. In der Erstlinie
wird meist das Alkylanz TMZ in Kombination mit einer RT eingesetzt. Die Verabreichung
von TMZ erfolgt in einer Dosierung von 75 mg/m2 Körperoberfläche (KOF) während der RT,
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einschließlich der Wochenenden. Im Anschluss werden sechs Zyklen als Erhaltungstherapie
in einer Dosierung von 150–200 mg/m2 KOF an fünf Tagen pro Woche verabreicht, gefolgt
von 23 Tagen ohne Behandlung. [172] Die peroral applizierte Substanz führt zur Alkylierung
von Guanin und Adenin, wodurch eine Schädigung der DNA durch Strangbrüche induziert
wird. In der Folge kommt es zur Apoptose der Tumorzellen. [19, 56, 61]
Die Methylierung des MGMT-Promotors sensibilisiert die Wirkung von TMZ durch eine ver-
minderte DNA-Reparatur. Dies erklärt die Vorteile des Methylierungszustandes. [77, 145] Ei-
ne alleinige Anwendung von TMZ kann bei älteren Patientenmit MGMT-Promotor-Methylierung
und schlechtem Allgemeinzustand, für die eine Kombination mit RT nicht in Frage kommt, in
Erwägung gezogen werden. [114]
Eine weitere Gruppe von Chemotherapeutika bilden die Nitroseharnstoffe, zu denen bei-
spielsweise Lomustin (CCNU), Carmustin (BCNU) oder Nimustin (ACNU) zählen. Eine häu-
fig praktizierte Kombination von CCNU mit Procarbazin und Vincristin ist die sogenannte
PCV-Therapie. [124] Diese wird jedoch aufgrund ihres geringen prognostischen Nutzens zur
Sekundärtherapie gezählt. [167, 173, 185]
Eine verbesserte Überlebensrate bei neu diagnostiziertem GB mit MGMT-Promotor-Methy-
lierung wird durch die Ergebnisse des CeTeG-Protokoll gezeigt. Das CeTeG-Protokoll ba-
siert auf den Ergebnissen einer randomisierten, kontrollierten Phase-III-Studie, in welcher
die Standardtherapie, bestehend aus TMZ und RT, durch die zusätzliche Gabe von CCNU
ergänzt wird. Es umfasst die orale Gabe von CCNU und TMZ in sechs Zyklen entsprechend
sechs Wochen. Der erste Zyklus beginnt zeitgleich mit der RT. Am ersten Tag jedes Zyklus
erfolgt die Verabreichung von 100mg/m2 KOFCCNU, gefolgt von 100–200mg/m2 KOF TMZ
an den Tagen zwei bis sechs. Diese Kombinationstherapie stellt insbesondere für Patienten
unter 70 Jahren mit einem KPS von ≥ 70 % eine weitere Behandlungsmöglichkeit unter
besonderer Berücksichtigung der hämatologischen Toxizität und vaskulärer Ereignisse dar.
[79]
Auch die Implantation von Carmustin-Wafern in das zuvor resezierte Tumorbett ist möglich,
aber hinsichtlich des Überlebensvorteils nicht überzeugend und wird nur noch selten ange-
wendet. [189]

Nebenwirkungen
Unerwünschte NW systemischer Chemotherapeutika sind vielfältig. Es wird empfohlen, die
Patienten vor und während der Behandlung regelmäßigen Blutuntersuchungen zu unterzie-
hen. Zudem sollte die Überwachung der Lungen-, Leber- und Nierenfunktion erfolgen. [66]
TMZ weist im Vergleich zu anderen Chemotherapeutika ein moderates NW-Profil auf. Ob-
schon die Medikation mit TMZ mit gastrointestinalen NW sowie erhöhten Leberwerten as-
soziiert ist, manifestierten sich lediglich wenige dieser unerwünschten Arzneimittelwirkun-
gen als schwerwiegend. [172, 192] Des Weiteren kann TMZ eine milde Thrombozytope-
nie oder Neutropenie verursachen. Eine Prophylaxe der opportunistischen Pneumocystis-
jiroveci-Pneumonie mit Antibiotika wie Trimethoprim/Sulfamethoxazol ist indiziert. [173]
Die am häufigsten beobachteten NW sind jedoch Fatigue, Übelkeit und Obstipation. Daher
sollte allen Patienten eine unterstützende Therapie mit Antiemetika angeboten werden. [84]
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3.2.3 Strahlentherapie

Die RT ist eine weitere wichtige therapeutische Säule im Rahmen der Onkologie. Sie ermög-
licht die lokale Behandlung großvolumiger Tumoren bei gleichzeitiger Einbeziehung ihrer
mikroskopischen Ausläufer. Ziel ist es, die Tumorstammzellen zu zerstören, um ein Rezidiv
zu verhindern. Im Fall des GB ist dies jedoch nicht vollständig möglich. [186]
Die Wirkung der RT basiert auf der Anwendung ionisierender Strahlung, welche zu Schädi-
gungen der DNA führt. Diese manifestieren sich in Form von Einzelstrangbrüchen und DSB
sowie Chromosomenveränderungen. [16] DSB stellen dabei die bedeutendsten strahlenin-
duzierten Schäden der DNA dar und sind unter anderem für die zelluläre Konsequenz des
Zelltods verantwortlich. [83]
Es sei jedoch darauf verwiesen, dass die Zelle über die Fähigkeit verfügt, subletale Strahlen-
schäden zu reparieren. Die Überlebensrate der Zellen ist abhängig von der Effektivität der
Reparaturprozesse. Diese Reparaturprozesse manifestieren sich sowohl im Tumorgewebe
als auch im normalen Hirngewebe in einer Dosisabhängigkeit. Bei niedrigen Dosen ist kei-
ne Wirkung festzustellen, während mit steigender Dosis die Reparaturmechanismen nicht
mehr in der Lage sind, den Schaden zu korrigieren. Dies resultiert in einer exponentiellen
Absterberate in der Dosiseffektkurve. [152]
Des Weiteren ist neben der Tumorkontrolle die Schonung des umliegenden Hirngewebes
von essentieller Bedeutung, welche durch eine Fraktionierung der Gesamtdosis (GD) er-
reicht werden kann. [186, 202] Dieser Zusammenhang wird im linear-quadratischen-Modell
(LQM) dargestellt. [60] Dieses beschreibt die Erholung verschiedener Gewebe bei unter-
schiedlichen Einzeldosen (ED). [178] Außerdem hängt die Überlebensrate von den gewe-
bespezifischen Konstanten α und β ab, wobei α die irreparable, lineare Komponente und β

die reparable, quadratische Komponente darstellt. Das Verhältnis α/β beschreibt dabei die
Dosis, bei der der Beitrag beider Konstanten zur Zellinaktivierung gleich groß ist. Ein kleiner
Wert steht für spät reagierendes Normalgewebe, ein großer Wert für früh reagierendes Ge-
webe wie Tumoren. [186] Dem Hirngewebe wird ein Quotient von 2, dem GB-Gewebe von
9,32 zugeordnet. [118] Ein niedriger α/β-Wert steht für Gewebe, das durch Fraktionierung
vor Spättoxizität geschont werden kann. Demgegenüber spielt ein hoher Wert eine unterge-
ordnete Rolle hinsichtlich der Fraktionierung. [203]
Die Strahlenwirkung wird neben der Induktion von DNA-Schäden zudem von verschiedenen
weiteren Faktoren beeinflusst. Dazu zählen der Differenzierungsgrad des Gewebes, die je-
weilige Zellzyklusphase sowie die Sauerstoffkonzentration. [152]

Definition des Bestrahlungsgebietes
Das Ziel der RT besteht in der fokussierten Applikation einer maximalen Strahlendosis auf
den Tumor bei gleichzeitiger Schonung des umliegenden gesunden Gewebes sowie von
Risikostrukturen (organs at risk, OAR). Um dieses Ziel zu erreichen, ist eine präzise Thera-
pieplanung mittels moderner bildgebender Verfahren unerlässlich. [30, 176, 195]
Unter Hinzunahme der prä- und postoperativen Bildgebung mittels CT, sowie MRT kann das
Hauptvolumen (gross target volume, GTV) definiert werden. Als GTV wird der makrosko-
pisch sichtbare, KM-aufnehmende Tumor beziehungsweise, nach erfolgter Operation (OP),
dessen Resektionshöhle bezeichnet. [36] Dieses Volumenwird durch einen Sicherheitssaum
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von 1,5 cm ergänzt, der mikroskopisch kleine Tumorareale enthält. [130] Dies wird als klini-
sches Zielvolumen (clinical target volume, CTV) bezeichnet. [33, 172] Das PTV ergibt sich
aus einem zusätzlichen Saum von 3–5 cm zum CTV und berücksichtigt dabei etwaige Un-
genauigkeiten des Zielvolumens. Diese resultieren aus einer Vielzahl von Einflussfaktoren,
darunter die Bildverarbeitung, die Lagerung sowie die Bewegungen des Patienten und das
Bestrahlungsgerät selbst. [18, 33, 75, 89]
In der Rezidivsituation werden geringere GTV zu CTV-Abstände von 0–5 mm verwendet, um
das erhöhte Risiko einer strahleninduzierten Hirnnekrose zu reduzieren. [33]
Darüber hinaus erlaubt die Verwendung von Planungssoftware die Fusionierung vonCT/MRT-
Bildern sowie die Konturierung der zuvor erwähnten Volumina und der OAR. Es sei darauf
hingewiesen, dass bei diesem Verfahren eine hohe räumliche Genauigkeit erforderlich ist,
da die OAR in unmittelbarer Nachbarschaft liegen können. [30, 36]
Diese Form der Therapieplanung weist jedoch einige Limitationen auf. Dazu zählt zunächst
die inadäquate Immobilisierung des Patienten für die Dauer der Behandlung. Ferner lässt
sich die mikroskopische Tumorausbreitung sowie die physiologischen Bewegungen der vis-
zeralen Strukturen auf diese Weise nur unzureichend objektiv erfassen. [30]
Infolgedessen und aufgrund der infiltrativen Natur des GB treten Rezidive hauptsächlich im
Bereich des bereits bestrahlten Volumens auf. [36, 80, 133]

Initiale Strahlentherapie
Die RT spielt eine wesentliche Rolle in der Primärtherapie des GB. Seit dem Jahr 2005
stellt das Stupp-Schema den Standard in der Erstlinientherapie des GB dar. Es umfasst eine
adjuvante Radiochemotherapie mit einer ED von 2 Gray (Gy) in 30 Fraktionen bis zu einer
GD von 60 Gy. Die Behandlung erstreckt sich über einen Zeitraum von bis zu sechs Wochen
und erfolgt an fünf Tagen proWoche. [172] Um das Risiko einerWundinfektion zuminimieren,
wird ein Mindestabstand von vier Wochen zur OP empfohlen. [48]
Alternative Konzepte sollten bei älteren Patienten angeboten werden. [133] Dazu gehört das
Schema der Hypofraktionierung mit konkomitanter und nachfolgender Gabe von TMZ über
zwölf Zyklen, das auch als „Perry Schema“ bekannt ist. Das Schema umfasst die Verabrei-
chung von 15 Fraktionen mit einer ED von 2,67 Gy bis zu einer GD von 40,05 Gy. [145]
Unter dem „Nordic Glioma“ versteht man die hypofraktionierte RT (hfRT) mit 3,4 Gy ED
in zehn Fraktionen bis zu einer GD von 34 Gy in zwei Wochen, mit simultaner Gabe von
TMZ über sechs Zyklen. In der vorliegenden Untersuchung konnte ein verbessertes OS für
Patienten über 70 Jahren mit MGMT-Promotor-Methylierung nachgewiesen werden. [114]
Als weitere geeignete Therapiemöglichkeit kann das „ROA-Schema“ genannt werden. Das
Schema umfasst die Anwendung von RT bis zu einer GD von 40 Gy in 15 Einzelfraktio-
nen über einen Zeitraum von drei Wochen, gefolgt von der Verabreichung von TMZ. Diese
Methode zeigt eine ähnliche Überlebenschance wie die Standardtherapie bei verkürzter Be-
handlungsdauer und kann bei Patienten über 60 Jahren in Erwägung gezogen werden. [153]
Darüber hinaus sollte bei Patienten über 65 Jahren mit unbekanntem oder negativemMGMT-
Status eine alleinige hfRT ohne kombinierte Gabe von TMZ präferiert werden. [188, 190, 192]
Eine weitere Möglichkeit der initialen RT ist die hyperfraktionierte RT in Kombination mit TMZ.
Dabei werden zweimal täglich 37 Einzelfraktionen zu 1,6 Gy ED oder 30 Einzelfraktionen zu
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1,8 Gy ED verabreicht. Auch diese Methode bietet den Vorteil einer verkürzten Behandlungs-
dauer ohne Beeinträchtigung des OS. [98]

Nebenwirkungen
Eine Differenzierung der Symptome kann anhand einer Einteilung in akute und chronische
NW erfolgen. Innerhalb des Zeitraums von 90 Tagen nach Beginn der RT manifestieren sich
die akuten NW, während ab dem 91. Tag die chronischen NW zu beobachten sind. [143]
Die Klassifikation der NW basiert auf multizentrischen Studien der Radiation Therapy Onco-
logy Group (RTOG) und der European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC). [160] Daraus resultiert die aktuell gültige Version (v5.0) der Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) von 2017. Diese klassifiziert NW in fünf Schweregra-
de. Akut können Übelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen und Haarausfall auftreten. Darüber
hinaus gilt die akute Enzephalitis als seltene, aber schwere NW der RT. Patienten berichten
häufig über Müdigkeit bis hin zur Fatigue nach Beendigung der Therapie. [66]
Eine gefürchtete Spätfolge der RT ist die strahleninduzierte Hirnnekrose, welche noch Jahre
nach Beendigung der Therapie aufzutreten vermag. Diese Schädigung kann unter anderem
durch die Zerstörung des feinen Gefäßsystems des Gehirns erklärt werden. [55] Die genaue
Pathogenese ist jedoch noch nicht vollständig verstanden. [3]
Des Weiteren kann eine Teilbestrahlung der OAR, wie beispielsweise des Hypothalamus,
des Hirnstamms oder des optischen Apparats, zur Entwicklung von Spätfolgen beitragen.
Zu den Spätfolgen zählt eine Vielzahl von Symptomen, darunter neuroendokrine Störungen,
kraniale Neuropathien und Einschränkungen des Visus. [55, 66, 116]

3.3 Therapiemöglichkeiten in der Rezidivsituation

Die Mehrzahl der Patienten erleidet trotz multimodaler Therapie innerhalb weniger Monate
ein Rezidiv. [172] Das mediane PFS liegt zwischen 6,2 und 7,5 Monaten. [174] Das PFS
konnte durch eine Steigerung der TMZ-Therapie über sechs Zyklen nicht signifikant beein-
flusst werden. Dasmedianes PFS betrug 5,5Monate in der Standard-Gruppe und 6,7Monate
in der dosisintensivierten Gruppe. [64] Ein Anstieg des PFS zeigt jedoch die additive Gabe
von Bevacizumab (Avastin®) zur Radiochemotherapie von 7,3 auf 10,7 Monate beziehungs-
weise von 6,2 auf 10,6 Monate. [40, 65]
In der Rezidivsituation gibt es keine standardisierte Therapieempfehlung. [188] Diese muss
unter Berücksichtigung der Tumorcharakteristika sowie des zeitlichen Verlaufs individuell auf
den Patienten abgestimmt werden. [104, 166]

3.3.1 Re-Resektion

Im Falle eines Rezidivs erfolgt eine erneute, kritische Evaluierung des chirurgischen Eingriffs
unter Berücksichtigung von Tumor- und Patientenkriterien, wie beispielsweise dem Alter des
Patienten oder dem KPS. [166]
Eine erneute Resektion birgt den Vorteil, Masseneffekte zu reduzieren und damit neurolo-
gische Symptome zu lindern. [37] Außerdem sollte der Eingriff erwogen werden, um eine
Pseudoprogression in Form einer Radionekrose auszuschließen. [26]
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Auch im Rezidiv ist das EOR prognoseweisend. Unabhängig vom EOR in der Initialtherapie
sollte in der Re-Resektion eine GTR angestrebt werden, da diese das OS maximiert. [23,
182] Weiterhin kann sich eine erneute Resektion positiv auf die Lebensqualität auswirken.
[15, 76]

3.3.2 Re-Chemotherapie

Auch die Behandlungsmethode mittels Chemotherapeutika ist in der Rezidivsituation ohne
klaren Konsens. In der Praxis erfolgt häufig eine Wiederaufnahme der Behandlung mit TMZ
sowie die Anwendung neuer Regime in Kombination mit TMZ und RT. [41, 42]
Die metronomische Applikation von TMZ erweist sich insbesondere für Patienten mit einer
frühen Progression nach initialer RT als vorteilhaft. Dies trifft im Speziellen zu, sofern eine
Methylierung des MGMT-Promotors gegeben ist. [124, 132, 144]
Ein weiteres Medikament, das in der Rezidivbehandlung zum Einsatz kommt, ist Bevacizu-
mab. Der monoklonale Antikörper Bevacizumab hemmt die Angiogenese des Tumors, indem
er den VEGF blockiert. [94] Dabei überwindet er die BHS und fördert die vaskuläre Permea-
bilität, während er gleichzeitig das peritumorale Ödem reduziert. [132, 191] Bei symptoma-
tischen Patienten kann eine Behandlung mit Bevacizumab in Erwägung gezogen werden,
allerdings ohne Überlebensvorteil. [194]

3.3.3 Re-Bestrahlung

Die RT stellt eine potenzielle Option für die Rezidivtherapie dar, da sie auch bei weiteren
Rezidiven zum Einsatz kommen kann. [29, 125]
Es stehen verschiedene technische Modalitäten zur Verfügung, darunter die Brachythera-
pie, die stereotaktische Radiochirurgie und die fraktionierte stereotaktische Radiotherapie
(FSRT). [47] Letztere stellt eine weit verbreitete Methode dar, die sowohl bei großvolumigen
als auch bei kleinvolumigen Tumoren zum Einsatz kommt. Durch die Fraktionierung kann
das Risiko von Spätfolgen für das Normalgewebe minimiert werden. [43, 82] Der wichtigs-
te limitierende Faktor für die wiederholte Anwendung der RT ist die Strahlentoleranz des
gesunden Hirngewebes, das bereits mit maximal 60 Gy vorbelastet wurde. [118, 127] Unter-
suchungen zeigen eine Toleranzdosis des menschlichen Gehirns mit einer kumulativen 2 Gy
Äquivalenzdosis (EQD2) von ∼ 100 Gy. [163]
In der Rezidivsituation existieren keine standardisierten Dosierungskonzepte. Stattdessen
erfolgt eine individuelle Evaluierung jedes Patienten hinsichtlich einer möglichen Re-RT un-
ter Einbezug einer multidisziplinären Tumorkonferenz. [29, 187] Hierbei stehen die Verbes-
serung der Lebensqualität der Patienten sowie die Verlangsamung des Krankheitsverlaufs
im Mittelpunkt. [128]
Für diese Situation wurden verschiedene Scores entwickelt, welche das Alter bei Diagno-
sestellung, den KPS, den Resektionsstatus sowie das Tumorvolumen und das Zeitintervall
zwischen Erst- und Rezidivtherapie berücksichtigen. [44, 45, 93, 100] Ein Alter über 50 Jah-
ren und ein KPS unter 80 % wirken sich negativ auf das OS aus. [44, 93] Die Tumorlokali-
sation im Frontallappen zeigt einen positiven Einfluss. [127, 128] Das bevorzugte minimale
Zeitintervall zwischen initialer und Re-RT beträgt sechs Monate. [123]
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Die Re-RT stellt einen primär palliativen Ansatz dar, wobei das Ziel darin besteht, den Pati-
enten eine hohe Lebensqualität bei möglichst kurzer Therapiedauer zu ermöglichen. [128]
Dabei wird die Mehrzahl der Re-RT im Rahmen der hfRT durchgeführt. [92] Studien zum
Regime der Hyperfraktionierung im Kontext des rezidivierenden GB sind limitiert.

Bedeutung der Fraktionierung
Wie bereits dargelegt, ist die Dosis-Wirkungs-Beziehung von der zeitlichen Verteilung der
Dosis abhängig. Diese Beziehung kann durch Fraktionierung der GD modifiziert werden. In
diesem Kontext ist zudem eine Differenzierung zwischen Normofraktionierung, Hypofraktio-
nierung und Hyperfraktionierung erforderlich.
In der Abbildung 4 sind die Konzepte der Fraktionierung schematisch dargestellt.

Abbildung 4: Fraktionierungskonzepte. (nfRT: normofraktionierte Bestrahlung, hfRT: hypo-
fraktionierte Bestrahlung, HART: hyperfraktionierte akzelerierte Bestrahlung)

Als normofraktionierte RT (nfRT) wird nach heutigem Kenntnisstand und zahlreichen Unter-
suchungen die Verabreichung von 60 Gy GD in 2 Gy ED definiert. [9, 126, 172]
Unter Hypofraktionierung versteht man die Erhöhung der ED ≥ 2,5 Gy bei gleichzeitiger
Verringerung der GD. [58, 59, 69, 78, 122, 139, 183, 205] Gemäß dem hypofraktionierten
Regime geht man davon aus, dass die Tumorzelle bei hohen ED (8–10 Gy) zur Apoptose
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neigt. [73]
Das Konzept der Hyperfraktionierung hingegen basiert auf der Applikation einer zweimal
täglich verabreichten ED von weniger als 1,8 Gy. [14, 86, 127]
Eine weitere Form der Beeinflussung stellt die Akzelerierung dar, welche eine Reduktion der
Gesamtbehandlungszeit beziehungsweise eine Erhöhung der wöchentlichen GD von über
10 Gy impliziert. [60, 71]
Die akzelerierte Hyperfraktionierung basiert auf der Prämisse, dass sich das Normalgewebe
zwischen den Bestrahlungsintervallen von subletalen Strahlenschäden erholt, was zu einer
Verkürzung der Therapiezeit führt. Aufgrund experimenteller Beobachtungen wurde ein Zeit-
intervall von sechs Stunden definiert, innerhalb dessen eine Regeneration des Normalgewe-
bes möglich ist. [6, 20, 46, 158] Dabei besitzt das Tumorgewebe eine bessere Möglichkeit
zur Redistribution und Reoxygenierung unter gleichzeitiger Verhinderung der Repopulierung.
[179, 199]
Die Ergebnisse der akzelerierten hyperfraktionierten RT (HART) zeigen eine vergleichbare
Tumorkontrolle wie die der konventionellen nfRT, wobei die NW akzeptabel sind. [50, 158]
HART wird auch in Kombination mit TMZ angeboten, wenn OAR wie Hirnstamm, N. opticus
oder Chiasma innerhalb des PTV und in unmittelbarer Nähe des CTV liegen. [91]
Die hfRT zeigt ebenfalls eine verkürzte Gesamtbehandlungsdauer bei moderatem NW-Profil.
[161] Auch diese Form der RT zeigt im Vergleich zur nfRT weder Vor- noch Nachteile hin-
sichtlich des OS. [123, 183]
Um die Wirkung unterschiedlicher Bestrahlungsformen adäquat evaluieren zu können, ist
die Kenntnis der Formel der biologisch-effektiven-Dosis (BED) unabdingbar. Diese wurde in
Anlehnung an das LQM entwickelt. Die BED ist abhängig von der GD, der Dosis pro Fraktion
sowie der Art des Gewebes. [85]

BED = D
1 + d

α
β

wobei D = nd (1)

D Gesamtdosis
n Anzahl der Fraktionen
d Einzeldosis
α
β gewebsspezifische Konstante; Hirngewebe=2Gy, GB-Gewebe=9,32Gy

3.4 Forschungsziele

Patienten mit der Diagnose eines GB haben eine schlechte Überlebensprognose. Insbe-
sondere in der Rezidivsituation sind die Therapieoptionen begrenzt, sodass weiterer For-
schungs- und Behandlungsbedarf besteht.
Ziel dieser Arbeit ist die retrospektive Untersuchung der Effektivität und Sicherheit der Re-
RT in der speziellen Situation des IDH-Wildtyp-GB-Rezidivs. Zu diesem Zweck erfolgt eine
Auswertung von Daten der Klinik für Radioonkologie und Strahlentherapie der Charité – Uni-
versitätsmedizin Berlin aus den Jahren 1996 bis 2021. Es werden sowohl das OS als auch
das PFS der Patienten analysiert. Die Patienten werden hinsichtlich der Verträglichkeit der
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erhaltenen Therapien untersucht. Die Kohorte wird anhand von Patienten-, Tumor- und The-
rapievariablen beschrieben. Die Datenanalyse und Auswertung dient der Identifikation mögli-
cher prognostischer Variablen, um zukünftig die Entscheidungsfindung für eine optimale und
individuelle Behandlung von Patienten mit GB-Rezidiv zu erleichtern und zu optimieren.
Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche soll diese Arbeit in den Kontext der
aktuellen Wissenschaft gestellt und die Perspektiven, aber auch die Grenzen und Risiken
der Re-RT im Kollektiv der IDH-Wildtyp-GB-Rezidive diskutiert werden.
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4 Material und Methodik

4.1 Behandlungsablauf und -durchführung bei vorbestrahlten Patienten mit
rezidiviertem Glioblastom

Das Vorhaben der Datenerhebung wurde der Ethikkommission, dem Ethikausschuss des
Campus Benjamin Franklin, mit der Antragsnummer EA4/171/21 zur Begutachtung vorgelegt.
Die Ethikkommission erhob keine Einwände gegen die Veröffentlichung der im Rahmen des
Projekts erarbeiteten Ergebnisse.
Die Datenerhebung umfasst Patienten, die zwischen 1996 und 2021 im Rahmen einer Re-
RT eines histologisch gesicherten GB an der Charité - Universitätsmedizin Berlin behandelt
wurden. Die Behandlung erfolgte an den verschiedenen Standorten der Universität, darunter
der Campus Mitte, Campus Virchow Klinikum und Campus Benjamin Franklin. Aufgrund der
hohen Zuweisungsrate der Charité erfolgte die Primärtherapie in einigen Fällen in externen
Kliniken.

Indikation
Die Indikation zu einer Re-RT wurde im interdisziplinären Tumorboard unter gemeinsamer
Konsensfindung der Vertreter der Fachrichtungen Pathologie, Neurochirurgie und Strahlen-
therapie gestellt. Unter Berücksichtigung des Patientenwunsches wurden auch individuelle
Charakteristika wie Alter, KPS, Funktionsstatus, Tumorcharakteristika und Vorbehandlung
in die Therapieempfehlung einbezogen. Auch alternative Therapiekonzepte wurden vorge-
schlagen.

Therapieablauf
Nach der Diskussion im interdisziplinären Tumorboard wurde die Therapie anhand der The-
rapieverordnung erstellt. Hierbei wird die Intention der Behandlung - palliativ oder kurativ -
festgelegt sowie die strahlentherapeutischen Charakteristika wie PTV, OAR, ED, GD und
Fraktionierung. Anschließend erfolgte die Aufklärung des Patienten über die Therapie, de-
ren potenzieller NW und den Behandlungsablauf. Die Patienten wurden anamnestisch und
körperlich untersucht und es erfolgte eine Einschätzung der Therapiemodalität im ambulan-
ten oder stationären Umfeld. Es folgte eine bildgebende Diagnostik für die weitere Bestrah-
lungsplanung. Diese Bildgebung erfolgte mittels MRT oder PET-CT. Diese Bilder wurden mit
Hilfe von Computersoftware überlagert. Durch ein sogenanntes Fusion-Matching werden
Konturen sowohl für PTV, CTV, GTV als auch OAR bestimmt. Unter Nutzung der Software
Brainscan kann die Dosis-Volumen-Verteilung der einzelnen Strukturen über Dosis-Volumen-
Histogramme ausgegeben werden. Ein weiterer Schritt der Therapieplanung ist die Lagerung
des Patienten zum Zeitpunkt der Re-RT. Die Lagerung erfolgte mittels nichtinvasiver, indivi-
duell angefertigter, thermomodulierter Kopfmaske und Lagerungskissen. Dabei werden un-
ter anderem der Komfort für den Patienten und die Reproduzierbarkeit der Lagerung für alle
weiteren Re-RT-Sitzungen des Therapiezyklus berücksichtigt.
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Bestrahlung
Die Re-RT wurde mit einem Linearbeschleuniger durchgeführt. Ein Linearbeschleuniger er-
zeugt Elektronenstrahlen, die von einer Elektronenkanone durch Glühemission erzeugt und
mittels eines Beschleunigungsrohres fokussiert werden. Der Beschleunigungsarm ist um den
Behandlungstisch drehbar, seine Position wird als Gantry-Winkel angegeben. Über einen
Strahlerkopf am Ende des Rohres werden die Elektronenstrahlen mittels Magneten um 270
Grad abgelenkt. Dadurch wird der Strahl homogenisiert. Der Elektronenstrahl muss zu einer
homogenen Dosisfläche aufgeweitet werden, da die therapeutische Anwendung durch grö-
ßere Bestrahlungsfelder bestimmt wird. Dies geschieht durch Streufolien. Das zu bestrahlen-
de Feld wird mit Hilfe einer Lichtquelle auf den Patienten projiziert. Vier Blenden ausWolfram
oder Blei begrenzen die Feldränder. Durch diese Kollimatoren ist eine individuelle Definiti-
on des Bestrahlungsfeldes möglich. Die Feldlängen und -breiten werden als X1, X2, Y1, Y2
definiert. Durchstrahlungs-Ionisationskammern sowie Druck- und Temperatursonden mes-
sen und dokumentieren die Energiedosis in Monitoreinheiten (ME). Dieses Kontrollsystem
schaltet den Strahl bei Erreichen der ME ab und kontrolliert die Strahlensymmetrie sowie die
Dosimetrie. [88]

Follow-up (FU)
Unter dem FU versteht man die Patientennachsorge. Ziel ist es, therapiebedingte Toxizitäten
zu erkennen, die Qualität der Behandlung zu evaluieren und den Patienten eine umfassende
Nachsorge zu ermöglichen. Dazu gehören die psychoonkologische Betreuung, Rehabilitati-
onsmaßnahmen, die Verordnung von medizinischen Hilfsmitteln und die wissenschaftliche
Nachsorge. Empfohlen wird eine dreimonatige Nachsorge nach der Re-RT mit bildgebenden
Verlaufskontrollen sowie klinischen und neurologischen Untersuchungen. Weitere Nachsor-
geuntersuchungen erfolgen individuell. Im Rahmen der Corona-Pandemie seit 2019 wurden
die Nachsorgegespräche bei Bedarf telefonisch durchgeführt, wenn keine akuten Beschwer-
den vorlagen.

Ein- und Ausschlusskriterien
Voraussetzung für den Einschluss in die Analyse war der histologische Nachweis eines GB
sowie die dokumentierte Erst- und Rezidivbestrahlung dieser Erkrankung. Es wurden nur
volljährige Patienten eingeschlossen. Ausschlusskriterien warenMinderjährigkeit, niedriggra-
dige Gliome bei Erstdiagnose und Vorbestrahlung im Rahmen anderer cerebraler Grunder-
krankungen sowie das Vorliegen einer IDH-Mutation.

4.2 Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden das Geschlecht sowie das Alter der
Patienten zum Zeitpunkt der initialen Diagnosestellung und Bestrahlungstherapie erhoben.
Diese Daten wurden sowohl für die Erfassung weiterer Rezidive und deren Behandlungen
herangezogen. Des Weiteren wurde der KPS der Patienten vor und nach der erhaltenen
Re-RT definiert. Der Funktionsstatus wurde anhand einer Eigen- und/oder Fremdanamnese
sowie einer körperlichen Untersuchung ermittelt.
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4.3 Tumorcharakteristika

Grading nach WHO-CNS5
Im Rahmen der Datenerhebung wurden ausschließlich Patienten mit GB Grad 4 sowohl in
initialem als auch in rezidivierendem Tumorgrading berücksichtigt. Der MGMT-Status wurde
als methyliert und nicht methyliert erhoben. In einigen Fällen konnte keine Aussage über den
MGMT-Status getroffen werden, da keine Rezidivoperationen durchgeführt wurden oder ex-
terne Patienten zugewiesen wurden. Des Weiteren wurde der IDH-Status erfasst. Von der
Datenerhebung wurden Patienten mit IDH-Mutation ausgeschlossen. Allerdings wurde der
IDH-Status erst im Jahr 2008 als fester Bestandteil der Diagnosestellung etabliert, wodurch
es in einigen Fällen zu fehlenden Analysen und somit zum Ausschluss von der Datenerhe-
bung kam.

Lokalisation
Die Lage der GB wurde mittels bildgebender Diagnostik bestimmt und anhand anatomischer
Strukturen undGehirnhemisphären definiert. Die jeweilige Lage wurde sowohl zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose als auch in weiteren Rezidivsituationen erfasst und einer Gegenüberstel-
lung unterzogen. Waren die Lokalisationen identisch, wurde von einem Lokalrezidiv ausge-
gangen. Im Falle divergierender Lokalisationen wurde das Rezidiv als Fernrezidiv klassifi-
ziert. In einem Fall wurde das seltene Ereignis von Abtropfmetastasen in den Spinalkanal
dokumentiert. Des Weiteren wurde eruiert, ob Rezidive in multilokulärer Form auftreten und
somit als unifokales oder multifokales Rezidiv kategorisiert werden können.

Rezidiv
Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen wurde ein bildgebender Prozess als Rezidiv defi-
niert, welcher mittels MRT diagnostiziert wurde. In Fällen der Unmöglichkeit einer operativen
Intervention konnte eine Strahlennekrose nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, so-
dass diese Fälle lediglich anhand bildgebender Verfahren als Rezidiv klassifiziert wurden.
Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden sämtliche Rezidive gemäß den zuvor
definierten Tumorcharakteristika erfasst.

Bestrahlungsvolumina
Die initialen Bestrahlungspläne wurden dahingehend analysiert, dass das PTV in cm3 ermit-
telt wurde. Des Weiteren wurde die Dosisbelastung in Gy hinsichtlich der minimalen, maxi-
malen und mittleren Dosisbelastung an den OAR ermittelt. Dieselbe Vorgehensweise wurde
bei der Re-RT angewandt. Aufgrund der Verwendung einer veralteten Software zur Bestrah-
lungsplanung erfolgte keine vollständige Erfassung der Gesamtdosiswerte für die OAR. In
diesen Fällen wurden die Werte für das Minimum (Min) und Maximum (Max) durch Multipli-
kation der jeweiligen Werte für eine Bestrahlungssitzung mit der Anzahl der Einzelfraktionen
berechnet. Die mittlere Dosisbelastung wurde als Mittelwert (MW) der Summe der maxima-
len und minimalen Dosiswerte errechnet.
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4.4 Therapiecharakteristika

Operative Versorgung
Im Rahmen der operativen Versorgung wurde das Ausmaß der Tumorentfernung evaluiert.
Die Klassifikation erfolgte gemäß den Kriterien GTR, STR oder Biopsie. Die Einschätzungen
wurden den Berichten der Operateure entnommen, welche diese unter Berücksichtigung der
intraoperativen beziehungsweise der anschließenden Bildgebung dokumentierten. Anhand
des entnommenen Gewebes wurden histopathologische Gutachten erstellt, welche Aussa-
gen über den MGMT- und IDH-Status treffen. Innerhalb des Patientenkollektivs wurde in
ausgewählten Fällen die chirurgische Implantation von Lokaltherapeutika vorgenommen. Im
Falle einer Inoperabilität erfolgte eine entsprechende Empfehlung durch die Operateure.

Strahlentherapie
In der initialen sowie der Re-RT wurde der Bestrahlungszeitraum, die ED, GD, das Bestrah-
lungsgerät sowie die Einzelfraktionen erfasst. Des Weiteren wurde eine Differenzierung der
Behandlungsmodalität zwischen dem stationären und dem ambulanten Setting vorgenom-
men.
Ferner wurde die applizierte ED einem Fraktionierungsschema zugewiesen. Die Verteilung
der ED für die Erstbestrahlung zeigt eine Spannbreite von 1,8 bis 2,14 Gy für das normo-
fraktionierte Schema, 1,2 bis 1,6 Gy für das hyperfraktionierte und 2,3 bis 6,25 Gy für das
hypofraktionierte Schema.
Im Rahmen der Rezidivsituation erfolgte eine Untersuchung desjenigen Rezidivs, welches
einer Re-RT unterzogen wurde. In der Rezidivsituation erfolgte die Einteilung der Fraktionie-
rungsschemata analog zur Erstbestrahlung.
In einigen Fällen wurde nach einer Re-RT eine zweite Re-RT durchgeführt, welche ebenfalls
nach den genannten Kriterien erfasst wurde.

Systemische Therapie
Die Verabreichung von Chemotherapeutika erfolgte sowohl in der Initialtherapie als auch in
weiteren Rezidivsituationen. In der Initialtherapie wurde häufig eine kombinierte postopera-
tive Radiochemotherapie durchgeführt.
In der Rezidivsituation wurde die Chemotherapie häufig wieder aufgenommen oder umge-
stellt. DesWeiteren wurden neben verschiedenen Regimen der Chemotherapie auch andere
systemische Therapeutika, wie beispielsweise zielgerichtete Therapien oder monoklonale
Antikörper, eingesetzt. In einigen Fällen wurde zudem auf eine systemische Therapie ver-
zichtet.
Die einzelnen Therapeutika wurden dokumentiert und hinsichtlich des Standardmedikaments
TMZ in die Gruppen „keine erhaltene Therapie“ oder „andere erhaltene Therapie“ sortiert.

Nebenwirkungen
Die Erhebung der NW erfolgte in Anlehnung an die erhaltene Re-RT im Rahmen eines
Rezidiv-Settings. Die Informationen wurden den Entlassberichten, nach stationärem Aufent-
halt, entnommen. Im Fall einer ambulanten Behandlung erfolgte die Evaluation der NW aus
den Berichten der strahlentherapeutischen Poliklinik. Es wurden ausschließlich akute NW
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beobachtet. Aufgrund der kurzen Dauer des FUs konnten Langzeitnebenwirkungen nicht
erfasst werden.
In der Dokumentation wurden einzelne NW und Beschwerden erfasst und anhand von Sym-
ptomkomplexen kategorisiert. Die Einstufung der Schwere der NW erfolgt in Anlehnung an
die Einteilung der CTCAE.
Im Rahmen der Klassifikation wurde eine Differenzierung in verschiedene Grade vorgenom-
men. Der erste Grad umfasst milde, asymptomatische Verläufe, welche einzelne oder kom-
binierte Symptomkomplexe umfassen. Als Grad 2 werden moderate NW definiert, welche
einer minimalen oder nicht-invasiven Intervention bedürfen. In diese Kategorie fallen Krampf-
anfälle sowie Hirndrucksymptomatik und Hirndrucksymptomatik mit weiteren aufgetretenen
Symptomen. Die Einteilung Grad 3 erfolgt in Abhängigkeit von der Notwendigkeit einer Hos-
pitalisierung aufgrund von NW sowie dem Abbruch der Therapie. Ein lebensbedrohliches
Ereignis und untypische NW der Re-RT werden als Grad 4 klassifiziert. Der Tod des Patien-
ten wird als Grad 5 bezeichnet.

4.5 Erfolgsparameter

Start- und Endpunkt
Die Berechnung der Überlebensdaten erfolgte unter Berücksichtigung des Beginns der Re-
RT als Startpunkt. Zur Betrachtung weiterer Zeitintervalle wurde zusätzlich das Datum des
operativen Eingriffs der initialen Diagnose als ein weiterer Startpunkt definiert. Sofern diese
Information nicht vollständig verfügbar war, wurde der 15. Tag des Monats als Startpunkt
angenommen. Der Endpunkt der Untersuchung ist das Sterbedatum der Patienten. Sofern
keine Todesdaten eruierbar waren, wurde ein Nichtversterben der Patienten angenommen.
In diesen Fällen wurde der zuletzt dokumentierte Kontakt der Patienten für die Analysen her-
angezogen. Der jeweilige Zeitpunkt wurde entweder im Rahmen einer klinischen Nachsorge
oder einer radiologischen Kontrolle dokumentiert. Sofern keine Dokumentation vorlag oder
die Patienten nicht erschienen, wurde das Datum des letzten Re-RT Termins als Bezugsgrö-
ße festgelegt.

Primärer Erfolgsparameter – Gesamtüberleben
In der vorliegenden Untersuchung wurde das OS nach Re-RT betrachtet. Die Berechnung
des OS erfolgte unter Berücksichtigung des Zeitpunkts des Beginns der Re-RT sowie des
Sterbedatums.

Sekundäre Erfolgsparameter – Progressionsfreies Überleben
Als sekundärer Endpunkt wurde die zeitliche Differenz in Monaten zwischen dem Beginn der
Re-RT und der Diagnosestellung eines erneuten Rezidivs errechnet.

4.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde unter Zuhilfenahme des Programms IBM SPSS Statistics
durchgeführt. Die Auswertung erfolgte zunächst auf deskriptiver Ebene. Für alle metrischen
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Variablen wurden sowohl das Max, das Min, der MW als auch der Median errechnet. Die ka-
tegorischen Parameter wurden in relativer und absoluter Häufigkeit erfasst. Die Auswertung
erfolgte unter Einsatz von Kaplan-Meier-Analysen. Des Weiteren wurde eine multivariable
Regressionsanalyse nach Cox durchgeführt, um potenzielle Einflussfaktoren zu identifizie-
ren. Im Anhang befindet sich eine komprimierte Tabelle, die eine Auswahl an Daten enthält.
In Anbetracht der umfassenden Datenanalyse ist es nicht möglich, die Gesamtheit der Er-
hebung zu präsentieren. Aus diesem Grund erfolgt eine Fokussierung auf die Aspekte der
Re-RT.

4.7 Systematische Literaturrecherche

Um die Ergebnisse dieser Arbeit in einen wissenschaftlichen Kontext zu setzen, ist eine sys-
tematische Literaturrecherche erforderlich. Diese soll einen Vergleich mit weiteren Studien
ermöglichen, welche sich mit der Re-RT von GB befassten.
Die Literaturrecherche wurde am 20.12.2023 in der wissenschaftlichen Meta-Datenbank
PubMed durchgeführt. Dabei wurden folgende Regeln berücksichtigt: Die in die Untersu-
chung einbezogenen Publikationen mussten die MeSH-Terms „glioblastoma“ und „humans“
beinhalten. Des Weiteren wird ein Abstract in den Veröffentlichungen vorausgesetzt. Im Titel
müssen die Begriffe „recurrent“ „glioblastoma“ und entweder „reirradiation“ „re-irradiation“
„re irradiation“ oder „radiotherapy“ enthalten sein. Ferner wurden folgende zusätzliche Fil-
ter angewandt: Die Publikation darf nicht älter als zehn Jahre sein und muss in deutscher
oder englischer Sprache veröffentlicht worden sein. Um die Suche weiter zu spezifizieren,
wurden Titel mit den Schlagwörtern „secondary glioblastoma“ sowie „MRI“ und „FET-PET“
ausgeschlossen. Im Folgenden ist die verwendete PubMed Suchanfrage aufgeführt.

PubMed Suchanfrage

glioblastoma[MeSH Terms]
AND (

"humans"[All Fields]
OR "humans"[MeSH Terms]

)
AND hasabstract[text]
AND (

recurrent[Title]
OR progressive[Title]
OR progression[Title]

)
AND glioblastoma[Title]
AND (

reirradiation[Title]
OR re-irradiation[Title]
OR "re irradiation"[Title]
OR radiotherapy[Title]
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)
NOT MRI[Title]
NOT FET-PET[Title]
NOT review[Title]
NOT "secondary glioblastoma"[Title]

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden insgesamt 31 Artikel gefunden. Um die
Literaturrecherche auf den Inhalt der vorliegenden Arbeit abzustimmen, wurden weitere Stu-
dien ausgeschlossen, welche nicht explizit Überlebensdaten der Re-RT veröffentlichen. Un-
ter den ausgeschlossenen Publikationen befinden sich Studien, welche sich mit bildgeben-
den Verfahren im Rahmen eines Rezidivs befassen, Erhebungen der Lebensqualität sowie
Publikationen über die Bestrahlungsform der stereotaktischen Radiochirurgie.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientenkollektiv

Gemäß der Definition nach WHO-CNS5 muss ein GB den Status des IDH-Wildtyps aufwei-
sen. Die betreffende Kohorte wurde aus einem Gesamtkollektiv, wie in Abbildung 5 darge-
stellt, extrahiert und bezüglich verschiedener Parameter aufgeschlüsselt. Die vorliegende
Untersuchung zielt darauf ab, präzise Aussagen über die Therapiecharakteristika sowie de-
ren Implikationen für die Effektivität und Sicherheit der Re-RT eines definierten GB zu ge-
winnen. Die Kohorte umfasst insgesamt 88 Fälle.

Abbildung 5: Flussdiagramm - Identifikation der Fallkohorte.

5.1.1 Patientenalter

Das mediane Patientenalter zum Zeitpunkt der initialen Diagnosestellung liegt bei 57,1 Jah-
ren (Min: 35,4, Max: 78,9, MW: 57,5). Zum Zeitpunkt des Beginns der Re-RT liegt das me-
diane Patientenalter bei 58,8 Jahren (Min: 36,6, Max: 79,4, MW: 59,1).

5.1.2 Geschlechterverteilung

Das Kollektiv setzt sich aus 56 weiblichen (63,6 %) Patientinnen und 32 (36,4 %) männlichen
Patienten zusammen.
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5.1.3 Karnofsky-Performance-Status

Die Erhebung des KPS erfolgte bei 85 Patienten vor Re-RT. Der Medianwert beträgt 80 %,
der maximale Wert liegt bei 100 %. Das Min liegt vor Re-RT bei 40 %. In Bezug auf die ver-
schiedenen Fraktionierungsgruppen wird der KPS in allen drei Gruppen mit einem Wert von
maximal 100 % ermittelt. Der Median unterscheidet sich in der Gruppe der nfRT mit 85 %
gegenüber der HART und hfRT von 80 %. Innerhalb der Gruppe der hfRT wird vor Re-RT
ein Min von 40 % ermittelt, während die Kohorte der nfRT einen Min von 50 % aufweist. Das
Kollektiv der HART zeigt ein Min von 60 %. Innerhalb der Gruppe der HART sind ein, inner-
halb der Gruppe der hfRT zwei Werte fehlend. In der nachfolgenden Abbildung 6 sind die
Werte für den KPS in den verschiedenen Fraktionierungsgruppen graphisch dargestellt.
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Abbildung 6: Boxplot des Karnofsy-Performance-Status vor der Rezidivbestrahlung aufge-
schlüsselt nach Fraktionierungsgruppen.

5.2 Tumor-assoziierte Parameter

5.2.1 Rezidivdiagnose

Innerhalb der Kohorte manifestiert sich bei 44 (50,0 %) Patienten ein Rezidiv. Bei 27 (30,7 %)
Patienten entwickelt sich im Verlauf ein zweites Rezidiv, während bei 12 (13,6 %) Patienten
ein drittes Rezidiv auftritt. In drei (3,4 %) Fällen wird ein viertes Rezidiv diagnostiziert, wäh-
rend zwei (2,3 %) Patienten ein fünftes Rezidiv entwickeln.

5.2.2 Tumorlokalisation

Die Ergebnisse der initialen Diagnose weisen eine überwiegende Lokalisation der Tumoren
im temporalen Bereich auf (n = 27, 30,7 %), gefolgt von einer Häufigkeit im frontalen Bereich
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(n = 23, 26,1 %) und im parietalen Bereich (n = 7, 8,0 %). In Kombination mit der parieto-
occipitalen (n = 7, 8,0 %) und temporo-parietalen (n = 6, 6,8 %) Übergangszone lassen sich
somit etwa 80 % der Lokalisationen beschreiben. Das Wachstum bezogen auf die Hirnhe-
misphären manifestiert sich, sowohl in der linken Hirnhemisphäre mit 40 (45,5 %) Fällen als
auch in der rechten Hirnhemisphäre mit 45 (51,1 %) Fällen, annähernd gleichverteilt. In drei
Fällen (3,4 %) konnte ein beidseitiges Wachstum beobachtet werden. Die nachfolgenden
Tabellen 1 und 2 fassen die Ergebnisse der Tumorlokalisation der initialen Diagnose zusam-
men.

Tabelle 1: Initiale Tumorlokalisation.

Initiale Tumorlokalisation Absolute Häufigkeit Relative Häufigkeit (in %)
temporal 27 30,7
frontal 23 26,1
parietal 7 8,0
parietooccipital 7 8,0
temporoparietal 6 6,8
occipital 2 2,3
multilokulär 2 2,3
andere 14 15,8

Tabelle 2: Initiale Tumorseite.

Initiale Tumorseite Absolute Häufigkeit Relative Häufigkeit (in %)
rechts 45 51,1
links 40 45,5
beidseitig 3 3,4

Im ersten Rezidiv manifestiert sich die Mehrheit der Fälle ebenfalls temporal (n = 23, 26,1 %),
frontal (n = 18, 20,5 %) und parietal (n = 9, 10,2 %). In sechs Fällen (6,8 %) zeigt sich zudem
ein vermehrtes beidseitiges Auftreten des Rezidivs. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer
zunehmenden Inhomogenität der Lokalisationen hinsichtlich weiterer Rezidive. Im Rahmen
der Verlaufsdiagnostik konnte eine extrakranielle Abtropfmetastase im Spinalkanal in einem
Fall festgestellt werden.
Die am häufigsten betroffene Lokalisation des bestrahlten Rezidivs ist der Temporallappen
(n = 18, 20,5 %). In Kombination mit den Lokalisationen im Frontallappen (n = 16, 18,2 %)
und Parietallappen (n = 9, 10,2 %) machen diese drei Bereiche über 50 % des Kollektivs aus.
In 15 Fällen (17,0 %) wurde ein multilokuläres Auftreten beschrieben. Eine weiterführende
Darstellung findet sich in Abbildung 3. Manifestationen, die lediglich in einem oder zwei Fäl-
len beobachtet wurden, werden in der Kategorie „andere“ zusammengefasst.

5.2.3 Art des Rezidivs

Mit einer Zunahme der Rezidive ist ein vermehrtes Auftreten multifokaler Läsionen zu beob-
achten. Im ersten Rezidiv sind 18 Lokalisationen (20,5 %) multifokal, im zweiten Rezidiv 14
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Abbildung 7: Tumorlokalisation des bestrahlten Rezidivs.

(31,8 %). Bei etwa der Hälfte der Tumore ist ab dem dritten Rezidiv ein multifokales Wachs-
tum festzustellen (n = 8, 47,1 %), während im vierten und fünften Rezidiv ausschließlich
multifokale Läsionen beobachtet werden. Des Weiteren manifestieren sich Rezidive über-
wiegend als Lokalrezidive, wobei 71 (80,7 %) der Erst-, 37 (84,1 %) der Zweit-, 11 (64,7 %)
der Dritt- und vier (80 %) der Viertrezidive dieser Art zuzuordnen sind. Im fünften Rezidiv
manifestieren sich ausschließlich Lokalrezidive. Das Kollektiv inkludiert den Fall einer intra-
spinalen Abtropfmetastase, die neben einem Drittrezidiv auftritt.

5.2.4 Tumorvolumen

In 85 Fällen ist das PTV bekannt und weist einen Median von 98,0 cm3 auf. Dabei werden
Werte zwischen 7,9 cm3 und 584,4 cm3 beobachtet, wobei der MW bei 114,7 cm3 liegt. Die
Werte des PTV für die einzelnen Fraktionierungsgruppen können der Tabelle 3 entnommen
werden. Eine graphische Darstellung der Verteilung des PTV innerhalb der jeweiligen Grup-
pen ist in Abbildung 8 zu sehen.

Tabelle 3: Planning target volume der Rezidivbestrahlung aufgeschlüsselt nach Fraktionie-
rungsgruppen.

PTV (in cm3)
Subgruppe Median Min Max MW
nfRT 78,8 8,7 584,4 156,3
HART 105,5 7,9 359,6 115,2
hfRT 93,1 8,3 335,4 108,4
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Abbildung 8: Boxplot des Planning target volume aufgeschlüsselt nach Fraktionierungsgrup-
pen.

5.2.5 MGMT-Status

Die Verteilung des Methylierungsstatus zeigt eine homogene Verteilung mit 45 (51,1 %) un-
methylierten und 40 (45,5 %) methylierten Fällen. In drei Fällen konnte der MGMT-Status
nicht erfasst werden.

5.3 Therapie-assoziierte Parameter

5.3.1 Zeitintervalle

Zeitintervall zwischen Ersttherapie und Re-RT
In der vorliegenden Untersuchung wurde der Zeitraum von Beginn der initialen Therapie bis
zum Start der Re-RT errechnet. Als Zeitpunkt dieses Beginns wird der Tag der OP definiert.
Für das Kollektiv lässt sich ein Median von 16,5 Monaten ermitteln (Min: 2,4, Max: 60,0, MW:
19,2). Innerhalb der Fraktionierungsgruppen zeigen sich Unterschiede hinsichtlich des er-
rechneten Zeitintervalls, wie in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Zeitintervall zwischen initialer Operation und Start der Rezidivbestrahlung in Mo-
naten.

Zeitintervall (in Monaten)
Subgruppe Median Min Max MW
nfRT 13,2 2,4 60,0 19,5
HART 19,1 10,2 57,6 20,6
hfRT 15,1 5,8 47,9 18,2
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Zeitintervall zwischen Start Re-RT und Schlusspunkt
Der Zeitraum wurde vom Beginn der Re-RT bis zum letzten klinischen Kontakt oder dem be-
kannten Sterbedatum berechnet. Der Medianwert beläuft sich auf 6,9 Monate (Min: 1,1, Max:
35,1, MW: 9,5). In den Fraktionierungsgruppen manifestieren sich die in Tabelle 5 dargestell-
ten Disparitäten. Das größte Intervall ist in der Gruppe der HART zu beobachten, während
der Zeitraum in der Population der hfRT am geringsten ist.

Tabelle 5: Zeitintervall zwischen Start der Rezidivbestrahlung und Schlusspunkt in Monaten.

Zeitintervall (in Monaten)
Subgruppe Median Min Max MW
nfRT 12,0 3,5 31,3 14,0
HART 6,5 1,5 35,1 10,1
hfRT 6,7 1,1 28,7 8,3

Zeitintervall zwischen Ersttherapie und Schlusspunkt
Das Zeitintervall erstreckt sich vom Datum des initialen chirurgischen Eingriffs bis zum letz-
ten klinischen Kontakt oder dem bekannten Todesdatum. Der Median beträgt 23,1 Monate
(Min: 9,6, Max: 89,3, MW: 28,3). Die nachfolgende Tabelle 6 präsentiert die Zeitintervalle der
Fraktionierungsgruppen. Die Berechnung ergibt, dass das längste Zeitintervall in der Gruppe
der HART und das kürzeste in der Kohorte der hfRT zu beobachten ist.

Tabelle 6: Zeitintervall zwischen Ersttherapie und Schlusspunkt in Monaten.

Zeitintervall (in Monaten)
Subgruppe Median Min Max MW
nfRT 25,0 10,2 82,3 33,2
HART 26,6 13,2 89,3 30,4
hfRT 20,9 9,6 60,4 26,3

Zeitintervall zwischen Ersttherapie und erstem Progress
Das Zeitintervall umfasst den Zeitraum zwischen dem Datum des initialen chirurgischen Ein-
griffs und dem ersten radiographisch dargestellten Progress und wird in Monaten bemessen.
Innerhalb der Kohorte manifestiert sich ein erneutesWachstum des GB nach einer medianen
Latenzzeit von 12,6 Monaten. Dabei variiert die Zeit bis zum erneuten Wachstum zwischen
minimal 1,4 und maximal 57,4 Monaten mit einem MW von 15,2 Monaten. In der nachfolgen-
den Tabelle 7 werden die Ergebnisse für die jeweiligen Fraktionierungsgruppen präsentiert.

Tabelle 7: Zeitintervall zwischen Ersttherapie und erstem Progress in Monaten.

Zeitintervall (in Monaten)
Subgruppe Median Min Max MW
nfRT 11,5 1,4 57,4 18,2
HART 14,9 5,0 55,1 17,2
hfRT 11,1 3,3 46,8 13,3
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5.3.2 Re-Resektion

In Bezug auf die Gesamtheit der Patienten, die sich in der vorliegenden Untersuchung befin-
den, wurde bei insgesamt 43 Patienten (48,9 %) eine erneute OP zum Zeitpunkt der Re-RT
durchgeführt. In 45 Fällen (51,1 %) war ein erneuter operativer Eingriff nicht indiziert. Inner-
halb der Gruppe derjenigen Patienten, bei denen eine operative Versorgung erfolgte, wurde
in 27 Fällen (30,7 %) eine GTR, in 13 Fällen (14,8 %) eine STR und in einem Fall eine Biop-
sie durchgeführt. In zwei Fällen konnte keine Aussage über den Resektionsgrad getroffen
werden. Die Verteilung innerhalb der Fraktionierungsgruppen ist in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Resektionsstatus zum Zeitpunkt der Rezidivbestrahlung.

Häufigkeitsverteilung des Resektionsstatus
Subgruppe GTR STR Biopsie inoperabel
nfRT 2 (25,0%) 2 (25,0%) 0 4 (50,0%)
HART 13 (43,3%) 5 (16,7%) 0 12 (40,0%)
hfRT 12 (25,0%) 6 (12,5%) 1 (2,1%) 29 (60,4%)

5.3.3 Re-Bestrahlung

In sämtlichen Fällen ist die GD bekannt. Die applizierte GD betrug im Median 40,5 Gy und
erstreckt sich von minimal 6,4 Gy bis maximal 60 Gy.

Einzeldosis
Des Weiteren ist in sämtlichen Fällen die ED bekannt. Die applizierte Dosis beträgt im Min
1,2 Gy, während im Max 5 Gy verabreicht wurden. Der Median beträgt demnach 2,7 Gy. Die
verabreichten Einzeldosiskonzepte weisen eine hohe Inhomogenität auf. Die in über zwei
Prozent der Fälle verwendeten ED sind in Abbildung 9 gezeigt. Die übrigen ED werden in
der vorliegenden Untersuchung unter der Kategorie „andere“ zusammengefasst.

Fraktionierungsschema
In Abhängigkeit von den jeweils zugrunde liegenden Einzeldosiskonzepten lassen sich unter-
schiedliche Fraktionierungsschemata definieren. Der Großteil der Patienten wurde im Rah-
men eines hypofraktionierten Strahlungsregimes behandelt, wobei n = 49 (55,7 %) Fälle zu
verzeichnen sind. Die Gruppe der hyperfraktioniert-akzelerierten Fälle umfasst 31 (35,2 %)
Patienten. In dieser Kohorte ist das Konzept der nfRT mit einer Fallzahl von acht (9,1 %)
gering vertreten. Die Verteilung ist in Abbildung 10 ersichtlich.

Biologisch-effektive-Dosis und 2 Gy Äquivalenzdosis der Risikoorgane während der
Rezidivbestrahlung
Die mediane BED beträgt 51,4 Gy (Min: 7,4 Gy, Max: 72,0 Gy, MW: 56,1 Gy). Die EQD2 wird
mit einem Median von 42,9 Gy (Min: 6,2 Gy, Max: 60,0 Gy, MW: 46,8 Gy) berechnet.
In der Gruppe der hfRT mit verabreichten medianen GD von 39,0 Gy errechnet sich eine
BED im Median von 50,7 Gy (Min: 27,3 Gy, Max: 70,9 Gy, MW: 50,9 Gy).
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Abbildung 9: Einzeldosiskonzepte der Rezidivbestrahlung.

Abbildung 10: Fraktionierungsgruppen der Rezidivbestrahlung.

Die Ergebnisse der nfRTweisen eine BED imMedian von 61,9Gy (Min: 46,7Gy,Max: 72,0Gy,
MW: 61,9 Gy) bei einer verabreichten GD im Median von 52,2 Gy auf.
Innerhalb der Gruppe der HART errechnet sich eine BED imMedian von 68,7 Gy (Min: 7,4 Gy,
Max: 68,7 Gy, MW: 62,8 Gy) sowie eine verabreichte GD im Median von 59,2 Gy.
Die Tabellen 9 und 10 präsentieren die verabreichten BED und EQD2 der OAR während der
Re-RT für die Kohorte. Für einige Daten konnte keine Angabe (k/a) gemacht werden.
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Tabelle 9: Biologisch-effektive-Dosis der Risikoorgane der Rezidivbestrahlung.

Häufigkeit BED (in Gy)
OAR n k/a Median Max Min MW
Hirnstamm 84 4 19,7 121,3 0,5 29,9
Chiasma opticum 84 4 9,5 155,6 0,4 20,4
N. opticus links 81 7 4,5 96,8 0,3 11,4
N. opticus rechts 80 8 4,6 94,7 0,2 10,9
Auge links 75 13 2,2 53,6 0,2 6,5
Auge rechts 75 13 4,1 70,6 0,1 7,4

Tabelle 10: 2 Gy Äquivalenzdosis der Risikoorgane der Rezidivbestrahlung.

Häufigkeit EQD2 (in Gy)
OAR n k/a Median Max Min MW
Hirnstamm 84 4 10,9 67,4 0,3 16,6
Chiasma opticum 84 4 4,2 69,2 0,2 9,1
N. opticus links 81 7 2,0 43,0 0,1 5,1
N. opticus rechts 80 8 2,1 42,1 0,1 4,9
Auge links 75 13 1,0 23,9 0,1 2,9
Auge rechts 76 12 1,7 31,4 0,0 3,2

Im nachfolgenden Violinendiagramm (Abbildung 11) erfolgt eine Gegenüberstellung der BED
und EQD2 der initialen Bestrahlung, der Re-RT und schließlich der totalen Werte. Die BED
und EQD2 der initialen Therapie liegen im Median bei 72,0 Gy bzw. 60,0 Gy, wobei der MW
von 70,0 Gy bzw. 58,4 Gy leicht unterschritten wird. Die Spannweite erstreckt sich von mini-
mal 19,2 Gy bis maximal 80,5 Gy für die BED und von minimal 16,0 Gy bis maximal 67,1 Gy
für die EQD2. Die medianen totalen Dosen der BED betragen 129,1 Gy (Min: 79,2 Gy,
Max: 152,5 Gy, MW: 126,0 Gy). Der Median der totalen Dosen der EQD2 liegt bei 107,6 Gy
(Min: 66,0 Gy, Max: 127,1 Gy, MW: 105,0 Gy).
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Abbildung 11: Violinendiagramm der Biologisch-effektive-Dosis und 2 Gy Äquivalenzdosis.

Nebenwirkungen
In 86 Fällen konnte eine Aussage über das NW-Profil getroffen werden. In 60 Fällen (65,9 %)
werden NW beobachtet, während 28 Patienten (31,8 %) keine weiteren Symptome aufwei-
sen. In zwei Fällen (2,3 %) konnten keine Informationen gesichtet werden. Das Auftreten
von NW ist in sämtlichen Bestrahlungsformen zu beobachten. In 65,3 % der hfRT, 64,5 %
der HART, sowie 75,0 % der nfRT können präzise NW definiert werden.
Innerhalb der Gruppe der hfRT manifestieren sich Kopfschmerzen in 15, Schwindel in 12
und Übelkeit in 13 Fällen. DesWeiteren wird bei neun Patienten das Vorliegen eines Fatigue-
Syndroms diagnostiziert. In sieben Fällen wird über Konzentrations- und Gedächtnisstörun-
gen berichtet. Des Weiteren wird in drei Fällen die Entwicklung eines Krampfanfalls beob-
achtet.
In der Gruppe der nfRT präsentieren sich die NW weiterhin in einer inhomogenen Vertei-
lung. Sowohl Kopfschmerzen, Schwindel, Übelkeit und Müdigkeit als auch das Auftreten
von Krampfanfällen, Aphasie und Alopezie werden jeweils in einem Fall beobachtet.
Auch in der Kohorte der HART manifestieren sich die NW in erster Linie in Form von Kopf-
schmerzen, Schwindel und Übelkeit, welche in acht Fällen auftreten. In sechs Fällen wird
Alopezie beobachtet, während das Fatigue-Syndrom in fünf Fällen auftritt. In zwei Fällen
wird das Auftreten von Krampfanfällen beobachtet.

Stationäre Aufnahme
In dem Kollektiv konnte die Re-RT in 64 (72,7 %) Fällen ambulant durchgeführt werden,
während 24 (27,3 %) Patienten bereits zu Beginn der Therapie stationär aufgenommen wur-
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den. Unter den zuvor ambulant geführten Patienten wurden sieben (8,0 %) im Laufe der
Behandlung durch zunehmende NW stationär aufgenommen. Unter diesen befanden sich
vier Personen der hfRT, einer der nfRT sowie zwei der HART.

Kortikosteroide
Die Anwendung von Kortikosteroiden wurde für jede Fraktionierungsgruppe dokumentiert.
In Bezug auf die Gruppe der hfRT lässt sich festhalten, dass in 79,6 % der Fälle (n = 39)
eine Einnahme erfolgt ist, während in 12,2 % der Fälle (n = 6) keine Einnahme notwendig
war. In 8,2 % (n = 4) der Fälle konnte keine Angabe gemacht werden. In der Kohorte der
nfRT wurde bei 62,5 % (n = 5) der Patienten ein Bedarf an Kortikosteroiden festgestellt, wäh-
rend bei einem Patienten auf deren Verwendung verzichtet werden konnte. In 25,0 % (n = 2)
der Fälle liegen keine Informationen zum Einsatz vor. In der Gruppe der HART benötigten
54,8 % (n = 17) der Patienten Kortikosteroide, während bei 25,8 % (n = 8) keine Einnahme
verzeichnet wurde. In 19,4 % (n = 6) der Fälle kann keine Aussage getroffen werden.

Vorzeitige Beendigung oder Unterbrechung der Re-RT
Im Kollektiv wurde die Re-RT von zwei Patienten unterbrochen. Diese fallen in die Gruppe
der HART. Eine Therapie wurde in der letzten Sitzung bei einer GD von 59,2 Gy unterbrochen,
die andere bei einer GD von 51,2 Gy mit einer geplanten GD von 52,8 Gy.
Des Weiteren beendeten zwei weitere Patienten die Re-RT vorzeitig. Hierbei handelt es sich
um einen Fall in der Gruppe der hfRT sowie einen weiteren in der Gruppe der HART. Die
HART wird bei einer GD von 6,4 Gy und einer geplanten GD von 59,2 Gy abgebrochen.
Des Weiteren wird die hfRT bei einer Dosis von 21 Gy und einer geplanten GD von 49,4 Gy
vorzeitig beendet.

5.3.4 Re-Chemotherapie

Simultan zur Re-RT erhielten 50 Patienten (56,8 %) eine Therapie mit TMZ, 21 Patienten
(23,9 %) eine andere Form der Therapie und 17 Patienten (19,3 %) keine zusätzliche Che-
motherapie. Die in den jeweiligen Fraktionierungsgruppen eingesetzten Chemotherapeutika
sind in Tabelle 11 aufgeführt.

Tabelle 11: Chemotherapie während der Rezidivbestrahlung aufgeschlüsselt nach Fraktio-
nierungsgruppen.

Häufigkeitsverteilung der Chemotherapie
Subgruppe TMZ andere keine
nfRT 4 (50,0 %) 1 (12,5 %) 3 (37,5 %)
HART 23 (74,2 %) 7 (22,6 %) 1 (3,2 %)
hfRT 23 (46,9 %) 13 (26,5 %) 13 (26,5 %)

Im Verlauf der Erkrankung wurde eine Vielzahl von Therapiekonzepten und therapeutischen
Substanzen eingesetzt. In der vorliegenden Untersuchung wurde bei der Mehrheit der Pa-
tienten, bei denen ein erstes Rezidiv auftrat, eine erneute Therapie mit TMZ durchgeführt
(n = 56, 63,6 %). In 15 Fällen (17,0 %) wurde auf die Verabreichung einer weiteren Che-
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motherapie verzichtet. Des Weiteren wurden weitere Substanzen wie CCNU (n = 7, 8,0 %)
oder Regorafenib (n = 2, 2,3 %) appliziert. Die Verabreichung von ACNU, PCV und der
Kombination von Procarbazin und Lomustin (PC) erfolgte jeweils einmalig bei einer Inzidenz
von jeweils einem Prozent. Des Weiteren wurden kombinierte Therapeutika wie Avastin und
CCNU (n = 1, 1,1 %), Avastin und Irinotecan (n = 2, 2,3 %) sowie die Kombination von TMZ
und CCNU (n = 2, 2,3 %) eingesetzt.
Im Rahmen des zweiten Rezidivs wurde bei 14 (15,9 %) Patienten eine Behandlung mit
TMZ durchgeführt, gefolgt von acht (9,1 %) Behandlungen mit Bevacizumab. In neun Fällen
(10,2 %) wurde im zweiten Rezidiv auf eine erneute Chemotherapie verzichtet. In sieben
Fällen (8,0 %) wurde CCNU verordnet, in zwei Fällen (2,3 %) die Kombination von CCNU
mit Avastin. Weitere Therapiekonzepte umfassen Regorafenib sowie die Kombination von
TMZ und Depatux, jeweils in einem Fall. Ein Patient erhielt einen CDK 4/6 Inhibitor.
Im dritten Rezidiv wurde erneut in fünf Fällen (5,7 %) auf TMZ zurückgegriffen, während
weitere fünf Patienten (5,7 %) keine Chemotherapie erhielten. In drei Fällen (3,4 %) wurde
CCNU verordnet, in einem Fall (1,1 %) PC. Die Anwendung von Bevacizumab sowie die
Kombination aus Avastin und CCNU beziehungsweise Avastin und Irnotecan erfolgte jeweils
in einem Fall, was einem Anteil von 1,1 % entspricht.
Die Chemotherapie während des vierten Rezidivs wurde bei zwei Patienten mit TMZ fortge-
führt, während die übrigen jeweils die Therapie mit PCV, Bevacizumab sowie einer Kombi-
nation aus Avastin und Irinotecan erhielten.
Im fünften Rezidiv wurde bei einem Patienten die Therapie mit TMZ, bei dem anderen Pa-
tienten mit Regorafenib durchgeführt. Die Gruppierungen der einzelnen Rezidive und Sub-
gruppen sind in Tabelle 12 aufgelistet.

Tabelle 12: Chemotherapie der Rezidive.

Häufigkeitsverteilung der Chemotherapie
Rezidiv n TMZ andere keine k/a
Rezidiv 1 88 56 (63,6 %) 17 (19,3 %) 15 (17,0 %) 0
Rezidiv 2 44 14 (31,8 %) 20 (45,5 %) 9 (20,5 %) 1 (2,3 %)
Rezidiv 3 17 5 (29,4 %) 7 (41,2 %) 5 (29,4 %) 0
Rezidiv 4 5 2 (40,0 %) 3 (60,0 %) 0 0
Rezidiv 5 2 1 (50,0 %) 1 (50,0 %) 0 0

5.3.5 Lokale Therapeutika

Im Rahmen der Therapie des zweiten und dritten Rezidivs wurde in jeweils einem Fall eine
Radioligandentherapie durchgeführt.

5.4 Vorbehandlung

5.4.1 Initiale Strahlentherapie

Gesamtdosis
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In 87 Fällen konnte die GD ermittelt werden. Diese beträgt im Median 60,0 Gy (Min: 16,0 Gy,
Max: 66,0 Gy, MW: 58,4 Gy). Auch im Rahmen der initialen Therapie lassen sich verschie-
dene Dosiskonzepte beobachten. In 44,3 % der Fälle (n = 39) wurde eine GD von 60,0 Gy
appliziert. Weiterhin fanden GD von 66,0 Gy und 59,2 Gy häufig Anwendung. Die Abbildung
12 zeigt die unterschiedlichen GD, die in über 2 % der Fälle verwendet wurden. Seltener
verwendete Konzepte werden in der Kategorie „andere“ zusammengefasst.

Abbildung 12: Gesamtdosiskonzepte der initialen Bestrahlung.

Einzeldosis
Die ED ist für 86 Fälle bekannt. Dabei erstrecken sich die Konzepte von 1,6 Gy bis maximal
3,5 Gy. Im Median wurden 2 Gy verabreicht. Die Abbildung 13 präsentiert eine Zusammen-
fassung der Einzeldosiskonzepte. In 21 Fällen (23,9 %) wurden im Rahmen der initialen RT
eine HART durchgeführt, während 22 Patienten (25,0 %) einem hypofraktionierten Regime
unterzogen wurden. Der Rest der Kohorte von 44 Fällen (50,0 %) wurde initial normofraktio-
niert bestrahlt.
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Abbildung 13: Einzeldosiskonzepte der initialen Bestrahlung.

PTV
Das PTV konnte in 74 Fällen erhoben werden. Dieses Volumen beträgt im Median 230,3 cm3

(Max: 606,7 cm3, Min: 61,1 cm3, MW: 258,4 cm3).

Biologisch-effektive-Dosis und 2 Gy Äquivalenzdosis der Risikoorgane während der
initialen Bestrahlung
Für die BED ergibt sich ein Median von 72,0 Gy (Max: 80,5 Gy, Min: 19,2 Gy, MW: 70,1 Gy).
Die EQD2 weist einen Median von 60,0 Gy auf (Max: 67,1 Gy, Min: 16,0 Gy, MW: 58,4 Gy). In
zwei Fällen ist die Berechnung der BED und EQD2 aufgrund fehlender Angaben bezüglich
der Anzahl der verabreichten Fraktionen und Einzeldosiskonzepte nicht möglich.
Die Risikoorgandosen wurden für die Strukturen Chiasma opticum, Nn. Optici, linkes und
rechtes Auge, sowie Hirnstamm erhoben. In Tabelle 13 und Tabelle 14 sind die Dosen im
Median, Max, Min und MW erfasst.

Tabelle 13: Biologisch-effektive-Dosis der Risikoorgane der initialen Bestrahlung.

Häufigkeit BED (in Gy)
OAR n k/a Median Max Min MW
Hirnstamm 70 18 94,0 112,4 2,3 78,0
Chiasma opticum 71 17 55,2 126,6 1,8 62,4
N. opticus links 71 17 23,0 121,8 1,1 38,1
N. opticus rechts 70 18 22,9 125,2 0,9 41,8
Auge links 69 19 9,2 78,8 0,6 17,1
Auge rechts 68 20 8,9 99,0 0,5 17,4
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Tabelle 14: 2 Gy Äquivalenzdosis der Risikoorgane der initialen Bestrahlung.

Häufigkeit EQD2 (in Gy)
OAR n k/a Median Max Min MW
Hirnstamm 70 18 52,2 62,4 1,3 43,4
Chiasma opticum 71 17 24,5 56,3 0,8 27,7
N. opticus links 71 17 10,2 54,1 0,5 16,9
N. opticus rechts 70 18 10,2 55,7 0,4 18,6
Auge links 69 19 4,1 35,0 0,3 7,6
Auge rechts 68 20 4,0 44,0 0,2 7,8

5.4.2 Initialer Resektionsgrad

In der initialen Behandlung wurden alle 88 Patienten einer OP unterzogen. Von den 88 Pati-
enten wurden bei 61 (69,3 %) eine GTR, bei 18 (20,5 %) eine STR und in drei Fällen (3,4 %)
ein bioptischer Eingriff durchgeführt. Für sechs Patienten konnte keine Aussage über den
Grad der Resektion getroffen werden

5.4.3 Initiale systemische Therapeutika

Die Datenerhebung zur systemischen Therapie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ist vollstän-
dig. In Bezug auf die systemische Therapie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lässt sich fest-
halten, dass der überwiegende Teil der Patienten, nämlich 81 Personen (92,0 %), mit TMZ
therapiert wurde. Lediglich in zwei Fällen (2,3 %) wurde keine systemische Therapie verord-
net. In vier Fällen (4,5 %) wurde eine kombinierte Therapie mit TMZ und CCNU angewandt.
Ein Sonderfall stellt die Verabreichung des Wirkstoffs Asunercept (APG 101) dar, welcher
einen Anteil von 1,1 % ausmacht.

5.4.4 Initiale lokale Therapeutika

Im Rahmen der primären Behandlung wurde in einem Fall (1,1 %) die Implantation eines
125-Iod-Seeds durchgeführt. In allen weiteren 87 Fällen wurde keine weitere lokale Therapie
durchgeführt.
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5.5 Überlebensdaten

In die Überlebensanalysen für das Kollektiv konnten insgesamt 88 Patienten einbezogen
werden, für die sowohl ein Sterbedatum als auch mindestens ein FU dokumentiert war. Die
medianen klinischen und radiographischen Nachbeobachtungszeiten beliefen sich auf 4,6
und 4,4 Monate. Weiterhin wurde das Überleben unter Berücksichtigung des MGMT-Status
analysiert.

5.5.1 Gesamtüberleben

Das mediane OS beträgt 8,0 Monate (95 %-Konfidenzintervall (CI): 6,9–9,6). Insgesamt wur-
den 71 Todesfälle verzeichnet. Das 6-, 12-, 18- und 24-monatige Überleben beträgt 72,0 %,
32,7 % und 18,5 % und 9,2 %. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das OS in Abbildung 14. Die
jeweilige Anzahl der Überlebenden ist unterhalb der Kaplan-Meier-Kurve aufgetragen.
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Abbildung 14: Gesamtüberleben in Monaten.

Das mediane OS der MGMT-methylierten Fälle beträgt 8,5 Monate (95 %-CI: 5,6–11,4), wäh-
rend das der nicht methylierten GB 7,5 Monate (95 %-CI: 6,8–8,2) umfasst. Abbildung 15
zeigt die Kaplan-Meier-Kurven des OS unter Berücksichtigung des MGMT-Status.
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Abbildung 15: Gesamtüberleben in Monaten aufgeschlüsselt nach Methylierungsstatus.

Die nachfolgende Tabelle 15 präsentiert die Ergebnisse des OS nach 6, 12, 18 und 24 Mo-
naten in Bezug auf die Überlebenswahrscheinlichkeit sowie das 95 %-CI.

Tabelle 15: Gesamtüberleben nach 6, 12, 18 und 24 Monaten.

Variable OS
Zeit (in Monaten) 6 12 18 24
Überlebenswahrscheinlichkeit (%) 72,0 32,7 18,5 9,2
95 %-CI 60,6–80,6 22,2–43,6 10,5–28,2 3,8–17,5

5.5.2 Progressionsfreies Überleben

Das PFS beträgt im Median 5,9 Monate (95 %-CI: 4,6–6,9). Im Rahmen des radiographi-
schen FU wurden insgesamt 32 Tumorprogressionen registriert. Das Überleben nach 6, 12,
18 und 24 Monaten beträgt 49,3 %, 15,7 %, 6,5 % und 3,9 %. Das PFS ist in Abbildung 16
dargestellt.
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Abbildung 16: Progressionsfreies Überleben in Monaten.

Das mediane PFS der MGMT-methylierten Fälle beträgt 6,0 Monate (95 %-CI: 4,0–8,0). Das
mediane PFS des nicht methylierten Anteils liegt bei 5,4 Monaten (95 %-CI: 3,9–6,9). Abbil-
dung 17 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven des PFS anhand der Methylierungsgruppen.
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Abbildung 17: Progressionsfreies Überleben in Monaten aufgeschlüsselt nach Methylie-
rungsstatus.
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Die nachfolgende Tabelle 16 präsentiert die Ergebnisse des PFS nach 6, 12, 18 und 24 Mo-
naten in Bezug auf die Überlebenswahrscheinlichkeit sowie das 95 %-CI.

Tabelle 16: Progressionsfreies Überleben nach 6, 12, 18 und 24 Monaten.

Variable PFS
Zeit (in Monaten) 6 12 18 24
Überlebenswahrscheinlichkeit (%) 49,3 15,7 6,5 3,9
95 %-CI 38,1–59,6 8,7–24,6 2,4–13,5 1,0–10,0

5.5.3 Identifikation möglicher profitabler Einflussfaktoren auf das Überleben

Multivariable Analyse
Für die multivariable Analyse des OS wurde eine Prüfung verschiedener Einflussfaktoren
vorgenommen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 zusammengefasst. [53] Es lässt sich ein
positiver Einfluss der GTR gegenüber einer Biopsie und keiner erneuten chirurgischen In-
tervention feststellen (Hazard Ratio (HR) 0,43, p=0,02). Die Ergebnisse der multivariaten
Analyse des OS zeigen, dass sich das mediane OS deutlich verlängert, wenn eine GTR
durchgeführt wird, im Vergleich zu einer Biopsie oder ohne eines erneuten chirurgischen
Eingriffs (Abbildung 18). Des Weiteren konnte ein signifikanter Zusammenhang des PTV
festgestellt werden. Allerdings ist die HR als niedrig zu verzeichnen (HR: 1,0034, p=0,01).
Es konnte eine signifikante Korrelation zwischen der MGMT-Promotor-Methylierung und der
Chemotherapiegabe beobachtet werden.
Infolge der Kollinearität wurde der MGMT-Status nicht in die multivariablen Analysen einbe-
zogen.

Die multivariable Cox-Regressions-Analyse erbringt keine signifikanten Ergebnisse hinsicht-
lich des PFS. Für eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse sei auf Tabelle 18 verwiesen.
[53]
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Tabelle 17: Multivariables Cox proportional Hazard Modell für das Gesamtüberleben.

Variable Multivariable
Hazard Ratio Konfidenzintervall (95 %) p-Wert

KPS ≥ 80 % 0.71
Nein Referenz
Ja 1.15 0.53 – 2.50

Alter (Jahre) 0.99 0.97 – 1.02 0.81
Resektion 0.02

Keine OP oder Biopsie Referenz
STR 0.47 0.20 – 1.12
GTR 0.43 0.20 – 0.91

Chemotherapie 0.74
Nein Referenz
Ja 1.13 0.53 – 2.42

Zeitintervall zwischen Erstdia-
gnose und Start Re-RT (Monate)

0.98 0.95 – 1.00 0.21

PTV (cm3) 1.00 1.00 – 1.00 0.01
EQD2 Re-RT (Gy) 0.99 0.96 – 1.02 0.53
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Abbildung 18: Gesamtüberleben stratifiziert nach Resektionsstatus. (Bx: Biopsie)
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Tabelle 18: Multivariables Cox proportional Hazard Modell für das Progressionsfreie Überle-
ben.

Variable Multivariable
Hazard Ratio Konfidenzintervall (95%) p-Wert

KPS ≥ 80% 0,65
Nein Referenz
Ja 0,86 0,44 – 1,66

Alter (Jahre) 1,00 0,97 – 1,02 0,70
Resektionsgrad 0,24

keine OP oder Biopsie Referenz
GTR 0,65 0,34 – 1,23
STR 0,55 0,24 – 1,25

Systemische Therapie 0,90
Nein Referenz
Ja 1,05 0,52 – 2,12

Zeitintervall zwischen Erstdia-
gnose und Start Re-RT (Monate)

0,98 0,98 – 1,01 0,20

PTV (cm3) 1,00 1,00 – 1,00 0,17
EQD2 Re-RT (Gy) 1,02 0,99 – 1,05 0,21
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6 Diskussion

Mit Hilfe der systematischen Literaturrecherche sowie weiteren Referenzstudien wird diese
Arbeit in den Kontext der aktuellen Wissenschaft gestellt und hinsichtlich derer Ergebnisse
diskutiert.

6.1 Patientenkollektiv

6.1.1 Alter

Das mediane Patientenalter zum Zeitpunkt der Re-RT beträgt 58,7 Jahre (36,6–79,4). Somit
entspricht das Ergebnis annähernd dem Median der Vergleichsstudien. In der Studie von
Tsien et al. wird ein medianes Alter von 59 Jahren (25–87) angegeben. [180] Dies kann
weiterhin durch die Arbeiten von Arpa et al. und Baehr et al. bestätigt werden. [8, 10]
Im Vergleich zu den publizierten Daten des zentralen amerikanischen Hirntumorregisters
(CBTRUS), welches ein medianes Alter von 65 Jahren eruiert, zeigen sich sowohl die Ver-
gleichsstudien als auch die vorliegende Datenerhebung in einem niedrigeren Niveau. [138]
Dieser Bias kann durch die bevorzugte Aufnahme jüngerer Patienten in die Studien erklärt
werden. Denn diese erfüllen gestellte Einschlusskriterien, indem sie sich beispielsweise in
einem guten Allgemeinzustand, mit besserem KPS und verminderten Begleiterkrankungen
und NW präsentieren und sich somit für die Teilnahme an Studien qualifizieren. Zudem spielt
der individuelle Patientenwunsch eine Rolle, wodurch Patienten mit einem jungen Erkran-
kungsalter ebenfalls an der Teilnahme berechtigt werden.

6.1.2 Karnofsky-Performance-Status

Ein weiteres, in der wissenschaftlichen Literatur vielfach untersuchtes und etabliertes Pati-
entencharakteristikum ist der KPS. In der vorliegenden Untersuchung konnte kein Einfluss
auf das OS nachgewiesen werden. Diese These konnte ebenfalls in den Studien von Weller
et al. und Niyazi et al. belegt werden. [129, 188]
Die Beobachtung erscheint auf den ersten Blick überraschend, da zahlreiche Scores den
KPS berücksichtigen. In der vorliegenden Arbeit zeigt sich eine günstige KPS-Verteilung,
welche das dargestellte Ergebnis erklärt. Die Mehrheit derjenigen Patienten, welche an der
Charité - Universitätsmedizin Berlin erneut bestrahlt wurden, wiesen vor Beginn der Re-RT
einen KPS von mindestens 70 % auf (n = 77, 87,5 %). Im vorliegenden Kollektiv ergibt sich
ein KPS im Median von 80 %, wobei eine Spannbreite von 40–100 % beobachtet wurde.
Eine Differenzierung innerhalb einer Gruppe von Patienten mit derart homogenen Status
erscheint nicht zielführend und wäre allenfalls innerhalb einer größeren Kohorte möglich.
Daher erfolgte eine Unterteilung in zwei Gruppen. Die erste Gruppe umfasst Patienten mit
exzellentem Status, das heißt KPS ≥ 90 %, die zweite Gruppe Patienten mit gutem bis
mäßigem, das heißt KPS ≤ 80 %.
In Vergleichsstudien geben Magnuson et al., Lee et al. und Dincoglan et al. ebenfalls einen
Median für den KPS an, welcher sich von 80–90 % erstreckt. Dabei wurden Minimalwerte
von 60 % und Maximalwerte bis 100 % beobachtet. [49, 105, 113]
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Im Gegensatz zu Straube et al., Zwirner et al., Baehr et al. und Grauer et al., die keine
Angaben zum KPS treffen [10, 67, 169, 208], veranschaulichen andere Referenzstudien die
KPS-Werte in Gruppen. Das Kollektiv von Rades et al. weist gleichzeitig den niedrigsten
KPS-Wert der Vergleichsstudien auf und zeigt sich annähernd gleichmäßig verteilt. DieWerte
liegen dabei zwischen 50–70 % und 80–100 %. [150] Wick et al. unterteilten das Kollektiv in
zwei Gruppen, wobei die erste Gruppe einen KPS zwischen 60 % und 80 % und die zweite
Gruppe einen KPS zwischen 90 % und 100 % aufwies. Es sei angemerkt, dass sich die
Mehrheit des untersuchten Kollektivs in der Gruppe der besseren KPS-Werte befindet. [193]
In weiteren Veröffentlichungen werden ebenfalls gute bis sehr gute KPS-Werte präsentiert.
[12, 103, 149, 204]
Die Zahlen legen nahe, dass Patienten, die sich einer Re-RT unterziehen, mit wenigen Aus-
nahmen, einen guten bis sehr guten Funktionsstatus aufweisen. Dieser Wert findet in der
Therapieentscheidung oftmals Berücksichtigung und kann als richtungsweisend betrachtet
werden. In der Regel dient ein definierter Richtwert des KPS als Einschluss- beziehungswei-
se Ausschlusskriterium, wodurch sich die Homogenität der Werte in den Vergleichsstudien
erklären lässt. [8, 168] In der vorliegenden Untersuchung wurde die Therapieempfehlung
unter anderem anhand des KPS getroffen. Lediglich Patienten mit einem ausreichenden
Leistungsstatus können einer Re-RT unterzogen werden ohne die Lebensqualität zu beein-
trächtigen. [175]

6.2 Therapie-assoziierte Variablen

6.2.1 Re-Resektion

Im vorliegenden Patientenkollektiv wurden initial alle Patienten einer OP unterzogen. Zum
Zeitpunkt der Re-RT erfolgt anteilig eine erneute Resektion. Darunter fallen 27 GTR, 13 STR
und eine Biopsie. Bei 45 Patienten wurde keine erneute Resektion durchgeführt. Die multi-
variable Analyse ergab, dass eine erneute Resektion, in Form einer GTR, einen günstigen
Einfluss auf das OS hat. Obschon sich für die STR kein formeller Effekt auf das Sterberisi-
ko nachweisen ließ, könnte in größeren Kohorten ein deutlicheres Ergebnis zu beobachten
sein.
In vergleichbaren Studien wurden ebenfalls umfangreiche Re-Resektionen angestrebt. In
den Kollektiven von Lee et al. und Bräutigam et al. wurde bei sämtlichen Patienten eine
erneute Resektion durchgeführt, wobei sich die Eingriffe auf GTR und STR verteilten. [29,
105] In den Veröffentlichungen von Straube et al. und Baehr et al. wurde ein großer Anteil
einem erneuten chirurgischen Eingriff unterzogen. [10, 168]
In den Arbeiten von Lautenschlaeger et al. und You et al. konnte ein signifikanter Einfluss
einer Re-Resektion auf das OS nachgewiesen werden. [103, 204] Arpa et al. publizierten,
dass sich das OS durch eine erneute Resektion von 8,1 Monaten ohne OP auf 10,7 Monaten
mit OP steigern lässt. [8]
Die Studie von Rades et al. lässt ebenfalls den Schluss zu, dass eine GTR einen günstigen
Einfluss auf die Überlebensrate hat. [150]
In der Literatur wird darauf verwiesen, dass auch in der Rezidivsituation die Re-Resektion
als prognoseweisend gilt. [23] Dies hat zur Folge, dass in vielen Fällen eine GTR angestrebt
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wird. Dennoch verliert eine erneute OPmit zunehmender Anzahl an Rezidiven an Bedeutung.
[166] Denn eine erneute operative Resektion ist mit einem erhöhten Risiko für NW verbunden.
Des Weiteren gestaltet sich ein wiederholter Eingriff aufgrund des infiltrierenden Wachstums
des GB schwierig.
Ein potenzieller Überlebensvorteil stellt jedoch nicht den einzigen zu berücksichtigenden Fak-
tor bei der Behandlung von Patienten dar, die für eine erneute Resektion in Frage kommen.
Denn auch die Lebensqualität der betroffenen Personen mit ansonsten gutem Leistungssta-
tus kann durch die Reduktion der Tumorlast, selbst im Falle einer STR, verbessert werden.
Eine Reduktion der Tumormasse könnte folglich das PTV verkleinern und somit die Sicher-
heit einer Re-RT erhöhen. Daher ist eine sorgfältige Evaluierung des neurochirurgischen
Managements der Patienten unerlässlich.

6.2.2 Re-Bestrahlung

PTV
Das Tumorvolumen stellt eine gängige Variable dar, welche zur Bewertung von Überlebens-
daten in Studien herangezogen wird. Dennoch kann diese durch verschiedene Maße, wie
dem PTV, GTV, CTV oder Tumordurchmesser beschrieben werden, was die Vergleichbar-
keit von Studien erschwert.
Das mediane PTV der Re-RT liegt bei 98,0 cm3 mit Minimalwerten von 7,9 cm3 und Maxi-
malwerten von 584,4 cm3. Wie zuvor angenommen, zeigte sich in dieser Arbeit ein Zusam-
menhang zwischen einem größeren PTV, das heißt einer höheren Tumorlast beim Wieder-
auftreten, und einem schlechteren Überlebensergebnis. Diese Beobachtung stimmt mit den
Resultaten einiger Studien überein, wobei nicht in allen Fällen eine Signifikanz nachgewie-
sen werden konnte. [113]
In vergleichbaren Studien wurde ein Median des PTV von minimal 36,5 cm3 bis maximal
424 cm3 ermittelt. [8, 10, 29, 49, 103, 113, 180, 208] In der von Dincoglan et al. veröffent-
lichten Arbeit konnte ein PTV < 30 cm3 mit einem signifikant verlängerten OS nachgewiesen
werden. [49]
Eine ähnliche Aussage wurde in der Studie von Lee et al. getroffen. Hierbei zeigte sich ein
GTV < 100 cm3 ebenfalls als signifikanter Einfluss für ein verlängertes OS. [105]
Wick et. al. konnte einen Tumordurchmesser von unter 2,5 cm als einen prädiktiven Faktor
für das OS ausmachen. [193]

EQD2
In der vorliegendenUntersuchungwurde einMedian von 107,6Gy sowie einMWvon 105,0Gy
für die kumulative EQD2 ermittelt. Die Berechnung der EQD2 ist abhängig von der α/β-Ratio.
Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Ratio von 10 Gy für das Tumorgewebe verwendet. Folg-
lich ergeben sich nach dem LQM tendenziell höhere Werte als bei einem α/β-Ratio von 2 Gy.
In einer Veröffentlichung von Rades et al. wird ebenfalls mit einem α/β-Ratio von 10 Gy kal-
kuliert, wobei eine kumulative EQD2 von≥ 90Gy als signifikanter Einfluss für ein günstigeres
Überleben angenommen wird. Dies belegt, dass die moderaten kumulativen EQD2-Dosen
ein akzeptables Konzept der Re-RT darstellen. [150]
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Fraktionierungsschema
Die in dieser Arbeit präsentierten Fraktionierungsschemata der Re-RT sind heterogen. Die-
se Erkenntnis entspricht dem aktuellen wissenschaftlichen Konsens. Eine Studie berücksich-
tigt die Form der Hyperfraktionierung und vergleicht diese sowohl mit der nfRT als auch der
hfRT. Hierbei werden ED von 1,2–1,5 Gy eingesetzt, welche zweimal täglich appliziert wer-
den. [150] Es konnte jedoch kein Einfluss der Fraktionierung auf das Überleben dargestellt
werden.
Die hfRT stellt ein bewährtes und häufig angewendetes Konzept der Re-RT dar. Diese Form
der Fraktionierung findet in zahlreichen Studien Anwendung. [29, 49, 105, 149, 168, 169, 180,
208] Die hfRT stellt für ältere Patienten mit gutem, sowie schlechtem Leistungsstatus eine
potenzielle Behandlungsmethode und eine sinnvolle Option dar. [175] Ein ebenfalls häufig
angewandtes Schema ist das der nfRT. [10, 67, 193, 208]
Balducci et al. befassten sich mit der Low-dose-Fraktionierung mit zweimal täglicher RT von
0,3 Gy ED bis 7,2 Gy GD beziehungsweise 0,4 Gy ED bis 8,0 Gy GD. [12] In einer weiteren
Studie vonMagnuson et al. wird die Bestrahlungsform der pulsed-reduced-dose-rate (PRDR)
untersucht, wobei von einer Dosis von 0,2 Gy ED bis zu einer GD von 54 Gy berichtet wird.
[113] Sowohl die niedrig dosierte fraktionierte RT mit gleichzeitiger Chemotherapie als auch
die PRDR zeigen ein gutes NW-Profil. [12, 113]
In Bezug auf das Setting des rezidivierenden GB besteht hinsichtlich der Wahl der geeigne-
ten Fraktionierung bislang keine einheitliche Vorgehensweise. Dies verdeutlicht die Hetero-
genität der untersuchten Schemata. Dennoch sind weitere Untersuchungen erforderlich, um
eine adäquate palliative Behandlung des rezidivierenden GB zu gewährleisten.

Zeitintervall
Im vorliegenden Kollektiv liegt der Median zwischen der Erstdiagnose und dem Beginn der
Re-RT bei 16,5 Monaten, wobei eine Spannweite von 2,3 bis 60,0 Monaten zu beobachten
ist.
In ihrer Studie empfehlen Minniti et al. ein Zeitintervall von mindestens sechs Monaten zwi-
schen der initialen und der erneuten Re-RT. [123] Diese Empfehlung wird jedoch durch die
Ergebnisse von Mayer und Sminia et al. relativiert, die keinen nennenswerten Einfluss des
Zeitintervalls zwischen RT und Re-RT auf die Entwicklung von Strahlennebenwirkungen fest-
stellen konnten. [118]
In einer Studie von Straube et al. konnte ein signifikanter Einfluss des Zeitintervalls von
mindestens 12Monaten auf das OS festgestellt werden. Dabei wird der Zeitraum als Abstand
zwischen der initialen und der Re-RT definiert. [169] Diese Ergebnisse werden von der Arbeit
von Baehr et al. bestätigt, wobei zusätzlich eine Signifikanz für das PFS festgestellt wurde.
[10]
Allerdings werden in den vorliegenden Studien unterschiedliche Definitionen des Zeitinter-
valls verwendet, was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse erschwert. Zudem zeigen sich die
Grenzwerte der Intervalle als Einschlusskriterien inhomogen. [12, 193]
Die Ergebnisse vorliegender Studien legen nahe, dass es ein günstiges Zeitintervall bezüg-
lich des Überlebens gibt. Dennoch ist die Datenlage hinsichtlich der Abschätzung eines ge-
eigneten Zeitpunkts zum Start der Re-RT noch nicht ausreichend homogen. In Anbetracht
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der rapiden Progression der Tumorerkrankung erscheint ein verkürzter Zeitraum zwischen
den Bestrahlungen wünschenswert.

6.2.3 Systemische Therapie

Der Einsatz systemischer Therapeutika, welcher bei MGMT-Promotor-methylierten GB über-
wiegend auf TMZ basierte, zeigt trotz grafischer Trennung der OS-Kurven im Kaplan-Meier-
Diagramm formal keinen Vorteil. Daher wurde auf die Einbeziehung des MGMT-Promotor-
Methylierungs-Status als separate Variable in das Cox-Modell verzichtet. Auch die Überle-
benskurven von Patienten mit methyliertem und nicht methyliertem MGMT-Promotor zeigen
keine deutlichen Unterschiede.
Der geringe Stichprobenumfang könnte jedoch die Identifikation von bedeutsamen Effekten
behindert haben.
Die Tatsache, dass TMZ in der Rezidivtherapie häufig zum Einsatz kommt, lässt sich durch
vergleichende Studien belegen. [12, 150]
Die Effektivität von TMZ in Bezug auf OS und PFS wird in der Arbeit von Baehr et al. verdeut-
licht. Die Ergebnisse zeigen, dass die Anwendung von TMZ das OS und PFS im Vergleich
zu anderen systemischen Therapeutika verlängert. Eine Subgruppenanalyse legt nahe, dass
der Einsatz von TMZ bei MGMT-Promotor-methylierten GB das OS und PFS im Vergleich
zu keiner erneuten systemischen Therapie positiv beeinflusst. Allerdings erweist sich auch
der Einsatz von Bevacizumab als überlegen gegenüber anderen Chemotherapeutika. Im
Vergleich zwischen TMZ und Bevacizumab lässt sich ein günstigerer Einfluss von TMZ be-
züglich des Überlebens ableiten. [10]
In diesem Kontext sind zudem alternative Therapieoptionen wie Bevacizumab, Cisplatin
und Fotemustin zu erwähnen. [10, 12] Auch diese gelten als sichere und effektive Metho-
de im Rahmen eines Rezidivs. Die Heterogenität der verwendeten systemischen Thera-
peutika unterstreicht das Fehlen von Richtlinien zur Behandlung eines rezidivierenden GB.
[150, 169, 208]
Unter Berücksichtigung der regelmäßigen Anwendung von TMZ während der Erstlinienbe-
handlung ist zu beachten, dass der Erfolg einer erneuten Behandlung bei einer Tumorpro-
gression im Vergleich zur initialen Behandlung differieren kann. Diese These wird durch
die genetischen und molekularen Veränderungen in fortschreitenden Tumoren unterstrichen.
Diesbezüglich ist eine Hochregulierung der neuronalen Signalübertragung sowie des Hyper-
mutationsstatus zu beobachten, was die Aggressivität und folglich auch die Therapieresis-
tenz eines rezidivierenden Tumors erhöht. [181]
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass validierte prognostische Faktoren bei GB mit
IDH-Wildtyp nach einer erneuten RT ein eigenständiges Forschungsgebiet darstellen. [99]

6.2.4 Nebenwirkungen

Strahlennekrose
Ein weiteres wesentliches und häufig kontrovers diskutiertes Thema im Kontext einer Re-RT
ist das potenzielle Risiko der Entwicklung einer Strahlennekrose. [99, 123, 197] Es ist be-
kannt, dass das Risiko einer Strahlennekrose als gering angenommenwerden kann, solange
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die kumulative EQD2 zwischen 100 und 110 Gy liegt. [118, 123] Der Median der kumulativen
EQD2 dieser Arbeit liegt in diesem Bereich, obwohl ein α/β-Ratio von 10 Gy angenommen
wurde. Es sei darauf hingewiesen, dass die EQD2 gemäß des LQM in Abhängigkeit von
der verwendeten α/β-Ratio variiert. Eine Erhöhung der EQD2-Gesamtdosen birgt das Ri-
siko einer signifikanten Gefährdung, insbesondere wenn das restbestrahlte Volumen groß
ist. [123] Das Risiko gilt insbesondere bei der Radiochirurgie oder FSRT als erheblich. Der
Grund hierfür ist, dass das LQM die strahlenbiologischen Folgen hoher Dosen pro Fraktion
sowie die beobachteten Raten von Strahlennekrosen lediglich unzureichend abbilden kann.
[123, 165]
In der vorliegendenUntersuchungwurde einMedian von 107,6Gy sowie einMWvon 105,0Gy
für die kumulative EQD2 ermittelt.
In vergleichenden Studien wird regelmäßig über das Auftreten von Radionekrosen durch
MRT-Bildgebung berichtet. [49, 105]
In Bezug auf die Patienten, die im Rahmen dieser Studie einer radiographischen Nachunter-
suchung unterzogen wurden, konnten keine Anzeichen für eine Strahlennekrose beobachtet
werden. Allerdings kann ein mögliches Auftreten von Strahlennekrosen bei einem Teil der
Patienten nicht mit hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden, denn es fehlen umfas-
sende histopathologische Berichte. Dennoch lassen drei Faktoren den Schluss zu, dass die
Rate an Strahlennekrosen in dieser Kohorte als gering angenommen werden kann.
Erstens wurde die Mehrheit der applizierten EQD2-Gesamtdosen unter 120 Gy dosiert, was
angesichts der konventionell fraktionierten RT als sicher gewertet werden kann. [123]
Zweitens konnte ein Großteil der PTV als klein bis mittelgroß definiert werden, wobei mehr
als 70 % unter 150 cm3 blieben. Da volumetrische Überlegungen für das Risiko von Strah-
lennekrosen von besonderer Relevanz sein können, erscheint eine Re-RT von kleineren
Volumina als angemessen. [123, 175]
Des Weiteren wurden keine Re-RT mit Radiochirurgie berücksichtigt, die in Anbetracht der
kumulativen EQD2 sowie aus strahlenbiologischer Perspektive ein erhöhtes Risiko von Strah-
lennekrosen aufweisen. Das Fehlen prospektiv validierter Daten über das Auftreten von
Strahlennekrosen und die Rolle der dafür ausschlaggebenden Faktoren stellt nach wie vor
ein erhebliches Hindernis für Fortschritte auf dem Gebiet der Re-RT von GB dar.
Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, den aktuellen Wissensstand dahingehend zu ergänzen,
dass eine Re-RT mit moderater kumulativer EQD2 bei ausgewähltem Patientengut mit klei-
nen bis mittleren PTV vertretbar sein kann.

Unerwünschte Ereignisse
Unerwünschte Ereignisse, die am häufigsten während und nach der Re-RT auftraten, waren
Kopfschmerzen (27,3 %), Übelkeit (25,0 %), Schwindel (23,9 %) und Müdigkeit (17,0 %).
Die Beobachtung von Krampfanfällen erfolgte bei sechs Patienten (6,8 %). Vier Patienten
beendeten die ursprünglich geplante Re-RT vorzeitig, wobei als Gründe unerwünschte Er-
eignisse oder persönliche Präferenzen genannt wurden.
Diese Beobachtungen werden zudem durch Vergleichsstudien gestützt. Als akute NW wer-
den von Balducci et al. Symptome in geringer Ausprägung wie Alopezie, Kopfschmerzen,
Übelkeit und Erythem beschrieben. [12] Die radiogenen NW beschränken sich dabei in der
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Mehrheit auf Ereignisse von Grad 1 bis Grad 2 nach CTCAE. [12, 29, 44, 113] In einer aktuel-
len Studie von Grauer et al. wird über NW berichtet, die mit einer gewissen zeitlichen Verzö-
gerung nach der Implantation von Nanopartikeln auftraten. Zu den beobachteten NW zählen
Kopfschmerzen sowie eine Progredienz bereits bestehender fokal-neurologischer Defizite.
Infolgedessen war eine Therapie mit Dexamethason oder gar die chirurgische Entfernung
der Nanopartikel erforderlich. [67]
Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass eine Re-RT in der Regel gut toleriert wird und
es nur selten zu Unterbrechungen oder gar Abbrüchen der Therapie kommt. [12, 29, 105, 113,
208] In der Tat sind NW, die im Rahmen einer Re-RT auftreten können, im klinischen Alltag
keine Seltenheit und können adäquat kontrolliert und therapiert werden. [49, 67, 105, 113]

6.3 Überleben

6.3.1 Progressionsfreies Überleben

Der vorliegende Datensatz weist ein medianes PFS von 5,9 Monaten auf. Die Zeitspanne
wurde dabei als der Zeitraum zwischen dem ersten Tag der Re-RT und dem Auftreten eines
weiteren Rezidivs oder dem Tod des Patienten definiert. In Teilen der Referenzliteratur finden
sich ähnliche Daten. [12, 29, 49, 67]
In einer veröffentlichten Studie von Lee et al. wurde ein PFS von 13 Monaten beobachtet.
In der vorliegenden Studie wird als Startpunkt der Zeitspanne die Diagnosestellung des Re-
zidivs definiert. [105] Des Weiteren präsentiert Zwirner et al. ein verlängertes PFS von 11,3
Monaten. Das Zeitintervall beginnt dabei bei der primären Diagnosestellung. [208]
Im Rahmen der Bewertung des PFS ist zu berücksichtigen, dass im retrospektiven Studi-
endesign die Indikation zur Re-RT großzügiger gestellt wird. Dabei sind der individuelle
Patientenwunsch sowie das Fehlen von Therapiealternativen im Rezidiv von entscheiden-
der Bedeutung. In einigen Fällen wird trotz ungünstiger Therapievoraussetzungen, wie bei-
spielsweise einem verschlechterten Allgemeinzustand, einem großen Tumorvolumen oder
mangelnder Therapiealternativen, eine Re-RT angeboten. Im Rahmen eines prospektiven
Designs werden die Einschlusskriterien für die Teilnahme an laufenden Studien streng defi-
niert und einer kontinuierlichen Kontrolle unterzogen. Es kann angenommen werden, dass
retrospektive Studien in diesem Kontext die Gegebenheiten der Rezidivtherapie aufgreifen
und somit die klinische Realität eindrücklicher widerspiegeln als ein konsequentes prospek-
tives Studiendesign.

6.3.2 Gesamtüberleben

Die in dieser Arbeit präsentierten Daten zu OS und PFS untermauern die ungünstige Pro-
gnose eines rezidivierenden GB, selbst nach einer wiederholten RT. Das mediane OS von
8,0 Monaten in dieser Studie entspricht dem Ergebnis anderer Untersuchungen. [12, 67]
Im Rahmen der randomisierten, kontrollierten Studie NRG Oncology/RTOG1205 zur Re-RT
von rezidivierendem GB wurde die Kombination von RT und Bevacizumab untersucht. Die
Ergebnisse zeigen ein medianes OS von 10,1 und 9,7 Monaten in den jeweiligen Studien-
armen. [180] Allerdings ist zu berücksichtigen, dass der IDH-Status nicht angegeben wurde.
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Dies könnte dazu geführt haben, dass IDH-mutierter Tumore eingeschlossen wurden, was
das, im Vergleich zu dieser Kohorte, verlängerte mediane OS erklärt.
Im Rahmen einer weiteren Studie wurden die Ergebnisse bei IDH-Wildtyp-Tumoren nach ei-
ner Photonen- und Kohlenstoffionen-Re-RT untersucht. [103] Ein medianes OS von 8,0 Mo-
naten wurde bei der Kohlenstoffionen-Behandlung berichtet. Diese Beobachtung entspricht
dem in dieser Arbeit ermittelten OS. Im Vergleich zeigt sich in der Photonen-Behandlung ein
medianes OS von 6,5 Monaten. Es sei jedoch angemerkt, dass die applizierten Dosen im
Vergleich zur Kohlenstoffionen-Behandlung geringer waren. In der Konsequenz werden wei-
tere Schlussfolgerungen erheblich erschwert. Minniti et al., McBain et al., sowie Niyazi et al.
veröffentlichten in ihren Arbeiten zur Photonenbestrahlung ähnliche Daten zum medianen
OS. [119, 123, 129]
Eine Analyse unter Scartoni et al. ergab vergleichbare Ergebnisse in Bezug auf das OS bei
einer Protonentherapie mit einem medianen OS von 8,7 Monaten. [159]
Die geringen bis mäßigen Unterschiede lassen sich auch in dieser Variable auf die Hetero-
genität bezüglich des IDH-Mutationsstatus sowie auf weitere Faktoren, wie den unterschied-
lichen KPS, die erneute Resektionsindikation, die Zeit bis zur erneuten RT, die Tumorgröße,
die MGMT-Promotor-Methylierung, sowie auf andere Komorbiditäten, zurückführen.

6.4 Limitationen

6.4.1 Studiendesign

Da es sich um eine retrospektive Arbeit handelt, ist zu berücksichtigen, dass keine rando-
misierten Vergleichsgruppen sowie kein einheitliches Studienkonzept vorliegen. Im Rahmen
der vorgestellten Untersuchung wurde die Rezidivtherapie bei Patienten mit GB auf individu-
eller Basis durchgeführt. Die in die Untersuchung einbezogenen Patienten erhielten unter-
schiedliche Fraktionierungsschemata sowie systemische Behandlungen, sodass eine recht
heterogene Gruppe gebildet wurde.
Des Weiteren ist festzuhalten, dass die Erkrankung individuelle Heilungsversuche zulässt,
sodass auch Patienten mit eingeschränktem Funktionsstatus, fortgeschrittenem Alter oder
vorheriger RT im Hochdosisbereich einer Rezidivtherapie unterzogen wurden.
Dies erschwert die Identifizierung prognostischer Faktoren, spiegelt jedoch auch die tägliche
klinische Routine wider und unterstreicht das Fehlen von Konsensrichtlinien für die Behand-
lung von GB-Rezidiven.

6.4.2 Datenerhebung

In den Fällen, in denen eine Primärtherapie extern an anderen Einrichtungen durchgeführt
wurde, konnten nicht alle Bestrahlungspläne und Vorbefunde aufgefunden werden. Infolge-
dessen ist die Datenerhebung der initialen Behandlung unvollständig, sowohl hinsichtlich
der OAR als auch der operativen und systemischen Therapie. Des Weiteren wurde in nicht
allen Fällen eine erneute OP im Rezidiv angeboten, sodass eine Aktualisierung sowie Be-
stätigung des MGMT-Promotor-Methylierungs-Status nicht möglich war. Außerdem konnte
aufgrund der langen Zeitspanne bis 1996 sämtliches Aktenmaterial nicht zusammengetra-
gen werden, sodass ebenfalls Angaben zur Rezidivtherapie fehlen. Dies trifft gleichermaßen
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auf die Erhebung des IDH-Status zu, da dieser erst im Verlauf der Jahre zum integralen Be-
standteil der Diagnosestellung avancierte. Darüber hinaus wird die Analyse der akuten und
chronischen Toxizität durch limitierte Daten beeinträchtigt. Die Diagnose der Radionekrose,
welche nach einer Re-RT von entscheidender Bedeutung ist, wurde durch das Fehlen einer
seriellen Nachbeobachtung und einer weiteren Gewebeanalyse erschwert. Die Bewertung
und Differenzierung von Radionekrosen stellt eine neuroonkologische Herausforderung dar,
insbesondere wenn lediglich eine kontrastverstärkende MRT verfügbar ist. [197]

6.4.3 Nachbeobachtung

Die hohe Zuweisungsrate an die Zentren der Charité führte dazu, dass Patienten nicht nur
aus der näheren Umgebung von Berlin betreut wurden. Patienten aus der gesamten Bundes-
republik Deutschland sowie aus europäischen Nachbarländern wurden behandelt. Um allen
Erkrankten eine optimale postradiologische Versorgung zu gewährleisten, insbesondere un-
ter Berücksichtigung der infausten Prognose, wurde diese individuell gestaltet. Dies führte
dazu, dass die Nachsorgeuntersuchungen nicht ausschließlich an den Zentren der Berliner
Charité durchgeführt wurden. Die Patienten wurden in Kliniken in der Nähe ihres familiären
und häuslichen Umfeldes für eine radiographische und klinische Kontrolle angebunden. In
Konsequenz dessen ist das FU in einigen Fällen lückenhaft, da eine erneute klinische Eva-
luierung und Untersuchung nach Abschluss der Re-RT nicht möglich war. Die Daten zum
Sterbetag wurden entweder aus den Akten entnommen oder bei den zuständigen staatli-
chen Registern erfragt.

6.5 Zusammenfassung

Die Evidenz aus zahlreichen Studien und Zahlen belegt, dass das GB eine hoch aggressive,
invasiv wachsende und rasant zum Tode führende intrakranielle Neoplasie darstellt.
Im Laufe der Jahre konnte die molekulargenetische Untersuchung des Tumors fest in die
Diagnosestellung integriert werden und gilt als wegweisend für die Therapieentscheidung.
Besonderes Augenmerk gilt dabei der Methylierung des MGMT-Promotors sowie der Fest-
stellung des Fehlens einer IDH-Mutation. Der IDH-Status spielt eine entscheidende Rolle
bei der Diagnostik des GB, während ein positiver MGMT-Status als prognostischer Faktor
im Therapieansprechen mit TMZ dient.
Die Primärtherapie ist gemäß Leitlinie als Standardtherapie festgelegt und etabliert. Die The-
rapie umfasst ein multimodales Behandlungskonzept, welches aus einer, durch Neurochir-
urgen durchgeführten, Resektion besteht. Diese wird als GTR angestrebt und anschließend
mit einer Radiochemotherapie gemäß Stupp-Schema ergänzt. In Abhängigkeit vom allge-
meinen Gesundheitszustand der Patienten kann dieses Schema modifiziert werden.
Bereits bei initialer Diagnosestellung lässt sich aufgrund des Wachstumsverhaltens des GB
prognostizieren, dass innerhalb kurzer Zeitspannen ein erneutes Fortschreiten der Erkran-
kung zu erwarten ist. Ein Rezidiv kann dabei vornehmlich als Lokalrezidiv oder Fernrezidiv
auftreten.
In dieser Situation besteht die Möglichkeit, eine erneute Therapie anzubieten. Im Vergleich
zur Primärtherapie ist diese jedoch nicht standardisiert und weist eine hohe Heterogenität
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auf. Auch in diesem Kontext sind die drei Säulen der Onkologie – OP, Chemotherapie und
RT – von Relevanz. Dabei erfolgt eine detaillierte Evaluierung des allgemeinen Zustands
sowie der krankheitsbedingten Vorgeschichte des Patienten hinsichtlich bereits stattgefun-
dener Resektionen und vorangegangener Strahlenbelastung. Diese wird in einem interdis-
ziplinären Tumorboard diskutiert. Die Re-RT stellt eine vertretbare und sichere Möglichkeit
der Rezidivtherapie dar, wie in den veröffentlichten Daten sowie in vorangegangenen pro-
spektiven und retrospektiven Studien belegt werden konnte.
Seit Veröffentlichung der aktuellen WHO-CNS5 gibt es nur wenige Daten bezüglich der Be-
deutung einer Re-RT bei Patienten mit rezidivierendem GB-IDH-Wildtyp. [21, 119] Die hier
vorgestellten Studien zielen darauf ab, die Re-RT gemäß verschiedener Einflussfaktoren zu
evaluieren. Dadurch soll eine Optimierung der Therapieentscheidung sowie eine Standardi-
sierung derselben ermöglicht werden. Diesem Ziel folgt auch die hier veröffentlichte Arbeit.
Im Vergleich zur Referenzliteratur stellt diese Publikation eine größere Population von 88
Patienten mit IDH-Wildtyp GB dar.
Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden patienten-, tumor- und therapiebezoge-
ne Kriterien sowohl für die Primär- als auch die Rezidivtherapie erhoben und in Bezug auf
das OS und PFS ausgewertet. Im Anschluss erfolgte ein Vergleich mit bereits veröffentlichter
Literatur.
Die multivariable Cox-Regression des OS ergab, dass die GTR im Vergleich zur Biopsie
oder keiner erneuten Resektion einen positiven Einfluss aufweist. Die multivariable Cox-
Regression für das PFS ergab keine signifikanten Einflussfaktoren. Während der verfüg-
baren Nachbeobachtungszeit konnten keine eindeutigen Anzeichen einer Strahlennekrose
festgestellt werden.
Für Patienten, die sich einer erneuten RT unterziehen können, lässt sich eine günstige Über-
lebenschance ableiten. Dennoch ist die Prognose für rezidivierendes GB nach erneuter RT
ungünstig. Eine Re-RT mit moderaten kumulativen EQD2 und kleinen bis mittelgroßen Ziel-
volumina erscheint sicher im Hinblick auf das Auftreten von Strahlennekrosen.
Aufgrund der bisherigen Ergebnisse erscheint es ratsam, weitere Untersuchungen an IDH-
Wildtyp-Kohorten durchzuführen, um die Datenlage zu vervollständigen und die Ergebnisse
zu optimieren.

6.6 Ausblick

Um die Rolle der Re-RT im Allgemeinen und die der Re-RT bei IDH-Wildtyp GB im Spe-
ziellen adäquat charakterisieren zu können, sind weitere Studien im prospektiven Design
erforderlich. Im Rahmen dieser Studien sollte insbesondere auf eine optimale Dosisfindung,
die bestrahlten Volumina sowie die auftretenden akuten und chronischen Toxizitäten einge-
gangen werden. Retrospektive Studien sind dennoch ein fester Bestandteil der Forschung
und bieten aufgrund der oftmals hohen Fallzahlen eine breite Applikabilität.

Im Rahmen laufender Studien, darunter die BRIOChe-Studie, wird die Rolle der Re-RT im
Vergleich zur systemischen Therapie bei GB untersucht. Dies ist von entscheidender Be-
deutung, um zukünftig eine Optimierung der Therapieergebnisse zu erreichen (EudraCT-
Nummer: 2019-004053-91).

66



In anderen Studien wiederum wird die experimentelle Kombination einer Re-RT mit einer
Immuntherapie oder Poly(adenosin-5’-diphosphat-ribose)-Polymerase-Inhibitoren beleuch-
tet (NCT05131711, NCT05666349). Des Weiteren wird die stereotaktische RT als Pendant
zur Re-RT mit Kohlenstoffionen untersucht (DRKS00025069). Im Rahmen der interventio-
nellen randomisierten Studie erfolgt ein Vergleich der Gruppe der Partikeltherapie mit Koh-
lenstoffionen, welche eine verabreichte Dosis von 14 x 3 Gy umfasst, mit der Gruppe der hy-
pofraktioniert stereotaktischen Photonentherapie, welche ebenfalls eine verabreichte Dosis
von 14 x 3 Gy umfasst, bezüglich des OS. Die Studie konnte im März 2022 mit der Rekrutie-
rung der ersten Patienten beginnen und umfasst ein geplantes Kollektiv von 190 Patienten,
was als groß zu bezeichnen ist.
Ferner wird in einer interventionellen, einarmigen Phase-I/II-Studie die Anwendung von Me-
clofenamate in Kombination mit TMZ bei MGMT-Promotor-methylierten Rezidiven geprüft
(DRKS00025207). Im Rahmen der Studie werden die Sicherheit sowie die Durchführbarkeit
und die optimale Dosierung des Medikaments untersucht. Der Einschluss der Patienten in
die Studie begann im April 2022 und ist mit 72 Teilnehmern geplant.

Letztendlich können bereits abgeschlossene Studien bezüglich der Ergebnisse von Patien-
ten mit IDH-Wildtyp GB erneut analysiert werden, um weitere Erkenntnisse zu gewinnen und
zusätzliche Hypothesen aufzustellen.

Es lässt sich konstatieren, dass die Re-RT einen integralen Bestandteil der Therapiefor-
schung im rezidivierenden GB darstellt. Darüber hinaus wird ersichtlich, dass das GB ein
auf zahlreichen Ebenen erforschtes Krankheitsbild ist. Es sei jedoch angemerkt, dass die
meisten Studien keine Randomisierung aufweisen und bis auf eine Ausnahme eine geringe
Fallzahl umfassen. Diese Erkenntnis stützt die Annahme, dass retrospektive Forschungsar-
beiten auch für künftige wissenschaftliche Zwecke von Nutzen sein werden.

Die vorliegende Arbeit demonstriert, dass die Re-RT eine zuversichtliche und vertretbare
Form der Therapie im Rezidiv in einem ausgewählten Kollektiv darstellt und Patienten mit
stark reduzierter Lebenserwartung eine Behandlungsoption bietet. Daher sind prospektive
Untersuchungen dieses Sachverhalts wünschenswert und erstrebenswert, um für Menschen
mit infauster Prognose eine bestmögliche Therapie zu arrangieren.
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7 Verzeichnisse

7.1 Abkürzungen

18-F-FET O-(2-[18F]fluorethyl)-L-tyrosin
ACNU Nimustin
ALA 5-Aminolävulinsäure
BCNU Carmustin
BED Biologisch-effektive-Dosis
BHS Bluthirnschranke
CBTRUS Zentrales amerikanisches Hirntumorregister (Central Brain Tumor Re-

gistry of the United States)
CCNU Lomustin
CI Konfidenzintervall
CMV Cytomegalie-Virus
CNS Zentrales Nervensystem (Central Nervous System)
CSC Krebsstammzellen (Cancer Stem Cells)
CT Computertomographie
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTV Klinisches Zielvolumen (clinical target volume)
DNA Desoxyribunukleinsäure
DSB Doppelstrangbrüche
ED Einzeldosis
EGFR Epidermal-Growth-Factor-Rezeptor
EOR Ausmaß der Resektion (extent of resection)
EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
EQD2 2 Gy Äquivalenzdosis
FDG Fluor-18-Desoxyglucose
FDG-PET Positronenemisionstomographie mit radioaktiv markierten Glucoseme-

taboliten
FET-PET Positronenemisionstomographie mit radioaktiv markierten Aminosäu-

ren
FLAIR Fluid attenuated inversion recovery
FSRT Fraktionierte stereotatische Radiotherapie
FU Follow-up
GB Glioblastom
GD Gesamtdosis
GTR Komplette Resektion (gross total resection)
GTV Hauptzielvolumen (gross target volume)
Gy Gray
HART Hyperfraktioniert akzelerierte Radiotherapie
hfRT Hypofraktionierte Radiotherapie
HR Hazard Ratio
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IDH Isocytrat-Dehydrogenase
k/a Keine Angabe
KM Kontrastmittel
KOF Körperoberfläche
KPS Karnofsky-Performance-Status
LAT Large neutral amino acid Transporter
LQM Linear-Quadratisches-Modell
Max Maximum
ME Monitoreinheiten
MGMT O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase
Min Minimum
MRT Magnetresonanztomographie
MW Mittelwert
NADPH2 protoniertes Nicotinamidadenindinukleotidphosphat
nfRT Normofraktionierte Radiotherapie
NW Nebenwirkungen
OAR Risikoorgane (organs at risk)
OP Operation
OS Gesamtüberleben (overall survival)
PC Procarbazin, Lomustin
PCV Procarbazin, Lomustin, Vincristin
PET Positronenemisionstomographie
PFS Progressionsfreies Überleben (progression free survival)
PRDR Pulsreduzierte Strahlentherapie (pulse reduced dose rate radiation the-

rapy)
PTV Planungszielvolumen (planning target volume)
RB1 Retinoblastom 1
Re-RT Rezidivbestrahlung
RT Strahlentherapie
RTK Rezeptor-Tyrosinkinase
RTOG Radiation Therapy Oncology Group
STR Subtotale Resektion (subtotal resection)
TERT Telomerase-Reverse-Transkriptase
TF Tissue Factor
TMZ Temozolomid
TP53 Tumor-Suppressor-Proteins p53
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
WHO-CNS Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation für Tumore des zentra-

len Nervensystems
WHO-CNS5 5. Ausgabe der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation für Tu-

more des zentralen Nervensystems
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8 Anhang

Tabelle 20: Kodierungslegende zu Tabelle 21 und 22

Spalte Beschreibung Wertbereich
PatNr Patientennummer
Sex Geschlecht 0 männlich

1 weiblich
FU_radio Follow up Zeitraum von Start Re-RT Monate

bis radiographisches FU 0 kein FU
FU_klinisch Zeitraum von Start Re-RT bis klini-

sches FU
Monate

OS Zeitraum von Start Re-RT bis Tod Monate
PFSZeit Start Re-RT bis zum eingetretenen

Event (Tod oder Progress)
Monate

RBStart 1. Tag Re-RT Datum
KPSvRT KPS vor Re-RT Prozent

k/a Keine Angabe
MGMT Methylierungsstatus 0 nicht methyliert

1 methyliert
Alter Re-RT Alter zu Beginn Re-RT Jahre
OPGrad Resektionsgrad 1 GTR

2 STR
3 Biopsie
4 inoperabel
5 OP ja, Grad unbekannt

ChemoGruppe Gruppierung Chemotherapie Re-RT 1 TMZ
2 andere
3 keine

RBFraktion Fraktionierungsschema Re-RT 0 HART
1 nfRT
2 hfRT

PTVRB planning target volume Re-RT cm3

k/a Keine Angabe
RBED Einzeldosis Re-RT Gy
RBFr Einzelfraktionen Re-RT Anzahl
RBGD Gesamtdosis Re-RT Gy
BEDreRT Biologisch Effektive Dosis Re-RT Gy
EQD2reRT 2 Gy Äquivalenzdosis Re-RT Gy
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Tabelle 21: Datenerhebung Teil 1

PatNr Sex FU_radio FU_klinisch OSZeit PFSZeit RBStart KPSvRT MGMT Alter Re-RT
101 0 4.53 4.53 4.53 4.53 03.12.12 70 0 50.86
107 0 3.03 3.23 5.97 5.97 15.12.11 80 0 71.54
199 0 9.70 9.77 10.37 10.37 11.10.12 k/a 0 57.70
1000 0 4.47 3.90 5.27 3.77 12.05.21 90 0 51.01
1002 0 0 2.83 3.57 3.57 19.01.21 80 0 62.06
1003 1 3.33 2.90 4.63 4.63 23.08.21 80 1 63.50
1004 1 3.00 3.33 4.63 3.00 28.04.21 100 1 67.44
1006 0 2.83 1.70 4.67 4.67 09.03.21 100 0 53.99
1007 1 5.73 5.83 7.33 7.33 01.03.21 70 0 66.01
1008 1 5.90 5.90 12.97 12.97 14.06.21 80 1 64.23
1009 0 7.90 8.07 8.17 8.17 12.12.20 90 0 72.31
1010 1 1.60 3.00 3.00 1.57 14.04.21 70 1 64.39
1011 0 0 0.97 1.23 1.23 18.01.21 60 1 62.86
1012 0 8.80 12.57 23.70 5.17 10.09.20 70 1 77.74
1013 0 2.07 2.23 5.43 2.03 15.05.20 80 0 57.54
1014 0 9.67 9.83 12.23 12.23 25.02.20 90 1 36.63
1015 0 8.87 8.97 9.63 8.87 28.01.20 90 0 47.32
1016 1 4.67 7.23 8.53 4.67 04.12.19 90 0 54.90
1017 1 2.37 2.60 10.80 10.80 21.12.20 70 1 69.48
1018 0 4.90 5.03 5.37 5.37 15.01.21 70 0 73.84
1019 0 20.10 20.20 21.87 2.83 19.03.20 90 0 56.72
1020 1 6.90 7.10 7.10 7.10 29.11.19 70 0 78.43
1021 1 1.80 2.13 4.37 0.30 03.07.19 80 0 51.18
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Tabelle 21 – Fortsetzung der vorherigen Tabelle
PatNr Sex FU_radio FU_klinisch OSZeit PFSZeit RBStart KPSvRT MGMT Alter Re-RT
1022 1 4.43 7.20 7.50 7.50 24.04.19 80 0 76.15
1025 0 3.37 3.43 3.43 3.43 27.05.21 100 0 40.92
1026 1 3.40 3.40 7.23 3.40 18.03.21 90 1 65.92
1027 1 12.07 12.23 13.47 13.47 17.10.19 90 0 43.61
1029 1 3.27 3.93 3.93 3.93 09.08.18 70 1 79.40
1030 1 5.27 5.73 5.73 1.77 04.02.19 80 1 67.95
1031 1 16.13 16.13 18.17 3.07 11.12.18 70 0 68.24
1032 1 4.23 4.30 7.43 7.43 14.01.19 80 0 51.97
1033 1 29.47 29.53 31.73 25.23 06.05.19 80 1 57.63
1034 0 4.33 5.67 9.43 9.43 21.02.19 70 1 47.38
1035 1 6.07 7.60 8.80 6.07 02.11.20 80 1 73.79
1036 0 1.77 1.90 4.20 4.20 08.06.21 80 1 63.26
1037 0 32.17 32.17 34.03 11.87 25.04.19 80 1 61.80
1039 1 0.77 0.80 1.07 1.07 19.11.19 70 1 65.20
1041 1 5.53 5.53 8.50 8.50 25.07.19 80 1 60.10
1044 0 6.70 11.60 12.13 12.13 05.04.18 100 0 63.67
1045 1 0 4.27 8.13 8.13 24.10.18 100 1 50.44
1046 1 5.30 5.37 6.97 6.97 05.07.17 100 0 42.38
1047 1 5.00 5.30 5.30 2.93 18.08.17 70 0 56.68
1048 0 28.87 29.07 29.07 29.07 18.01.18 80 66.87
1049 1 11.10 11.10 12.27 3.50 20.09.17 90 0 50.87
1051 0 3.77 4.43 4.43 4.43 13.03.18 70 1 52.88
1052 1 12.90 13.10 24.13 24.13 27.02.18 90 1 56.06
1055 1 4.70 6.03 9.63 9.63 22.09.16 k/a 1 46.83

94



Tabelle 21 – Fortsetzung der vorherigen Tabelle
PatNr Sex FU_radio FU_klinisch OSZeit PFSZeit RBStart KPSvRT MGMT Alter Re-RT
1056 1 7.87 8.33 12.03 1.73 22.02.17 90 0 46.70
1057 0 2.60 3.13 3.13 2.60 30.08.16 90 0 53.92
1059 1 13.77 13.77 20.50 13.77 12.10.16 100 0 52.81
1061 1 0 1.63 3.67 3.67 31.08.17 100 1 63.94
1063 1 10.57 11.50 23.53 23.53 02.07.18 70 1 58.84
1065 1 3.93 4.20 6.00 6.00 11.01.17 100 1 59.54
1066 1 5.13 5.37 6.97 2.80 19.09.16 100 1 55.63
1079 1 28.50 28.90 32.97 7.20 16.05.18 70 1 69.78
1080 1 1.87 4.40 10.93 1.87 23.01.15 90 1 52.18
1081 1 6.57 6.57 9.17 9.17 15.09.14 90 0 70.67
1082 1 2.10 3.07 5.87 5.87 18.03.14 90 42.64
1083 0 2.10 3.77 3.90 3.90 01.06.15 70 1 74.83
1085 1 4.47 4.70 7.63 4.47 02.07.13 60 0 64.37
1086 1 5.50 6.07 6.57 6.57 30.08.12 60 1 46.33
1089 0 0.70 0.83 1.47 1.47 16.11.12 60 1 56.58
1091 1 4.40 4.63 8.00 8.00 31.03.11 50 0 48.46
1096 1 12.67 13.03 23.53 9.13 09.04.13 100 50.14
1099 1 2.30 2.43 2.43 2.43 09.11.21 70 0 58.70
1100 1 2.37 3.20 6.17 6.17 23.06.21 40 0 62.30
1101 1 4.67 4.73 4.83 4.83 24.02.21 90 0 78.46
1102 0 2.37 2.80 7.37 7.37 20.09.21 70 1 49.56
1103 1 2.10 3.27 3.27 3.27 14.10.21 90 0 49.83
1104 0 3.97 4.23 4.23 2.50 29.12.20 80 1 38.72
1106 0 0.90 1.03 6.83 6.83 07.04.20 60 0 57.76
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Tabelle 21 – Fortsetzung der vorherigen Tabelle
PatNr Sex FU_radio FU_klinisch OSZeit PFSZeit RBStart KPSvRT MGMT Alter Re-RT
1107 0 4.20 4.30 6.20 6.20 13.09.19 100 0 56.18
1109 1 1.03 0.60 4.73 4.73 16.09.19 100 1 70.81
1110 0 8.33 9.50 13.27 4.87 20.09.19 100 1 36.96
1111 1 0 1.57 1.57 1.57 25.07.19 80 0 43.41
1112 1 2.07 4.50 15.00 15.00 28.04.21 60 1 68.18
1113 1 17.30 17.30 17.30 17.30 28.02.20 80 1 60.37
1114 1 6.83 5.20 6.83 1.30 27.11.17 80 0 44.37
1116 0 1.53 2.37 2.37 2.37 05.02.18 90 0 64.44
1117 1 3.20 3.20 5.40 5.40 09.06.17 80 0 71.65
1119 1 10.80 11.43 12.33 2.17 11.10.17 70 0 55.15
1121 1 33.00 33.13 35.60 20.83 30.01.17 100 1 72.34
1122 1 3.10 4.03 4.03 3.10 10.12.16 k/a 0 52.83
1125 1 11.27 11.27 13.80 3.33 13.04.15 100 0 61.01
1134 1 2.90 3.33 5.70 5.70 08.06.20 90 1 66.40
1135 1 4.07 4.23 6.17 6.17 15.08.17 70 0 74.18
1137 0 5.90 5.53 7.10 7.10 03.02.16 100 0 53.34
1153 0 0.57 1.17 4.67 4.67 01.12.21 90 1 62.95
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Tabelle 22: Datenerhebung Teil 2

PatNr OPGrad ChemoGruppe RBFraktion PTVRB RBED RBFr RBGD BEDreRT EQD2reRT
101 1 3 2 107.4 3.5 15 52.5 70.9 59.1
107 4 2 0 63.7 1.6 36 57.6 66.8 55.7
199 2 1 2 k/a 3.0 12 36.0 46.8 39.0
1000 1 1 2 99.5 3.2 15 48.0 63.4 52.8
1002 4 3 1 36.4 1.9 30 57.0 67.8 56.5
1003 4 2 2 37.4 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1004 4 1 2 37.5 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1006 3 3 2 139.3 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1007 2 2 2 86.7 3.4 10 34.0 45.6 38.0
1008 1 1 2 131.9 3.4 10 34.0 45.6 38.0
1009 1 1 2 199.4 2.7 15 40.5 51.4 42.9
1010 4 1 0 8.0 1.6 34 54.4 63.1 52.6
1011 4 1 2 277.6 3.0 15 45.0 58.5 48.8
1012 4 3 2 67.3 3.4 10 34.0 45.6 38.0
1013 4 3 2 24.9 3.4 10 34.0 45.6 38.0
1014 4 3 1 78.8 1.8 28 50.4 59.5 49.6
1015 4 1 2 27.9 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1016 4 2 2 34.0 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1017 4 3 2 150.4 3.4 10 34.0 45.6 38.0
1018 4 3 2 298.0 3.4 10 34.0 45.6 38.0
1019 2 1 0 9.6 1.6 31 49.6 57.5 47.9
1020 4 2 2 32.9 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1021 4 1 0 98.0 1.6 34 54.4 63.1 52.6
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Tabelle 22 – Fortsetzung der vorherigen Tabelle
PatNr OPGrad ChemoGruppe RBFraktion PTVRB RBED RBFr RBGD BEDreRT EQD2reRT
1022 4 3 2 70.9 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1025 4 2 0 58.3 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1026 4 1 0 151.1 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1027 1 2 2 115.3 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1029 4 3 2 25.0 3.0 11 33.0 42.9 35.8
1030 1 1 0 179.5 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1031 5 1 0 116.1 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1032 2 1 0 96.0 1.2 8 9.6 10.8 9.0
1033 1 1 1 k/a 1.8 22 40.0 46.7 38.9
1034 4 1 0 42.6 1.6 4 6.4 7.4 6.2
1035 2 1 0 211.8 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1036 4 3 2 309.3 2.7 15 40.5 51.4 42.9
1037 1 1 0 55.0 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1039 1 1 2 216.1 2.7 15 40.5 51.4 42.9
1041 4 1 1 8.7 1.8 30 54.0 63.7 53.1
1044 1 1 2 26.6 3.5 15 52.5 70.9 59.1
1045 1 1 0 k/a 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1046 4 2 2 44.2 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1047 4 1 2 143.4 3.0 15 45.0 58.5 48.8
1048 4 1 2 8.3 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1049 1 1 0 112.0 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1051 1 1 0 160.8 1.6 25 40.0 46.4 38.7
1052 1 2 2 27.4 3.5 15 52.5 70.9 59.1
1055 1 1 2 205.5 3.0 11 33.0 42.9 35.8
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Tabelle 22 – Fortsetzung der vorherigen Tabelle
PatNr OPGrad ChemoGruppe RBFraktion PTVRB RBED RBFr RBGD BEDreRT EQD2reRT
1056 4 2 1 49.1 1.8 25 45.0 53.1 44.3
1057 4 2 0 7.9 1.6 34 54.4 63.1 52.6
1059 2 1 0 120.1 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1061 2 3 2 85.3 3.0 7 21.0 27.3 22.8
1063 4 1 2 42.3 2.7 15 39.9 50.5 42.1
1065 1 1 0 143.1 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1066 4 1 0 20.4 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1079 1 1 0 123.0 1.6 36 57.6 66.8 55.7
1080 1 2 2 116.9 3.5 15 52.5 70.9 59.1
1081 1 2 0 80.6 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1082 4 2 0 282.7 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1083 4 2 2 101.1 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1085 4 3 2 21.7 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1086 2 2 0 223.7 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1089 4 1 2 42.7 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1091 2 3 1 584.4 2.0 25 50.0 60.0 50.0
1096 1 1 1 89.8 2.0 30 60.0 72.0 60.0
1099 1 1 0 169.7 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1100 4 1 2 78.3 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1101 1 1 2 117.3 3.4 10 34.0 45.6 38.0
1102 2 2 2 141.6 3.4 10 34.0 45.6 38.0
1103 1 1 2 249.3 3.4 10 34.0 45.6 38.0
1104 1 1 0 359.6 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1106 2 1 2 116.9 3.0 13 39.0 50.7 42.3
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Tabelle 22 – Fortsetzung der vorherigen Tabelle
PatNr OPGrad ChemoGruppe RBFraktion PTVRB RBED RBFr RBGD BEDreRT EQD2reRT
1107 4 1 2 18.1 3.0 12 36.0 46.8 39.0
1109 5 3 2 47.6 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1110 1 1 0 50.2 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1111 4 2 0 41.0 1.6 32 51.2 59.4 49.5
1112 2 1 2 145.5 2.7 15 40.5 51.4 42.9
1113 4 2 2 52.2 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1114 1 1 0 158.1 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1116 4 1 2 104.6 2.7 15 40.5 51.4 42.9
1117 4 2 2 86.0 3.5 13 45.5 61.4 51.2
1119 4 3 2 108.3 4.0 9 36.0 50.4 42.0
1121 1 1 0 99.0 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1122 4 3 0 127.9 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1125 2 1 1 246.8 2.0 30 60.0 72.0 60.0
1134 4 1 0 87.0 1.6 37 59.2 68.7 57.2
1135 4 1 2 335.4 5.0 5 25.0 37.5 31.3
1137 4 2 2 10.9 3.0 13 39.0 50.7 42.3
1153 4 1 2 235.0 3.4 10 34.0 45.6 38.0
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