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1. Einleitung

Glioblastome sind die am hdufigsten auftretenden hirneigenen Tumore und mit einem Anteil
von iliber 58 Prozent die hiufigsten Gliome [17]. Mit einer Inzidenz von 3,23 pro 100.000
Fillen sind Glioblastome insgesamt eine eher selten auftretende Tumorentitit [17]. Die
Uberlebenszeit  nach  multimodaler  Standardtherapie  betrdgt trotz  intensiver
Forschungsaktivitidten weiterhin nur 15 bis 18 Monate im Median [27].

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsarbeit wurden neue Ansdtze in der
bildgebenden Diagnostik sowie in der strahlentherapeutischen Behandlung von
Glioblastomen und hohergradigen Gliomen in der Primér- und Rezidivsituation untersucht,
mit dem Ziel die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Glioblastomen und
hohergradigen Gliomen zu optimieren.

Die Standardtherapie von Glioblastomen in der Primérsituation umfasst die moglichst
vollstindige Entfernung des makroskopisch sichtbaren Tumors im Sinne einer sogenannten
Gross Total Resection (GTR) oder einer stereotaktischen Probenentnahme, sofern eine
Resektion nicht oder nur subtotal moéglich ist [87. AnschlieBend wird in Abhingigkeit des
Alters, des Allgemeinzustandes sowie des MGMT-Promotor-Methylierungsstatus der
Patientinnen und Patienten eine konventionelle Radiochemotherapie, eine hypofraktionierte
Radio- bzw. Radiochemotherapie oder eine alleinige Temozolomid-Chemotherapie empfohlen
r47].

Zur Planung der Bestrahlung wird eine Planung-Computertomographie-(CT) durchgefiihrt,
bei der eine thermoplastische Bestrahlungsmaske angefertigt wird, um die Lagerung jeder
einzelnen Bestrahlungsfraktion millimetergenau reproduzieren zu kénnen. Unterstiitzend zur
Planungs-CT kommen kontrastmittelverstirkte, diinnschichtige Kernspintomographie-
(MRT)-sequenzen zum Einsatz.

Der zusidtzliche Nutzen der Positronen-Emissions-Tomographie-(PET)-Bildgebung mittels
des Aminoséduretracers '$Fluor-Fluorethylthyrosin ('8F-FET) sowie des Translocator Protein
(TSPO) Tracers '8FF-GE180 wird unter 2.1, 2.2 und 2.3 dieser Arbeit gezeigt. Der Einsatz von
Biomarkern zur weitergehenden Stratifizierung und Personalisierung der Gliom-Therapie
wird unter 2.4 dieser Arbeit dargestellt. Die besonderen Herausforderungen bei der
Bestrahlung von multifokalen Gliomen mit komplexen und groBen Zielvolumen werden unter
2.5 dieser Arbeit beschrieben.

Im Gegensatz zur Primirsituation gibt es fiir das Rezidiv von Glioblastomen und
hohergradigen Gliomen kein Standardvorgehen, da hier randomisierte, prospektive
Studiendaten weitestgehend fehlen [57. Der Einsatz des Angiogenesehemmers Bevacizumab
konkomitant zur Re-Bestrahlung zum Schutz vor einer Radionekrose wurde im Rahmen dieser
kumulativen Habilitationsarbeit ebenfalls untersucht und wird unter 3.1 und 3.2 dargelegt.
Aktuelle Forschungserbnisse hinsichtlich der Kenntnisvermittlung der Individualisierten
Strahlentherapie in der Lehre sowie in der Facharztweiterbildung werden unter 4.1 und 4.2

dieser kumulativen Habilitationsschrift dargestellt.



KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN SEITE 4 VON 36

2. Individualisierte Strahlentherapie in der Primirbehandlung
von Glioblastomen

2.1 "F-FET PET zur Bestrahlungsplanung in der Primérsituation

D.F. Fleischmann*, M. Unterrainer*, R. Schoén, S. Corradini, C. Maihoéfer,
P. Bartenstein, C. Belka, N.L. Albert, M. Niyazi

Margin reduction in radiotherapy for glioblastoma through '8F'-fluoroethyltyrosine PET?
- A recurrence pattern analysis

Radiother Oncol, 145 (2020) 49-55. (IF 6,280) *geteilte Erstautorschaft

Fir die Bestrahlungsplanung von Patientinnen und Patienten mit Glioblastomen wird neben
der Planungs-CT-Bildgebung standardmilig eine aktuelle diinnschichtige,
kontrastmittelverstirkte MRT-Bildgebung und sofern eine Resektion von Tumorgewebe
erfolgte auch die prioperative MRT-Bildgebung herangezogen [67.

Der zusitzliche Nutzen der PET-Bildgebung mit dem Aminosduretracer 'SF-FET im Rahmen
der Bestrahlungsplanung ist weiterhin Gegenstand klinischer Forschung und wird von den
aktuellen Leitlinienempfehlungen der Europidischen Gesellschaft fiir Radioonkologie
(ESTRO) [67], der Europdischen Gesellschaft fir Nuklearmedizin (EANM) [77], der
Amerikanischen Gesellschaft fiir Neuroonkologie (SNO) sowie der Europédischen Gesellschaft
fiir Neuroonkologie (EANO) [27] und der Arbeitsgruppe PET Response Assessment in Neuro-
Oncology (PET/RANO) [87] unterschiedlich bewertet.

Das Advisory Committee for Radiation Oncology Practice der ESTRO ACROP sah in ihrer
Leitlinie zur Zielvolumendefinition von Glioblastomen von 2016 auf Grundlage der damals
vorhandenen Datenlage einen Nutzen der F-FET PET v.a. im Rahmen der
Bestrahlungsplanung von Rezidivtumoren [67]. In der aktuellen Leitlinie der ESTRO-EANO
von 2023 zur Zielvolumendefinition von Glioblastomen wird die 'SF-FET PET in der Delphi-
Methode des Expertenkomitees mit 78 Prozent Ubereinstimmung als wertvolle zusitzliche
Bildgebung fiir die Radiotherapieplanung angesehen [97]. In der EANM Leitlinie von 2019
wird der Einsatz der '"SF-FET PET zur Detektion von Arealen mit einer gesteigerten
Tracerautnahme zur Abgrenzung des metabolisch aktiven Tumorgewebes im Rahmen der
Bestrahlungsplanung beschrieben [77]. Die Konsensus-Leitlinie von SNO und EANO von 2020
sieht einen Informationsgewinn durch die "F-FET PET bei der Zielvolumendefinition in der
Bestrahlungsplanung [27. Die Sk2-Leitlinie Gliome der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) von 2021 schlieBlich sieht einen Vorteil durch die PET mit Aminosdure-
Tracern in der Zielvolumendefinition in der Re-Bestrahlungssituation, fordert jedoch weitere

Studien zur Klirung des Stellenwerts der 'sI'-FET PET in der Radiotherapieplanung [107].
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Die Vorteile der '*FF-FET PET bei der Radiotherapieplanung in der Rezidivsituation werden
aktuell in der multizentrischen, prospektiven, randomisierten Phase II Studie GLIAA
untersucht [117]. Fir den Einsatz der "*F-FET PET in der Bestrahlungsplanung in der
Primidrsituation gibt es allerdings bislang keine prospektiven, randomisierten Studien.

Die im Rahmen dieser kumulativen Habilitationsarbeit durchgefiihrte retrospektive
Rezidivmusteranalyse untersuchte die Moglichkeiten der 'SF-FET PET hinsichtlich einer
Verkleinerung der Randsdume bei der Bestrahlungsplanung in der Primérsituation.

In der Leitlinie der ESTRO-ACROP zur Zielvolumendefinition von 2016 wurde noch immer
ein Randsaum von 2 c¢cm auf den makroskopischen Tumor (Gross Tumor Volume = GTV)
emptfohlen um die, den Tumor umgebende, mikroskopische Tumoraussaat komplett in das
klinische Zielvolumen (Clinical Target Volume = CTV) zu inkludieren. Das CTV wird um
einen weiteren Sicherheitssaum von 3 mm erginzt, um mogliche Lagerungsvariabilitdten zu
beriicksichtigen. Eine Senkung des Randsaumes um das GTV auf das CTV wird seit geraumer
Zeit diskutiert, da die Rezidive nach einer Bestrahlung meist zentral im Bestrahlungsfeld
auftreten und selten im Randbereich [12, 137.

Mit einer Senkung des Randsaumes um das GTV koénnte das Bestrahlungsvolumen insgesamt
weiter verkleinert werden. Hiermit konnte zum einen die Dosisbelastung des gesunden
Hirngewebes gesenkt werden. Zum anderen wire auch eine gezielte zentrale Dosiserhohung
moglich, mit welcher die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs verlingert werden koénnte.

In die vorliegende retrospektive Rezidivmusteranalyse wurden die Bestrahlungspline von 36
Patientinnen und Patienten mit Glioblastomen eingeschlossen, bei denen eine 'SF-FET PET
Bildgebung vorlag, welche vor Beginn der Strahlentherapie durchgefiihrt wurde und bei denen
ein makroskopisches Tumorvolumen in der PET abgrenzbar war. Hierzu wurden zunichst
halb-automatisiert biologische Tumorvolumina erstellt, welche die Bereiche mit einer 1,6-fach
hoheren Traceraufnahme im Vergleich zur Hintergrundaktivitdt umfassten.

Auf Grundlage der PET-basierten biologischen Tumorvolumina wurden sodann durch Fusion
mit den MR-basierten GTVs (MR-GTVs) kombinierte PET-MR-GTVs erstellt. Es zeigte
sich, dass der notwendige Sicherheitssaum, der notwendig war, um den Rezidivtumor
vollstiandig einzuschlieBen, fiir die kombinierte PET-MR-GTVs signifikant kleiner war, als
fir die MR-GTVs (p < 0,001 im Wilcoxon-Test). Die mediane Grofe der notwendigen
Sicherheitssdume lag hierbei bei 12,5 mm fiir die PET-MR-GTVs und bei 16,5 mm fiir die
MR-GTVs. Um zu verifizieren, dass sich hiermit das Gesamtvolumen verringern ldsst, wurden
PET-MR-GTVs mit einem reduzierten Randsaum von 15 mm mit MR-GTVs mit einem zu
diesem Zeitpunkt standardmifigen Randsaum von 20 mm verglichen. Unter Ausschluss von
8 Fidllen mit groBen nicht kontrastmittelanreichernden Tumoren war das Volumen fiir die
PET-MR-GTVs mit 15 mm Randsaum signifikant kleiner als fiir die MR-GTVs mit 20 mm
Randsaum (p = 0,02, Wilcoxon-Test). Das mediane Volumen lag hierbei bei 255,92 vs. 258,35

cm?,
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In der Analyse des Rezidivmusters zeigten sich fiir beide CTV Volumina vergleichbare
Ergebnisse mit 82 bzw. 30 im zentralen Bestrahlungsfeld, 2 bzw. 4 im Bestrahlungsfeld und
2 bzw. 2 auBerhalb des Bestrahlungsfelds gelegenen Rezidiven. Randstidndig gelegene
Rezidive lagen fiir beide CTV Volumina nicht vor.

Die Rezidivmusteranalyse ldsst darauf schlieBen, dass mit der '*F-FET PET die Darstellung
des aktiven Tumors verbessert und hiermit die Randsdume angepasst und verkleinert werden
kénnen ohne Risiko einer hoheren Rate an randstindig gelegenen Rezidiven.

Aktuell wurden zwei prospektive randomisierte Phase-II-Studien mit PET-basierter
Bestrahlungsplanung durchgefiihrt, in welchen die Sicherheitssdaume vom GTYV auf das CTV
verringert wurden [14, 157]. In beiden Studien lag das mediane Gesamtiiberleben bei 16
Monaten [14, 157] und lag somit im {iblichen Bereich des medianen Gesamtiiberlebens von 15
bis 18 Monaten [27]. Zudem konnte in retrospektiven Studien mit konventioneller MRT
basierter Radiotherapieplanung sowohl gezeigt werden, dass verringerte Randsdume nicht
mit einer Verkiirzung des Gesamtiiberlebens assoziiert sind [167] als auch, dass verringerte
Randsdume nicht mit einer erhohten Rate an randstindigen Rezidiven einhergehen [177].
Hieraus folgend wurde in der aktuellen Leitlinie der ESTRO-EANO von 2023 zur
Zielvolumendefinition von Glioblastomen eine Verringerung der Sicherheitssiume vom GTV

auf das CTV von 20 auf 15 mm vom Expertenkomitee empfohlen [97].
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2.2 Radiomics-basierte Uberlebensvorhersage bei Patientinnen und
Patienten mit Glioblastomen auf Basis einer sF-FET PET vor
Bestrahlungsbeginn

T. Wiltgen*, D.F. Fleischmann*, L. Kaiser, A. Holzgreve, S. Corradini, G. Landry,
M. Ingrisch, I. Popp, A.L. Grosu, M. Unterrainer, P. Bartenstein, K. Parodi, C. Belka,
N. Albert, M. Niyazi, M. Riboldi

(18)F-FET PET radiomics-based survival prediction in glioblastoma patients receiving
radio(chemo)therapy

Radiat Oncol, 17 (2022) 198. (IF 3,6) *geteilte Erstautorschaft

In einer Gruppe von Patientinnen und Patienten mit IDH-Wildtyp Gliomblastomen, welche
vor Beginn einer primdren Radio(chemo)therapie eine 'sI'-FET PET erhielten, wurde diese
retrospektiv mittels Radiomics-Methoden untersucht. Die Trainings-Kohorte bestand aus 25
Fillen, bei welchen die 'SFF-FET PET mittels des OSEM-2D Algorithmus rekonstruiert wurde
und die Validierungs-Cohorte aus 12 Fillen, bei welchen die 18F-FET PET mittels des OSEM-
3D Algorithmus rekonstruiert wurde. Ziel der Radiomics Untersuchung war es, Features aus
der 8F-FET PET vor Beginn der primiren Radio(chemo)therapie zu extrahieren, welche mit
dem Gesamtiiberleben ab Beginn der primédren Radio(chemo)therapie statistisch signifikant
verkniipft sind. Die Extraktion der Features wurde innerhalb des gesamten
Planungszielvolumens (PTV) sowie innerhalb der Volumina erstellt, in denen die
Traceraktivitidt die Hintergrundaktivitdt 1,4fach, 1,6fach oder 1,8fach uberschritt. Hieraus
ergaben sich die Volumes of Interest (VOIs) voil4, voil6 und voil8.

Innerhalb der homogenen Kohorte von 387 Patientinnen und Patienten mit IDH-Wildtyp
Gliomblastomen, die vor Beginn einer Radio(chemo)therapie eine '"SF-FET PET
Untersuchung erhielten, lieBen sich somit sowohl in den gidngigen Schwellenwert-basierten
Volumina voil4 und voil6 als auch im PTV statistisch signifikant mit dem Gesamtiiberleben
verkniipfte Radiomics Features extrahieren. Diese Radiomics Features koénnten in
Folgeanalysen auch hinsichtlich einer weitergehenden Stratifizierung von Patientinnen und
Patienten mit IDH-Wildtyp Gliomblastomen vor Beginn einer Radio(chemo)therapie genutzt

werden.
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2.3 Bestrahlungsplanung bei hohergradigen Gliomen mit Hilfe der
F-GE-180 PET

D.F. Fleischmann, M. Biittner, M. Unterrainer, S. Corradini, B. Zollner, J. Hofmaier,
R. Bodensohn, N. Thon, C. Belka, P. Bartenstein, N.L. Albert, M. Niyazi

High-Grade Glioma Radiation Therapy and Reirradiation Treatment Planning Using
Translocator Protein Positron Emission Tomography With (18)F-GE-180

Adv Radiat Oncol, 8 (2023) 101185. (IF 2,2)

15F-GE180 ist ein Translocator Protein (TSPO) Tracer der dritten Generation [187]. Das
TSPO ist ein mitochondriales Protein, das in eine Vielzahl der mitochondrialen Funktionen
involviert ist, u.a. in den Cholesterintransport durch die Mitochondrienmembran als Teil der
Biosynthese von Steroidhormonen [19, 207. In einer Reihe von Vorarbeiten konnte gezeigt
werden, dass mittels der 18F-GE180 PET bei Patientinnen und Patienten mit Gliomen der
vitale Tumor zuverldssig dargestellt werden kann [21-237. Zudem konnte in Vorarbeiten
gezeigt werden, dass die Areale mit hoher Aufnahme des TSPO Tracers iiber die
kontrastmittelaufnehmenden Areale hinausgehen. Die 'SIF'-GE180 PET ist daher neben der
Planung von neurochirurgischen Eingriffen wie der Planung von stereotaktischen
Probeentnahmen oder einer Resektion auch fiir die Radiotherapieplanung von Bedeutung.
Hierbei stellt sich jedoch die Schwierigkeit, dass es beziiglich der Unterstiitzung bei der
Zielvolumendefinition aktuell keine wissenschaftlichen Daten hinsichtlich eines optimalen
Schwellenwertes gibt, anhand dessen die sogenannten biologischen Tumorvolumina (BTV)
verldsslich und reproduzierbar erstellt werden konnen. In Vorstudien wurden das 1,6-, 1,8-
oder 2,0-fache tiber der Hintergrundaktivitidt als Schwellenwerte fiir die BT Vs genutzt. Diese
wurden jedoch im Rahmen der Bestrahlungsplanung bislang noch nicht wissenschaftlich
untersucht. Innerhalb der vorliegenden Studie wurden BTVs mit den o.g. Schwellenwerten
mit konsensusbasierten GTVs verglichen hinsichtlich der Konformitit, welche mittels des
Seorensen-Dice-Koeffizenten und des Konformitidtsindexes berechnet wurden. Zudem wurde
untersucht, wie grol der minimale Randsaum sein muss, damit die BTVs vollstindig in die
konsensusbasierten GTVs inkludiert sind. Hierbei wurden sowohl Bestrahlungspldne von
Patientinnen und Patienten in der Primirsituation (n=85) als auch in der Rezidivsituation
(n=16) auf diese Weise analysiert.

Hierbei wurde zunichst festgestellt, dass fiir die BT Vs aller drei Schwellenwerte die Volumina
im Median deutlich groBer waren als fiir die konsensusbasierten GTVs. Die BTVs mit einem
Schwellenwert von 2,0-fach iiber der Hintergrundaktivitit zeigten sowohl in der Primér- als
auch in der Rezidivsituation die hochsten Werte in Bezug auf den Serensen-Dice-Koeftizenten
(0,568; 0,40) und den Konformitidtsindex (0,41; 0,25). Zudem waren die BTVs mit einem
Schwellenwert von 2,0-fach iiber der Hintergrundaktivitit in Bezug auf die medianen
Volumina in der Primér- und Rezidivsituation (39,1 cm?; 41,6 cm?®) am ehesten mit den

Volumina der konsensusbasierten GTVs (22,6 cm?; 22,7 cm?) vergleichbar.



KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN SEITE 9 VON 36

Fiir die BTVs mit einem Schwellenwert von 1,6-fach oder 1,8-fach iiber der
Hintergrundaktivitiat waren die Volumina sowohl in der Primér- (67,4 cm?; 50,7 cm?) als auch
in der Rezidivsitation (80,5 cm?; 55,0 cm?) deutlich groBler als die konsensusbasierten GTVs.
Der Minimale Randsaum, um die BTVs vollstindig in die konsensusbasierten GTVs zu
inkludieren, war fiir die BT Vs mit den Schwellenwerten von 1,6 und 1,8 signifikant kleiner in
der Primir- verglichen mit der Rezidivsituation (Medianwerte des minimalen Randsaums: 16
vs. 21,5 mm, 12 vs. 17,5 mm; p = 0,007, p = 0,031). Fiir die BT Vs mit dem Schwellenwert 2,0
waren die minimalen Randsdume in der Primir- verglichen mit der Rezidivsituation nicht
signifikant unterschiedlich (10 vs. 13 mm; p = 0,093). Somit stellten sich in dieser
retrospektiven Bestrahlungsplanungsstudie die BTVs mit Schwellenwerten von 2,0 als am

stabilsten heraus.
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2.4MiRNA-basierte Risikostratifizierung in der Primérsituation

K. Unger*, D.F. Fleischmann*, V. Ruf, J. Felsberg, D. Piehlmaier, D. Samaga, J. Hess,
M.P. Suresh, M. Mittelbronn, K. Lauber, W. Budach, M. Sabel, C. Rodel,
G. Reifenberger, J. Herms, J.C. Tonn, H. Zitzelsberger, C. Belka, M. Niyazi.

Improved risk stratification in younger IDH wild-type glioblastoma patients by combining
a 4-miRNA signature with MGMT promoter methylation status

Neurooncol Adv, 2 (2020) vdaa137. (IF erstmals 2023: 3,7) *geteilte Erstautorschaft

Gemil der aktuellen EANO Leitlinie von 2021 zur Diagnose und Behandlung von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit diffusen Gliomen wird die Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit IDH-Wildtyp Glioblastomen, ZNS-WHO-Grad 4 nach Alter,
Allgemeinzustand und MGMT-Promotor-Methylierungsstatus stratifiziert [47].

Bei Patientinnen und Patienten unter 70 Jahren in gutem Allgemeinzustand wird eine
konventionell fraktionierte Radiochemotherapie mit Temozolomid mit nachfolgender
Temozolomid-Erhaltungstherapie empfohlen und bei schlechtem Allgemeinzustand, d.h.
einem Karnofsky-Performance-Score (KPS) unter 70 Prozent eine hypofraktionierte
Radiotherapie [47. Patientinnen und Patienten iiber 70 Jahren werden in Abhingigkeit der
MGMT-Promotor-Methylierung stratifiziert, welche das Ansprechen auf eine alkylierende
Chemotherapie vorhersagt. Fiir dltere Patientinnen und Patienten mit MGMT-Promotor-
Methylierung  wird beli gutem Allgemeinzustand daher eine hypofraktionierte
Radiochemotherapie mit Temozolomid und nachfolgender Temozolomid-Erhaltungstherapie
und bei einem KPS unter 70 Prozent eine alleinige Temozolomid-Chemotherapie empfohlen.
Bei dlteren Patientinnen und Patienten ohne MGMT-Promotor-Methylierung wird hingegen
eine hypofraktionierte Radiotherapie ohne konkomitante Chemotherapie empfohlen [47.
Insbesondere fiir jingere Patientinnen und Patienten mit Glioblastomen sind zus#tzliche
einfach zu bestimmende Biomarker fiir die weitere Stratifizierung und darauf aufbauend eine
Personalisierung der Therapie von groBer klinischer Bedeutung, da fiir diese aktuell, sofern
sie sich in einem guten Allgemeinzustand befinden, unabhingig vom MGMT-Promotor-
Methylierungsstatus eine konventionell fraktionierte Radiochemotherapie mit Temozolomid
sowie eine darauffolgende Temozolomid-Erhaltungstherapie empfohlen wird [247] und keine
weiteren Therapiestratifikatoren in der klinischen Routine im Einsatz sind [4].

Eine in Kooperation mit der Abteilung fir Strahlenzytogenetik des Helmholtz Zentrum
Miinchen entwickelte Signatur bestehend aus den vier microRNAs (miRNAs) hsa-let-7a-5p,
hsa-let-7b-5p, hsa-miR-615-5p und hsa-miR-125a-5p [257] wurde in der vorliegenden Arbeit
in einem Kollektiv von 102 Patientinnen und Patienten mit IDH-Wildtyp Glioblastomen

validiert, mit dem Ziel eine weitergehende Stratifizierung zu erméglichen.
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Die 4-miRNA-Signatur wurde in Tumorproben bestimmt, welche den Patientinnen und
Patienten im Rahmen der stereotaktischen Probenentnahme zur Diagnosesicherung oder bei
der operativen Resektion entnommen worden war. Das Kollektiv umfasste 37 Fille des
Klinikums der Universitidt Miinchen, 838 Fille des Universitidtsklinikums Diisseldorf sowie 32
Fille des Cancer Genome Atlas (TCGA).

Die prognostische Wertigkeit der 4-miRNA-Signatur bzgl. der Priddiktion des
Gesamtiiberlebens konnte validiert werden. Hierbei lag das mediane Gesamtiiberleben in der
Hochrisikogruppe bei 15,8 und in der Niedrigrisikogruppe bei 20,7 Monaten (p = 0,01). Mit
Hilfe einer erweiterten Risikoanalyse, die neben dem Expressionsprofil der vier miRNAs auch
das Alter der Patientinnen und Patienten (< 60 Jahre vs. > 60 Jahre bei Diagnosestellung)
sowie die MGMT-Promotor-Methylierungsstatus beriicksichtigte, konnte das Modell noch
weiter verbessert werden (p < 0,001).

In der Gruppe der Patientinnen und Patienten, welche bei Diagnosestellung nicht dlter als 60
Jahre alt waren, konnte mit Hilfe der Kombination der 4-miRNA-Signatur zur routinemiBig
bestimmten MGMT-Promotor-Methylierung eine deutliche Auftrennung  der
Uberlebenszeiten zwischen den kombinierten Risikogruppen gezeigt werden. Hierbei lag die
mediane Gesamtiiberlebenszeit bei Patientinnen und Patienten mit der giinstigen
Risikokonstellation bestehend aus Niedrigrisikogruppe der 4-miRNA-Signatur und
MGMT-Promotor-Methylierung bei 37,4 Monaten (n = 18). Demgegeniiber hatten
Patientinnen und Patienten mit der ungiinstigen Risikokonstellation bestehend aus
Hochrisikogruppe der 4-miRNA-Signatur und einem unmethylierten MGMT-Promotor eine
mediane Gesamtiiberlebenszeit von 18,5 Monaten (n = 32, p = 0,003).

Es ldsst sich daher schlussfolgern, dass die Kombination der 4-miRNA-Signatur mit dem
MGMT-Promotor-Methylierungsstatus insbesondere in der Gruppe der jiingeren
Patientinnen und Patienten mit Glioblastomen eine verbesserte Risikoabschdtzung erlaubt
und hierbei die Therapie dieser Patientengruppe zukiinftig gegebenenfalls weiter

personalisiert werden konnte.
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2.5 Radiotherapie von multifokalen hohergradigen Gliomen

D.F. Fleischmann*, R. Schon*, S. Corradini, R. Bodensohn, I. Hadi, J. Hofmaier,
R. Forbrig, N. Thon, M. Dorostkar, C. Belka, M. Niyazi

Multifocal high-grade glioma radiotherapy safety and efficacy

Radiat Oncol, 16 (2021) 165. (IF 4,309) *geteilte Erstautorschaft

Auch in der neuesten WHO Klassifikation der ZNS Tumore von 2021 werden multifokale
hohergradige Gliome nicht als eigenstindige Unterform behandelt [267], obwohl diese mit
einer besonders ungiinstigen Prognose einhergehen und obwohl es Forschungsarbeiten gibt,
welche distinkte Merkmale der Pathogenese multifokaler Gliome herausgearbeitet haben, die
jedoch weiterhin Gegenstand der aktuellen Forschung sind [27-297.

Dariiber hinaus werden in den aktuellen Leitlinien keine Empfehlungen fiir die multifokale
Form der hohergradigen Gliome gegeben [2, 4, 6-10]. Fur die interdisziplindren
Therapieentscheidungen kann man sich daher einerseits an den Empfehlungen zur
Behandlung von unifokalen Gliomen orientieren sowie andererseits auf klinische
Erfahrungsberichte zur Behandlung von multifokalen Gliomen zuriickgreifen. In der
vorliegenden Analyse von 20 Fillen dieser selten auftretenden, multifokalen Form von
hohergradigen  Gliomen  wurden unterschiedliche Fraktionierungskonzepte sowie
unterschiedliche konkomitante Chemotherapieschemata miteinander verglichen. Hiermit soll
eine weitere Hilfestellung fiir die interdisziplindre, klinische Entscheidungsfindung der
Behandlung von multifokalen, hohergradigen Gliomen gegeben werden.

In die vorliegende Analyse wurden die Bestrahlungsplidne sowie die klinischen Parameter und
die Uberlebenszeitriume von 20 Patientinnen und Patienten mit multifokalen, hohergradigen
Gliomen untersucht, welche zwischen 2011 und 2019 mit einer fraktionierten Radio- bzw.
Radiochemotherapie behandelt wurden. In die Analyse wurden Fille eingeschlossen, welche
zwel oder mehr voneinander unabhingige kontrastmittelaufnehmende Gliomherde in der
kontrastmittelverstirkten T1-Sequenz der Planungs-MRT-Untersuchung zeigten. Die
Multifokalitdt wurde hierbei neuroradiologisch zweitbegutachtet.

Histopathologisch handelte es sich in 18 Féllen um IDH-Wildtyp Glioblastome, ZNS-WHO-
Grad 4 sowie in einem Fall um ein diffuses astrozytires Gliom, ein IDH-Wildtyp Gliom mit
molekularen Merkmalen eines Glioblastoms sowie in einem Fall um ein anaplastisches
Astrozytom, IDH-Wildtyp. Eine MGMT-Promotor-Methylierung lag in 11 der 20 Fille vor.
Die Bestrahlung wurde in 18 Fillen als definitive Therapie nach einer stereotaktischen
Probenentnahme zur Diagnosesicherung und in zwei Fillen postoperativ durchgefiihrt.

Die am hidufigsten angewendeten Fraktionierungsschemata waren 30 x 2 Gy und
33 x 1,8 Gy, welche in 15 bzw. 8 Fillen angewendet wurden. 25 x 2,2 Gy und 20 x 2,5 Gy

wurden in je einem Fall angewendet.
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Als konkomitante Chemotherapie kam Temozolomid in 16 Fillen zum Einsatz sowie eine
kombinierte Chemotherapie bestehend aus Temozolomid und Lomustin in einem Fall. Eine
konkomitante Bevacizumab-Therapie wurde in einem Fall verabreicht.

Im Median lagen drei GTVs vor und das mediane Volumen der GTVs lag bei 26 cm?. Das
mediane Volumen der PTVs lag bei 425,7 cm?, womit das Verhiltnis vom PTV zum
Gesamthirnvolumen im Median bei 32,8 Prozent lag. Das Gehirnvolumen, dessen
Dosisbelastung 30 bzw. 45 Gy iiberstieg, lag prozentual im Median bei 59,9 bzw. 40,7 Prozent.
Das mediane Gesamtiiberleben ab Beginn der Radiotherapie lag mit acht Monaten
(956%-Konfidenzintervall 8,6 — 12,4 Monate) deutlich unterhalb von Kollektiven mit
monofokalen, hohergradigen Gliomen. Ebenso zeigte das progressionsfreie Uberleben ab
Beginn der Radiotherapie bis zur ersten Diagnose eines Rezidivs in der Kontroll-MRT-
Untersuchung mit fiinf Monaten im Median (95%-Konfidenzintervall 2,8 — 7,2 Monate) einen
deutlich geringeren Wert, als bei monofokalen, hohergradigen Gliom-Fillen.

Es wurden insgesamt fiinf hohergradige Toxizitdten festgestellt, davon drei symptomatische
Hirnédeme Grad 38 sowie ein neu aufgetretener Krampfanfall Grad 3 sowie eine febrile
Neutropenie Grad 4 in Zusammenhang mit der konkomitanten Chemotherapie.

Mit der Analyse der Strahlentherapiepldne und der Toxizitdtsdaten in der vorliegenden Serie
lasst sich schlussfolgern, dass eine konventionell fraktionierte Radiochemotherapie auch in
multifokalen, hohergradigen Gliomen angewendet  werden  kann, wobei  die
Uberlebenszeitraume jedoch auch mit modernen Radiotherapietechniken bei multifokalen

Gliomen weiterhin deutlich unterhalb derer von monofokalen Gliomen liegen.
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3. Individualisierte Strahlentherapie in der Rezidivbehandlung
von Glioblastomen

3.1 Re-Bestrahlung mit Bevacizumab zur Radioprotektion

D.F. Fleischmann, J. Jenn, S. Corradini, V. Ruf, J. Herms, R. Forbrig, M. Unterrainer,
N. Thon, F.W. Kreth, C. Belka, M. Niyazi
Bevacizumab reduces toxicity of reirradiation in recurrent high-grade glioma

Radiother Oncol, 138 (2019) 99-105. (IF 4,856)

Fir die Rezidivtherapie von hohergradigen Gliomen gibt es keine evidenzbasierten
Leitlinienempfehlungen, sodass individuelle Therapieentscheidungen getroffen werden
miissen. Die aktuelle EANO Leitlinie von 2021 listet als Therapiemoglichkeiten eine erneute
Resektion, eine erneute Chemotherapie mit Alkylantien, eine Bevacizumab-Therapie, die
Re-Bestrahlung sowie experimentelle Therapieansdtze auf [47].

Wihrend die Bevacizumab-Therapie in der Rezidivtherapie von der US-amerikanischen
Behorde fiir Lebensmittel- und Arzneimittelsicherheit (FDA) zugelassen ist, wurde von der
Europédischen Arzneimittelagentur (EMA) keine Zulassung erteilt, wohingegen die erneute
Chemotherapie mit Temozolomid von der EMA zugelassen ist [30].

Eine erneute Resektion bei Rezidiv eines Glioblastoms kann nur in wenigen, gut ausgew#hlten
Fillen eingesetzt werden. In einem von Park et al. entwickeltem Score konnte gezeigt werden,
dass v.a. diejenigen Patientinnen und Patienten von einer Rezidiv-Resektion profitieren, bei
denen keine als eloquent bzw. kritisch gelegenen Hirnareale vom Rezidiv betroffen sind, der
KPS  bei 80  Prozent oder mehr liegt und das  Rezidivtumorvolumen
50 cm?® oder weniger betragt [317].

Die Re-Bestrahlung von Rezidiv-Gliomen ist weniger eingeschriankt als die Rezidiv-
Resektion, da auch eloquent gelegene Rezidivtumore und Rezidivtumore mit Volumina iiber
100 cm® behandelt werden koénnen [57]. Eine Re-Bestrahlung wird von den meisten Experten
im Regelfall frithestens sechs Monate nach Abschluss der primdren Bestrahlung empfohlen,
da nach diesem Zeitintervall mit einer ausreichend grofen Erholung des Normalgewebes und
damit kalkulierbaren Nebenwirkungen zu rechnen ist [57. In den multizentrisch entwickelten
Re-Bestrahlungs-Risko-Score (Reirradiation Risc Score = RRRS) zur Abschitzung der
Uberlebensvorteils einer Re-Bestrahlung wurden nur die Parameter Alter bei Re-Bestrahlung,
ZNS-WHO-Grad und KPS = 70 vs. < 70 Prozent aufgenommen [327]. Die librigen getesteten
Parameter Geschlecht, MGMT-Promotor-Methylierungsstatus, Dosis der Re-Bestrahlung,
GroBe des PTVs, Zeitabstand zwischen primédrer Bestrahlung und Re-Bestrahlung fanden
hingegen keinen Eingang in den Prognosescore [327]. Im Umkehrschluss kann daher davon
ausgegangen werden, dass die Re-Bestrahlung auch bei groBeren Zielvolumina einen

Uberlebensvorteil bei Patientinnen und Patienten mit dem Rezidiv eines hohergradigen
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Glioms einen Uberlebensvorteil bietet, sofern die Risikokonstellation hinsichtlich des Alters,
des ZNS-WHO-Grads und des KPS giinstig ist.

Aufgrund der hohen kumulativen Gesamtdosis nach einer Re-Bestrahlung besteht ein
erhohtes Risiko fiir eine Radionekrose, insbesondere wenn die kumulative Gesamtdosis
konventionell fraktioniert 96 Gy ibersteigt [57]. Bevacizumab wird in der Therapie der
Radionekrose eingesetzt [837] und wurde vor der im folgenden beschriebenen Analyse in
kleineren Fallserien bereits konkomitant zur Re-Bestrahlung eingesetzt [34, 3857]. In der
vorliegenden Arbeit wurde die radioprotektive Wirkung der konkomitant zur Bestrahlung
eingesetzten Bevacizumab-Therapie in einem monozentrischen Kollektiv tiberpriift, welches
zunidchst mehrheitlich mit Bevacizumab, jedoch ab dem EMA Entscheid gegen eine Zulassung
von Bevacizumab in der Rezidivsituation nur noch mit einer alleinigen Re-Bestrahlung
behandelt wurde.

Im Beobachtungszeitraum von 2007 bis 2017 wurde die Re-Bestrahlung von insgesamt 161
Patientinnen und Patienten mit Rezidiv eines anaplastischen Astrozytoms (n = 387) oder dem
Rezidiv eines Glioblastoms (n = 124) retrospektiv auf das Uberleben ab Beginn der
Rezidivtherapie sowie hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils untersucht. Hierbei wurde
sowohl das Auftreten einer symptomatischen Radionekrose sowie das Auftreten von
symptomatischen Hirnédemen evaluiert. Bevacizumab wurde am 1. und am 15. Tag der Re-
Bestrahlung mit je 10 Milligramm pro Kilogramm Koérpergewicht intravenos verabreicht.
Die Rate von symptomatischen Radionekrosen sowie von symptomatischen Radionekrosen
und/oder symptomatischen Hirnédemen waren in der Bevacizumab-Gruppe deutlich geringer
als in der Gruppe ohne Bevacizumab (6/124 (4,8%) vs. 5/37 (18,5%);
27/124 (21,8%) vs. 14/37 (387,8%)). In der multivariaten Analyse war die konkomitante
Bevacizumab-Gabe bzw. das Weglassen dieser der einzige statistisch signifikante Risikofaktor
bzgl. des Uberlebens ohne Auftreten einer Radionekrose (p = 0,018) bzw. ohne Auftreten einer
Radionekrose oder eines symptomatischen Odems (p = 0,026) mit einer Hazard Ratio von
3,969 (95%-Konfidenz-intervall 1,271-12,390) bzw. 2,137 (95%-Konfidenzintervall 1,096—
4,166).

Hiermit kann auf Grundlage der vorliegenden Arbeit geschlussfolgert werden, dass die
konkomitante Bevacizumab-Therapie das Auftreten der klinisch relevanten Nebenwirkungen
einer Re-Bestrahlung effizient senken kann.

Daten einer aktuellen prospektiven, multizentrischen einarmigen Studie von 54 Patientinnen
und Patienten, die eine konkomitante Therapie mit Bevacizumab und Temozolomid
konkomitant  zur  Re-Bestrahlung  erhielten, zeigten ebenso ein  giinstiges
Nebenwirkungsprofil fiir diese Kombinationsbehandlung [867. In der aktuell publizierten
prospektiven, randomisierten Phase-II-Studie NRG Oncology/RTOG1205 wurde eine
Re-Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 85 Gy in 10 Fraktionen mit einer konkomitanten
Bevacizumab-Therapie appliziert, welche von den Patientinnen und Patienten gut toleriert
wurde. Therapieassoziierte Nebenwirkungen Grad 3 oder hoher wurden in 5 Prozent der Fille

beschrieben [377].
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3.2 Evaluation der optimalen Re-Bestrahlungsdosis sowie der besten
konkomitanten Therapie

D.F. Fleischmann, L. Gajdi, S. Corradini, S. Schénecker, S. Marschner, R. Bodensohn,
J. Hotmaier, S. Garny, R. Forbrig, N. Thon, C. Belka, M. Niyazi

Re-irradiation treatment regimens for patients with recurrent glioma

— Evaluation of the optimal dose and best concurrent therapy

Radiother Oncol, 199 (2024) 110437. (IF von 2023: 4,9)

In einem groBen Kollektiv von 223 Patientinnen und Patienten, welche mit einem Rezidiv
eines hohergradigen Glioms mit einer Re-Bestrahlung behandelt wurden, wurden
verschiedene Behandlungskonzepte hinsichtlich des Uberlebens ab Beginn der Behandlung
mittels Re-Bestrahlung sowie des Auftretens einer Radionekrose miteinander verglichen. Das
Auftreten einer Radionekrose nach Durchfithrung der Re-Bestrahlung wurde durch einen
neuroradiologischen Experten verifiziert.

Die Re-Bestrahlung wurde mit einer Dosis von bis zu 36 Gy (n = 140) oder mehr als 36 Gy
(n = 83) verabreicht. Im Falle einer Dosiseskalation, d.h. einer Re-Bestrahlungsdosis von
mehr als 36 Gy, wurde ein simultan integrierter Boost (SIB) von 48,2 Gy angewendet.

Die Patientinnen und Patienten wurden hierbei mit (n = 122) oder ohne eine konkomitante
Bevacizumab-Therapie (n = 101) behandelt. Eine konkomitante Temozolomid-Therapie kam
in 32 Fillen zum Einsatz. In der retrospektiven Analyse ergab sich bei einer
Re-Bestrahlungsdosis von mehr als 36 Gy eine mediane Uberlebenszeit von 10 Monaten ab
Beginn der Re-Bestrahlung (95%-Konfidenzintervall 8,7 — 11,8 Monate) und bei einer
Re-Bestrahlungsdosis von bis zu 36 Gy eine mediane Uberlebenszeit von 8 Monaten ab Beginn
der Re-Bestrahlung (95%-Konfidenzintervall 6,8 — 9,2 Monate). Die Dosiseskalation zeigte
sich beziiglich der Verlingerung des Uberlebens ab Beginn der Rezidivtherapie in dieser
Kohorte allerdings nur univariabel (p = 0,032) nicht aber multivariabel (p = 0,583) als
statistisch signifikant. Hinsichtlich des Auftretens einer Radionekrose im Anschluss an die
Re-Bestrahlung zeigte sich keine statistische Signifikanz in Bezug auf die Hohe der
Radiotherapiedosis (univariabel: p = 0,073; multivariabel: p = 0,404).

Konsistent zu den vorausgehenden retrospektiven Analysen hatten Patientinnen und
Patienten, welche eine konkomitante Bevacizumab-Therapie zur Re-Bestrahlung erhielten,
eine niedrigere Rate an Radionekrosen. In der Gruppe, welche mit einer konkomitanten
Bevacizumab-Therapie behandelt wurden, trat bei 17 von 122 Féllen, d.h. in 13,9% der Fille
eine Radionekrose auf, wohingegen in der Gruppe, welche keine konkomitante Bevacizumab-

Therapie erhielten, in 30 von 101 Fillen eine Radionekrose auftrat, d.h. in 29,7% der Fille.
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Der Einfluss der konkomitanten Bevacizumab-Therapie auf das Radionekrose-freie Uberleben
war statistisch sowohl univariabel (p = 0,006) als auch multivariabel (p = 0,023) signifikant
mit einer Hazard-Ratio von 0,486 bzw. 0,479. Hinsichtlich des Uberlebens ab Beginn der Re-
Bestrahlung zeigte die konkomitante Bevacizumab-Therapie keine statistische Signifikanz.
Eine konkomitante Temozolomid-Therapie, zeigte sowohl univariabel (p = 0,041) als auch
multivariabel (0,019) einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben ab Beginn der
Re-Bestrahlung mit 14 Monaten vs. 9 Monaten im Median. Hierbei ist anzumerken, dass nur
eine kleine Gruppe von 32 Patientinnen und Patienten mit Temozolomid behandelt wurde und
die  Entscheidung  hinsichtlich einer konkomitanten Temozolomid-Therapie im
interdisziplindren neuroonkologischen Tumorboard abhingig vom MGMT-Promotor-
Methylierungsstatus sowie der Rezidivfreiheit unter der vorausgehenden Temozolomid-
Therapie getroffen wurde.

Zusammentfassend ldsst sich sagen, dass eine Dosiseskalation bei der Re-Bestrahlung in Form
eines SIB-Konzeptes mit 43,2 Gy sicher durchfithrbar ist. Eine konkomitante Bevacizumab-
Therapie hat sich weiterhin als protektiver Faktor hinsichtlich des Auftretens einer
Radionekrose bewiesen. Die Entscheidung hinsichtlich des Dosiskonzeptes sowie der
konkomitanten Therapie zur Re-Bestrahlung sollte immer fallbasiert im Rahmen eines

interdisziplindren Tumorboards getroffen werden.
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4. Renntnisvermittlung der individualisierten Strahlentherapie
in der Lehre und Facharztweiterbildung

4.1 Aktuelle Situation in der Facharztweiterbildung in der
Radioonkologie - Ergebnisse einer bundesweiten Umfrage

D.F. Fleischmann, M. Biittner, M. Oertel, M. Waltenberger, C. Sill, S. Ziegler,
L. Kdsmann, D. Jazmati, A. Schréder, M. Miurer, P. Linde

Current situation in radiation oncology residency-Results of a national survey performed
by the working group Young DEGRO of the German Society of Radiation Oncology
Strahlenther Onkol, 199 (2023) 961-972. (IF 2,7)

Der aktuelle Stand der Facharztweiterbildung in der Radioonkologie wurde in einer Umfrage
der Sektion Weiterbildung der Arbeitsgruppe Junge DEGRO der Deutschen Gesellschaft fiir
Radioonkologie (DEGRO) eruiert. Die deutschlandweit durch die DEGRO zirkulierte
Umfrage wurde von 97 Teilnehmenden vollstindig ausgefullt. Zum Zeitpunkt der Umfrage
befanden sich 65 Teilnehmende in der Facharztweiterbildung und 82 Teilnehmende hatten
bereits Facharztstatus.

Neben einer Erhebung bzgl. Zeitdauer einer Freistellung von der klinischen Arbeit fiir
Weiterbildungsveranstaltungen, FIinanzierung der Teilnahme an internationalen und
inlindischen Kongressen lag der Fokus der Erhebung auf der Selbsteinschiatzung des
Wissenstands zur radioonkologischen Behandlung von verschiedenen Entitdten. Das Wissen
zur Behandlung von Hirntumoren wurde sowohl beziiglich der hirneigenen Tumore
(8, Interquartilbereich (IQR) 7-9) sowie der Hirnmetastasen (9, IQR 8-10) eher hoch
eingeschidtzt im Vergleich z.B. zur Behandlung von Lymphomen (4, IQR 3-7). Dies spiegelt
hochstwahrscheinlich die Haufigkeit der Behandlung von Hirntumoren in der Radioonkologie
wider, da das Wissen beziiglich anderer hidufig radioonkologisch behandelter Entitdten wie
Brustkrebs (8, IQR 6-9) oder Prostatakrebs (8, IQR 6,5-9) dhnlich hoch selbsteingeschitzt
wurden. Trotz des als hoch eingeschédtzten vorhandenen Wissens beziiglich der Hirntumore
wurde von  Teilnehmenden  weiter ein  hoher Bedarf zu  kontinuierlichen
Fortbildungsveranstaltungen genannt, dies wiederum sowohl zu hirneigenen Tumoren (9,
IQR 8-10) als auch zu Hirnmetastasen (10, IQR 7-10).

Von den Teilnehmenden der Umfrage wurde insbesondere der Wunsch nach strukturiertem
Feedback wund Supervision wihrend der Facharztweiterbildung sowie nach einer
Ausgestaltung eines deutschlandweit einheitlichen Weiterbildungscurriculums gedubBert.
Hierbei wire eine enge Verzahnung mit dem Fortbildungscurriculum der DEGRO Akademie
(887 sowie dem kontinuierlichen Weiterbildungsprogramm der jungen DEGRO [397 von

besonderem Vorteil.
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4.2 Grundlagen der Onkologie, gelehrt in einem einwochigen
Intensivkurs

M. Oettle, M. Biittner, M. Forster, L. Gajdi, J. Miicke, A. Nieto, S. Heuser, J. Huber,
F. Walter, S. Corradini, M. Niyazi, C. Belka, M. Dreyling, M.R. Fischer,
D.F. Fleischmann

Principles of oncology taught in a one-week course

J Cancer Res Clin Oncol, 149 (2023) 17071-17079. (IF 2,7)

Um die onkologische Lehre im Medizinstudium weiter zu verbessern, wurden zunichst
Studierende der Medizin aus dem vorklinischen sowie aus dem klinischen Abschnitt zu ihren
allgemeinen Kenntnissen hinsichtlich der onkologischen Epidemiologie, Diagnostik und
Therapie befragt.

Darauf autbauend wurde eine onkologische Basiswoche konzipiert, welche die Grundlagen der
Entstehung, Diagnostik und Therapie von onkologischen Erkrankungen in einem
einwochigen Intensivkurs vermittelt.

Hierbei werden am ersten Tag die Grundlagen der Krebsentstehung und der onkologischen
Diagnostik, am zweiten Tag die Grundpfeiler der onkologischen Therapie in Form der
medikamentdsen Tumortherapie, der Tumorchirurgie, der Radioonkologie sowie der
Supportivtherapie und Palliativmedizin gelehrt. Am dritten und vierten Tag werden dann die
sechs Basisentititen Mammakarzinom, Prostatakarzinom, Lungentumore, Lymphome und
Hals-Nasen-Ohren-Tumore vorgestellt sowie didaktisch aufbereitete Tumorboardfille von
einem interdisziplindren Dozierendenteam mit den Studierenden erarbeitet. Glioblastome und
andere hirneigene Tumore werden innerhalb der onkologischen Basiswoche im Rahmen der
Priasenzveranstaltungen aktuell nicht primér bearbeitet, sollen perspektivisch aber in Form
von Vertiefungsangeboten mit in das Portfolio des onkologischen Curriculums integriert
werden.

Bei Abfrage der selbsteingeschédtzten Kenntnisse hinsichtlich der Krebsentstehung sowie der
onkologischen Diagnostik und Therapie zeigten sich groBe Zuwichse im Anschluss an den
einwochentlichen Intensivkurs. Die Studierenden konnten hierbei bei allen abgefragten
Dimensionen z.T. sehr deutliche Kenntniszuwiéchse verbuchen. Auch hinsichtlich der selbst
eingeschidtzten Kenntnisse beziiglich der o.g. sechs Basisentitdten hinsichtlich des klinischen
Erscheinungsbildes, des diagnostischen Vorgehens sowie der Behandlungsmoglichkeiten bzgl.
Chemotherapie bzw. Immuntherapie, tumorchirurgischer und radioonkologischer
Therapieoptionen zeigten sich durchweg deutliche Kenntniszuwichse.

Hinsichtlich der Lehre zur Epidemiologie, Diagnostik und Therapie von neuroonkologischen
Erkrankungen insbesondere des Glioblastoms bietet der einwdchige Intensivkurs zu den
Grundlagen der Onkologie eine gute Basis, auf der die Studierenden ihr spezifisches
neuroonkologisches Wissen gezielt autbauen konnen. Weiterfiihrende Kurse hierzu sind

aktuell in der Entwicklung.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen der Habilitationsarbeit zur Individualisierung der Strahlentherapie des
Glioblastoms konnte erarbeitet werden, dass die Durchfithrung einer "“F-FET PET
Bildgebung bereits in der Primérsituation einen Vorteil in der Bestrahlungsplanung von
Glioblastomen bringen kann, da hiermit ohne Risiko fiir eine erhshte Randrezidivrate die
Planungszielvolumina reduziert werden konnen. Mittels Radiomics-Analysen konnten in
BEF-FET PET Bildgebungen, welche vor einer Radio(chemo)therapie durchgefiihrt wurden,
retrospektiv Features extrahiert werden, welche mit dem Gesamtiiberleben ab Beginn der
Radio(chemo)therapie verkniipft waren. Der Einsatz der F-GE180 PET in der
Radiotherapieplanung in der Primidr- und Rezidivsituation wurde retrospektiv untersucht,
indem 'F-GE180 PET basierte BTVs mit Konsensus-GTVs verglichen wurden. Hierbei
zeigten BTVs mit einem Schwellwert von 2,0 iiber der Hintergrundaktivitidt die hochste

Reproduzierbarkeit sowohl in der Primér- als auch in der Rezidivsituation.

In der Primirsituation ldsst sich zudem durch die Kombination der 4-miRNA-Signatur mit
dem routinemifBig bestimmtem MGMT-Promotor-Methylierungsstatus bereits vor Beginn
der Radiochemotherapie das Gesamtiiberleben priziser voraussagen. Dieser Effekt war vor
allem in der Gruppe der jingeren Patientinnen und Patienten bis einschlieBlich 60 Jahren
deutlich vorhanden, was klinisch zukiinftig fiir eine weitere Individualisierung in dieser
Patientengruppe fithren kénnte. Beziiglich der priméren strahlentherapeutischen Behandlung
der selten auftretenden multifokalen hohergradigen Gliome konnte gezeigt werden, dass auch
hier eine normofraktionierte Radiochemotherapie mit kalkulierbarer Nebenwirkungsrate
angewendet werden kann, jedoch mit im Vergleich zur monofokalen Form weiterhin deutlich

eingeschrinkter Gesamt- und progressionsfreier Uberlebenszeit.

Zur Rezidivsituation konnte erarbeitet werden, dass die konkomitante Bevacizumab-Gabe
wihrend der Re-Bestrahlung von Rezidiven von Glioblastomen und héhergradigen Gliomen
mit einer signifikant niedrigeren Rate von symptomatischen Radionekrosen und
symptomatischen Hirnédemen einhergeht verglichen mit einer alleinigen Re-Bestrahlung. In
einer nachfolgenden retrospektiven Analyse wurde zusédtzlich der Einfluss einer
Dosiseskalation im Rahmen der Re-Bestrahlung untersucht. Hierbei zeigte sich die
Dosiseskalation mittels eines simultan integrierten Boosts mit einer Dosis von 43,2 Gy als
sicheres Konzept. Eine statistische Signifikanz hinsichtlich des Uberlebens ab Beginn der Re-
Bestrahlung konnte allerdings nur univariabel, nicht aber multivariabel fiir die

Dosiseskalation nachgewiesen werden.
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In einer bundesweiten Umfrage zur radioonkologischen Facharztweiterbildung wurde sowohl
das selbsteingeschédtzte vorhandene Wissen hinsichtlich hirneigener Tumore hoch
eingeschidtzt mit 8 von 10 mdglichen Punkten als auch der Bedarf an weiteren
Fortbildungsveranstaltungen zu hirneigenen Tumoren mit 9 von 10 moéglichen Punkten.
Mittels eines einwdéchigen Intensivkurses zu den Grundlagen der Onkologie konnten
Medizinstudierende einen signifikanten Wissenszuwachs hinsichtlich des klinischen
Erscheinungsbildes sowie der Diagnostik und Therapie von sechs Basisentitidten erreichen,
welcher eine gute Grundlage fiir die hierauf aufbauende Lehre von neuroonkologischen

Erkrankungen bietet.
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