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Einleitung 

 

Das maligne Gliom 

 

Glioblastome sind die häufigsten hirneigenen bösartigen Tumorerkrankungen bei 

Erwachsenen. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr. Die 

Mehrheit der Glioblastome sind sporadische Fälle, jedoch kann es bei selten erblichen 

Erkrankungen zu einer familiären Häufung kommen. Prognosebestimmend sind im 

Wesentlichen therapieunabhängige Faktoren wie Alter, Allgemeinzustand des Patienten 

und initialer neurologischer Status. Unbehandelt liegt das mittlere Überleben bei wenigen 

Monaten. 

Die häufigste Lokalisation befindet sich in den Großhirnhemisphären sowie in den 

Stammganglien. Klinisch äußern sich diese Tumore nach kurzer Krankheitsgeschichte 

meist mit Zeichen eines erhöhten intrakraniellen Drucks durch Kopfschmerzen, Übelkeit, 

Erbrechen, Schwindel sowie fokal neurologischen Defiziten. 

Auf Grund der subklinischen Tumoraussaat, die sich weder CT- noch MRT-morphologisch 

klar abgrenzen lässt, ist eine komplette Resektion nicht möglich. 

Seit 2016 liegt eine Aktualisierung der WHO-Klassifikation vor, bei der auch molekulare 

Parameter zur differenzierten Einteilung der Gliome herangezogen werden (34). Darin 

stellt ein wichtiger prognostischer und prädiktiver Marker die Methylierung des Promoters 

für die O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT) dar. Mutationen in der Isocitrat-

Dehydrogenase 1 und/oder 2 sind charakteristisch für niedrigmaligne oder anaplastische 

Gliome. Eine IDH1-Mutation in einem Glioblastom legt eine Entdifferenzierung aus einem 

niedrigmalignen Gliom nahe. IDH1-mutierte Tumore mit einer Kodeletion des 

Chromosoms 1p und 19q haben eine oligodendrogliale Herkunft. Als neue Entität wurde 

das diffuse Mittelliniengliom mit einer Mutation im Histon 3 beschrieben. 

 

Therapie bei Erstdiagnose 

 

Trotz der multimodalen und aggressiven Therapie in der primären Erkrankungssituation, 

bestehend aus Operation, Chemotherapie und Strahlentherapie, ist eine Kuration nicht 

möglich. Beim Auftreten eines Rezidivs stellt sich erneut die Frage nach der richtigen 

multimodalen Therapie. Insbesondere die hohe Rate an lokalen Rezidiven stellt die 

behandelnden Ärzte vor besondere Herausforderungen. 
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Die Behandlung von Glioblastomen bei Erstdiagnose umfasst zumeist eine Resektion. 

Zum einen wird hierdurch eine histologische Sicherung erzielt, zum anderen wird eine 

möglichst komplette Tumorresektion angestrebt. Das Resektionsausmaß konnte als 

unabhängiger prognostischer Faktor identifiziert werden. In der NOA-1-Studie zeigten 

Patienten mit einer Tumorresektion eine signifikant erhöhte Überlebensrate gegenüber 

Patienten, die lediglich eine bioptische Sicherung erhalten hatten (63). 

Der aktuelle Therapiestandard sieht eine anschließende Radiotherapie oder kombinierte 

Radiochemotherapie vor. Bei inoperablen Befunden wird eine primäre Radiotherapie oder 

Radiochemotherapie durchgeführt. Bei Patienten über 65 Jahren, deren Tumor eine 

MGMT-Promotor-Methylierung aufwies, konnte in der NOA-08-Studie auch eine alleine 

Chemotherapie bei Erstdiagnose als Therapiealternative zu einer alleinigen Radiotherapie 

gezeigt werden (65). 

In der primären Situation hat sich eine Radiochemotherapie mit Temozolomid bis 60 Gy in 

2 Gy Einzeldosen als aktueller Standard etabliert (57). Auch hypofraktionierte Schemata 

mit höheren Einzeldosen und verkürzter Therapiedauer sind möglich (64). 

 

Therapie eines Rezidivs 

 

Im Falle eines Rezidivs ergeben sich verschiedene Therapieoptionen. Diese müssen 

individuell und interdisziplinär abgewogen werden. Eine erneute radikale Resektion ist auf 

Grund des infiltrativen Wachstums des Glioblastoms meist nicht ohne ein hohes 

Morbiditätrisiko durchführbar. Dennoch kann sie bei sehr hohem Karnofsky-Index erwogen 

werden. 

Bezüglich der radioonkologischen Therapien ergeben sich mehrere Optionen. (46). Eine 

Einzeit-Stereotaxie ist unter Umständen möglich, kann aber bei großen Tumoren mit 

einem erhöhten Risiko für Nebenwirkungen einhergehen. Eine fraktionierte Stereotaxie 

hingegen kann häufig auch in eloquenter Lage des Tumors und größeren Tumorvolumina 

mit einer adäquaten Effektivität durchgeführt werden. Auch eine erneute Re-Bestrahlung 

mit Temodal mit kompromittierter Gesamtdosis ist effektiv und wird gut toleriert. Da 

Glioblastomrezidive meist ein lokalisierter Prozess sind, ist auch eine Brachytherapie 

durchführbar. 

Auch stehen verschiedene systemische Therapien zur Verfügung. Hier sind die hohe 

Chemotherapieresistenz und die geringe Bioverfügbarkeit der meisten Medikamente im 

ZNS zu beachten. Insgesamt war zumeist eine Dosislimitation durch die Hämatotoxizität 

gegeben. 
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Eine Radioimmuntherapie, bei der radioaktiv markierte Antikörper lokal appliziert werden 

und sich so gegen die Tumorzellen richten sollen, ist aktuell noch hoch experimentell. 

Insgesamt sollte eine lokale Therapie bevorzugt werden, wenn diese möglich ist (46). 

 

Bevacizumab 

 

Bevacizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikörper gegen VEGF-A. Als 

Wirkmechanismus wird einerseits eine Hemmung der Tumorneoangiogenese und 

andererseits eine Normalisierung der tumorbedingten Hypoxie postuliert, wodurch die 

Radiotherapie besser wirksam wird. Auch eine direkte Wirkung auf die Tumorzellen wird 

diskutiert, da bei hohen Leveln an Bevacizumab auch ohne vaskuläre Regression eine 

Verkleinerung des Tumors gesehen werden konnte. Auch wird VEGF-A als ein Faktor für 

die Zellmigration vermutet, die mit Bevacizumab reduziert werden kann. 

Glioblastome exprimieren VEGF, was durch eine Radiotherapie als Reaktion der 

Tumorzellen deutlich erhöht wird. Somit soll durch VEGF-Inhibition eine verbesserte 

Wirkung auch der konkomitanten Bestrahlung erreicht werden. 

Da die Tumorgefäße deutlich brüchiger sind als gesunde Blutgefäße, kommt es vermehrt 

zu einem Austritt intravasaler Flüssigkeit ins Hirngewebe. Durch eine Normalisierung der 

Angiogenese kommt es somit zu einer Reduktion des vasogenen Hirnödems (24). 

Die häufigsten Nebenwirkungen der Therapie mit Bevacizumab sind 

Wundheilungsstörungen, Bluthochdruck sowie Blutungen und thrombembolische 

Ereignisse. Insbesondere bei der Kombination von Radiotherapie und Bevacizumab in der 

neoadjuvanten Therapie bei Rektumkarzinom wurden Wundheilungsstörungen sowie 

gastrointenstinale Blutungen beschrieben. Bei thorakalen Bestrahlungen scheint das 

Risiko für Fisteln erhöht zu sein. 

Bezüglich der konkomitanten Applikation von Bevacizumab zur Re-Bestrahlung bei 

Glioblastomen konnte von Gutin et al. die sichere und effektive Anwendung gezeigt 

werden (19). 

In verschiedenen anderen Studien wurde Bevacizumab in Kombination mit Irinotecan oder 

Etoposid getestet, um synergistische Effekte an der normalisierten Tumorvaskularisation 

zu erzielen. Bei Versagen einer Bevacizumabhaltigen Therapie zeigten sich weitere 

Bevacizumabhaltige Therapieregime als wenig effektiv. 
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Die Einzelarbeiten 

 

In den beiden hier vorgestellten Arbeiten wurden die Daten des klinikeigenen Kollektivs an 

Patienten mit Glioblastomrezidiv nach erneuter Bestrahlung ausgewertet. Zur Optimierung 

der Wirkung der Radiotherapie wurde eine konkomitante systemische Therapie mit 

Bevacizumab appliziert.  

Das ausgewertete Kollektiv betrachtet 71, respektive 88 Patienten, die zwischen 2004 und 

2013 an einem Gliobastomrezidiv behandelt wurden. Der größte Anteil der Patienten 

erhielt die konkomitante Gabe von Bevacizumab zur Radiotherapie. Auch weiterhin ist dies 

das größte monoinstitutionelle Kollektiv, das sowohl mit Re-Bestrahlung als auch mit 

Bevacizumab behandelt wurde. 

Ziel der ersten Publikation „Re-irradiation and bevacizumab in recurrent high-grade 

glioma: an effective treatment option“ war an einer großen Patientenkohorte die Sicherheit 

und Effektivität der kombinierten Therapie zu überprüfen. Hier zeigte sich, dass in dieser 

Kohorte kein erhöhtes Risiko für Nebenwirkungen bestand. Nur eine sehr geringe Anzahl 

von höhergradigen Nebenwirkungen traten auf, die nicht alleinig auf Bevacizumab oder 

die Kombination mit Re-Bestrahlung zurückgeführt werden konnten. Gleichzeitig konnte 

gezeigt werden, dass sowohl das Überleben nach dem Rezidiv (post recurrence survival, 

PRS) als auch das progressionsfreie Überleben nach Rezidiv (post recurrence 

progressions free survival, PR-PFS) im Falle der multimodalen Therapie signifikant erhöht 

waren gegenüber einer alleinigen Re-Radiotherapie. 

In der primären Situation hatte sich die Tumorgröße als prognostischer Faktor gezeigt 

(64). Dies konnte sich bei der Re-Bestrahlung nicht bestätigen (44). In einer 

Subgruppenanalyse zeigte sich, dass Patienten mit einer MGMT-Methylierung von der 

kombinierten Therapie profitieren, da sowohl PRS als auch PR-PFS signifikant erhöht 

waren. 

Die zweite Publikation „Validation of the prognostic Heidelberg re-irradiation score in an 

independent mono-institutional patient cohort“ beschäftigt sich mit der Validierung des 

Heidelberger Re-Bestrahlungsscores, in der Literatur inzwischen auch als Combs-Score 

bekannt (8). Combs et al. hatten 2013 ihr in  Heidelberg behandeltes Kollektiv an 

Patienten mit Glioblastomrezidiv nach prognostischen Faktoren ausgewertet. In ihrer 

Kohorte ergab der aus Histologie, Alter bei Rezidiv und Intervall zwischen den 

Bestrahlungsserien gebildete Score eine prognostische Einteilung der Patienten zur 

Einschätzung des Benefits der Patienten an einer Re-Bestrahlung. An einer unabhängigen 

Kohorte sollte dieser Score überprüft werden. 88 Patienten, die bis 2013 ein zweites Mal 
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bestrahlt wurden, konnten ausgewertet werden. Der bedeutendste Unterschied zu der 

Heidelberger Kohorte war die zusätzliche konkomitante Therapie mit Bevacizumab bei 71 

Patienten. Bei der Auswertung ergab sich keine statistische Signifikanz für die Faktoren 

des Heidelberger Scores. Als einzigen prognostischen Faktor für das PRS konnte die 

konkomitante Applikation von Bevacizumab zur Re-Bestrahlung ermittelt werden. Mögliche 

Gründe für dieses Ergebnis sind einerseits die konkomitante Applikation von Bevacizumab 

als auch der Einschluss größerer Rezidivtumore, da die Re-Bestrahlung mit Bevacizumab 

auch bei größeren Zielvolumina als sicher applizierbar erachtet wurde. Als weiterer Faktor 

mit Einfluss auf das Ergebnis muss die sehr heterogene Kohorte genannt werden. Alle 

Patienten hatten bereits diverse Vortherapien erhalten, unter anderem Brachytherapie, 

Re-Operationen sowie verschiedene Chemotherapieregime. 

 

Die klinikeigene Datenbank umfasste 88 Patienten, die seit 05/2004 behandelt wurden. 

Eine systematische Erhebung des MGMT-Methylierungsstatus erfolgte erst nach 2006. 

Eine Nachbestimmung war insbesondere bei Patienten mit einer auswärtigen 

histologischen Sicherung nicht möglich, da nicht immer noch Tumormaterial vorhanden 

war. 

Beim ersten Paper betrug das mediane Alter 53 Jahre, der mediane Karnofsky-Index 

betrug 80%. 34 Patienten hatten ein histologisch gesichertes Rezidiv, bei den übrigen 

Patienten erfolgte eine bildmorphologische Diagnose. 8,5 % der Patienten hatten bei 

Erstdiagnose ein Astrozytom WHO°II, das im Rezidiv malignisiert war. Vor der ersten 

Radiotherapie war bei 81,7% der Patienten einen totale oder subtotale Resektion erfolgt. 

78,9% der Kohorte erhielten initial eine definitive oder adjuvante Radiochemotherapie mit 

Temozolomid. 12,7 % der Patienten erhielten vor der Re-Bestrahlung eine subtotale 

Resektion. Während der Re-Bestrahlung erhielten 57 Patienten Bevacizumab. Das 

mediane Follow-Up betrug 18 Monate. 

Beim zweiten Paper betrug das mediane Alter 51 Jahre, der mediane Karnofsky-Index 

betrug 80%. Von den analysierten 88 Patienten erhielten 71 eine Re-Bestrahlung mit 

Bevacizumab, die restlichen 17 Patienten wurde lediglich re-bestrahlt. Bei 33% der 

Patienten betrug das Intervall zwischen der ersten und der zweiten Radiotherapie maximal 

12 Monate. Das mediane Follow-Up verlängerte sich auf 30 Monate. 

Das mediane Overall Survial betrug 32,5 Monate. Ein niedrigeres WHO-Grading war mit 

einem längeren Überleben assoziiert. So betrug das mediane Survival bei Patienten mit 

WHO°II-Tumoren bei Erstdiagnose 196,1 Monate, bei Patienten mit einem schon initial 

vorhanden Glioblastom lediglich 27,5 Monate. 
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Insgesamt war die Re-Bestrahlung in Kombination mit Bevacizumab gut verträglich. In der 

Kohorte traten drei Grad 2-Toxizitäten auf, eine Grad 3-Toxizität, zwei Grad 4-Toxizitäten 

sowie eine Grad 5-Toxizität. Letztere war eine Sigmaperforation bei vorbestehender 

Divertikulose nach langer Kortisoneinnahme. Trotz einer sofortigen Operation verstarb der 

Patient. Es konnten drei Radionekrosen beobachtet werden sowie eine Grad 1-

Leukenzephalopathie, fünf Grad 2-Leukenzephalopathien sowie eine Grad 3-

Leukenzephalopathie. 

Das Postrecurrence survival (PRS) der gesamten Kohorte lag bei 7,8 Monaten, das 

Postrecurrence Progression Free Survival (PR-PFS) bei 4,9 Monaten.  

Betrachtet man die Patienten, die nur radiotherapiert wurde sowie die, die die kombinierte 

Therapie bekommen hatten, so zeigt sich, dass keine Unterschiede bezüglich initialer 

WHO-Grad, MGMT-Status, Alter, Geschlecht, Tumorvolumen, Karnofsky-Index, zweiter 

Resektion sowie adjuvanter oder salvage Chemotherapie bestand. Somit konnte ein Bias 

ausgeschlossen werden. Auch wirkten sich diese nicht signifikant auf PRS und PR-PFS 

aus. 

Bei Berücksichtigung der unterschiedlichen Therapieschemata zeigte sich, dass das PRS 

auch nach Analyse der 88 Patienten in der Gruppe mit Bevacizumab konkomitant zur 

Bestrahlung signifikant verbessert war (8 Monate vs 6 Monate). Eine frühe adjuvante 

Chemotherapie erbrachte eine nicht signifikante Verbesserung des PR-PFS, die bei mit 

Bevacizumab behandelten Patienten noch etwas ausgeprägter auftrat. 

Der Heidelberger Score konnte nicht validiert werden. So hatte er in unserer Kohorte 

keinen Einfluss auf PRS oder PR-PFS. Die Überlebensraten waren in allen Subgruppen 

ungefähr gleich. Auch konnte kein Einfluss von Bevacizumab auf die Subgruppen des 

Heidelberger Scores ermittelt werden. 

Zur Identifikation möglicher prognostischer und/oder prädiktiver Faktoren wurden uni- und 

multivariate Analysen durchgeführt. In der univariaten Analyse zeigte sich, dass Alter, 

Geschlecht, MGMT-Status, Zeitintervall zwischen den Bestrahlungen, Karnofsky-Index 

sowie eine Resektion vor Re-RT keinen signifikanten Einfluss hatten. Bevacizumab, eine 

adjuvante Chemotherapie sowie die Re-Bestrahlungsdosis hatten einen signifikanten 

Effekt auf das Überleben, beim PR-PFS waren lediglich Bevacizumab und adjuvante 

Chemotherapie signifikant. Die Größe des GTV in der Re-Bestrahlungssituation zeigte 

einen Trend bezüglich verlängertem PRS und PR-PFS. 

Der einzige Faktor, der in der multivariaten Analyse signifikant blieb, war die Therapie mit 

Bevacizumab. Ein marginaler Einfluss auf das PRS konnte durch die adjuvante 

Chemotherapie festgestellt werden, sowie auf das PR-PFS durch den Karnofsky-Index.  
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Selbst bei Ausschluss der Patienten, die initial ein Low grade-Gliom hatten, blieb die 

Bevacizumab-Applikation ein signifikant prognostischer Faktor sowohl bezüglich PR-PFS 

und PRS. 

Betrachtet man lediglich die Patienten mit einem Glioblastoma multifirme WHO° IV, so 

zeigte diese Kohorte keine Unterschiede in den Patientencharakteristika gegenüber der 

Gesamtkohorte, lediglich wurde häufiger Bevacizumab angewendet.  
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Zusammenfassung 

 

Beide Paper konnten zeigen, dass in bestimmten Patientensubgruppen mit 

Gliobastomrezidiv eine Re-Bestrahlung mit Bevacizumab ein verlängertes Überleben 

ermöglichen kann. Gleichzeitig ist die kombinierte Therapie mit vertretbarer Toxizität 

durchführbar. So konnte im ersten Paper gezeigt werden, dass die Toxizitätsraten nicht 

höher sind als bei einer alleinigen Bevacizumab-Therapie oder bei Therapien mit anderen 

Chemotherapeutika, auch in Kombination (18). Gleichwohl konnten vergleichbare 

Survivalraten in der Literatur gefunden werden (19, 23). 

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse gibt es auch Diskussionsbedarf. 

Die ausgewertete Kohorte war insgesamt sehr heterogen. So gab es auch Patienten, bei 

denen initial ein Low grade-Tumor diagnostiziert worden war, und die seit der 

Erstdiagnose und seit erster Bestrahlung bereits eine langjährige, multimodale Therapie 

hinter sich gebracht hatten. Erst seit Bevacizumab zur Therapie hinzugezogen wurde, 

wurden auch diese Patienten einer Re-Bestrahlung zugänglich. 

Ein wichtiger Punkt ist auch die Tumorgröße, die in der primären Erkrankungssituation 

einen prognostischen Faktor darstellt (44). Auch wurden in unserer Kohorte Patienten mit 

größeren Rezidivtumoren und mit multifokalem Rezidiv re-bestrahlt, anders als bei Combs 

et al (8). Dass trotzdem die Therapie gut verträglich war, ist möglicherweise damit zu 

erklären, dass die Hinzunahme von Bevacizumab die Neurotoxizität der Bestrahlung 

kompensieren kann. So wird Bevacizumab auch zur Therapie einer Radionekrose 

eingesetzt (32). 

In unserer Kohorte waren die Ergebnisse bei alleiniger Re-Bestrahlung schlechter als in 

der Literatur beschrieben. Auch dies lässt sich möglicherweise durch die großen 

Tumorvolumina erklären. Gleichzeitig wurde in dem klinikeigenen Kollektiv eine eher 

konservative Fraktionierung analog Combs et al (6) gewählt. Dies lässt sich auch mit dem 

großen Sicherheitssaum von 10mm erklären. Da bisher eher Rand- oder distante Rezidive 

gefunden wurde (55), ist auch weiterhin dieses Vorgehen vertretbar. Eine Definition eines 

Boostvolumens auf das GTV mit Erhöhung der Gesamtdosis auf einen kleinen Bereich ist 

zu überlegen und wird inzwischen auch im klinischen Alltag in ausgewählten Fällen unter 

Berücksichtigung der Vorbelastung der Risikoorgane angewendet. 

Der fehlende MGMT-Status bei einigen re-bestrahlten Patienten scheint vernachlässigbar, 

da sich der MGMT-Methylierungsstatus als kein prognostischer Faktor in der 

Rezidivsituation erwiesen hatte. Bedauerlicherweise war in Tumormaterial, das auswärtig 
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gesichert wurde, nicht in allen Fällen der MGMT-Status durchgeführt worden oder 

nachforderbar. 

Bezüglich der Therapie nach erfolgter Re-Radiotherapie konnten keine eindeutigen 

Ergebnisse gefunden werden. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen einer 

direkt adjuvant begonnenen systemischen Therapie und keiner Chemotherapie. Auch 

konnte kein Unterschied zwischen adjuvanter Therapie und salvage Chemotherapie 

gefunden werden. 

Betrachtet man das Ergebnis des zweiten Papers, so zeigt sich, dass auch Scholtyssek et 

al. den Heidelberger Score nicht validieren konnten, obwohl in dieser Kohorte keine Low 

grade-Tumore behandelt wurden (54). Hier zeigte sich ebenfalls, dass das Intervall 

zwischen erste Bestrahlung und Re-Radiotherapie nicht als prognostischer Faktor 

verwendet werden konnte. 

Zusammenfassend lässt sich zur Re-Bestrahlung mit Bevacizumab sagen, dass Patienten 

mit dem Rezidiv eines Glioblastoms nach multimodaler Vortherapie von einer kombinierten 

Therapie wie in unserem Setting profitieren können. Die Toxizität der Therapie ist in einem 

vertretbaren Rahmen. 

Gleichwohl sind weitere, insbesondere auch randomisierte Studien zu diesem Thema 

notwendig, um einerseits Faktoren zu ermitteln, die es ermöglichen, dass Patienten 

identifiziert werden können, die tatsächlich von einer Re-Bestrahlung profitieren. Dies wird 

zum Beispiel mit Datenkonsortien, zum Beispiel der Radplanbio-Datenbank erreicht. So 

konnte im Rahmen einer multizentrischen DKTK- Kooperation ein neuer Re-

Bestrahlungsscore ermittelt werden (66), bei dem initiale Histologie, Karnofsky-Index und 

Alter zum reRT risk score (RRRS) zusammengefasst werden. 

 Andererseits können weiterführende Studien auch zur Verbesserung der 

Zielvolumendefinition beitragen, wodurch auch die Erhöhung der Dosis im Tumor unter 

weiterhin guter Schonung des gesunden Gewebes sowie des vorbelasteten 

Gehirngewebes erreicht werden kann. 
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Summary 

 

Both papers show that re-irradiation with bevacizumab may allow for prolonged survival in 

selected patient subgroups with glioblastoma relapse. At the same time the combined 

therapy s feasible with acceptable toxicity. The first paper shows that the toxicity rates are 

not higher than for a single bevacizumab therapy or for therapies with other 

chemotherapeutic agents, even in combination (18). Nevertheless comparable survival 

rates could be found in the literature (19,23). 

Despite these promising results there is also a need for discussion. 

The evaluated cohort was very heterogeneous overall. There were patients who had 

initially been diagnosed with a low-grade tumor and who already had a long-term 

multimodal therapy since the first diagnosis and since the first irradiation. It was not until 

bevacizumab was used for treatment that these patients became accessible to re-

irradiation. 

Another important point is the tumor size, which is a prognostic factor in the primary 

disease situation (44). Also our cohort re-irradiated patients with major recurrent tumors 

and multifocal relapse unlike Combs et al (8). Nevertheless the therapy was well tolerated. 

This may be explained by neuroprotective effects of the addition of bevacizumab. 

Bevacizumab is also used to treat radionecrosis (32). 

In our cohort the results on sole re-irradiation were worse than described in the literature. 

This may also be explained by the large tumor volumes. At the same time a more 

conservative fractionation was chosen in the clinic's own collective analogous to Combs et 

al (6). It can also be explained with the large safety margin of 10mm. As marginal or 

distant recurrences have been found so far (55), this procedure is still acceptable. A 

definition of a boost volume on the GTV with an increase in the total dose to a small area 

is to be considered and is now also used in everyday clinical practice in selected cases 

taking into account the preloading of the organs at risk. 

The lack of MGMT status in some re-irradiated patients seems negligible as MGMT 

methylation status has not been shown to be a prognostic factor in the recurrence 

situation. Regrettably in tumor material which has been saved externally MGMT status has 

not been performed or demanded in all cases. 

Regarding the therapy after re-radiotherapy no clear results could be found. There was no 

significant difference between adjuvant systemic therapy and no chemotherapy. Also no 

difference between adjuvant therapy and salvage chemotherapy could be found. 
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Looking at the result of the second paper it can be seen that Scholtyssek et al. could not 

validate the Heidelberg score although no low grade tumors were treated in this cohort 

(54). The interval between first irradiation and re-radiotherapy showed to be no prognostic 

factor. 

In summary for re-irradiation with bevacizumab patients with recurrence of glioblastoma 

after multimodal pre-treatment may benefit from combined therapy as in our setting. The 

toxicity of the therapy is within reasonable limits. 

Nevertheless further and in particular randomized studies on this topic are necessary in 

order to find factors that make it possible to identify patients who actually benefit from re-

irradiation. This is achieved with data consortia for example the Radplanbio database. For 

example, a new re-irradiation score (66) was identified in a multi-center DKTK cooperation, 

in which initial histology, Karnofsky index and age are combined into the reRT risk score 

(RRRS). 

On the other hand further studies can also contribute to the improvement of the target 

volume definition whereby the increase in the dose in the tumor can be achieved while 

continuing to protect the healthy tissue as well as the preloaded brain tissue. 
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