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 نامولا

 
Das Dach von Heiligtum, Moschee und Schenke ist eins. 

Wenn Regen fällt, zähl die Becher nicht – 

Becher, Krug, Schale und Maß sind eins im Regen! 

Du, der du von Gottes Thron kommst, 

erkläre es: Weise und Tor sind eins. 

Vor seinem Hof, wenn sie sich Staub niederwerfen, 

Löwe, Kamel, Leopard und Falter sind eins. 

Mit dem Loch deines Herzens, wenn du Gott rufst, 

Lobpreis, Schutzgebet und trunkene Schrei sind eins. 

Diese Toren halten sich selbst für Gott – 

hier sind Beweis, Sage und Mär eins. 

Alles, was sie aus Gottes Kraft nahmen, 

brachten sie an Gottes Schöpfung: 

Rostam und Ameise sind eins. 

Verstehst du es, siehst du Gott in dir selbst. 

Verstehst du es nicht, sind Kaaba und Götzenhaus eins. 

 

 

—Mowlana Rumi 
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1. Einleitung 

 

1.1 Sinonasale Karzinome 

 

Lokal fortgeschrittene sinonasale Karzinome (SNC, engl. sinonasal carcinoma) 

gehören zu den seltenen malignen Tumorerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs. Mit 

einer Inzidenz von etwa 0,55 Fällen pro 100.000 Einwohner pro Jahr machen sie weniger 

als 5% aller Kopf-Hals-Neoplasien aus [22, 2]. Es handelt sich um eine heterogene 

Gruppe epithelialer und neuroektodermaler Tumoren, die sich hinsichtlich ihres 

biologischen Verhaltens, ihrer Ausdehnung und ihrer Therapieresistenz deutlich 

unterscheiden [3]. Die geringe Fallzahl und die anatomisch komplexe Lage im Bereich 

der Nasennebenhöhlen und der Schädelbasis erschweren eine standardisierte Therapie 

und führen zu einer hohen Variabilität in den Behandlungsansätzen. 

 

 

1.1.1 Epidemiologie und klinische Relevanz 

 

Sinonasale Tumoren treten überwiegend im fünften bis sechsten Lebensjahrzehnt auf und 

betreffen Männer etwas häufiger (etwa 1,5-mal häufiger) als Frauen [24, 28]. Als 

Risikofaktoren gelten eine chronische Entzündung der Nasennebenhöhlen, berufliche 

Exposition gegenüber Holz-, Leder- oder Metallstäuben sowie bestimmte 

Virusinfektionen, insbesondere durch HPV und EBV [28]. Die frühen klinischen 

Symptome – wie Nasenobstruktion, rezidivierende Epistaxis oder Anosmie – sind 

unspezifisch, was häufig zu einer verspäteten Diagnosestellung führt [5]. In mehr als der 

Hälfte der Fälle wird die Erkrankung erst diagnostiziert, wenn bereits eine Invasion in 

angrenzende Strukturen wie Orbita, Dura oder Schädelbasis vorliegt [5, 5]. 

Das Vorhandensein lokaler Infiltrationen, Lymphknotenmetastasen oder 

Fernabsiedlungen verschlechtert die Prognose signifikant. Besonders bei 

fortgeschrittenen T-Stadien (T3–T4b nach UICC/AJCC-Klassifikation) treten lokale 

Rezidive und Fernmetastasen gehäuft auf. Trotz multimodaler Therapiekonzepte, 

bestehend aus Operation, Strahlen- und Chemotherapie, liegt die 5-Jahres-Überlebensrate 

in diesen Stadien meist unter 60 % 
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[5]. Diese ungünstige Prognose verdeutlicht die Notwendigkeit präziser diagnostischer 

und therapeutischer Strategien, um die lokale Tumorkontrolle zu verbessern und 

therapiebedingte Morbidität zu minimieren. 

 

 

1.1.2 Histologie und Pathophysiologie 

 

Nach der aktuellen WHO-Klassifikation [2022] werden sinonasale Tumoren in mehr als 

zwanzig histologische Subtypen unterteilt [25]. Das sinonasale Plattenepithelkarzinom 

(SNSCC) stellt mit etwa 50 % die häufigste Entität dar [25, 21], gefolgt von adenoid- 

zystischen Karzinomen, olfaktorischen Neuroblastomen (Esthesioneuroblastom, ENB), 

muzinösen Adenokarzinomen und malignen Melanomen. Die ausgeprägte biologische 

Heterogenität dieser Tumoren erfordert eine individualisierte Therapieplanung, da das 

Ansprechen auf Strahlen- und Chemotherapie stark variiert [28]. 

Molekularpathologische Untersuchungen zeigen zunehmend charakteristische genetische 

Veränderungen, etwa in TP53, EGFR oder IDH2, die sowohl prognostische als auch 

therapeutische Relevanz besitzen [21]. Zukünftig könnten diese Marker eine präzisere 

Risikostratifizierung und personalisierte Behandlungsansätze ermöglichen. 

 

 

 

1.1.3 Diagnostik und Bildgebung 

 

Die präzise Diagnostik bildet die Grundlage für eine effektive Therapieplanung. Eine 

Kombination aus endoskopischer Untersuchung, hochauflösender 

Magnetresonanztomografie (MRT) und Positronen-Emissions-Tomografie 

(PET/CT) erlaubt eine detaillierte Bestimmung der Tumorausdehnung und der 

Infiltration angrenzender Strukturen [9]. Die MRT zeigt besondere Sensitivität für 

Weichteil- und intrakranielle Invasionen, während die CT knöcherne Destruktionen 

besser abbildet. 

 

Eine histologische Sicherung erfolgt durch Biopsie, die zusätzlich immunhistochemische 

Analysen ermöglicht. Für die Bestrahlungsplanung ist die exakte Fusion der 

Bildgebungsmodalitäten entscheidend, um Zielvolumina und Risikoorgane präzise 

abzugrenzen [17]. 
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1.1.4 Therapieprinzipien und Fortschritte in der Strahlentherapie 

 

Die Behandlung sinonasaler Karzinome erfordert die Festlegung eines interdisziplinären 

Konzeptes zwischen aus Chirurgie, Strahlentherapie und – je nach Entität – systemischer 

Therapie. Während bei resektablen Tumoren die Kombination aus Operation und 

adjuvanter Radiotherapie den Standard darstellt, ist die definitive Strahlentherapie eine 

etablierte Option bei inoperablen oder funktionell nicht resektablen Tumoren [17]. 

 

In den vergangenen zwei Jahrzehnten hat die Strahlentherapie durch technologische 

Fortschritte eine erhebliche Präzisionssteigerung erfahren. Verfahren wie die 

intensitätsmodulierte Radiotherapie (IMRT) und die volumetrisch modulierte Arc- 

Therapie (VMAT) ermöglichen eine exakte Dosisverteilung bei gleichzeitiger Schonung 

kritischer Strukturen wie dem Sehnerv, dem Chiasma opticum, dem Gehirn und der 

Parotis [20]. Dennoch bleiben die erreichbaren Dosen durch die Toleranzgrenzen dieser 

Strukturen begrenzt – insbesondere bei Tumoren mit Schädelbasisbeteiligung. 

 

 

1.1.5 Physikalisch-biologische Grundlagen der Partikeltherapie 

 

Die Partikeltherapie (Particle Therapy, PT) – insbesondere die Protonen- (PBT) und 

Kohlenstoffionentherapie (CIRT) – bietet im Vergleich zur Photonenbestrahlung 

deutliche physikalische und biologische Vorteile. Aufgrund des Bragg-Peak- 

Phänomens wird die Energiedeposition gezielt im Tumor freigesetzt, während das 

umliegende Gewebe weitgehend geschont bleibt [13]. 

 

Ein zentraler physikalischer Parameter ist der Lineare Energietransfer (LET). Er 

beschreibt die Energiemenge, die ein geladenes Partikel pro Strecke im Gewebe abgibt 

(keV/μm). Je höher der LET, desto dichter ist die Ionisation entlang der Partikelbahn 

und desto schwieriger sind die entstehenden DNA-Doppelstrangbrüche zu reparieren. 

Während Photonen und Protonen einen niedrigen LET aufweisen, erreichen 

Kohlenstoffionen im Bragg-Peak-Bereich Werte zwischen 50 und 200 keV/μm. Die 

daraus resultierenden komplexen DNA-Schäden sind häufig letal für Tumorzellen, da 

sie die Zellteilung dauerhaft verhindern. 

 

Biologisch führt dies zu einem gesteigerten relativen biologischen Wirkungsfaktor 
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(RBE), der die Wirksamkeit im Vergleich zur Photonenstrahlung beschreibt. Der RBE 

liegt bei Kohlenstoffionen typischerweise zwischen 2 und 5, abhängig von Zelltyp, 

Gewebe und Sauerstoffgehalt [17,28]. Die hohe biologische Effektivität ist insbesondere 

bei radioresistenten oder hypoxischen Tumoren von Vorteil [7]. 

 

Neben der direkten DNA-Schädigung beeinflusst Partikeltherapie auch zelluläre 

Signalwege: Sie hemmt Reparaturmechanismen, aktiviert Apoptose-Signalwege und 

kann immunmodulatorische Prozesse auslösen. Neuere Studien zeigen, dass die 

Freisetzung tumorassoziierter Antigene nach Partikeltherapie zur Aktivierung 

antitumoraler Immunantworten beitragen kann [14, 19]. 

 

In der klinischen Praxis werden LET- und RBE-Verteilungen bei der 

Bestrahlungsplanung berücksichtigt, um eine möglichst gleichmäßige biologische Dosis 

im Zielvolumen zu erreichen [6]. Moderne Systeme erlauben eine adaptive Optimierung 

der Dosisverteilung, wodurch Bereiche mit potenziell hohem LET gezielt kontrolliert und 

Nebenwirkungen reduziert werden können [18]. 

 

 

1.2 Hochgradige Meningeome der Schädelbasis 

 

Meningeome sind die häufigsten primären intrakraniellen Tumoren und machen etwa 

3040 % aller intrakraniellen Neoplasien aus [23]. Sie entstehen aus den arachnoidalen 

Zellen der Hirnhäute und sind in über 90 % der Fälle benigne (WHO-Grad I). 

Hochgradige Meningeome der WHO-Grade II und III sind mit etwa 15-20 % bzw. 1-3 % 

deutlich seltener, weisen jedoch eine signifikant schlechtere Prognose auf [23, 22]. 

 

1.2.1 Klassifikation und biologisches Verhalten 

 

Die WHO-Klassifikation von 2021 unterscheidet Meningeome anhand 

histomorphologischer Kriterien und molekularer Marker [21]. Während WHO-Grad-I- 

Meningeome nach kompletter Resektion eine 5-Jahres-Rezidivrate von unter 10 % 

aufweisen, steigt diese bei atypischen (WHO-Grad II) auf 30-40 % und bei anaplastischen 

Meningeomen (WHO-Grad III) auf über 50-80 % [23, 20]. Die erhöhte 

Proliferationsaktivität, Angioinvasion und Nekroseneigung dieser Tumoren erfordern 

aggressive multimodale Therapieansätze. 
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Meningeome der Schädelbasis stellen aufgrund ihrer Lokalisation eine besondere 

therapeutische Herausforderung dar. Die enge anatomische Beziehung zu kritischen 

neurovaskulären Strukturen – wie Sehnerven, Karotiden, Sinus cavernosus und 

Hirnstamm – limitiert häufig die chirurgische Resektabilität und erhöht das Risiko 

postoperativer Defizite [15]. 

 

1.2.2 Therapeutische Prinzipien und Rolle der Strahlentherapie 

 

Die chirurgische Resektion bleibt bei resektablen Meningeomen die Therapie der ersten 

Wahl. Bei hochgradigen Meningeomen wird jedoch zunehmend eine adjuvante 

Strahlentherapie empfohlen, insbesondere nach subtotaler Resektion oder bei WHO- 

Grad-III-Histologie [29, 30]. Bei inoperablen oder progredient rezidivierten Tumoren 

stellt die primäre Strahlentherapie eine etablierte Alternative dar. 

Moderne photonenbasierte Techniken wie die intensitätsmodulierte Radiotherapie 

(IMRT) und stereotaktische Bestrahlung ermöglichen eine präzise Dosisapplikation bei 

gleichzeitiger Schonung des gesunden Hirngewebes. Dennoch bleiben die Toleranzdosen 

kritischer Strukturen – insbesondere bei Schädelbasislokalisationen – limitierend [31]. 

 

1.2.3 Partikeltherapie bei hochgradigen Meningeomen 

 

Die Protonentherapie (PBT) und Kohlenstoffionentherapie (CIRT) bieten bei 

hochgradigen Meningeomen aufgrund ihrer physikalischen Dosisverteilung (Bragg- 

Peak) und erhöhten biologischen Wirksamkeit (RBE) signifikante Vorteile [32]. 

Insbesondere bei Schädelbasislokalisation erlaubt die präzise Energiedeposition eine 

Dosiseskalation im Tumor bei minimaler Belastung angrenzender Risikoorgane. 

 

Retrospektive Studien berichten über lokale Kontrollraten von 75-85 % nach 5 Jahren für 

WHO-Grad-II-Meningeome und 50-65 % für WHO-Grad-III-Meningeome nach Parti- 

keltherapie [33, 34]. Die Toxizitätsprofile zeigen dabei eine vergleichbare oder günstigere 

Verträglichkeit im Vergleich zu photonenbasierten Verfahren, wobei prospektive 

randomisierte Daten noch ausstehen [35]. 

 

1.2.4 Prognostische Faktoren und offene Fragestellungen 

Zentrale prognostische Faktoren für hochgradige Meningeome umfassen das 

Resektionsausmaß (Simpson-Grad), den WHO-Grad, die Tumorlokalisation und 

molekulare Marker wie Chromosom-1p-Deletion und TERT-Promotor-Mutationen [36, 
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37]. Die optimale Strahlendosis, Fraktionierung und Indikationsstellung für 

Partikeltherapie sind Gegenstand aktueller Forschung. 

 

Vor diesem Hintergrund ist die systematische Analyse klinischer Outcome-Parameter und 

Toxizitätsprofile nach Hochpräzisionsbestrahlung – insbesondere im Vergleich zwischen 

Photonen- und Partikeltherapie – von hoher klinischer Relevanz. 

 

1.2.5 Klinische Ergebnisse und bisherige Evidenz 

 

Photonenbasierte IMRT-Protokolle erreichen 2-Jahres-Lokalkontrollraten von 75–85 % 

und 5-Jahres-PFS-Raten von 70–80 % [29, 31]. Studien zur Partikeltherapie berichten 

über vergleichbare oder bessere Ergebnisse: Liermann et al. [2020] erzielten mit 

IMRT/CIRT eine 5-Jahres-OS von 83 % und eine PFS von 74 %, während Fitzek et al. 

[2002] mit Protonen-Photonen-Kombinationen eine lokale Kontrolle von 63 % bei 

fortgeschrittenen Fällen beschrieben. 

 

Die häufigsten akuten Nebenwirkungen unter Hochpräzisionsstrahlentherapie sind 

Mukositis, Xerostomie und Fatigue, während schwerwiegende neurotoxische Ereignisse 

selten sind. In bis zu 30 % der Fälle werden asymptomatische, radiologisch nachweisbare 

Hirnveränderungen beobachtet, die meist ohne klinische Relevanz bleiben [21,18]. Diese 

Ergebnisse belegen, dass moderne Hochpräzisionstechniken eine effektive 

Tumorkontrolle bei akzeptabler Toxizität ermöglichen. 

 

1.3 Zielsetzung der Arbeit 

Ziel der vorliegenden kumulativen Dissertation ist die vergleichende Evaluation des 

klinischen Nutzens und der biologischen Wirksamkeit moderner 

Hochpräzisionsbestrahlung bei zwei unterschiedlichen, jedoch anatomisch 

vergleichbar anspruchsvollen Tumorentitäten der Schädelbasis: sinonasale 

Karzinome (SNC) und hochgradige Meningeome (WHO-Grad II/III). 

 

 

 

2. Material und Methoden 

 

Die Arbeit beschäftigt sich mit der vergleichenden Analyse der klinischen Wirksamkeit 

und der Toxizität von modernen Photonen- und Partikeltherapien in der 

Schädelbasisonkologie, mit einem besonderen Fokus auf die Behandlung von Tumoren 
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in der Nähe kritischer anatomischer Strukturen. Diese Tumoren stellen aufgrund ihrer 

komplexen Anatomie und der engen Nachbarschaft zu wichtigen Strukturen wie dem 

Sehnerven, dem Chiasma opticum, dem Hirnstamm und gesundem Hirngewebe eine 

besondere therapeutische Herausforderung dar. Der Einsatz konventioneller 

Therapieverfahren ist aufgrund des hohen Rezidivrisikos und der eingeschränkten 

Resektabilität der Tumoren häufig begrenzt. In diesem Zusammenhang wird das Potenzial 

der Partikeltherapie, insbesondere der Kohlenstoffionenbestrahlung, hervorgehoben, da 

sie durch ihre präzise Dosisapplikation und erhöhte biologische Effektivität eine 

vielversprechende Alternative darstellen könnte. 

Ziel der Arbeit ist es, die klinische Wirksamkeit von Photonen- und Partikeltherapie in 

Bezug auf die lokale Kontrolle (LC), das progressionsfreie Überleben (PFS) und das 

Gesamtüberleben (OS) zu analysieren und zu vergleichen. Dabei werden die Ergebnisse 

der Behandlung mit internationalen Studiendaten abgeglichen, um mögliche 

entitätsspezifische Erfolgsfaktoren zu identifizieren. Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf 

der Evaluation des Toxizitätsprofils beider Therapieansätze. Hierzu werden akute und 

späte Nebenwirkungen gemäß den CTCAE-Kriterien systematisch erfasst und das 

Sicherheitsprofil der Partikeltherapie im Vergleich zur Photonentherapie bewertet. 

Besonders Augenmerk gilt der Identifikation von Risikofaktoren für therapiebedingte 

Toxizitäten, um so die Behandlungsmethoden weiter zu optimieren. 

Darüber hinaus werden prognostische und biologische Einflussfaktoren wie 

Patientenalter, Tumorstadium, Histologie und applizierte Dosis untersucht. In diesem 

Zusammenhang wird auch die Bedeutung der physikalisch-biologischen Grundlagen der 

Partikeltherapie, insbesondere des Bragg-Peaks, der Linear Energy Transfer (LET) und 

des Relative Biological Effectiveness (RBE) – diskutiert. Diese Faktoren spielen eine 

entscheidende Rolle in der Tumorbehandlung und könnten wichtige Erkenntnisse für die 

Entwicklung individualisierter Therapieansätze liefern. 

Im Kontext der Kohlenstoffionenbestrahlung werden die physikalisch-biologischen 

Vorteile der Partikeltherapie im Vergleich zur konventionellen Photonenstrahlung 

ausführlich erörtert. Die Fähigkeit der Partikeltherapie, die Dosis präzise im 

Tumorgewebe zu konzentrieren und gleichzeitig das gesunde Gewebe zu schonen, könnte 

zu einer verbesserten Tumorkontrolle bei reduzierter Belastung des umliegenden 

gesunden Gewebes führen. Langfristig soll diese Arbeit dazu beitragen, den klinischen 

Stellenwert der Partikeltherapie in der Schädelbasisonkologie weiter zu definieren und 
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biologische Konzepte stärker in die Behandlungsplanung zu integrieren. Ziel ist es, 

individuelle, nebenwirkungsärmere Radiotherapiekonzepte zu entwickeln und somit die 

Behandlung von Schädelbasistumoren zu verbessern. 

 

 

2.1 Studie zu den Langzeitergebnissen und zur Toxizität der Strahlentherapie bei 

Meningeomen 

 

2.1.1 Studiendesign und Patientenkollektiv 

 

Diese retrospektive Kohortenstudie umfasst 97 Patientinnen und Patienten mit 

histologisch gesicherten Meningeomen der WHO-Grade II oder III, die zwischen Januar 

2006 und Dezember 2023 eine Strahlentherapie erhielten. Das mediane Alter betrug 61 

Jahre (Spanne 15–88), mit ausgeglichener Geschlechterverteilung (49% männlich, 50,5% 

weiblich). Die Mehrheit (89,7%) wies WHO-Grad II-Tumoren auf, während 10,3% Grad 

III-Tumoren hatten. Die Tumorlokalisation war in 69,1% außerhalb und in 30,9% 

innerhalb der Schädelbasis. Das Resektionsausmaß umfasste 35 komplette Resektionen 

(GTR), 33 subtotale Resektionen (STR) und 29 Fälle, in denen das Resektionsausmaß in 

den vorliegenden Unterlagen nicht eindeutig klassifizierbar war. 

 

2.1.2 Strahlentherapie und Behandlungsplanung 

 

Die Zielvolumendefinition erfolgte gemäß internationalen Konsensusrichtlinien. Das 

makroskopische Tumorvolumen (GTV) wurde anhand der kontrastmittelaufnehmenden 

Läsion in der MRT definiert, mit einem Sicherheitsmargin von 0,5–1,0 cm zum klinischen 

Zielvolumen (CTV). Das Planungszielvolumen (PTV) entstand durch 2–5 mm Expansion 

des CTV. Von 97 Patienten erhielten 57,7% Photonenstrahlentherapie und 42,3% 

Partikeltherapie (39,2% Protonen, 3,1% Kohlenstoffionen). Die mediane Gesamtdosis 

betrug 59,4 Gy (Spanne:  34–68 Gy) mit IMRT-, IGRT-  oder Protonen- 

/Kohlenstoffionen-Techniken. 

 

 

 

2.1.3 Nachsorge und Verlaufskontrolle 

 

Die strukturierte klinische und radiologische Nachsorge begann etwa zwölf Wochen nach 

Behandlungsende. MRT-Kontrollen erfolgten initial in 3–6-monatigen Intervallen, später 

bis zu 12-monatlich. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 37 Monate (Spanne: 3– 
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239 Monate). Toxizitäten wurden nach CTCAE Version 5.0 klassifiziert, unterteilt in 

frühe (≤6 Monate) und späte (>6 Monate) Nebenwirkungen. 

2.1.4 Statistische Auswertung 

 

Überlebenskurven für Gesamtüberleben (OS), progressionsfreies Überleben (PFS) und 

lokale Kontrolle (LC) wurden nach Kaplan-Meier erstellt. Univariate und multivariate 

Cox-Regressionsanalysen untersuchten prognostische Faktoren (Alter, Geschlecht, 

WHO-Grad, Tumorlokalisation, Strahlendosis, Bestrahlungsmodalität). Toxizitätsprofile 

wurden mittels Spearman-Rangkorrelation analysiert. Ein p-Wert <0,05 galt als statistisch 

signifikant. 

 

 

2.2 Studie zur multimodalen Behandlung lokal fortgeschrittener Karzinome der 

Nasenhöhle und der Nasennebenhöhlen 

 

2.2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv 

 

Diese retrospektive Analyse untersuchte 66 Patienten mit sinonasalen Karzinomen 

(SNC), die zwischen 2016 und 2023 mit Partikeltherapie behandelt wurden. Das mediane 

Alter betrug 64 Jahre (Spanne: 37–87), mit 62% männlichen und 38% weiblichen 

Patienten. Von den Patienten erhielten 53 (80%) eine primäre Strahlentherapie, während 

13 (20%) eine Salvage-Re-Bestrahlung nach Rezidiv erhielten. Die Mehrheit (68%) wies 

T4-Tumoren auf, 15% zeigten nodalen Befall. (Tabelle 1) 
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Patienten- und Behandlungscharakteristika sowie der 

klinischen Ergebnisse (N = 66) 

 

Kategorie Details Gesamt n 

(%) 

Primärbestrahlung 

(n 

= 53) 

Re- 

Bestrahlung 

(n = 13) 

p- 

Wert 

Medianes Alter 

(Jahre) 

 63,9 (37–87) 64,1 (37–87) 62,8 (41–79) 0,54 

Geschlecht Männlich 41 (62 %) 33 (62 %) 8 (62 %) 1,00 

 Weiblich 25 (38 %) 20 (38 %) 5 (38 %) 1,00 

Behandlungs- 

art 

Primärbestrahlung 53 (80 %) 53 (100 %) 0 (0 %) – 

 Re-Bestrahlung 13 (20 %) 0 (0 %) 13 (100 %) – 

Primärer 

Tumorort 

Nasenhöhle 21 (32 %) 17 (32 %) 4 (31 %) 0,95 

 Kieferhöhle 14 (21 %) 11 (21 %) 3 (23 %) 0,83 

 Siebbeinzellen 8 (12 %) 6 (11 %) 2 (15 %) 0,65 

 Keilbeinhöhle 8 (12 %) 7 (13 %) 1 (8 %) 0,57 

 Paranasale Sinus, 

unspez. 

7 (11 %) 6 (11 %) 1 (8 %) 0,69 

 
Stirnhöhle 4 (6 %) 3 (6 %) 1 (8 %) 0,79 

 Nasenvorhof 4 (6 %) 3 (6 %) 1 (8 %) 0,79 

Histologie Plattenepithelkarzinom 25 (38 %) 20 (38 %) 5 (38 %) 0,84 
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2.2.2 Strahlentherapie und Behandlungsplanung 

 

Die CT-Simulation erfolgte mit 3-mm-Schichtdicke und individueller Maskenfixierung. 

Das GTV wurde als kontrastmittelaufnehmender Tumor in MRT/CT definiert. Das CTVB 

für den CIRT-Boost entstand durch 5-mm-Expansion des GTV-B, das CTV-E umfasste 

erweiterte Tumorausbreitungswege. Die CIRT wurde mittels aktiver Raster-scan-Technik 

mit 2–4 nicht-koplanaren Feldern durchgeführt, die Photonen-VMAT mit einem Varian 

TrueBeam-Linearbeschleuniger appliziert. Das primäre Behandlungsschema umfasste 

74 Gy (RBE) in 37 Fraktionen als simultan integrierter Boost (50 Gy Photonen + 24 Gy 

Kohlenstoffionen-Boost). Für Salvage-Re-Bestrahlung wurden 39–51 Gy (RBE) in 13– 

17 Fraktionen (3,0 Gy pro Fraktion) appliziert. (Abb. 1) 

 

 

 

 

Abb. 1: Planungs-CT zur Veranschaulichung der Dosis-Eskalation der Strahlentherapie 

bei lokal fortgeschrittenen, inoperablen sinonasalen Tumoren, die in unmittelbarer Nähe 

zu kritischen Strukturen wie Augen, Chiasma opticum und Hirnstamm liegen. 

Die Farbcodierung zeigt einen gezielten Dosisgradienten von 2 bis 24 Gy (RBE) für die 

Boost-Bestrahlung, die auf eine vorangegangene Photonenstrahlentherapie mit 50 Gy 

folgt. Das zentrale GTV (gelb markiert) erhält dabei die volle Boost-Dosis. 

 

• GTV (gelb): Das makroskopische Tumorvolumen, das zusammen mit der 

maximalen Boost-Dosis berücksichtigt wird. 
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• CTV (rot): Das klinische Zielvolumen, das potenzielle mikroskopische 

Tumorausbreitung einschließt. 

• PTV (blau): Das geplante Zielvolumen, das unter Berücksichtigung von 

Sicherheitsmargen festgelegt wird. 

 

2.2.3 Nachsorge und Verlaufskontrolle 

 

Die Nachsorgeuntersuchungen erfolgten in den ersten drei Jahren vierteljährlich, danach 

halbjährlich. Die routinemäßige Nachsorge umfasste körperliche Untersuchungen, 

Endoskopien, diagnostische Bildgebung (CT/MRT) sowie Blutuntersuchungen. Akute 

und späte Toxizitäten wurden nach CTCAE Version 4.03 erfasst. 

 

2.2.4 Statistische Auswertung 

 

Das OS wurde ab Therapiebeginn bis zum Tod oder letzter Nachuntersuchung berechnet, 

das PFS bis zum Krankheitsprogress oder Tod, die LC bis zum Lokalrezidiv. 

Kontinuierliche Variablen wurden als Mediane mit Spannweiten dargestellt, kategorische 

als Häufigkeiten. Überlebenskurven wurden nach Kaplan-Meier geschätzt, univariate 

Analysen mittels Log-Rang-Test durchgeführt. Toxizitäten wurden mit logistischen 

Regressionsmodellen evaluiert. Ein p-Wert <0,05 galt als signifikant 

 

 

3. Ergebnisse 

 

3.1 Studie zu den Langzeitergebnissen und zur Toxizität der Strahlentherapie bei 

Meningeomen 

 

3.1.1 Deskriptive Ergebnisauswertung 

 

Zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung lebten 94 Patienten (96,9%). Die mittlere 

verordnete Gesamtdosis betrug 58,7 Gy (Median: 59,4 Gy). Die Kohorte umfasste 87 

WHO-Grad II-Tumoren (89,7%) und 10 Grad III-Tumoren (10,3%), mit 67 Nicht- 

Schädelbasis- und 30 Schädelbasis-Meningeomen. (Tabelle 2) 
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Tabelle 2: Umfassende Übersicht der Patientinnen und Patienten, Behandlungsparameter und 

onkologischen Ergebnisse 

 

Kategorie Parameter Wert 

Patientinnen und Patienten Gesamtzahl 97 

 Geschlecht (m / w) 48 (49,5 %) / 49 (50,5 %) 

 Alter (MW / Median / Spanne / 

SD) 

58,3 / 60,5 J / 15–88 / ±15,2 

Histologie WHO Grad II / III 87 (89,7 %) / 10 (10,3 %) 

Tumorlokalisation Nicht-Schädelbasis / 

Schädelbasis 

67 (69,1 %) / 30 (30,9 %) 

Resektionsausmaß GTR / STR / nicht dokumentiert 35 (36,1 %) / 33 (34 %) / 29 

(29,9 %) 

Bestrahlungstechnik Einzeitige / fraktionierte RT 0 (0 %) / 97 (100 %) 

Modalität Photonen / Partikel 57 (58,2 %) / 40 (41,8 %) 

Dosis (Gy) MW / Median / Spanne / SD 58,7 / 59,4 Gy / 34–68 / ±5,3 

Dosisgruppen ≤ 54 Gy / > 54 Gy 22 (22,7 %) / 75 (77,3 %) 

Ergebnisse OS (MW / Median / Spanne / 

SD) 

63,1 / n.e. / 4–240 / ±57,2 

 Medianes Follow-up 41,0 Monate 

 PFS (MW / Median / Spanne) 41,6 / 32,0 / 3–210 

 LC (MW / Median / Spanne) 44,1 / 33 / 4–240 

 POF (MW / Median / Spanne) 16,3 / 0 / 0–204 
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Tabelle 3: Umfassende Übersicht der Patientinnen und Patienten, 

Behandlungsparameter und onkologischen Ergebnisse (n=97) 

 

Kategorie Parameter Wert 

Ergebnisse Überleben (lebend / verstorben) 94 (96,9 %) / 3 (3,1 %) 

 Gesamtprogress (nein / ja) 57 (58,8 %) / 40 (41,2 %) 

 In-field-Progress (nein / ja) 67 (69,1 %) / 30 (30,9 %) 

 Out-of-field-Progress (nein / ja) 75 (77,3 %) / 22 (22,7 %) 

Frühe Toxizität 

(≤ 6 Monate) 

Alopezie G1: 38, G2: 5, G3: 2 

 Fatigue G1: 24, G2: 8, G3: 2 

 Kopfschmerzen G1: 15, G3: 2 

 Schwindel G1: 12, G2: 2 

 Übelkeit / Erbrechen G1: 6 / G1–2: 3 

 Cephalgie / Singultus G1: 4 / G1: 3 

 Psychische Veränderungen G1: 1 

Späte Toxizität 

(> 6 Monate) 

Kopfschmerzen G1: 12, G3: 2 

 Krampfanfälle G1: 9 

 Schwindel / Haarausfall G1: 5, G2: 1 / G1: 4 

 RICE G1: 3, G2: 1, G3: 1 

 Psychische Veränderungen 0 

 

Die Kategorien 'In-field-Progress' und 'Out-of-field-Progress' sind nicht disjunkt; einige 

Patienten wiesen beide Progressarten auf. Daher ist die Summe der Einzelkategorien 

größer als die Zahl des 'Gesamtprogress'. 

 

3.1.2 Onkologische Ergebnisse 

 

Das mediane Gesamtüberleben wurde nicht erreicht; die Überlebensraten betrugen 100% 

nach 2 und 5 Jahren sowie 99% nach 8 Jahren. Das mediane PFS betrug 32 Monate mit 

2- und 5-Jahres-Raten von 88,7% bzw. 66,0%. Die mediane lokale Kontrolle lag bei 33 

Monaten mit 2- und 5-Jahres-Raten von 91,8% bzw. 72,2%. Krankheitsprogressionen 

traten bei 40 Patienten (41,2%) auf, darunter 30 In-field- und 22 Out-of-field-Rezidive. 

(Abb. 2-4) 
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Abb. 2: Zeitabhängige Analyse der lokalen Kontrolle (LC) in der gesamten Kohorte. 

Dargestellt sind die 2-, 3-, 5- und 8-Jahres-Raten der lokalen Kontrolle mit 90,8 %, 84,7 

%, 71,4 % und 69,4 %. 

 

 

Abb. 3: Kaplan–Meier-Analyse des progressionsfreien Überlebens (PFS). Dargestellt ist 

der zeitliche Verlauf der Krankheitskontrolle mit PFS-Raten nach 2, 3, 5 und 8 Jahren 

von 87,8 %, 79,6 %, 65,0 % und 60,2 %. 
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Abb. 4: Kaplan–Meier-Analyse des Gesamtüberlebens (Overall Survival, OS). Die Kurve 

zeigt eine ausgezeichnete Langzeitüberlebensrate im gesamten Patientenkollektiv, mit 

einer OS-Rate von 100 % nach 2, 3 und 5 Jahren sowie 99 % nach 8 Jahren. 

 

 

 

3.1.3 Toxizitätsanalyse 

 

Frühe Nebenwirkungen waren überwiegend mild (Grad I–II), am häufigsten Alopezie 

(n=45), Fatigue (n=34) und Kopfschmerzen (n=17). Späte Nebenwirkungen umfassten 

Kopfschmerzen (n=14), Krampfanfälle (n=9), Schwindel (n=6) und strahleninduzierte 

Kontrastmittelanreicherungen (RICE, n=5). Schwere späte Toxizität (Grad III) war selten 

(n=3). Die Partikeltherapie war mit geringeren Raten von Schwindel (p=0,011) und 

Kopfschmerzen (p=0,028) assoziiert. (Tabelle 4) 
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Tabelle 4: Vergleich der Toxizität zwischen Photonen- und Partikeltherapie bei 

Meningeomen 

Toxizitätsparameter Zeitpunkt p-Wert Spearman ρ 95 %-KI (Untergrenze 

– Obergrenze) 

Haarausfall ≤ 6 Monate 0,845 −0,020 −0,219 – 0,181 

Haarausfall > 6 Monate 0,180 0,137 −0,067 – 0,333 

Übelkeit ≤ 6 Monate 0,120 −0,159 −0,346 – 0,050 

Erbrechen ≤ 6 Monate 0,245 0,119 −0,082 – 0,315 

Schwindel ≤ 6 Monate 0,613 −0,052 −0,250 – 0,149 

Schwindel > 6 Monate 0,011 −0,256 −0,434 – −0,051 

Kopfschmerzen ≤ 6 Monate 0,192 0,134 −0,067 – 0,329 

Kopfschmerzen > 6 Monate 0,028 −0,223 −0,404 – −0,015 

Mentale 

Veränderungen 

≤ 6 Monate 0,395 −0,087 −0,280 – 0,125 

Mentale 

Veränderungen 

> 6 Monate – – – 

Fatigue ≤ 6 Monate 0,734 −0,035 −0,230 – 0,165 

RICE* ≤ 6 Monate 0,887 −0,015 −0,216 – 0,192 

Krampfanfälle ≤ 6 Monate 0,412 −0,084 −0,280 – 0,125 

 

Erläuterung: Tabelle 4 zeigt den Vergleich der Akut- (≤ 6 Monate) und Spättoxizitäten 

(> 6 Monate) zwischen Photonen- und Partikeltherapie. Signifikante Unterschiede 

wurden für Schwindel (p = 0,011) und Kopfschmerzen (p = 0,028) beobachtet, jeweils 

mit geringerer Inzidenz nach Partikeltherapie. 

 

3.1.4 Prognostische Faktoren 

 

In der Cox-Regression erreichte keiner der untersuchten Kovariaten für LC, PFS oder OS 

statistische Signifikanz. Es zeigte sich jedoch ein Trend zu besserer lokaler Kontrolle bei 

Strahlendosen >54 Gy (HR: 0,549; 95%-KI: 0,258–1,164; p=0,118). WHO-Grad III- 

Tumoren wiesen eine erhöhte, aber nicht signifikante Hazard Ratio für OS auf (HR: 

4,664; 95%-KI: 0,273–79,785; p=0,288). Die geringe Anzahl an Ereignissen limitierte 

die multivariate Analyse (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Zeitpunktbezogene Schätzwerte 

Zeitpunkt LC PFS OS 

2 Jahre 91,8% 88,7% 100% 

3 Jahre 85,6% 80,4% 100% 

5 Jahre 72,2% 66,0% 100% 

8 Jahre 69,1% 60,8% 99% 

 

 

Erläuterung: 

Tabelle 5 zeigt die zeitpunktbezogenen Schätzwerte für lokale Kontrolle, 

progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben. Die angegebenen Prozentsätze 

erlauben eine Einschätzung der Therapieergebnisse über verschiedene 

Beobachtungszeiträume hinweg. 

 

3.2 Studie zur multimodalen Behandlung lokal fortgeschrittener Karzinome der 

Nasenhöhle und der Nasennebenhöhlen 

 

3.2.1 Deskriptive Ergebnisauswertung 

 

Das Kollektiv umfasste 66 Patienten mit medianem Nachbeobachtungszeitraum von 25 

Monaten. Die häufigsten Tumorlokalisationen waren Nasenhöhle (32%) und Kieferhöhle 

(21%). Die dominante Histologie war das Plattenepithelkarzinom (38%), gefolgt von 

adenoid-zystischem Karzinom (21%) und Adenokarzinom (18%). Bei 44% wurde eine 

kurative Resektion durchgeführt, 68% wiesen Knocheninfiltration auf. (Tabelle 6) 

Tabelle 6: Zusammenfassung der Patienten- und Behandlungscharakteristika sowie 

der klinischen Ergebnisse (N = 66) 

 

Kategorie Details Gesamt n 

(%) 

Primärbestrahlung 

(n 

= 53) 

Re- 

Bestrahlung 

(n = 

13) 

p- 

Wert 

Histologie Adenoid- 

zystisches 

Karzinom 

14 (21 %) 11 (21 %) 3 (23 %) 0,820 

 Adenokarzinom 12 (18 %) 10 (19 %) 2 (15 %) 0,760 

 Mukosales 

malignes 

Melanom 

6 (9 %) 4 (8 %) 2 (15 %) 0,360 
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 Andere 9 (14 %) 8 (15 %) 1 (8 %) 0,480 

T-Klassifikation T1–T2 8 (12 %) 6 (11 %) 2 (15 %) 0,790 

 T3 13 (20 %) 11 (21 %) 2 (15 %) 0,690 

 cT4a 45 (68 %) 36 (68 %) 9 (69 %) 0,910 

N-Klassifikation N0 56 (85 %) 45 (85 %) 11 (85 %) 1,000 

 N+ 10 (15 %) 8 (15 %) 2 (15 %) 1,000 

Knocheninvasion Ja 44 (67 %) 36 (68 %) 8 (62 %) 0,660 

 Nein 22 (33 %) 17 (32 %) 5 (38 %) 0,660 

Chirurgisches 

Vorgehen 

Resektion 

(insgesamt) 

29 (44 %) 24 (45 %) 5 (38 %) 0,630 

 Totale 

Tumorresektion 

4 / 29 (14 %) 3 / 24 (13 %) 1 / 5 (20 %) 0,720 

Erläuterung: 

 

Tabelle 6 fasst die wichtigsten Patienten- und Tumorcharakteristika sowie die 

Behandlungsmerkmale der Primär- und Re-Bestrahlungsgruppen zusammen. Die Tabelle 

zeigt die Verteilung der Histologien, T-/N-Klassifikation, Knocheninvasion und 

chirurgischen Eingriffe sowie die entsprechenden p-Werte zur Beurteilung möglicher 

Gruppenunterschiede. 

 

3.2.2 Onkologische Ergebnisse 

 

Für Patienten mit primärer Radiotherapie betrugen die 2-Jahres-Raten: OS 77%, PFS 

76%, LC 73%. Das mediane lokale Kontrollintervall betrug 21 Monate. Die 

Salvage-Gruppe zeigte signifikant schlechtere Ergebnisse mit 2-Jahres-Raten von 52% 

für LC (p=0,038), 54% für PFS (p=0,041) und 43% für OS (p=0,032). Das Lokalrezidiv 

war die häufigste Versagensart (20%), gefolgt von Fernmetastasen (13%) und 

regionalen Rezidiven (9%). (Tabelle 7) (Abbildung A-C) 
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Tabelle 7: Univariate Analyse der LC, des PFS Überlebens und des OS 
 

Faktor 
LC HR (95%-KI) / p- 

Wert 

PFS HR (95%-KI) / p- 

Wert 

OS HR (95%-KI) / p- 

Wert 

Alter 
   

≤64 (Ref.) 1,0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 

>64 1,3 (0,7–2,4) / 0,428 1,2 (0,7–2,3) / 0,495 1,4 (0,8–2,6) / 0,272 

Geschlecht 
   

Männlich (Ref.) 1,0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 

Weiblich 1,2 (0,6–2,2) / 0,654 1,3 (0,7–2,4) / 0,412 1,2 (0,6–2,2) / 0,597 

Behandlungsart 
   

Primär-RT (Ref.) 1,0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 

Re-RT 2,4 (1,2–4,8) / 0,038 2,3 (1,2–4,5) / 0,041 2,5 (1,3–4,9) / 0,032 

T-Klassifikation 
   

T1–T3 (Ref.) 1,0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 

T4 2,2 (1,1–4,5) / 0,029 2,5 (1,2–5,2) / 0,018 2,3 (1,1–4,8) / 0,025 

N-Klassifikation 
   

N0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 

N+ 1,9 (0,9–3,8) / 0,087 2,1 (1,1–4,2) / 0,031 2,2 (1,1–4,4) / 0,024 

Knocheninvasion 
   

Nein (Ref.) 1,0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 

Ja 2,0 (1,0–4,2) / 0,049 1,9 (1,0–3,8) / 0,047 1,8 (0,9–3,6) / 0,088 

Operationstyp 
   

Resektion (Ref.) 1,0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 1,0 (Ref.) 

Nur Biopsie 1,4 (0,7–2,7) / 0,336 1,5 (0,8–2,9) / 0,246 1,6 (0,8–3,1) / 0,173 

Histologie (vs. SCC) 
   

Adenoid-zystisch 0,6 (0,2–1,5) / 0,268 0,5 (0,2–1,3) / 0,179 0,5 (0,2–1,2) / 0,129 

Adenokarzinom 0,9 (0,4–2,0) / 0,757 0,9 (0,4–2,0) / 0,822 0,9 (0,4–2,1) / 0,859 

Mukosales Melanom 2,3 (1,0–5,2) / 0,046 2,5 (1,1–5,7) / 0,028 2,7 (1,2–6,1) / 0,017 

Andere 0,8 (0,3–2,1) / 0,673 0,8 (0,3–2,0) / 0,588 0,8 (0,3–2,0) / 0,596 
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Abbildung 5: (A) Kaplan-Meier-Diagramm der lokalen Kontrolle (LC) für die gesamte 

Kohorte. (B) Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Überlebens (PFS) für die 

gesamte Kohorte. (C) Kaplan-Meier-Diagramm des Gesamtüberlebens (OS) für die 

gesamte Kohorte. 

 

3.2.3 Toxizitätsanalyse 

 

Alle Patienten entwickelten Grad-1-/2-Toxizitäten. Akute Grad-3-Toxizitäten umfassten 

Mukositis (55%), Xerostomie (44%), Dysphagie (41%) und Dermatitis (21%). Während 

der Therapie benötigten 23% einen Krankenhausaufenthalt, bei 32% wurde eine PEG-

Sonde angelegt. Innerhalb von 3 Monaten nach Therapieende gingen Grad-3- Toxizitäten 

deutlich zurück. Es traten keine Grad-4-Toxizitäten auf. (Tabelle 8) 
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Tabelle 8: Nebenwirkungen der gesamten Kohorte (N = 66) 

 

Nebenwirkung Grad 1 (%) Grad 2 (%) Grad 3 (%) Grad 4 (%) 

 

Akute Toxizität (≤ 90 Tage)     

Dysphagie 1.5% 33.3% 65.2% 0% 

Xerostomie 10.6% 39.4% 43.9% 0% 

Dermatitis 19.7% 59.1% 19.7% 0% 

Mukositis 16.7% 42.4% 40.9% 0% 

Konjunktivitis 62.1% 31.8% 6.1% 0% 

Nasenatmungsprobleme 

Späte Toxizität (> 90 Tage) 

6.1% 54.5% 39.4% 0% 

Dysphagie 33.3% 66.7% 0% 0% 

Xerostomie 18.2% 30.3% 30.3% 0% 

Dermatitis 57.6% 40.9% 1.5% 0% 

Mukositis 34.8% 30.3% 4.5% 0% 

Konjunktivitis 34.8% 16.7% 6.1% 0% 

Nasenatmungsprobleme 28.8% 22.7% 24.2% 0% 

Erläuterung: 

Tabelle 8 fasst die akuten (≤ 90 Tage) und späten (> 90 Tage) therapieassoziierten 

Nebenwirkungen der gesamten Patientenkohorte zusammen. Die Häufigkeiten sind nach 

Toxizitätsgrad (CTCAE v4.03) angegeben. Die häufigsten akuten Nebenwirkungen 

waren Mukositis, Dermatitis und Xerostomie, während die späten Nebenwirkungen 

überwiegend mild bis moderat waren und keine Grad-4-Ereignisse auftraten. 

 

3.2.4 Prognostische Faktoren 

 

Die univariate Cox-Regression identifizierte Salvage-Re-Bestrahlung als konsistent 

negativen Prädiktor für alle Endpunkte (LC: HR=2,4; p=0,038; PFS: HR=2,3; p=0,041; 

OS: HR=2,5; p=0,032). T4-Klassifikation zeigte erhöhtes Risiko für Lokalversagen 

(HR=2,2; p=0,029), Krankheitsprogress (HR=2,5; p=0,018) und Tod (HR=2,3; p=0,025). 

Mukosale Melanome wiesen die ungünstigste Prognose auf. Risikofaktoren für 

schlechtere Salvage-Ergebnisse umfassten vorangegangene Operation (OR=2,41; 

p=0,016), höheres T-Stadium beim Rezidiv (OR=1,87; p=0,024) und frühes Rezidiv <12 

Monate (OR=1,64; p=0,031). 
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3.3. Statistische Modellierung 

 

Tabelle 9: Ergebnisse der univariaten Cox-Regression 

 

Endpunkt Variable p- 

Wert 

Ha- 

zard 

Ra- 

tio 

95 %-Kon- 

fidenzintervall 

Lokale Kon- 

trolle 

Geschlecht (männlich vs. weiblich) 0,159 0,583 0,275 – 1,235 

 
WHO-Grad (II vs. III) 0,349 1,586 0,603 – 4,171 

 Tumorlokalisation (nicht- 

Schädelbasis vs. Schädelbasis) 

0,427 0,708 0,303 – 1,658 

 
Strahlendosis (> 54 Gy vs. ≤ 54 Gy) 0,118 0,549 0,258 – 1,164 

 Strahlentyp (Photonen vs. Partikel) 0,537 1,310 0,556 – 3,087 

 

Progressionsfreies 

Überleben 

Geschlecht (männlich vs. weiblich) 0,429 0,772 0,406 – 1,467 

 WHO-Grad (II vs. III) 0,243 1,763 0,680 – 4,573 

 Tumorlokalisation (nicht- 

Schädelbasis vs. Schädelbasis) 

0,666 0,856 0,423 – 1,733 

 
Strahlendosis (> 54 Gy vs. ≤ 54 Gy) 0,216 0,654 0,334 – 1,281 

 Strahlentyp (Photonen vs. Partikel) 0,341 1,435 0,682 – 3,018 

Erläuterung: 

Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse der univariaten Analyse zur Identifikation möglicher 

Prädiktoren für lokale Kontrolle (LC), progressionsfreies Überleben (PFS) und 

Gesamtüberleben (OS). Aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen (n = 3) wurde 

keine Cox-Regression für OS durchgeführt. 

 

 

4. Diskussion 

Die beiden in dieser kumulativen Dissertation enthaltenen Arbeiten befassen sich mit der 

Anwendung moderner hochpräziser Strahlentherapieverfahren bei unterschiedlichen 

Tumorentitäten des Kopf-Hals- und ZNS-Bereichs. Beide Publikationen unterstreichen 
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die klinische Bedeutung von Partikeltherapie und intensitätsmodulierter 

Photonenbestrahlung (IMRT) zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle bei 

gleichzeitig günstiger Toxizitätsbilanz. 

 

 

Abb. 6: Axiale MRT-Aufnahmen eines Patient:innenfalls vor und nach Radiotherapie. 

Die prätherapeutische Bildgebung zeigt die kontrastmittelaufnehmende Tumorregion, 

während die Kontrollaufnahme nach abgeschlossener Bestrahlung eine deutliche 

Tumorregression und stabile Lokalbefunde dokumentiert. 

 

4.1 Vergleich der klinischen Ergebnisse 

 

In der ersten Publikation zu WHO-Grad II/III-Meningeomen zeigte sich eine exzellente 

lokale Kontrolle (LC 72 % nach 5 Jahren) und ein außergewöhnlich hohes 

Gesamtüberleben (>99 % nach 8 Jahren). Diese Ergebnisse spiegeln den hohen Standard 

moderner Strahlentherapieprotokolle wider, die eine präzise Zielvolumendefinition und 

organschonende Dosimetrie ermöglichen. Die EORTC- und RTOG-Studien berichteten 

vergleichbare Ergebnisse bei ähnlichen Dosisniveaus (54–60 Gy), was die Validität der 

Marburger Daten untermauert. 

In der zweiten Publikation zur Therapie fortgeschrittener sinunasaler Karzinome zeigte 

die Kombination aus Kohlenstoffionen-Boost und IMRT ebenfalls überzeugende 

Ergebnisse. Besonders hervorzuheben ist die verbesserte lokale Kontrolle in der 

Primärtherapiegruppe (73 % nach 2 Jahren) gegenüber Re-Bestrahlungsfällen (52 %), bei 

akzeptabler Akuttoxizität und weitgehend milden Spätfolgen. Diese Resultate sind 

klinisch bedeutsam, da sinunasale Tumoren aufgrund ihrer Nähe zu kritischen Strukturen 
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(Orbita, Schädelbasis, N. opticus) besondere Anforderungen an die Präzision der 

Bestrahlung stellen. 

 

 

4.2 Bedeutung der Partikeltherapie 

 

Beide Arbeiten verdeutlichen die Vorteile der Partikeltherapie gegenüber konventioneller 

Photonenstrahlung. In der Meningeom-Studie zeigte sich ein signifikanter Rückgang 

ausgewählter Spättoxizitäten (insbesondere Vertigo und Kopfschmerz) unter 

Partikeltherapie. Ähnliche Beobachtungen wurden bei den sinunasalen Karzinomen 

gemacht, bei denen Kohlenstoffionen eine präzise Dosisdeposition im Tumorvolumen bei 

gleichzeitiger Schonung angrenzender sensibler Organe ermöglichten. Diese 

Erkenntnisse unterstützen die zunehmende Integration der Partikeltherapie in 

multimodale onkologische Behandlungskonzepte. (Tabelle 10) 
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Tabelle 10: Wichtige Studien zur adjuvanten Radiotherapie bei Meningeomen der WHO-

Grade II–III 

 

Studie / Serie Population 

/Studiendesign 

RT-Dosis / 

Technik 

PFS / LC (%) Wesentliche Befunde 

zu Toxizität 

/Lebensqualität(QoL) 

Wiemels et al. 

(Partikeltherapie) 

[2] 

Grad II/III, 

retrospektiv 

/prospektiv 

Kohlenstoff- / 

Protonentherapie 

3–5 J LC: bis 

zu 80 % 

< 12 % Spättoxizität 

EORTC 22.042–

26.042 

[19] 

Grad II, 

prospektiv 

60 Gy, 3D-CRT 3-J-PFS: 88,7 

% 

14 % Spättoxizität 

(Grad 3–4) 

RTOG 0539 

[6] 

Phase II, 

risikoadap- 

tiert 

54–60 Gy, IMRT 3-J-PFS:  94 

%  /  59  % 

(int./hohes 

Risiko) 

Geringe Rate schwerer 

Toxizitäten 

MARCIE- 

Studie [21, 18] 

Grad II, 

Phase II 

Photonen + 

Kohlenstoffionen 

3-J-PFS: 80 % Meist milde Toxizität; 

1 Fall letal (Nekrose) 

Krcek et al. 

[34] 

Grad I–III, 

retrospektiv 

(n = 200) 

Protonen-PBS 5-J-OS: 95,7 % 

(G1), 81,8 % 

(G2/3) 

Sehr geringe Hoch- 

grad-Toxizität; stabile 

QoL 

Lisowski et al. 

[35] 

Grad I–III, 

retrospektiv 

(n = 119) 

Photonen-RT 

(FSRT/IMRT) 

5-J-LC: 82 %, 

10-J-LC: 73 % 

Leichter  HRQoL- 

Rückgang in einzelnen 

Domänen; 4,2 % 

schwere Spättoxizität 

Kent et al. [36] Grad II/III, 

retrospektiv 

(n = 66) 

Operation ± RT 

(54–60 Gy) 

Median-PFS: 

3,2 J; OS: 8,8 J 

Adjuvante RT ↑ PFS 

(HR 0,36); Ki-67 > 10 

% → schlechteres PFS 

Vorliegende 

Studie 

Grad II/III, 

retrospektiv 

34–68Gy, 

Photonen / Partikel 

5-J-LC: 72,2 

%; PFS: 66 %; 

8-J-OS: 99 % 

3 % schwere Spättoxi- 

zität 

Erläuterung: 

Tabelle 10 vergleicht die wichtigsten klinischen Studien zur Radiotherapie bei 

Meningeomen der WHO-Grade II und III, einschließlich Studiendesign, Dosis, 

Technik, onkologischer Ergebnisse und berichteter Toxizitäts- bzw. 

Lebensqualitätsbefunde. 
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Abkürzungen: 

RT = Radiotherapie; PFS = progressionsfreies Überleben; LC = lokale Kontrolle; QoL = 

Lebensqualität; OS = Gesamtüberleben; 3D-CRT = dreidimensional konformale 

Radiotherapie; IMRT = intensitätsmodulierte Radiotherapie; FSRT = fraktionierte 

stereotaktische Radiotherapie; PBS = Pencil-Beam-Scanning (Protonentechnik); HRQoL 

= gesundheitsbezogene Lebensqualität; HR = Hazard Ratio. 

 

4.3 Toxizität und Lebensqualität 

 

Ein zentrales Thema beider Arbeiten ist die Evaluation therapieassoziierter Toxizitäten. 

Bei Meningeomen dominierten Grad I–II-Ereignisse, während Grad-III-Toxizitäten 

extrem selten waren. Auch bei den sinunasalen Karzinomen blieb die Rate schwerer 

Spätreaktionen niedrig. Diese Ergebnisse belegen, dass moderne RT-Techniken eine gute 

Balance zwischen Wirksamkeit und Verträglichkeit ermöglichen. Die Erhaltung der 

Lebensqualität – ein zunehmend wichtiger Aspekt onkologischer Therapien – wird 

dadurch nachhaltig verbessert. 

 

4.4 Methodische Aspekte und Limitationen 

 

Beide Studien basieren auf retrospektiven Kohortenanalysen. Diese ermöglichen eine 

umfassende Auswertung großer Patientenkollektive, sind jedoch durch potenzielle 

Selektionsverzerrungen limitiert. Unterschiede in Nachsorgeintervallen, Bildgebung und 

Dokumentation können die Vergleichbarkeit einzelner Parameter beeinflussen. Dennoch 

bietet die sorgfältige Datenerhebung und statistische Validierung in beiden Studien eine 

solide Grundlage für die Interpretation der Ergebnisse. 

 

4.5 Klinische Relevanz und Ausblick 

 

Die Ergebnisse zeigen klar, dass hochpräzise Strahlentherapie – insbesondere mit 

Partikel– eine zentrale Rolle in der Behandlung von aggressiven und anatomisch 

anspruchsvollen Tumoren spielt. Für Meningeome bestätigt sich die Partikeltherapie als 

sichere Alternative mit potenziell reduzierter Langzeittoxizität. Bei sinunasalen 

Karzinomen stellt die Kombination von IMRT und CIRT eine effektive Option dar, die 

zukünftig durch prospektive Studien weiter evaluiert werden sollte. 

 

Langfristig werden molekulare Marker, Bildgebung mit PET-Tracern (z. B. 68Ga- 

DOTATOC) und KI-gestützte Planungsalgorithmen eine zunehmend individualisierte 
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Therapie ermöglichen. Die Einbindung solcher Parameter in zukünftige klinische Studien 

wird entscheidend sein, um die Behandlungsergebnisse weiter zu optimieren und 

personalisierte Therapiekonzepte zu entwickeln. 

 

5. Zusammenfassung / Summary 

 

5.1 Zusammenfassung (Deutsch) 

 

Diese kumulative Dissertation umfasst zwei wissenschaftliche Arbeiten, die sich mit der 

Anwendung moderner hochpräziser Strahlentherapietechniken bei komplexen Tumoren 

des zentralen Nervensystems und der Schädelbasis befassen. Beide Studien wurden am 

Universitätsklinikum Marburg durchgeführt und untersuchen die klinische Wirksamkeit 

und Sicherheit von Photonen- und Partikeltherapie. 

 

In der ersten Publikation wurden Patient:innen mit WHO Grad II/III-Meningeomen 

analysiert, die mittels Photonen- oder Partikeltherapie behandelt wurden. Die Ergebnisse 

zeigen eine exzellente lokale Kontrolle (72 % nach 5 Jahren) und ein außergewöhnlich 

hohes Gesamtüberleben (>99 % nach 8 Jahren) bei gleichzeitig niedriger Toxizität. 

Partikeltherapie war mit einer geringeren Häufigkeit von Spätnebenwirkungen 

(insbesondere Kopfschmerz und Schwindel) assoziiert. 

 

Die zweite Arbeit befasste sich mit der Behandlung lokal fortgeschrittener SNC mittels 

kombinierter Kohlenstoffionen-Boost- und IMRT-Therapie. Diese multimodale 

Behandlung führte zu einer signifikant besseren lokalen Kontrolle (2-Jahres-LC: 73 % 

vs. 52 %; p = 0,038) und einem verbesserten progressionsfreien Überleben (medianes 

PFS: 24 vs. 14 Monate; p = 0,041) in der Primärtherapiegruppe gegenüber Re- 

Bestrahlungsfällen. Akute Nebenwirkungen wie Mukositis und Xerostomie traten zwar 

häufig auf, waren jedoch vorwiegend mild bis moderat (Grad 1–2) und reversibel. 

Schwere Spättoxizitäten (Grad ≥3) wurden in dieser Kohorte nicht beobachtet. 

Zusammenfassend belegen beide Arbeiten, dass moderne Hochpräzisionsstrahlentherapie 

– insbesondere die Partikeltherapie – eine effektive und sichere Behandlungsoption für 

aggressive und anatomisch anspruchsvolle Tumoren darstellt. Die erzielten Ergebnisse 

tragen zur Optimierung zukünftiger Behandlungsstrategien und zur Verbesserung der 

Lebensqualität der Patient:innen bei. 
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5.2 Summary (English) 

 

This cumulative dissertation comprises two scientific studies investigating the use of 

advanced high-precision radiotherapy techniques for complex tumors of the central 

nervous system and skull base. Both studies were conducted at the University Hospital 

Marburg and evaluated the efficacy and safety of photon and particle therapy. The first 

publication analyzed patients with WHO Grade II/III meningiomas treated with photon 

or particle radiotherapy. The study demonstrated excellent local control (72% at 5 years) 

and overall survival (>99% at 8 years) with minimal toxicity. Particle therapy was 

associated with lower rates of late side effects, particularly headache and vertigo. The 

second study focused on the management of locally advanced SNC using a combined 

carbon ion boost and IMRT approach. This multimodal regimen achieved significantly 

better local control and survival in the primary treatment group compared to re-irradiation 

cases. Acute toxicities such as mucositis and xerostomia were common but reversible, 

and no severe late adverse effects occurred. In conclusion, both studies highlight that 

modern high-precision radiotherapy, particularly particle therapy, provides an effective 

and safe treatment option for aggressive and anatomically challenging tumors. The results 

contribute to refining future treatment strategies and improving patients’ quality of life. 

 

 

6. Anhang – Zugrundeliegende Publikationen 

 

6.1 Partikeltherapie in der multimodalen Behandlung lokal fortgeschrittener 
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Instituts 
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Eberle¹²³⁴, Hilke Vorwerk¹²³⁴, Boris A. Stuck⁴⁷, Sebastian Adeberg¹²³⁴⁶⁺, Ahmed Ga- 
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Abstract 

 

 

Hintergrund: 

Die Partikeltherapie (PT) mit Protonen oder Kohlenstoffionen bietet einen 

vielversprechenden Ansatz für die organerhaltende Behandlung lokal fortgeschrittener 

Karzinome der Nasenhöhle und der Nasennebenhöhlen (NPSC). Diese Studie untersucht 

die klinischen Ergebnisse und Toxizitäten von Patientinnen und Patienten, die an unserem 

Institut mit einer Kohlenstoffionenstrahlentherapie mit Boost (CIRT-B) behandelt 

wurden. 
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Methoden: 

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit NPSC, die eine kombinierte 

Behandlung mit CIRT-B und volumetrisch modulierter Rotationsbestrahlung (VMAT) 

erhielten. 

Die Überlebensraten wurden mithilfe von Kaplan-Meier-Analysen und proportionalen 

Hazard-Modellen ausgewertet. 

 

 

Ergebnisse: 

Zwischen 2016 und 2023 wurden 66 Patientinnen und Patienten in die Analyse 

eingeschlossen. Eine primäre Strahlentherapie als Erstlinientherapie erhielten 53 (80 %), 

während 13 (20 %) aufgrund eines Rezidivs eine Salvage-Re-Bestrahlung (re-RT) 

erhielten. 

Die mediane Gesamtdosis in der Erstliniengruppe betrug 74 Gy (Spanne: 70–78 Gy 

[RBE]), in der Salvage-Gruppe 45 Gy (Spanne: 39–51 Gy [RBE]). 

Das mediane lokale Kontrollintervall (LC) betrug 21 Monate in der Erstliniengruppe und 

14 Monate in der Salvage-Gruppe. Die 2-Jahres-LC-Rate lag bei 73 % in der 

Erstliniengruppe und 52 % in der Salvage-Gruppe (p = 0,038). 

Schwerwiegende akute Nebenwirkungen ≥ Grad 4 traten nicht auf. 

 

 

Schlussfolgerungen: 

Die Kombination aus Kohlenstoffionen- und Photonenstrahlentherapie ist eine sichere 

und effektive Behandlungsoption für fortgeschrittene NPSC – sowohl in der primären 

Therapie als auch im Salvage-Re-Bestrahlungssetting. Dieses multimodale Konzept zeigt 

ein akzeptables Toxizitätsprofil und stellt eine vielversprechende Therapieoption für lokal 

fortgeschrittene sinonasale Malignome in unterschiedlichen klinischen Situationen dar. 

1. Einleitung 

Lokal fortgeschrittene Karzinome der Nasenhöhle und Nasennebenhöhlen (nasal cavity 

and paranasal sinus carcinoma, NPSC) stellen eine seltene Entität dar, die weniger als 5% 

aller Kopf-Hals-Tumoren ausmacht. Die Inzidenz liegt bei etwa 0,55 Fällen pro 100.000 

Personen pro Jahr [22, 24]. Es handelt sich um eine heterogene Gruppe von Malignomen 

mit diversen Histologien und unterschiedlichen Zelltypen, was die Komplexität dieser 

Erkrankungen unterstreicht [24]. 

Die Prognose von Patienten mit Sinonasaltumoren wird maßgeblich durch das Auftreten 

von Lymphknotenmetastasen verschlechtert, was eine Anpassung des 

Behandlungskonzepts erforderlich macht, um die Überlebensraten zu verbessern [28]. 

Eine frühzeitige Detektion und chirurgische Entfernung befallener Lymphknoten ist daher 

für einen erfolgreichen Therapieverlauf von entscheidender Bedeutung [5]. 

Moderne Photonentherapie-Verfahren wie die intensitätsmodulierte Radiotherapie 

(IMRT) erreichen im Vergleich zur konventionellen Radiotherapie (RT) eine verbesserte 
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Tumorkontrolle bei Sinonasalkarzinomen, da sie gesundes Gewebe schonen und 

gleichzeitig die Überlebensraten und die Lebensqualität der Patienten steigern [5]. Für 

fortgeschrittene NPSC werden mit IMRT typischerweise 2-Jahres-Lokalkontrollraten von 

75% bis 85% und 5-Jahres-krankheitsfreie Überlebensraten von 70% bis 80% erzielt [5, 

25]. 

Die Partikeltherapie hingegen kann äquivalente therapeutische Dosen verabreichen und 

bietet dabei durch das Bragg-Peak-Phänomen eine überlegene Schonung des umgebenden 

gesunden Gewebes. Diese einzigartige physikalische Eigenschaft ermöglicht eine präzise 

Energiedeposition in der Tiefe des Zielvolumens mit minimaler Dosis im Austrittsbereich 

und stellt einen signifikanten Vorteil gegenüber der konventionellen Photonen-RT dar 

[21]. Dies hat das Potenzial, die Toxizität zu reduzieren und die Behandlungsergebnisse 

für Patienten mit sinonasalen Malignomen zu verbessern. Die Kohlenstoffionen-Therapie 

(Carbon Ion Radiation Therapy, CIRT) zeigt vielversprechende Ergebnisse in der 

Behandlung von lokal fortgeschrittenen, malignen Sinonasaltumoren [5, 22,17]. 

Rezidive bei der Behandlung von Sinonasalkarzinomen haben einen negativen Einfluss 

auf die Prognose, weshalb deren frühzeitige Erkennung sowie eine aggressive Therapie 

für die Verbesserung des Patientenüberlebens essenziell sind [20]. CIRT könnte eine 

wirksame und sichere Behandlungsoption für Patienten mit lokal rezidiviertem 

Nasopharynxkarzinom darstellen, die nicht auf konventionelle Therapien angesprochen 

haben [13, 17]. Ebenso stellt die Protonentherapie (PT) eine vielversprechende 

Behandlungsoption für Patienten mit Tumoren der Nasenhöhle und Nasennebenhöhlen 

dar. Sie ist vorteilhaft für die Re-Bestrahlung (Reirradiation) und die Behandlung lokal 

fortgeschrittener Tumore [9]. 

Ziel dieser Studie ist es, die klinischen Ergebnisse und Toxizitäten bei Patienten mit 

NPSC zu untersuchen, die mit einer Partikeltherapie in Kombination mit IMRT behandelt 

wurden. 

 

 

 

 

 

Methodik und Materialien 

 

 

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv 

Diese retrospektive Analyse untersuchte die Ergebnisse einer Partikeltherapie bei 

Patienten, die zwischen 2016 und 2023 behandelt wurden. Es wurden sechsundsechzig 

Patienten in die Analyse eingeschlossen. Das Studiendesign umfasste verschiedene 

Behandlungsszenarien innerhalb unserer institutionellen Erfahrung. Obwohl die primäre 

Radiotherapie und die Re-Bestrahlung im Rezidivfall (Salvage-Reirradiation) 

unterschiedliche klinische Paradigmen darstellen, wurden beide Populationen 

einbezogen, um die Anwendungen der Partikeltherapie bei sinonasalen Malignomen 

umfassend zu evaluieren. Dieser Ansatz spiegelt die klinische Praxis wider, in der die 

Partikeltherapie über das gesamte Behandlungsspektrum hinweg eingesetzt wird. Es 

wurden separate Subgruppenanalysen durchgeführt, um den Unterschieden zwischen den 
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Behandlungsszenarien Rechnung zu tragen und die inherenten Limitationen der 

Kombination dieser Populationen zu berücksichtigen. 

Die primären Endpunkte der Studie waren die Lokalkontrolle (LC), das progressionsfreie 

Überleben (PFS) und das Gesamtüberleben (OS). Sekundäre Endpunkte umfassten die 

Akut-Toxizität und die Organerhaltungsrate. Die Überlebensanalysen wurden mittels 

Kaplan-Meier-Schätzer und Proportional-Hazards-Modell nach Cox ausgewertet. 

2.2 Bildgebung und Bestrahlungsplanung 

Die Patienten unterzogen sich einer Computertomographie (CT)-Simulation zur 

Bestrahlungsplanung unter Verwendung einer individuell angepassten Langschulter- 

Maske zur Immobilisation. Die Schichtdicke betrug 3 mm. Das sichtbare Tumorgewebe 

wurde als 

Volumen des kontrastmittelaufnehmenden Primärtumors (Gross Tumor Volume, GTVA) 

definiert, das in der Magnetresonanztomographie (MRT) und anderen 

Bildgebungsmodalitäten sichtbar war. Befallene Lymphknoten wurden als separates GTV 

(GTV-LN) konturiert. (Abbildung 2) 

Das klinische Zielvolumen für den CIRT-Boost (CTV-B) wurde durch eine isotrope 

5mm-Ausdehnung des GTV-B definiert und manuell angepasst, um strahlensensitive 

Organe auszuschließen. Das klinische Zielvolumen für die Photonenbestrahlung (CTV- 

E) umfasste das erweiterte Zielvolumen, inklusive des CTV-B, typischer 

Tumorausbreitungswege und bei fortgeschrittenem Lymphknotenbefall die elektiven 

Lymphknotenregionen (fazial, bukkal, IX, Ib, II, III). Das klinische Zielvolumen für den 

simultan integrierten Boost (CTV-SIB) wurde durch eine isotrope Ausdehnung von 5–7 

mm um das GTV-SIB generiert. Anschließend wurde das Planungszielvolumen (PTV) 

durch das Anwenden eines einheitlichen 3-mm-Sicherheitssaums auf das entsprechende 

CTV abgeleitet. 

2.3 Durchführung der Bestrahlung 

Die Kohlenstoffionen-Therapie (CIRT) wurde mit Kohlenstoffionen (C12) unter 

Verwendung einer aktiven Rasterscan-Technik durchgeführt [28]. Es kamen zwei bis vier 

nicht-koplanare Bestrahlungsfelder zur Anwendung, mit täglicher Bildgebung zur 

Lagerkontrolle mittels orthogonaler Röntgenaufnahmen und wöchentlichen CT-basierten 

Neuberechnungen. 

Die Photonen-Radiotherapie wurde als volumetrisch modulierte Arc-Therapie (VMAT) 

mit 50 Gy (Einzeldosis 2,0 Gy) auf die PTV-P und PTV-E, fünfmal pro Woche, mit einem 

Varian TrueBeam-Linearbeschleuniger (mit motorisiertem Multileaf-Kollimator, 0,5 cm 

Blattbreite) an der Klinik für Strahlentherapie und Radioonkologie verabreicht. Die 

Lagerungskontrolle erfolgte täglich mittels Cone-Beam-CT. Die verordnete Dosis wurde 

auf die Mediandosis des Zielvolumens normiert, wobei eine PTV-Abdeckung innerhalb 

von 95% bis 107% der Isodose sichergestellt wurde. 

2.4 Dosimetrie und Biologische Dosis 

Die Dosis des Partikelstrahls wurde als photonenäquivalente Dosis in Gray (Gy) unter 

Berücksichtigung der relativen biologischen Wirksamkeit (RBE) berechnet, die durch 

vorhandene radiobiologische Studien bestimmt wurde [25]. Die RBE-Werte wurden auf 
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1,1 für Protonen und zwischen 2,0 und 3,7 für Kohlenstoffionen, in Abhängigkeit vom 

linearen Energietransfer (LET), festgelegt. 

2.5 Therapieschemata 

Das primäre Behandlungsschema für die Erstlinientherapie war ein simultan integrierter 

Boost (SIB) mit einer Gesamtdosis von 74 Gy (RBE) in 37 Fraktionen. Dieser setzte 

sich zusammen aus: 

 

• 50 Gy Photonen (VMAT) auf das erweiterte Zielvolumen 

• 24 Gy (RBE) Kohlenstoffionen-Boost auf das makroskopische Tumorvolumen 

(GTV) 

Für die Salvage-Re-Bestrahlung wurden 39-51 Gy (RBE) in 13-17 Fraktionen 

(Einzeldosis 3,0 Gy [RBE]) appliziert. Das GTV-R wurde auf Basis der 

kontrastmittelverstärkten T1-gewichteten MRT definiert und erhielt einen anatomisch 

angepassten Sicherheitssaum von 3-5 mm (CTV-R). Vorherige Bestrahlungspläne 

wurden mit dem aktuellen Zielvolumen fusioniert, wobei die kumulative biologisch 

effektive Dosis für Risikoorgane berücksichtigt wurde. 

2.6 Behandlungsauswahlkriterien 

Die Auswahl des Therapieregimes erfolgte auf Basis klinischer und pathologischer 

Risikofaktoren. Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren (T3-4), unvollständiger 

Resektion, positiven oder knappen Resektionsrändern, Lymphknotenbefall oder 

Hochrisiko-Histologien (N=46) erhielten eine intensitätsmodulierte Radiotherapie 

(IMRT) mit 50 Gy, ergänzt durch einen Kohlenstoffionen-(CIRT)-Boost von 24 Gy 

(RBE). Bei Patienten mit inoperablen Tumoren in unmittelbarer Nähe zu kritischen 

Organen wurde eine primäre, alleinige CIRT mit einer Gesamtdosis von 60 Gy (RBE) 

über 20 Fraktionen angewandt (N=7). Zusätzlich erhielten Patienten mit lokoregionären 

Rezidiven nach vorangegangener Radiotherapie eine Salvage-CIRT mit Dosen zwischen 

39 und 51 Gy (RBE) (N=13). 

 

2.7 Begründung der Dosisfraktionierung 

Die CIRT ermöglicht aufgrund des hohen linearen Energietransfers (LET) und einer 

relativen biologischen Wirksamkeit (RBE) zwischen 1,1 und 4,0 eine substantiale 

Hypofraktionierung [11, 17]. Standard-CIRT-Protokolle verwenden typischerweise 2–3 

Gy 

(RBE) pro Fraktion. Das National Institute of Radiological Sciences hat beispielsweise 

ein Schema von 57,6 Gy (RBE) in 16 Fraktionen (3,6 Gy pro Fraktion) für Kopf- 

HalsTumoren etabliert [17]. 

Eine konventionelle, photonenbasierte IMRT appliziert für eine definitive Behandlung 

typischerweise 66 bis 68 Gy [6]. Konventionelle Dosisniveaus von ≤ 70 Gy erzielen 

jedoch oft eine schlechte Lokalkontrolle bei fortgeschrittenen Sinonasaltumoren [21]. Im 

Gegensatz dazu repräsentiert die in der vorliegenden Studie verwendete Gesamtdosis von 

74 Gy (RBE) sowohl eine physikalische als auch eine biologische Dosiseskalation. Die 

Kombination aus einer höheren Gesamtdosis und einer größeren Fraktionierungsgröße 
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resultiert in einer signifikant erhöhten biologisch effektiven Dosis im Vergleich zur 

konventionellen Fraktionierung mit 2 Gy pro Fraktion [11, 17]. 

 

2.8 Nachsorge und Toxizitätserfassung 

Die Nachsorgeuntersuchungen wurden in den ersten drei Jahren nach Abschluss der 

Partikeltherapie vierteljährlich und anschließend in halbjährlichen Intervallen 

durchgeführt. Die routinemäßige Nachsorge umfasste körperliche Untersuchungen, 

Endoskopien, diagnostische Bildgebung (CT und/oder MRT) sowie Blutuntersuchungen. 

Akute und späte Toxizitäten wurden unter Verwendung der Common Terminology 

Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institute, Version 4.03, erfasst. 

 

2.9 Statistische Analyse der Toxizitäten 

Um behandlungsbedingte Toxizitäten weiter zu evaluieren, wurden individuelle 

logistische Regressionsmodelle verwendet. Diese analysierten den Einfluss von 

Tumorezidiv, vorangegangenen Operationen und Radiotherapien, Alter, 

Strahlentherapiemodalität, Geschlecht und der kumulativen Strahlendosis auf das 

Auftreten von unerwünschten Ereignissen (AEs) vom Schweregrad ≥ III nach CTCAE- 

Kriterien. Auf multivariate Analysemodelle wurde aufgrund der geringen 

Stichprobengröße und der niedrigen Gesamtzahl an AEs ≥ III verzichtet. 

 

2.10 Statistische Auswertung 

Das Gesamtüberleben (Overall Survival, OS) wurde ab dem Beginn der Radiotherapie bis 

zum Tod des Patienten oder der letzten Nachuntersuchung berechnet. Das 

progressionsfreie Überleben (Progression-Free Survival, PFS) wurde vom 

Therapiebeginn bis zum Krankheitsprogress oder Tod ermittelt; Patienten, die zum 

Zeitpunkt der letzten Nachsorge am Leben und krankheitsfrei waren, wurden zensiert. Die 

Lokalkontrolle (Local Control, LC) wurde ab Therapiebeginn bis zum Auftreten eines 

Lokalrezidivs definiert. 

Kontinuierliche Variablen wurden als Mediane mit Spannweiten (Minimum bis 

Maximum) dargestellt, kategorische Variablen als Häufigkeiten mit prozentualen 

Anteilen. Gruppenvergleiche wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test für kontinuierliche 

Variablen und dem exakten Test nach Fisher für kategorische Variablen durchgeführt. 

Die Überlebenskurven für OS, PFS und LC wurden nach der Kaplan-Meier-Methode 

geschätzt. Der Log-Rang-Test wurde für die univariate Analyse von Faktoren wie Alter, 

Geschlecht, Lokalisation des Primärtumors, Operationsindikation, primäres GTV 

(GTVprimary), Bestrahlungsart und der biologisch effektiven Dosis (EQD10/2) 

verwendet. 

Alle statistischen Tests waren zweiseitig, wobei ein p-Wert < 0,05 als statistisch 

signifikant gewertet wurde. Die statistischen Analysen wurden mit der Software SPSS 

(Version 23; IBM) durchgeführt. 
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Ergebnisse 

3.1 Patientendemografie und Tumorcharakteristika 

Unsere Analyse umfasste 66 Patienten mit Sinonasaltumoren (Tabelle 1). Das mediane 

Alter lag bei 64 Jahren (Spanne: 37–87). Der mediane Nachbeobachtungszeitraum betrug 

25 Monate. Männer stellten 62% des Kollektivs, Frauen 38%. Die häufigste 

Tumorlokalisation war die Nasenhöhle (32%), gefolgt von der Kieferhöhle (21%). Die 

Mehrheit der Patienten wies eine fortgeschrittene Erkrankung auf; 68% (n=45) wurden 

als T4-Stadium klassifiziert und 68% (n=45) zeigten Anzeichen einer 

Knocheninfiltration. Ein nodaler Befall lag bei 15% der Patienten vor (Tabelle 2). 

 

 

3.2 Behandlungscharakteristika 

Bei 44% der Patienten wurde eine kurative Resektion durchgeführt. Das 

Strahlentherapiekollektiv setzte sich aus 53 Patienten (80%) zusammen, die ihre erste 

Strahlentherapie erhielten, und 13 Patienten (20%), die sich einer Re-Bestrahlung nach 

einer primären Radiotherapie unterzogen. 

Das kombinierte VMAT/CIRT-Boost-Protokoll (74 Gy RBE) erhielten 46 Patienten 

(69,7%) als Primärtherapie. 13 Patienten (19,7%) wurden mit Salvage-CIRT bei 

Rezidiv behandelt. Die lymphatischen Abflusswege wurden bei 22 Patienten (33%) 

bestrahlt. 

 

 

3.3 Prognostische Faktoren 

Die Kaplan-Meier-Analyse ergab signifikante prognostische Faktoren. T4-Tumoren 

zeigten eine signifikant schlechtere Lokalkontrolle im Vergleich zu T1-3-Tumoren 

(p=0,029), und eine Knocheninvasion war mit einem schlechteren progressionsfreien 

Überleben assoziiert (p=0,047). 

 

 

3.4 Überlebensanalyse 

Die mediane Nachbeobachtungszeit für das gesamte Kollektiv betrug 25 Monate. 

Für Patienten mit primärer Radiotherapie betrugen die 2-Jahres-Raten: 

 

Gesamtüberleben (OS): 77% Progressionsfreies Überleben (PFS): 76% 

Lokalkontrolle (LC): 73% (Abbildung 1) 

Die Gruppe, bei der die elektiven Lymphknoten bestrahlt wurden, zeigte ein besseres PFS 

als die Gruppe ohne solche Bestrahlung. Die Kaplan-Meier-Kurve zeigte keinen 

signifikanten Unterschied im In-Field-Progress zwischen Patienten, die eine definitive RT 

erhielten, und Patienten, die eine Resektion mit Residualtumoren unterzogen. 

Die Salvage-Gruppe zeigte signifikant schlechtere Ergebnisse mit 2-Jahres-Raten von 

52% für LC, 54% für PFS und 43% für OS. Patienten mit primärer RT wiesen im 
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Vergleich zu jenen, die einer Salvage-Re-Bestrahlung unterzogen wurden, ein signifikant 

besseres medianes Gesamtüberleben (nicht erreicht vs. 18,5 Monate, p=0,032), 

progressionsfreies Überleben (24 Monate vs. 14 Monate, p=0,041) und eine bessere 

Lokalkontrolle (21 vs. 14 Monate, p=0,038) auf. 

Das Lokalrezidiv war die häufigste Versagensart (20%, n=13), gefolgt von 

Fernmetastasen (13%, n=9) und regionalen Rezidiven (9%, n=6). 

 

3.5 Analyse der Salvage-Bestrahlung 

Im Falle der Salvage-Bestrahlung war das Gesamtmodell statistisch signifikant 

(Omnibus-Test: χ² = 4,281; p = 0,039), was darauf hindeutet, dass die Prädiktoren zur 

Erklärung der Ergebnisvariable beitrugen. Die identifizierten Risikofaktoren für 

schlechtere Ergebnisse bei der Salvage-RT umfassten: 

 

• eine vorangegangene Operation (OR = 2,41; 95%-KI: 1,18–4,93; p = 0,016), 

• ein höheres T-Stadium beim Rezidiv (T3-4 vs. T1-2; OR = 1,87; 95%-KI: 1,09– 

3,21; p = 0,024) und 

• ein frühes Rezidiv (innerhalb von <12 Monaten; OR = 1,64; 95%-KI: 1,05–2,58; 

p = 0,031). 

Die Güte des Modells wies jedoch nur eine begrenzte Erklärungskraft auf (Cox and Snell 

R² = 0,063; Nagelkerke R² = 0,084). 

Bei der Untersuchung der einzelnen Prädiktoren für unerwünschte Ereignisse (AEs) 

zeigte sich, dass die Re-Bestrahlung allein keinen signifikanten Einfluss auf die 

Entwicklung von AEs ≥ Grad III hatte (p = 0,056). Für alle anderen möglichen 

Prädiktoren ließen sich keine statistisch signifikanten Modelle etablieren (Omnibus-Test), 

weshalb diese verworfen wurden. Es ist möglich, dass eine größere Studienpopulation 

notwendig gewesen wäre, um signifikante Prädiktoren für AEs ≥ III zu identifizieren, 

insbesondere im Fall der Re-Bestrahlung. 

 

 

3.6 Nebenwirkungen und Toxizitäten 

Ein Patient brach die Behandlung nach 30 Gy ab. Alle Patienten entwickelten Toxizitäten 

vom Grad 1 und 2. Während der Strahlentherapie benötigten 23% der Patienten einen 

Krankenhausaufenthalt aufgrund von Schleimhautnebenwirkungen, bei 32% wurde eine 

Ernährungssonde (PEG) angelegt. 

Akute Toxizitäten vom Grad 3 umfassten: 

 

• Dysphagie: 41% 

• Mukositis: 55% 

• Dermatitis: 21% 

• Xerostomie: 44% 

Innerhalb von 3 Monaten nach Therapieende gingen die Grad-3-Toxizitäten deutlich 

zurück. Es traten keine Grad-4-Toxizitäten auf. 
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3.7 Prognostische Faktoren 

Eine univariate Cox-Regressionsanalyse identifizierte mehrere unabhängige 

prognostische Faktoren (Tabelle 3). Eine Salvage-Re-Bestrahlung war durchgängig mit 

schlechteren Ergebnissen in allen Endpunkten assoziiert: 

 

Lokalkontrolle (LC): HR = 2,4; 95%-KI: 1,2–4,8; p = 0,038 

Progressionsfreies Überleben (PFS): HR = 2,3; p = 0,041 

• Gesamtüberleben (OS): HR = 2,5; 95%-KI: 1,3–4,9; p = 0,032 (im Vergleich 

zur Primärbehandlung) 

Eine fortgeschrittene T4-Klassifikation zeigte ein erhöhtes Risiko für: 

 

• Lokalversagen (HR = 2,2; p = 0,029) 

• Krankheitsprogress (HR = 2,5; p = 0,018) 

• Tod (HR = 2,3; p = 0,025) 

Mukosale Melanome wiesen im Vergleich zum Plattenepithelkarzinom die ungünstigste 

Prognose in allen Überlebensendpunkten auf. 

 

 

Diskussion 

Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen die Wirksamkeit und Sicherheit moderner 

Partikelstrahltherapie (PBRT), insbesondere der Kohlenstoffionen-Therapie (CIRT), als 

eine vielversprechende Behandlungsoption für Sinonasaltumoren. Die beobachteten 

hohen Raten an Lokalkontrolle (LC) und progressionsfreiem Überleben (PFS) stehen im 

Einklang mit der zunehmenden Evidenz, dass PBRT aufgrund ihrer einzigartigen 

physikalischen und radiobiologischen Vorteile bei komplexen sinonasalen Malignomen 

überlegene Ergebnisse erzielt. 

Die beobachteten Überlebensraten sind konsistent mit früheren Studien, die eine 

exzellente LC und Überlebenszeit mit PBRT für sinonasale Malignome berichten [14, 

28]. Metaanalysen, darunter von Patel et al. [19], heben den Vorteil der PBRT bei der 

Erzielung einer besseren lokoregionären Kontrolle und eines besseren Gesamtüberlebens 

(OS) im Vergleich zu photonenbasierten Ansätzen wie der IMRT hervor, insbesondere in 

anatomisch komplexen Regionen [6]. Die Überlegenheit der PBRT wird ihrer Fähigkeit 

zugeschrieben, hochkonformale Dosen mit steilem Dosisabfall zu applizieren, wodurch 

die Belastung umgebender Risikostrukturen minimiert wird [17, 21]. Der hohe lineare 

Energietransfer (LET) und die relative biologische Wirksamkeit (RBE) der CIRT steigern 

zudem die zellabtötende Wirksamkeit, insbesondere bei strahlenresistenten Histologien 

wie dem adenoidzystischen Karzinom (ACC) und dem Melanom [19, 18]. 

Die überlegene Dosisverteilung der CIRT, charakterisiert durch den Bragg-Peak, der eine 

präzise Zielvolumenabdeckung bei gleichzeitiger Schonung kritischer Strukturen wie der 

Sehnerven und des Hirnstamms ermöglicht, war entscheidend für den Behandlungserfolg 

[17, 21]. 

Unsere retrospektive Studie und die prospektive IMRT-HIT-SNT-Studie demonstrieren 

beide, dass die kombinierte Photonen-CIRT-Therapie bei sinonasalen Malignomen 
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wirksam und sicher ist, mit einem akzeptablen Toxizitätsprofil und vielversprechenden 

Tumorkontrollraten [23]. Unsere Ergebnisse sollten im Kontext aktueller prospektiver 

und großangelegter retrospektiver Studien zur Partikeltherapie bei sinonasalen 

Malignomen betrachtet werden. 

Ein wesentliches Merkmal unseres Kollektivs war der hohe Anteil an Patienten mit 

fortgeschrittenem Stadium, wobei 68 % T4-Tumoren aufwiesen. Unsere Analyse ergab 

keinen signifikanten Unterschied in der LC zwischen definitiver und postoperativer RT 

bei Residualtumoren. Dies legt nahe, dass die primäre Partikeltherapie eine valide 

Behandlungsoption in Fällen sein könnte, in denen nur eine inkomplette Resektion 

(R1/R2) erreichbar ist. Unsere Studie kann jedoch nicht klären, ob eine komplette 

chirurgische Resektion (R0) bessere Ergebnisse erzielt hätte als die primäre RT, da unser 

Kollektiv diesen Vergleich nicht umfasste. 

Die Toxizitätsprofile in unserer Studie stimmen gut mit früheren Berichten überein. Akute 

Grad-3-Toxizitäten, einschließlich Mukositis, Xerostomie und Dysphagie, waren 

vergleichbar mit denen der HIT-SNT-Studie und der Akbaba-Serie [23, 22]. Das Fehlen 

von Grad-4-Toxizitäten in allen Studien validiert das günstige Sicherheitsprofil der 

Partikeltherapie in dieser anspruchsvollen anatomischen Region. 

Die Re-Bestrahlung im Rezidivfall stellt aufgrund des erhöhten Toxizitätsrisikos und 

verminderter Wirksamkeit eine besondere Herausforderung dar. Patienten in dieser 

Studie, die sich einer Re-Bestrahlung unterzogen, zeigten signifikant schlechtere 

Überlebensergebnisse als jene mit primärer RT. Die Salvage-Re-Bestrahlung mittels 

CIRT bleibt jedoch für ausgewählte Patienten, insbesondere bei begrenzten 

lokoregionalen Rezidiven, machbar [9, 13]. 

Diese Studie bekräftigt die Notwendigkeit multimodaler Behandlungsansätze für 

sinonasale Malignome, insbesondere bei fortgeschrittenen Stadien oder 

Hochrisikomerkmalen. Die Chirurgie bleibt der Eckpfeiler der Behandlung resektabler 

Fälle; das Erreichen einer R0-Resektion ist jedoch aufgrund der anatomischen 

Komplexität oft schwierig. Adjuvante PBRT ist eine effektive Option, um die 

chirurgische Resektion zu ergänzen und die Ergebnisse bei knappen oder positiven 

Resektionsrändern zu verbessern [14, 20]. 

Das in dieser Studie beobachtete Versagensmuster, bei dem Lokalrezidive am häufigsten 

waren, spiegelt die Ergebnisse früherer Studien wider [3, 14]. Dies unterstreicht die 

Bedeutung einer robusten LC durch PBRT, insbesondere bei T4-Tumoren und solchen 

mit Knocheninfiltration. 

Zukünftige Forschungen sollten sich auf prospektive Studien konzentrieren, die PBRT 

mit modernen Photonentherapien vergleichen, um deren relativen Nutzen weiter 

abzugrenzen [25]. Internationale Zusammenarbeit wird entscheidend sein, um 

standardisierte Protokolle zu entwickeln und die Seltenheit von Sinonasaltumoren durch 

multizentrische Studien zu adressieren [14, 20]. 

Limitationen 

Unsere Analyse weist mehrere wichtige Einschränkungen auf: 
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Das retrospektive Studiendesign birgt die Gefahr von Selektionsbias und erlaubt keine 

systematische Erfassung unerwünschter Ereignisse. 

Die heterogene Patientenpopulation mit verschiedenen Histologien, Stadien und 

Behandlungsansätzen könnte die Ergebnisanalysen verfälschen. 

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum von 25 Monaten ist für eine aussagekräftige 

Bewertung der Langzeit-LC und Spättoxizitäten unzureichend. 

Die Kombination von Primär- und Salvage-Populationen, obwohl sie die klinische Praxis 

widerspiegelt, vereint unterschiedliche Behandlungsparadigmen mit distinkten Zielen. 

Die kleine Salvage-Gruppe (n=13) limitiert die statistische Power für robuste 

Subgruppenanalysen. 

Das Fehlen standardisierter Lebensqualitätserfassungen stellt eine signifikante Limitation 

dar. 

Zukünftige prospektive Studien mit längeren Nachbeobachtungszeiträumen und größeren 

Patientenkollektiven sind notwendig, um diese Ergebnisse zu validieren und definitive 

Behandlungsleitlinien zu etablieren. 

 

 

Schlussfolgerungen 

Die Kombination aus Kohlenstoffionen-Therapie (CIRT) und Photonen-Bestrahlung ist 

eine wirksame und sichere Behandlungsmethode für fortgeschrittene Karzinome der 

Nasenhöhle und Nasennebenhöhlen (NPSC), sowohl im primären als auch im Salvage- 

Setting. Dieser Ansatz zeigt ein beherrschbares Toxizitätsprofil und bietet eine 

vielversprechende Option für lokal fortgeschrittene Sinonasalkarzinome mit guten 

Ergebnissen in verschiedenen klinischen Szenarien. 
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Patienten- und Behandlungscharakteristika 

sowie der klinischen Ergebnisse (N = 66) -Teil 1 

 

Kategorie Details Gesamt 

n (%) 

Primärbestrahlung 

(n = 53) 

Re- 

Bestrahlung 

(n = 13) 

p- 

Wert 

Medianes 

Alter 

(Jahre) 

 63,9 (37– 

87) 

64,1 (37–87) 62,8 (41– 

79) 

0,542 

Geschlecht Männlich 41 (62 %) 33 (62 %) 8 (62 %) 1,000 

 Weiblich 25 (38 %) 20 (38 %) 5 (38 %) 1,000 

Behand- 

lungsart 

Primärbestrahlung 53 (80 %) 53 (100 %) 0 (0 %) – 

 Re-Bestrahlung 13 (20 %) 0 (0 %) 13 (100 

%) 

– 

Primärer 

Tumorort 

Nasenhöhle 21 (32 %) 17 (32 %) 4 (31 %) 0,950 

 Kieferhöhle 14 (21 %) 11 (21 %) 3 (23 %) 0,830 

 Siebbeinzellen 8 (12 %) 6 (11 %) 2 (15 %) 0,650 

 Keilbeinhöhle 8 (12 %) 7 (13 %) 1 (8 %) 0,570 

 Paranasale Sinus, 

unspez. 

7 (11 %) 6 (11 %) 1 (8 %) 0,690 

 Stirnhöhle 4 (6 %) 3 (6 %) 1 (8 %) 0,790 

 Nasenvorhof 4 (6 %) 3 (6 %) 1 (8 %) 0,790 

Histologie Plattenepithelkarzinom 25 (38 %) 20 (38 %) 5 (38 %) 0,840 
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Patienten- und Behandlungscharakteristika 

sowie der klinischen Ergebnisse (N = 66) -Teil 2 

 

Kategorie Details Gesamt n 

(%) 

Primärbestrahlung 

(n = 53) 

Re- 

Bestrahlung 

(n = 13) 

p- 

Wert 

Histologie Adenoid- 

zystisches 

Karzinom 

14 (21 %) 11 (21 %) 3 (23 %) 0,820 

 
Adenokarzinom 12 (18 %) 10 (19 %) 2 (15 %) 0,760 

 
Mukosales 

malignes 

Melanom 

6 (9 %) 4 (8 %) 2 (15 %) 0,360 

 
Andere 9 (14 %) 8 (15 %) 1 (8 %) 0,480 

T-Klassifikation T1–T2 8 (12 %) 6 (11 %) 2 (15 %) 0,790 

 
T3 13 (20 %) 11 (21 %) 2 (15 %) 0,690 

 cT4a 45 (68 %) 36 (68 %) 9 (69 %) 0,910 

N-Klassifikation N0 56 (85 %) 45 (85 %) 11 (85 %) 1,000 

 
N+ 10 (15 %) 8 (15 %) 2 (15 %) 1,000 

Knocheninvasion Ja 44 (67 %) 36 (68 %) 8 (62 %) 0,660 

 

Nein 22 (33 17 (32 %) 5 (38 %) 0,660 

Chirurgisches 

Vorgehen 

Resektion 

(insgesamt) 

29 (44 %) 24 (45 %) 5 (38 %) 0,630 

 
Totale 

Tumorresektion 

4 / 29 (14 

%) 

3 / 24 (13 1 / 5 (20 %) 0,720 
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Patienten- und Behandlungscharakteristika sowie der 

klinischen Ergebnisse (N = 66)– Teil 3 
 

 

 

Kategorie 

 

Parameter 
Gesamt (N 

= 66) 

Primärbestrahlung 

(n = 53) 

Re- 

Bestrahlung 

(n = 13) 

 

p-Wert 

Chirurgisches 

Vorgehen 
Subtotale Resektion 

18 / 29 (62 

%) 
15 / 24 (63 %) 3 / 5 (60 %) 0,890 

 
Nicht bestimmbarer 

Resektionsrand 

7 / 29 (24 

%) 
6 / 24 (25 %) 1 / 5 (20 %) 0,820 

 
Biopsie 30 (45 %) 24 (45 %) 6 (46 %) 0,950 

 
Tumordebulking 7 (11 %) 5 (9 %) 2 (15 %) 0,580 

 
Lymphonodektomie 6 (9 %) 5 (9 %) 1 (8 %) 0,890 

Radiotherapie 
Medianer 

Dosiswert (Gy) 
74 (70–78) 45 (39–51) – < 0,001 

 

Ergebnisse 

Medianes lokales 

Kontrollintervall 

(Monate) 

 

21 

 

14,0 

 

38 

 

– 

 
2-Jahres- 

Lokalkontrolle 
68,9 % 73 % 52 % – 

 
Medianes 

progressionsfreies 

Überleben 

(Monate) 

 

 

24 

 

 

14,0 

 

 

41 

 

 

– 

 2-Jahres-PFS 71,7 % 76 % 54,1 % – 

 

 

Erläuterung: 

Tabelle 1 fasst die klinischen, pathologischen und therapeutischen Charakteristika sowie 

die onkologischen Ergebnisse der gesamten Studienkohorte (N = 66) zusammen. 
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Tabelle 2: Nebenwirkungen der gesamten Kohorte (N = 66) 

 

Grad 1 

Nebenwirkung 

(%) 

Grad 2 

(%) 

Grad 3 

(%) 

Grad 4 

(%) 

Akute Toxizität (während der Behandlung 

und ≤ 90 Tage) 
    

Dysphagie 1 % 34 % 65 % 0 % 

Xerostomie 10 % 40 % 45 % 0 % 

Dermatitis 20 % 59 % 20 % 0 % 

Mukositis 17 % 42 % 41 % 0 % 

Konjunktivitis 6 % 20 % 0 % 0 % 

Nasenatmungsprobleme 63 % 95 % 50 % 0 % 

Späte Toxizität (> 90 Tage) 
    

Dysphagie 33 % 67 % 0 % 0 % 

Xerostomie 18 % 30 % 30 % 0 % 

Dermatitis 5 % 84 % 10 % 0 % 

Mukositis 35 % 30 % 50 % 0 % 

Konjunktivitis 3 % 51 % 70 % 0 % 

Nasenatmungsprobleme 29 % 22 % 24 % 0 % 

 

Erläuterung: 

Tabelle 2 fasst die akuten (≤ 90 Tage) und späten (> 90 Tage) therapieassoziierten 

Nebenwirkungen der gesamten Patientenkohorte zusammen. Die Häufigkeiten sind 

nach Toxizitätsgrad (CTCAE v4.03) angegeben. Die häufigsten akuten 

Nebenwirkungen waren Mukositis, Dermatitis und Xerostomie, während die späten 

Nebenwirkungen überwiegend mild bis moderat waren und keine Grad-4-Ereignisse 

auftraten. 
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Tabelle 3: Univariate Analyse der lokalen Kontrolle, des progressionsfreien Überlebens 

und des Gesamtüberlebens 

 

 

Faktor 

 

Kategorie 

Lokale 

KontrolleHR 

(95 %-KI) / p- 

Wert 

Progressionsfreies 

ÜberlebenHR (95 

%-KI) / p-Wert 

GesamtüberlebenH 

R (95 %-KI) / p- 

Wert 

Alter (Jahre) ≤ 64 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 

 
> 64 

1,3 (0,7–2,4) / 

0,428 

1,2 (0,7–2,3) / 

0,495 
1,4 (0,8–2,6) / 0,272 

Geschlecht Männlich 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 

 
Weiblich 

1,2 (0,6–2,2) / 

0,654 

1,3 (0,7–2,4) / 

0,412 
1,2 (0,6–2,2) / 0,597 

Behandlungsart 
Primärbestr 

ahlung 
1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 

 Re- 

Bestrahlung 
2,4 (1,2–4,8) / 

0,038 

2,3 (1,2–4,5) / 

0,041 
2,5 (1,3–4,9) / 0,032 

T-Klassifikation T1–T3 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 

 
T4 

2,2 (1,1–4,5) / 

0,029 

2,5 (1,2–5,2) / 

0,018 
2,3 (1,1–4,8) / 0,025 

N-Klassifikation N0 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 

 
N+ 

1,9 (0,9–3,8) / 

0,087 

2,1 (1,1–4,2) / 

0,031 
2,2 (1,1–4,4) / 0,024 

Knocheninvasion Nein 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 

 
Ja 

2,0 (1,0–4,2) / 
0,049 

1,9 (1,0–3,8) / 
0,047 

1,8 (0,9–3,6) / 0,088 

 

 

 

Tabelle 3: Univariate Analyse der lokalen Kontrolle, des progressionsfreien 

Überlebens und des Gesamtüberlebens 

Faktor Kategorie 
Lokale 

KontrolleHR (95 

%-KI) / p-Wert 

Progressionsfreies 

ÜberlebenHR (95 %- 

KI) / p-Wert 

GesamtüberlebenHR 

(95 %-KI) / p-Wert 

Operationstyp Resektion 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 

 Nur Biopsie 1,4 (0,7–2,7) / 0,336 1,5 (0,8–2,9) / 0,246 1,6 (0,8–3,1) / 0,173 

Histologie SCC 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 

 ACC 0,6 (0,2–1,5) / 0,268 0,5 (0,2–1,3) / 0,179 0,5 (0,2–1,2) / 0,129 

 Adenokarzinom 0,9 (0,4–2,0) / 0,757 0,9 (0,4–2,0) / 0,822 0,9 (0,4–2,1) / 0,859 

 Mukosales 

Melanom 
2,3 (1,0–5,2) / 0,046 2,5 (1,1–5,7) / 0,028 2,7 (1,2–6,1) / 0,017 

 Andere 0,8 (0,3–2,1) / 0,673 0,8 (0,3–2,0) / 0,588 0,8 (0,3–2,0) / 0,596 
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Abkürzungen: 

ACC = Adenoid-zystisches Karzinom; 

HR = Hazard Ratio; 

SCC = Plattenepithelkarzinom; 

KI = Konfidenzintervall; p = 

Signifikanzwert. 
 



47  

Abbildung 1: 

(A) Kaplan–Meier-Diagramm der lokalen Kontrolle (LC) für die gesamte Kohorte. 

(B) Kaplan–Meier-Diagramm des progressionsfreien Überlebens (PFS) für die gesamte 

Kohorte. 

(C) Kaplan–Meier-Diagramm des Gesamtüberlebens (OS) für die gesamte Kohorte. 
 

Abbildung 2: 

Planungs-CT zur Veranschaulichung der Dosis-Eskalation der Strahlentherapie bei lokal 

fortgeschrittenen, inoperablen sinonasalen Tumoren, die in unmittelbarer Nähe zu 

kritischen Strukturen wie Augen, Chiasma opticum und Hirnstamm liegen. 

Die Farbcodierung zeigt einen gezielten Dosisgradienten von 2 bis 24 Gy (RBE) für die 

Boost-Bestrahlung, die auf eine vorangegangene Photonenstrahlentherapie mit 50 Gy 

folgt. Das zentrale GTV (gelb markiert) erhält dabei die volle Boost-Dosis. 

• GTV (gelb): Das makroskopische Tumorvolumen, das zusammen mit der 

maximalen Boost-Dosis berücksichtigt wird. 

• CTV (rot): Das klinische Zielvolumen, das potenzielle mikroskopische 

Tumorausbreitung einschließt. 

• PTV (blau): Das geplante Zielvolumen, das unter Berücksichtigung von 

Sicherheitsmargen festgelegt wird. 

 

 

 

Abkürzungen: 

CT = Computertomographie; 

CTV = Clinical Target Volume (klinisches Zielvolumen); 

GTV = Gross Tumor Volume (makroskopisches Tumorvolumen); 

PTV = Planning Target Volume (Planungszielvolumen); RBE = 

Relative biologische Wirksamkeit. 

Abkürzungen: 

CT = Computertomographie; 

CTV = Clinical Target Volume (klinisches Zielvolumen); 

GTV = Gross Tumor Volume (makroskopisches Tumorvolumen); 

PTV = Planning Target Volume (Planungszielvolumen); RBE = 

Relative biologische Wirksamkeit. 
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6.2 Langzeitergebnisse und Toxizität der Strahlentherapie bei Meningeomen der 

WHO-Grade II und III: eine retrospektive Analyse von 98 Patientinnen und Patienten 
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Zusammenfassung 

Hintergrund: 

Diese retrospektive Studie untersuchte Behandlungsergebnisse und therapieassoziierte 

Toxizität bei Patientinnen und Patienten mit Meningeomen der WHO-Grade II und III, 

die mit moderner Photonen- oder Partikeltherapie behandelt wurden. Ein besonderer 

Schwerpunkt lag auf dem Vergleich zwischen Tumoren der Schädelbasis und außerhalb 

der Schädelbasis. 

Methoden: 

Insgesamt wurden 97 Patientinnen und Patienten mit Photonen- (58,2 %) oder 

Partikeltherapie (41,8 %) behandelt. Das mediane Alter betrug 61 Jahre (Spanne 15–88). 

Die Tumorlokalisation war in 69,1 % außerhalb und in 30,9 % innerhalb der Schädelbasis. 

Alle erhielten eine fraktionierte Bestrahlung mit einer medianen Gesamtdosis von 59,4 

Gy (Spanne 34–68). Die Nachsorge umfasste MRT-Verlaufskontrollen sowie die 

Erfassung von lokaler Kontrolle (LC), progressionsfreiem Überleben (PFS), 

Gesamtüberleben (OS) und therapiebedingten Nebenwirkungen (CTCAE v5.0). 

https://doi.org/10.1007/s11060-025-05255-y
https://doi.org/10.1007/s11060-025-05255-y
https://doi.org/10.1007/s11060-025-05255-y
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Ergebnisse: 

Zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung lebten 94 Patientinnen und Patienten (96,9 

%). Das mediane Gesamtüberleben wurde nicht erreicht; die Überlebensraten betrugen 

100 % nach 2 und 5 Jahren sowie 99 % nach 8 Jahren. Das mediane PFS betrug 32 Monate 

(2- und 5-Jahres-Raten 88,7 % bzw. 66,0 %). Die mediane lokale Kontrolle lag bei 33 

Monaten (2- und 5-Jahres-Raten 91,8 % bzw. 72,2 %). Krankheitsprogressionen traten 

bei 40 Patientinnen und Patienten (41,2 %) auf, darunter 30 innerhalb und 22 außerhalb 

des Bestrahlungsvolumens. Frühe Nebenwirkungen waren überwiegend mild (Grad I–II), 

am häufigsten Alopezie, Fatigue und Kopfschmerzen. Späte Nebenwirkungen traten 

seltener auf, darunter Kopfschmerzen, Krampfanfälle, Schwindel und strahleninduzierte 

Kontrastmittelanreicherungen (RICE). Schwere späte Toxizität (Grad III) war selten (n = 

3). Die Partikeltherapie war mit geringeren Raten von Schwindel und Kopfschmerzen 

assoziiert. 

Schlussfolgerung: 

Hochpräzise Photonen- und Partikeltherapie ermöglicht eine effektive Langzeitkontrolle 

mit günstigem Sicherheitsprofil bei höhergradigen Meningeomen. Die meisten 

Nebenwirkungen waren mild und beherrschbar, was die Rolle der Partikeltherapie bei der 

Reduktion ausgewählter Spättoxizitäten unterstützt. 

Schlüsselwörter: Stereotaktische Radiochirurgie · Radioonkologie · Meningeom 

Abkürzungen: 

yrs: Jahre · mo: Monate · SD: Standardabweichung · WHO: World Health Organization 

· Gy: Gray (Strahlendosis) · M/F: männlich/weiblich · OS: Gesamtüberleben (Overall 

Survival) · PFS: Progressionsfreies Überleben (Progression-Free Survival) · LC: Lokale 

Kontrolle (Local Control) · POF: Progression außerhalb des Zielvolumens (Progression 

Outside Field) · RICE: Strahleninduzierte zerebrale Kontrastmittelanreicherung 

(Radiation-Induced Cerebral Enhancement) · G1–G3: Schweregrade I–III (nach CTCAE) 

· CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events · SRT: Stereotaktische 

Radiotherapie · RT: Radiotherapie · NR: nicht erreicht [30,32] 

 

 

 

Einleitung 

Meningeome sind die häufigsten primären Tumoren des zentralen Nervensystems und 

machen etwa 30–37 % aller intrakraniellen Neoplasien aus [1, 33]. Während die Mehrheit 

dieser Tumoren gutartig ist (WHO-Grad I), wird ein erheblicher Anteil als WHO-Grad II 

(atypisch) oder WHO-Grad III (anaplastisch) klassifiziert. Diese höhergradigen Varianten 

zeichnen sich durch ein aggressiveres klinisches Verhalten, höhere Rezidivraten und eine 

verringerte Langzeitüberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu niedriggradigen 

Läsionen aus [30,36]. 

Epidemiologisch machen Meningeome der Grade II und III etwa 4–5 % bzw. 1–2 % aller 

Meningeome aus und zeigen eine leichte männliche Prädominanz, im Gegensatz zu 

niedriggradigen Tumoren, die häufiger bei Frauen auftreten [14,33]. Hochgradige 

Meningeome finden sich zudem seltener an der Schädelbasis als an anderen 

intrakraniellen Lokalisationen [6]. Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter, und 

bestimmte Bevölkerungsgruppen, insbesondere Personen afrikanischer Abstammung, 

weisen eine höhere Erkrankungsrate auf [1, 33]. 
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Die Grundlage der Therapie bildet die maximal sichere chirurgische Resektion. Eine 

vollständige Entfernung ist jedoch bei Tumoren in der Nähe kritischer neurovaskulärer 

Strukturen – insbesondere an der Schädelbasis – häufig nicht möglich. Dies führt zu 

erhöhten Rezidivraten, die bei WHO-Grad II-Meningeomen innerhalb von fünf Jahren 

29–52 % erreichen können, während Grad III-Tumoren selbst nach makroskopisch 

vollständiger Resektion Rezidivraten von bis zu 95 % zeigen [7, ,30]. Besonders nach 

unvollständiger Resektion oder bei ungünstiger Histologie treten Rückfälle häufig auf und 

sind mit einer deutlich schlechteren Prognose verbunden. 

Die Strahlentherapie (RT) hat sich daher als integraler Bestandteil des multimodalen 

Therapiekonzepts für WHO-Grad II- und III-Meningeome etabliert, insbesondere bei 

inoperablen Residuen oder hohem Rezidivrisiko. Mehrere Studien belegen den Nutzen 

einer adjuvanten RT sowohl bei Resttumoren als auch nach vollständiger Resektion in 

Hochrisikofällen. Dabei zeigt sich eine signifikante Reduktion der Rezidivraten und 

Verbesserung des progressionsfreien Überlebens (PFS), insbesondere unter Einsatz 

moderner photonen- oder partikelbasierter Strahlentechniken [9,16,30]. 

Technische Fortschritte wie die intensitätsmodulierte Radiotherapie (IMRT), fraktionierte 

stereotaktische Bestrahlungstechniken sowie die Protonen- und Kohlenstoffionentherapie 

ermöglichen heute eine hochpräzise Dosiskonzentration im Zielvolumen bei 

gleichzeitiger Schonung des umliegenden Normalgewebes, was die therapeutischen 

Ergebnisse weiter verbessert [9, 16, 30,36]. 

In diesem Zusammenhang berichteten El Shafie et al. über exzellente 

Langzeitkontrollraten und Überlebensdaten nach Partikeltherapie bei gleichzeitig 

minimaler Toxizität. Ebenso bestätigten Combs et al. sehr niedrige Nebenwirkungsraten 

und eine hohe lokale Kontrolle in primären und benignen Situationen, wenngleich die 

Ergebnisse bei Re-Bestrahlung fortgeschrittener Hochrisikofälle eingeschränkt waren 

[11, 14]. 

Trotz dieser Fortschritte stellen hochgradige Meningeome weiterhin eine therapeutische 

Herausforderung dar. Uneinigkeit besteht hinsichtlich der optimalen Strahlendosis, der 

Definition der Zielvolumina sowie des relativen Nutzens photonischer versus 

partikelbasierter Ansätze – Themen, die Gegenstand aktueller klinischer Studien sind [30, 

1, 16]. Darüber hinaus gewinnen die molekularen und genetischen Charakteristika dieser 

Tumoren zunehmend an Bedeutung, da sie einen entscheidenden Einfluss auf Prognose 

und Therapieansprechen haben und zunehmend in moderne Behandlungskonzepte 

integriert werden [34] [1,33]. 

Die vorliegende Studie bietet eine umfassende retrospektive Analyse von 

Langzeitergebnissen und therapieassoziierter Toxizität bei Patientinnen und Patienten mit 

intrakraniellen Meningeomen der WHO-Grade II und III, die an einem universitären 

Zentrum mittels hochpräziser Photonen- oder Partikeltherapie behandelt wurden. Die 

Ergebnisse werden im Kontext aktueller technischer und klinischer Entwicklungen 

diskutiert. 

 

 

Material und Methoden Studiendesign und Patientenkollektiv 

Diese retrospektive Kohortenstudie umfasst Patientinnen und Patienten mit histologisch 

gesicherten Meningeomen der WHO-Grade II oder III, die zwischen Januar 2006 und 
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Dezember 2023 in unserer Klinik eine Strahlentherapie (RT) erhielten. Die Studie wurde 

durch die Ethikkommission der Philipps-Universität Marburg genehmigt. Aufgrund des 

retrospektiven Charakters der Datenerhebung wurde auf eine schriftliche 

Einverständniserklärung verzichtet, im Einklang mit den ethischen Grundsätzen der 

Deklaration von Helsinki [4,14,36]. 

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten im Alter von ≥ 15 Jahren zum 

Zeitpunkt der Behandlung, bei denen eine gesicherte Diagnose eines intermediär- oder 

hochgradigen Meningeoms (WHO-Grad II oder III) vorlag. Die Klassifikation erfolgte 

auf Grundlage der histopathologischen Kriterien der WHO-Klassifikation der Tumoren 

des Zentralnervensystems von 2016 sowie der aktualisierten Ausgabe von 2021. Die 

Tumorgradierung basierte ausschließlich auf histopathologischer Begutachtung. 

Molekulare oder zytogenetische Marker wie TERT-Promotor-Mutationen, CDKN2A/B- 

Deletionen oder Methylierungsklassen standen nicht systematisch zur Verfügung und 

wurden daher in dieser Analyse nicht berücksichtigt. Eine Nachreklassifizierung gemäß 

WHO 2021, die diese molekularen Parameter einbezieht, erfolgte folglich nicht. Die 

Diagnose wurde entweder bei Erstmanifestation oder im Rahmen eines Rezidivs gestellt 

und durch eine neuropathologische Zweitbegutachtung an unserer Einrichtung bestätigt. 

Die Behandlung erfolgte mit konventioneller Photonenbestrahlung oder Partikeltherapie 

unter Verwendung von Protonen oder Kohlenstoffionen [1,9,10,,36]. Um eine 

ausreichende klinische Nachbeobachtungszeit (Follow-Up, FU) und eine belastbare 

Bewertung der Behandlungsergebnisse zu gewährleisten, wurden nur Patientinnen und 

Patienten eingeschlossen, die mindestens zwei Monate Nachsorge nach Abschluss der 

Strahlentherapie aufwiesen. 

Ausgeschlossen wurden Fälle mit einer bekannten anderen intrakraniellen Neoplasie (z. 

B. Gliom oder Metastase) sowie Patientinnen und Patienten mit unvollständiger klinischer 

Dokumentation oder Bildgebung. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Personen, die 

innerhalb der ersten zwei Monate nach der Strahlentherapie aus der Nachsorge 

ausschieden oder unzureichend dokumentierte klinische Verläufe aufwiesen. Die 

Indikation zur postoperativen Strahlentherapie sowie die Entscheidung zwischen 

Photonen- und Partikeltherapie erfolgten im Rahmen einer interdisziplinären 

neuroonkologischen Tumorkonferenz bzw. in ausgewählten Fällen in einem 

spezialisierten Partikeltherapie -Tumorboard. Dabei wurden klinische Parameter (Alter, 

Allgemeinzustand), tumorbezogene Merkmale (Grad, Lokalisation, Residualtumor) 

sowie technische Machbarkeit berücksichtigt. Nach Anwendung dieser Kriterien konnten 

insgesamt 97 Patientinnen und Patienten in die Analyse eingeschlossen werden. Das 

mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose betrug 60,5 Jahre (Mittelwert 58,4 Jahre; 

Spannweite 15–88 Jahre; Standardabweichung ± 15,2 Jahre). Das Kollektiv bestand aus 

48 Männern (49 %) und 49 Frauen (50,5 %). Die Mehrheit (n = 87; 89,7 %) wies 

Meningeome des WHO-Grades II auf, während 10 Patientinnen und Patienten (10,3 %) 

WHO-Grad III-Tumoren hatten [11,14,36]. 

Das Ausmaß der Resektion wurde anhand chirurgischer und radiologischer Berichte 

beurteilt. Eine makroskopisch vollständige Resektion (GTR) wurde definiert als 

vollständige Entfernung sämtlicher sichtbarer Tumoranteile, während eine subtotale 

Resektion (STR) eine partielle Entfernung mit verbleibendem Tumorgewebe bezeichnete. 

Unter den 97 untersuchten Fällen lagen 35 GTR, 33 STR und 29 nicht eindeutig 

dokumentierte Resektionen vor. Hinsichtlich der anatomischen Lage wurden die 

Tumoren in SchädelbasisMeningeome (n = 30; 30,9 %) und Nicht-Schädelbasis- 
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Meningeome (n = 67; 69,1 %) unterteilt. Die Zuordnung erfolgte auf Grundlage 

neuroradiologischer Befunde und operationsbezogener Dokumentation. Weitere 

demografische, pathologische und klinische Merkmale der Studienkohorte sind in Tabelle 

1 dargestellt. Dieses Kollektiv stellt eine der bislang größten einrichtungsbezogenen 

Erfahrungsserien zur Strahlentherapie intermediärer und hochgradiger Meningeome dar 

und umfasst sowohl photonische als auch partikelbasierte Behandlungsmodalitäten über 

einen Zeitraum von fast zwei Jahrzehnten. 

 

 

Strahlentherapie und Behandlungsplanung 

Die Zielvolumendefinition erfolgte gemäß internationalen Konsensusrichtlinien sowie 

den institutionsinternen Standards.Das makroskopische Tumorvolumen (GTV, Gross 

Tumor Volume) wurde anhand der kontrastmittelaufnehmenden Läsion bzw. des 

postoperativen Residualtumors in der MRT definiert [13,33]. Zur Berücksichtigung einer 

möglichen mikroskopischen Tumorausbreitung wurde ein Sicherheitsrand von 0,5–1,0 

cm um das GTV gelegt, wodurch das klinische Zielvolumen (CTV, Clinical Target 

Volume) entstand. Bei Meningeomen der WHO-Grade II–III konnten – abhängig von der 

anatomischen Lage und individuellen Risikofaktoren – erweiterte Margen von bis zu 1– 

2 cm angewendet werden [14, 13]. 

Das Planungszielvolumen (PTV, Planning Target Volume) wurde durch eine Erweiterung 

des CTV um 2–5 mm generiert, um Lagerungsunsicherheiten, 

Immobilisationsgenauigkeit sowie institutionsspezifische IGRT-Protokolle (Image- 

Guided Radiotherapy) zu berücksichtigen [32,33]. Bei Schädelbasistumoren erfolgte die 

Zielvolumendefinition in Übereinstimmung mit den ESTRO-ACROP-Konsensus- 

Empfehlungen, sofern anwendbar [33]. 

Die Entscheidung über die Behandlungsmodalität – Photonen- oder Partikeltherapie 

wurde interdisziplinär im Rahmen einer neuroonkologischen Tumorkonferenz getroffen. 

Von der gesamten Kohorte (n = 97) erhielten 56 Patientinnen und Patienten (57,7 %) eine 

Photonenstrahlentherapie, während 41 Patientinnen und Patienten (42,3 %) eine 

Partikeltherapie erhielten – darunter 38 Protonenbehandlungen (39,2 %) und 3 

Kohlenstoffionentherapien (3,1 %). Bimodale Photonen- Partikel-Protokolle kamen nicht 

zur Anwendung. 

Die Photonentherapie wurde mittels konformaler, intensitätsmodulierter (IMRT) oder 

bildgeführter Techniken (IGRT) durchgeführt. Die verordnete Gesamtdosis lag zwischen 

34 und 68 Gy (Mittelwert: 58,8 Gy; Median: 59,4 Gy; Standardabweichung: ±6,5 Gy) 

und entsprach den aktuellen internationalen Empfehlungen [4,5,13,32]. 

Die Protonen- und Kohlenstoffionentherapien wurden mit Gesamtdosen zwischen 45 und 

64 Gy (RBE) (Mittelwert: 58,6 Gy; Median: 59,4 Gy; SD ±3,1 Gy) appliziert, bei 

Einzeldosen von 1,8–3,0 Gy(RBE) pro Fraktion. Die Kohlenstoffionentherapie (n = 3) 

erfolgte in fraktionierten Behandlungsregimen gemäß den institutionsinternen 

Protokollen. Bei der Dosisverschreibung wurden sowohl der Relative Biologische 

Wirkungsfaktor (RBE) als auch die Verteilung des Linearen Energieübertrags (LET) 

berücksichtigt. Die Optimierung der Bestrahlungspläne zielte darauf ab, Hoch-LET- 

Expositionen in benachbarten Risikoorganen zu minimieren und gleichzeitig eine 

homogene biologische Dosisverteilung innerhalb des Zielvolumens zu gewährleisten [14, 

4]. 



55  

Nachsorge und Verlaufskontrolle 

Nach Abschluss der Strahlentherapie erfolgte bei allen Patientinnen und Patienten eine 

strukturierte klinische und radiologische Nachsorge (Follow-up, FU), die etwa zwölf 

Wochen nach Behandlungsende begann. Die Nachsorgeuntersuchungen umfassten 

neurologische Statuskontrollen sowie eine kontrastmittelgestützte 

Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns. 

Die Bildgebung wurde in den ersten Jahren nach Therapie in Abständen von drei bis sechs 

Monaten durchgeführt; im weiteren Verlauf wurden die Intervalle – abhängig von 

Tumorgrad, anatomischer Lokalisation und individuellem Krankheitsverlauf – auf bis zu 

zwölf Monate ausgedehnt. Die mittlere Dauer der radiologischen Nachbeobachtung 

betrug 58,4 Monate (Median: 37 Monate; Spannweite: 3–239 Monate) und ermöglichte 

damit eine Langzeitanalyse der Krankheitskontrolle sowie der therapieassoziierten 

Nebenwirkungen. 

Während der Nachsorge wurden klinische Endpunkte wie Tumorprogression, lokales 

Rezidiv und Gesamtüberleben (Overall Survival, OS) systematisch dokumentiert. Zudem 

wurden behandlungsbedingte Toxizitäten, einschließlich strahleninduzierter Nekrosen, 

gemäß den Kriterien der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), 

Version 5.0, erhoben und klassifiziert. Die Nebenwirkungen wurden in frühe (innerhalb 

von sechs Monaten nach RT) und späte (mehr als sechs Monate nach RT) Toxizitäten 

unterteilt. 

Das Auftreten einer strahleninduzierten zerebralen Kontrastmittelanreicherung (RICE, 

Radiation-Induced Cerebral Enhancement) wurde nach den RANO-Kriterien (Response 

Assessment in Neuro-Oncology) beurteilt. Die Diagnose basierte auf MRT-Befunden 

(kontrastmittelaufnehmende T1-gewichtete Läsionen innerhalb des bestrahlten 

Volumens, begleitet von T2-/FLAIR-Hyperintensitäten) sowie der klinischen 

Symptomatik. Die endgültige diagnostische Zuordnung erfolgte im Rahmen eines 

multidisziplinären Tumorboards, bestehend aus Radioonkolog:innen, 

Neuroradiolog:innen und Neuroonkolog:innen. Tabelle 1 bietet eine umfassende 

Übersicht über die demografischen, klinischen und therapeutischen Merkmale der 

Studienkohorte sowie die onkologischen Ergebnisse, einschließlich der Verteilung nach 

WHO-Grad, Tumorlokalisation, Bestrahlungsdosis und Progressionsmuster. 

 

 

 

Statistische Auswertung 

Die Überlebenskurven für das Gesamtüberleben (OS), das progressionsfreie Überleben 

(PFS) und die lokale Kontrolle (LC) wurden nach der Kaplan–Meier-Methode erstellt. 

Zeitabhängige Endpunkte wurden in Intervallen von 2, 3, 5 und 8 Jahren geschätzt, um 

einen aussagekräftigen Vergleich der Langzeitergebnisse zu ermöglichen. In der 

Überlebensanalyse wurden Patientinnen und Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der 

letzten Nachsorge zensiert. Für das Gesamtüberleben (OS) wurden Überlebende zum 

Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung zensiert. Für das progressionsfreie Überleben 

(PFS) erfolgte die Zensierung bei Patientinnen und Patienten ohne dokumentierte 

Progression oder bei Tod durch nicht meningeombedingte Ursachen zum letzten 
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Nachsorgetermin. Für die lokale Kontrolle (LC) wurden Fälle ohne lokales Rezidiv bei 

der letzten Nachsorge zensiert. Zensierte Beobachtungen sind in den Kaplan–Meier- 

Diagrammen durch Taktstriche (tick marks) gekennzeichnet. Zur Untersuchung von 

prognostischen Faktoren, die potenziell mit dem Überleben assoziiert sind – darunter 

Alter bei Behandlung, Geschlecht, WHOTumorgrad, Tumorlokalisation (Schädelbasis 

vs. Nicht-Schädelbasis), Strahlendosis und 

Bestrahlungsmodalität (Photonen vs. Partikel) – wurden univariate und multivariate 

CoxRegressionsanalysen durchgeführt. Hierbei wurden Hazard Ratios (HR) mit 

entsprechenden 95 %-Konfidenzintervallen (CI) berechnet. Ein zweiseitiger p-Wert < 

0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Die Toxizitätsprofile wurden gesondert 

analysiert. Frühe (≤ 6 Monate) und späte (> 6 Monate) Nebenwirkungen wurden nach den 

Kriterien der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 5.0, 

bewertet. Die Zusammenhänge zwischen Bestrahlungsmodalität (Photonen vs. Partikel) 

und spezifischen Toxizitätsendpunkten wurden mittels Spearman- 

Rangkorrelationsanalyse untersucht. Dabei wurden Korrelationskoeffizienten 

(Spearman’s rho), 95 %-Konfidenzintervalle und p-Werte berechnet, wobei p < 0,05 als 

statistisch signifikant galt. Alle statistischen Auswertungen wurden mit der Software IBM 

SPSS Statistics, Version 29.1 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) durchgeführt. 

 

 

Ergebnisse 

Onkologische Ergebnisse 

Bei allen Patientinnen und Patienten (n = 97) wurde eine konventionell fraktionierte 

Strahlentherapie (RT) durchgeführt. Davon erhielten 57 Personen (58,2 %) eine 

Photonenstrahlentherapie, während 40 Patientinnen und Patienten (41,8 %) mit 

Partikeltherapie behandelt wurden (Protonen oder Kohlenstoffionen). Die mittlere 

verordnete Gesamtdosis betrug 58,73 Gy (Median: 59,4 Gy; Standardabweichung: ± 5,3 

Gy; Spannweite: 34– 68 Gy). 

Zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung lebten 94 Patientinnen und Patienten (96,9 

%), während 3 (3,1 %) verstorben waren. Das mediane Gesamtüberleben (OS) wurde 

nicht erreicht (NR); das mittlere OS betrug 63,1 Monate (Spanne: 4–240 Monate; SD ± 

57,2). 

Die mediane Nachbeobachtungszeit (Follow-up), berechnet nach der Reverse-Kaplan– 

Meier-Methode, lag bei 41 Monaten. 

Das mittlere progressionsfreie Überleben (PFS) betrug 41,6 Monate (Median: 32,0 

Monate), während die mittlere Dauer der lokalen Kontrolle (LC) bei 44,1 Monaten lag 

(Median: 33,0 Monate). Eine Krankheitsprogression außerhalb des bestrahlten Feldes 

wurde im Mittel nach 16,3 Monaten beobachtet.Insgesamt wurde bei 40 Patientinnen und 

Patienten (41,2 %) eine Krankheitsprogression dokumentiert. Davon zeigten 30 (30,9 %) 

ein In-field-Rezidiv, während 22 (22,7 %) eine Progression außerhalb des bestrahlten 

Volumens entwickelten. Die übrigen 57 Patientinnen und Patienten (58,8 %) blieben 

während des gesamten Beobachtungszeitraums progressionsfrei.Die zeitabhängige 

Überlebensanalyse zeigte konsistente Ergebnisse über alle Endpunkte hinweg: Nach zwei 

Jahren betrugen die lokale Kontrolle (LC) und das PFS 91,8 % (8 Ereignisse) bzw. 88,7 

% (11 Ereignisse), während das Gesamtüberleben (OS) bei 100 % (0 Ereignisse) lag.Nach 

drei Jahren erreichten LC und PFS 85,6 % (14 Ereignisse) bzw. 80,4 % (19 Ereignisse); 

das OS blieb bei 100 % (0 Ereignisse). Nach fünf Jahren nahm die LC auf 72,2 % (27 
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Ereignisse) und das PFS auf 66,0 % (33 Ereignisse) ab, während das OS weiterhin bei 

100 % (0 Ereignisse) lag. Nach acht Jahren zeigten sich LC- und PFS-Raten von 69,1 % 

(30 Ereignisse) bzw. 60,8 % (38 Ereignisse), bei einem OS von 99 % (1 Ereignis). Die 

entsprechenden Kaplan–Meier-Kurven für LC, PFS und OS sind in Abbildungen 1, 2 und 

3 dargestellt, während die zeitpunktbezogenen Kontroll- und Überlebensraten in Tabelle 

2 zusammengefasst sind. Repräsentative axiale MRT-Aufnahmen vor und nach der 

Strahlentherapie sind in Abbildung 4 gezeigt. 

 

 

Multivariate Analyse 

Zur Identifikation von Prädiktoren für lokale Kontrolle (LC), progressionsfreies 

Überleben (PFS) und Gesamtüberleben (OS) wurde eine Cox-Regression mit 

proportionalen Hazardraten durchgeführt. 

Lokale Kontrolle (LC) In der Analyse der lokalen Kontrolle erreichte keiner der 

untersuchten Kovariaten statistische Signifikanz. Es zeigte sich jedoch ein tendenzieller 

Zusammenhang zugunsten höherer Strahlendosen (> 54 Gy), die mit einem geringeren 

Risiko für ein lokales Rezidiv assoziiert waren (HR: 0,549; 95%-KI: 0,258–1,164; p = 

0,118). Weitere untersuchte Variablen – darunter Geschlecht (HR: 0,583; 95%-KI: 0,275– 

1,235; p = 0,159), WHO-Tumorgrad (HR: 1,586; 95%-KI: 0,603–4,171; p = 0,349), 

Tumorlokalisation (Schädelbasis vs. Nicht-Schädelbasis) (HR: 0,708; 95%-KI: 0,303– 

1,658; p = 0,427) sowie Bestrahlungsmodalität (Photonen vs. Partikel) (HR: 1,310; 95%- 

KI: 0,556–3,087; p = 0,537) – zeigten keine signifikanten Zusammenhänge. 

Progressionsfreies Überleben (PFS) 

Auch in der Analyse des progressionsfreien Überlebens ließ sich kein signifikanter 

Einflussfaktor identifizieren. Es zeigte sich ein nicht signifikanter Trend zu einem 

verbesserten Verlauf bei höherer Strahlendosis (> 54 Gy) (HR: 0,654; 95%-KI: 0,334– 

1,281; p = 0,216). 

Weder Geschlecht (HR: 0,772; 95%-KI: 0,406–1,467; p = 0,429), WHO-Grad (HR: 

1,763; 95%-KI: 0,680–4,573; p = 0,243) noch Tumorlokalisation (HR: 0,856; 95%-KI: 

0,423–1,733; p = 0,666) stellten signifikante Prädiktoren dar. Auch die Bestrahlungsart 

(Photonen vs. Partikel) hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis (HR: 1,435; 

95%-KI: 0,682–3,018; p = 0,341). 

Gesamtüberleben (OS) 

Im Modell des Gesamtüberlebens wurden keine unabhängigen Prädiktoren identifiziert. 

Zwar zeigten WHO-Grad-III-Tumoren eine erhöhte Hazard Ratio (HR: 4,664; 95%-KI: 

0,273–79,785; p = 0,288), die jedoch aufgrund des weiten Konfidenzintervalls nur 

eingeschränkt interpretierbar ist. Ebenso wiesen Geschlecht (HR: 0,022; 95%-KI: 0,000– 

2645,022; p = 0,521) und Tumorlokalisation (HR: 1,414; 95%-KI: 0,085–23,573; p = 

0,809) keine signifikanten Assoziationen auf. Diese Ergebnisse spiegeln die geringe 

Anzahl an Todesfällen (n = 3) im untersuchten Kollektiv wider. Eine detaillierte 

Zusammenfassung der univariaten Cox-Regressionsanalyse ist in Tabelle 3 dargestellt. 
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Diskussion 

In den letzten Jahren hat das erweiterte Verständnis der Pathophysiologie und 

Therapieansätze von Meningeomen der WHO-Grade II und III zu einer 

Weiterentwicklung der radiotherapeutischen Standards geführt. Mehrere moderne 

Studien haben die Ergebnisse und Toxizitäten, die auch in unserer Kohorte beobachtet 

wurden, in einen größeren klinischen Kontext eingeordnet. 

Unsere Studie zeigte exzellente Überlebensraten (OS) für Patient:innen mit 

Meningeomen der Grade II und III, die eine moderne Photonen- oder Partikeltherapie 

erhielten. Die 8-Jahres-Überlebensrate lag bei über 99 %, begleitet von ermutigenden 

Raten der lokalen Kontrolle (LC) und des progressionsfreien Überlebens (PFS). Diese 

Ergebnisse decken sich mit aktuellen Phase-II- und retrospektiven Analysen, die für 

Grad-II-Meningeome nach adjuvanter Radiotherapie 5-Jahres-PFS-Raten zwischen 80 % 

und 90 % berichten – deutlich höher als bei alleiniger chirurgischer Behandlung [1, 

,9,24,31]. (siehe Abbildung 1) 

Die EORTC-22.042–26.042-Phase-II-Studie berichtete beispielsweise über eine 3- 

Jahres-PFS-Rate von 88,7 % bei Patient:innen mit Grad-II-Meningeomen nach adjuvanter 

Hochdosis-RT (60 Gy in 30 Fraktionen), was die Wirksamkeit dieser Therapie bestätigt 

[31]. Gleichzeitig traten jedoch bei 8,9 % der Fälle späte Toxizitäten ≥ Grad 3 auf, was 

die Notwendigkeit einer sorgfältigen Abwägung zwischen Tumorkontrolle und 

Nebenwirkungsrisiko unterstreicht. In der RTOG-0539-Studie, einer risikoadaptierten 

Phase-IIStudie, erzielte die adjuvante RT mit 54 Gy nach vollständiger Resektion bei 

intermediärem Risiko (Grad II) eine 3-Jahres-PFS-Rate von 93,8 % [24]. Dagegen 

erreichte die Hochrisikogruppe (Grad III, Rezidive oder subtotale Resektion) mit 60 Gy 

eine 3-JahresPFS-Rate von 59,2 % und eine OS-Rate von 78,6 %. Diese Ergebnisse 

verdeutlichen sowohl das therapeutische Potenzial als auch die Grenzen einer intensiven 

RT bei aggressiveren Tumorbiologien. Unsere Ergebnisse fügen sich somit in die 

wachsende Evidenzlage ein, die den Nutzen moderner Strahlentherapie bei der 

dauerhaften Krankheitskontrolle von Grad-II- und -III-Meningeomen bestätigt. 

Gleichzeitig betonen sie die Bedeutung individualisierter Therapiekonzepte, um 

Wirksamkeit und Verträglichkeit optimal in Einklang zu bringen. Nicht alle Daten zeigen 

jedoch einen eindeutigen Vorteil einer adjuvanten RT. Yoon et al. berichteten bei 158 

Patient:innen mit atypischen Meningeomen über ein medianes PFS von 59 Monaten mit 

RT gegenüber 88 Monaten ohne RT sowie über 5-Jahres-OS-Raten von 89 % vs. 83 %. 

Eine Übersicht von 22 weiteren Studien ergab stark divergierende Ergebnisse, was den 

weiterhin bestehenden Bedarf an randomisierten Studien verdeutlicht [34]. (siehe 

Abbildung 2) 

In unserer Kohorte zeigte sich ein Trend zu besserer lokaler Kontrolle bei Dosen über 54 

Gy, im Einklang mit modernen Arbeiten, die eine Dosissteigerung oder einen 

Kohlenstoffionen-Boost bei ausgewählten Hochrisikopatient:innen empfehlen [16, 

31,36]. In der MARCIE-Studie wurde bei Grad-II-Meningeomen eine 3-Jahres-PFS-Rate 

von 80 % nach bimodaler RT erreicht – bei akzeptabler Toxizität [27]. 

Das Prognoseprofil von Grad-III-Meningeomen bleibt trotz aggressiver Operation und 

RT ungünstig. Unsere Ergebnisse mit hohen Rezidivraten und begrenztem 

Langzeitüberleben stimmen mit größeren institutionellen Serien und Metaanalysen 

überein, die medianes Überleben um 4 Jahre und 5-Jahres-OS-Raten unter 60 % berichten 

[1, 34]. Adjuvante RT gilt daher als Therapiestandard, insbesondere bei aggressiver 
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Tumorbiologie, wobei maximale sichere Resektion und frühzeitige postoperative RT die 

besten Ergebnisse erzielen [13,34]. 

Große Serien von Schädelbasismeningeomen, die mit FSRT oder IMRT behandelt 

wurden, zeigen exzellente LC-Raten bei niedriger Toxizität [16, 36]. Darüber hinaus 

betonen neuere Übersichtsarbeiten den Nutzen der Protonen- und 

Kohlenstoffionentherapie zur Dosissteigerung bei gleichzeitiger konformer Schonung 

kritischer Strukturen [16]. 

Wu et al. berichteten in einer systematischen Übersichtsarbeit über LC-Raten von 46,7 % 

bis 86 % und OS-Raten von 0 % bis 100 % bei Grad-II- und -III-Meningeomen, mit 

besseren Ergebnissen für atypische gegenüber anaplastischen Tumoren sowie einer 

Nekroserate von 3,9 % [34]. In der MARCIE-Studie erreichte die Kombination aus 

Photon-RT und Kohlenstoffionen-Boost eine 3-Jahres-LC von 86,7 % bei akzeptabler 

Toxizität [27]. Weitere Hochpräzisions-RT-Serien berichten 5-Jahres-LC-Raten 

zwischen 55 % und 80 %, abhängig von Tumorgrad und Technik, wobei schwere 

Spättoxizitäten unter 12 % blieben [16, 1]. 

Sreenivasan et al. zeigten bei 45 Hochrisiko-Grad-II-Meningeomen nach stereotaktischer 

Radiochirurgie (SRS) 3-Jahres-LC-Raten von 84,6 % und OS von 96,0 %. Keine lokalen 

oder marginalen Rezidive traten auf, wenn sowohl das Resektionsbett als auch 

Residualtumor bestrahlt wurden, was die Wirksamkeit und Sicherheit fokussierter SRS- 

Verfahren bei ausgewählten Hochrisikofällen bekräftigt [34]. 

Unsere Beobachtung einer heterogenen Prognose innerhalb der WHO-Grade II und III 

spiegelt die zunehmende Erkenntnis wider, dass histologische Klassifikation allein nicht 

ausreicht, um die biologische Vielfalt von Meningeomen abzubilden. Neuropathologische 

Arbeiten aus Heidelberg, die maßgeblich zur WHO-Klassifikation 2021 beigetragen 

haben (Louis et al., 2021), zeigen, dass Meningeome eine breite Palette genetischer 

Veränderungen aufweisen (z. B. NF2-Inaktivierung, MEG3- und NDRG2Verlust, Wnt/β- 

Catenin- und Hedgehog-Signalwege) sowie epigenetische Modifikationen. Besonders die 

DNA-Methylierungsprofile erlauben eine genauere Risikostratifizierung als die 

Histologie allein und eröffnen neue Perspektiven für individualisierte radiotherapeutische 

Konzepte [24, 28]. 

Dies wird durch die jüngste ICOM-Konsensus-Analyse (International Consortium on 

Meningiomas) untermauert, die die Integration molekularer Marker in Diagnostik und 

Prognosebewertung als zukünftige Priorität hervorhebt, auch wenn eine einheitliche 

Taxonomie bislang fehlt [29]. 

Neben molekularen Markern gewinnen bildgebende Verfahren zunehmend an Bedeutung 

in der modernen RT-Planung. Besonders die 68Ga-DOTATOC-PET hat sich als 

wertvolles Instrument zur postoperativen Beurteilung und präzisen 

Zielvolumenbestimmung etabliert und gilt als wesentlicher Bestandteil zeitgemäßer RT- 

Konzepte [14, 13, 10]. Ihre Integration kann zur höheren Zielgenauigkeit, geringeren 

Toxizität und besseren Ergebnissen beitragen. 

Unsere Daten bestätigen, dass die meisten akuten und späten Nebenwirkungen mild und 

reversibel sind. Nur 3 von 98 Patient:innen entwickelten späte Toxizitäten ≥ Grad III, was 

ein sehr günstiges Sicherheitsprofil widerspiegelt. Diese Ergebnisse stimmen mit 

modernen prospektiven Studien und großen Kohortenanalysen überein. So berichtete die 

EORTC-22.042/26.042-Studie über späte Toxizitäten ≥ Grad 3 in 14 % der Patient:innen 
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unter Hochdosis-RT [31]. Neuere monozentrische Studien dokumentierten 

Toxizitätsraten zwischen 6 % und 14 %, mit Radionekrosen in 8–18 % der Fälle, abhängig 

von applizierter Dosis und bestrahltem Volumen [16, 1, 36]. In der RTOG-0539-Studie 

waren die meisten Nebenwirkungen Grad 1–2; schwerwiegende Ereignisse traten fast 

ausschließlich in der Hochrisikogruppe (Grad III, Rezidive, subtotale Resektionen) auf, 

darunter ein letaler Fall von Radionekrose (Grad 5) [24]. 

Das Risiko für kognitive, ophthalmologische oder neurologische Spätfolgen bleibt 

insbesondere bei Dosissteigerung und adjuvanter Therapie bestehen, was eine 

individuelle Risiko-Nutzen-Abwägung erforderlich macht [9,16, 36]. Unsere niedrige 

Inzidenz von RICE und die langfristig erhaltene neurologische Funktion spiegeln 

sorgfältige Planung und moderne Bestrahlungstechniken wider. Auch patientenberichtete 

Langzeitergebnisse (HRQOL) gewinnen an Bedeutung. Fisher et al. zeigten, dass 

Patient:innen mit anterioren/ mittleren Schädelbasismeningeomen eine bessere 

Lebensqualität aufwiesen als solche mit posterioren Lokalisationen. Patient:innen, die 

primär radiotherapiert wurden, berichteten häufiger über Einschränkungen in den 

Bereichen körperlicher Schmerz und Vitalität, was die Bedeutung funktioneller und 

psychosozialer Aspekte bei der Therapieplanung unterstreicht [12]. 

Zukünftige Strategien erfordern eine verfeinerte Risikostratifizierung, einschließlich 

molekularer Marker, um adjuvante RT-Indikationen, Dosis und Zielvolumen präziser zu 

steuern [16, 24, 13,34]. Laufende Studien wie NRG BN003 werden voraussichtlich 

klären, inwieweit eine adjuvante RT nach vollständiger Resektion bei Grad-II- 

Meningeomen notwendig ist. Molekulare Marker wie TERT-Promotor-Mutationen, 

CDKN2A/B-Deletionen sowie chromosomale Veränderungen (1p-Verlust, 1q-Gewinn) 

gewinnen zunehmend prognostische Bedeutung und werden künftig voraussichtlich 

Bestandteil der Therapieplanung sein [16, 18,34,35]. 

Die Integration molekularer, klinischer und bildgebender Parameter stellt eine zentrale 

Empfehlung des ICOM-Konsensus dar und bietet den Rahmen für ein zukünftiges 

personalisiertes Management von Meningeomen [30]. 

Wie bei vielen retrospektiven Monozentrumsstudien begrenzen Unterschiede in 

Operationstechniken, Histologiebewertung, RT-Methoden und Nachsorge die 

Vergleichbarkeit. Dennoch zeigen die Parallelen zu großen prospektiven Studien die 

Konsistenz und klinische Relevanz unserer Ergebnisse. Eine zusammenfassende 

Übersicht der wichtigsten Studien, einschließlich Patientenkollektive, RT-Dosen, 

Techniken, Ergebnisse und berichtete Toxizitäten, ist in Tabelle 5 dargestellt. 

 

 

 

Schlussfolgerung 

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die moderne Photonen- und Partikeltherapie eine effektive 

und sichere Behandlungsoption zur langfristigen Krankheitskontrolle bei hochgradigen 

Meningeomen darstellt. Nach einem Beobachtungszeitraum von acht Jahren lag das 

Gesamtüberleben (OS) bei über 99 %, während die lokale Kontrolle (LC) und das 

progressionsfreie Überleben (PFS) auf einem insgesamt sehr guten Niveau verblieben. 

Eine Dosissteigerung über 54 Gy zeigte einen Trend zu verbesserter lokaler Kontrolle, 

während schwere Spättoxizitäten äußerst selten waren. Die meisten therapiebedingten 

Nebenwirkungen waren mild und reversibel [1,34]. (siehe Abbildung 
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3). Zusammenfassend bestätigen diese Daten die moderne Strahlentherapie als zentralen 

Bestandteil multimodaler Therapiekonzepte für hochgradige Meningeome. Zukünftig 

wird die Integration molekularer und genetischer Marker (z. B. TERT-Promotor- 

Mutationen, CDKN2A/BDeletionen) in die Risikostratifizierung, zusammen mit 

technologischen Fortschritten und groß angelegten prospektiven Validierungsstudien, 

eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung individueller, maßgeschneiderter 

Behandlungsstrategien für diese herausfordernde Tumorentität spielen. 
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Tabelle 1: Umfassende Übersicht der Patientinnen und Patienten, 

Behandlungsparameter und onkologischen Ergebnisse – Teil 1 

 

Kategorie Parameter Wert 

Patientinnen und 

Patienten 

Gesamtzahl 97 

 Geschlecht (m / w) 48 (49,5 %) / 49 (50,5 %) 

 Alter (MW / Median / Spanne /SD) 58,3 / 60,5 J / 15–88 / ±15,2 

Histologie WHO Grad II / III 87 (89,7 %) / 10 (10,3 %) 

Tumorlokalisation Nicht-Schädelbasis / Schädelbasis 67 (69,1 %) / 30 (30,9 %) 

Resektionsausmaß GTR / STR / nicht dokumentiert 35 (36,1 %) / 33 (34 %) / 

29 (29,9 %) 

Bestrahlungstechnik Einzeitige / fraktionierte RT 0 (0 %) / 97 (100 %) 

Modalität Photonen / Partikel 57 (58,2 %) / 40 (41,8 %) 

Dosis (Gy) MW / Median / Spanne / SD 58,7 / 59,4 Gy / 34–68 / ±5,3 

Dosisgruppen ≤ 54 Gy / > 54 Gy 22 (22,7 %) / 75 (77,3 %) 

Ergebnisse OS (MW / Median / Spanne /SD) 63,1 / n.e. / 4–240 / ±57,2 

 Medianes Follow-up 41,0 Monate 

 PFS (MW / Median / Spanne) 41,6 / 32,0 / 3–210 

 LC (MW / Median / Spanne) 44,1 / 33 / 4–240 

 

 

 

Kategorie Parameter Wert 

POF MW / Median / Spanne 16,3 / 0 / 0–204 

Überleben Lebend / Verstorben 94 (96,9%) / 3 (3,1%) 

Gesamtprogress Nein / Ja 57 (58,8%) / 40 (41,2%) 

In-field-Progress Nein / Ja 67 (69,1%) / 30 (30,9%) 

Out-of-field-Progress Nein / Ja 75 (77,3%) / 22 (22,7%) 
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Tabelle 1: Umfassende Übersicht der 

Patientinnen und Patienten 

Behandlungsparameter und onkologischen 

Ergebnisse – Teil 2 

 

Kategorie Parameter Wert 

Ergebnisse Überleben (lebend / 

verstorben) 

94 (96,9 %) / 3 (3,1 %) 

 Gesamtprogress (nein / ja) 57 (58,8 %) / 40 (41,2 %) 

 In-field-Progress (nein / ja) 67 (69,1 %) / 30 (30,9 %) 

 Out-of-field-Progress (nein 

/ ja) 

75 (77,3 %) / 22 (22,7 %) 

Frühe Toxizität (≤ 6 

Monate) 

Alopezie G1: 38, G2: 5, G3: 2 

 Fatigue G1: 24, G2: 8, G3: 2 

 Kopfschmerzen G1: 15, G3: 2 

 Schwindel G1: 12, G2: 2 

 Übelkeit / Erbrechen G1: 6 / G1–2: 3 

 Cephalgie / Singultus G1: 4 / G1: 3 

 Psychische Veränderungen G1: 1 

Späte Toxizität (> 6 

Monate) 

Kopfschmerzen G1: 12, G3: 2 

 Krampfanfälle G1: 9 

 Schwindel / Haarausfall G1: 5, G2: 1 / G1: 4 

 RICE G1: 3, G2: 1, G3: 1 

 Psychische Veränderungen 0 

 

 

Erläuterung: 

Tabelle 1 fasst die wichtigsten Patientenmerkmale, Behandlungsparameter und onkologischen 

Ergebnisse zusammen. Sie bietet einen Überblick über Demografie, Tumorcharakteristika, 

Therapieformen sowie frühe und späte Toxizitäten und bildet die Grundlage für die weiteren 

Analysen. 
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Tabelle 2: Zeitpunktbezogene Schätzwerte 

Zeitpunkt LC PFS OS 

2 Jahre 91,8% 88,7% 100% 

3 Jahre 85,6% 80,4% 100% 

5 Jahre 72,2% 66,0% 100% 

8 Jahre 69,1% 60,8% 99% 

Erläuterung: 

Tabelle 2 zeigt die zeitabhängigen Schätzwerte für lokale Kontrolle, progressionsfreies 

Überleben und Gesamtüberleben. Die angegebenen Prozentsätze ermöglichen eine 

Einschätzung der Therapieergebnisse zu definierten Zeitpunkten. 

Tabelle 3: Ergebnisse der univariaten Cox-Regression Erläuterung: 

Endpunkt Variable HR p-Wert 95%-KI 

LC Geschlecht (männlich vs. weiblich) 0,583 0,159 0,275–1,235 

 
WHO-Grad (II vs. III) 1,586 0,349 0,603–4,171 

 
Tumorlokalisation (nicht-SB vs. SB) 0,708 0,427 0,303–1,658 

 
Strahlendosis (>54 vs. ≤54 Gy) 0,549 0,118 0,258–1,164 

 
Strahlentyp (Photonen vs. Partikel) 1,310 0,537 0,556–3,087 

PFS Geschlecht (männlich vs. weiblich) 0,772 0,429 0,406–1,467 

 
WHO-Grad (II vs. III) 1,763 0,243 0,680–4,573 

 
Tumorlokalisation (nicht-SB vs. SB) 0,856 0,666 0,423–1,733 

 
Strahlendosis (>54 vs. ≤54 Gy) 0,654 0,216 0,334–1,281 

 
Strahlentyp (Photonen vs. Partikel) 1,435 0,341 0,682–3,018 



65  

Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse der univariaten Analyse zur Identifikation möglicher 

Prädiktoren für lokale Kontrolle (LC), progressionsfreies Überleben (PFS) und 

Gesamtüberleben (OS). 

Aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen (n = 3) wurde keine Cox-Regression für OS 

durchgeführt. 

Abkürzungen: 

HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; p = p-Wert. Hazard Ratios 

werden für p < 0,05 angegeben. 

 

 

 

Tabelle 4: Vergleich der Toxizität zwischen Photonen- und Partikeltherapie bei 

Meningeomen 

Toxizitätsparameter Zeitpunkt p-Wert ρ 95%-KI 

Haarausfall ≤6 Monate 0,845 −0,020 −0,219 – 0,181 

 
>6 Monate 0,180 0,137 −0,067 – 0,333 

Übelkeit ≤6 Monate 0,120 −0,159 −0,346 – 0,050 

Erbrechen ≤6 Monate 0,245 0,119 −0,082 – 0,315 

Schwindel ≤6 Monate 0,613 −0,052 −0,250 – 0,149 

 
>6 Monate 0,011 −0,256 −0,434 – −0,051 

Kopfschmerzen ≤6 Monate 0,192 0,134 −0,067 – 0,329 

 
>6 Monate 0,028 −0,223 −0,404 – −0,015 

Mentale Veränderungen ≤6 Monate 0,395 −0,087 −0,280 – 0,125 

Fatigue ≤6 Monate 0,734 −0,035 −0,230 – 0,165 

RICE* ≤6 Monate 0,887 −0,015 −0,216 – 0,192 

Krampfanfälle ≤6 Monate 0,412 −0,084 −0,280 – 0,125 
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Erläuterung: 

Tabelle 4 zeigt den Vergleich der Akut- (≤ 6 Monate) und Spättoxizitäten (> 6 Monate) zwischen 

Photonen- und Partikeltherapie. 

Signifikante Unterschiede wurden für Schwindel (p = 0,011) und Kopfschmerzen (p = 0,028) 

beobachtet, jeweils mit geringerer Inzidenz nach Partikeltherapie. 

Abkürzungen: 

CC = Korrelationskoeffizient (Spearman’s ρ); KI = Konfidenzintervall; p = p-Wert. Korrelation 

gilt als signifikant bei p < 0,05 (zweiseitig). 

RICE = radiogen induzierte zerebrale Kontrastmittelanreicherung. 

Frühphase = ≤ 6 Monate nach RT; Spätphase = > 6 Monate nach RT. Späte 

mentale Veränderungen wurden nicht bewertet. 
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Tabelle 5: Wichtige Studien zur adjuvanten Radiotherapie bei Meningeomen der WHO- 

Grade II–III Population Wesentliche Befunde 
 

Studie/Serie Population / Design 
RT-Dosis / 

Technik 

PFS / LC 

(%) 
Toxizität / QoL 

Wiemels et al. 

pmc.ncbi.nlm.nih 

Grad II/III, 

retrospektiv/prospektiv 
Kohlenstoff- 

/Protonentherapie 

3–5 J LC: 

bis 80% 
<12% Spättoxizität 

**EORTC 

22.042–26.042 

** 

 

Grad II, prospektiv 
 

60 Gy, 3D-CRT 
3-J-PFS: 

88,7% 

14% Spättoxizität 

(G3–4) 

 

**RTOG 0539 

** 

 

Phase II, 

risikoadaptiert 

 

54–60 Gy, IMRT 

3-J-PFS: 

94% / 59% 
(int./hohes 

Risiko) 

 

Geringe schwere 

Toxizitäten 

**MARCIE- 

Studie ** 
Grad II, Phase II 

Photonen + 

Kohlenstoffionen 

3-J-PFS: 

80% 

Meist mild; 1 Fall 

Nekrose (letal) 

 

 

**Krcek et al. ** 

 

Grad I–III, retrospektiv 

(n=200) 

 

 

Protonen-PBS 

5-J-OS: 

95,7% 

(G1), 

81,8% 

(G2/3) 

 

Sehr geringe 

Hochgradtoxizität; 

stabile QoL 

 

**Lisowski et al. 

** 

 

Grad I–III, retrospektiv 

(n=119) 

 

Photonen-RT 

(FSRT/IMRT) 

5-J-LC: 

82%, 10-J- 

LC: 73% 

Leichter HRQoL- 

Rückgang; 4,2% 

schwere 

Spättoxizität 

 

**Kent et al. ** 
Grad II/III, 

retrospektiv (n=66) 

Operation ± RT 

(54–60 Gy) 

Median- 

PFS: 3,2 J; 

OS: 8,8 J 

Adjuvante RT ↑ 

PFS (HR 0,36); 

Ki-67>10 ↓ PFS 

 

Vorliegende 

Studie 

 

Grad II/III, 

retrospektiv 

 

34–68 Gy, 

Photonen/Partikel 

5-J-LC: 

72,2%; 
PFS: 66%; 

8-J-OS: 

99% 

 

3% schwere 

Spättoxizität 

Erläuterung: 

Tabelle 5 vergleicht die wichtigsten klinischen Studien zur Radiotherapie bei 

Meningeomen der WHO-Grade II und III, einschließlich Studiendesign, Dosis, 

Technik, onkologischer Ergebnisse und berichteter Toxizitäts- bzw. 

Lebensqualitätsbefunde. 

Abkürzungen: 

RT = Radiotherapie; PFS = progressionsfreies Überleben; LC = lokale Kontrolle; QoL 

= Lebensqualität; OS = Gesamtüberleben; 3D-CRT = dreidimensional konformale 

Radiotherapie; IMRT = intensitätsmodulierte Radiotherapie; FSRT = fraktionierte 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8354577/
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stereotaktische Radiotherapie; PBS = Pencil-Beam-Scanning (Protonentechnik); 

HRQoL = gesundheitsbezogene Lebensqualität; HR = Hazard Ratio. 
 

 

 

 

 

Abb. 1: Zeitabhängige Analyse der lokalen Kontrolle (LC) in der gesamten Kohorte. 

Dargestellt sind die 2-, 3-, 5- und 8-Jahres-Raten der lokalen Kontrolle mit 90,8 %, 84,7 

%, 71,4 % und 69,4 %. 
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Abb. 2: Kaplan–Meier-Analyse des progressionsfreien Überlebens (PFS). Dargestellt ist 

der zeitliche Verlauf der Krankheitskontrolle mit PFS-Raten nach 2, 3, 5 und 8 Jahren 

von 87,8 %, 79,6 %, 65,0 % und 60,2 %. 

 

Abb. 3: Kaplan–Meier-Analyse des Gesamtüberlebens (Overall Survival, OS). Die Kurve zeigt 

eine ausgezeichnete Langzeitüberlebensrate im gesamten Patientenkollektiv, mit einer OS-Rate 

von 100 % nach 2, 3 und 5 Jahren sowie 99 % nach 8 Jahren. 

 

Abb. 4: Axiale MRT-Aufnahmen eines Patient:innenfalls vor und nach Radiotherapie. 

Die prätherapeutische Bildgebung zeigt die kontrastmittelaufnehmende Tumorregion, 

während die Kontrollaufnahme nach abgeschlossener Bestrahlung eine deutliche 

Tumorregression und stabile Lokalbefunde dokumentiert. 
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