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Das Dach von Heiligtum, Moschee und Schenke ist eins.

Wenn Regen féllt, zahl die Becher nicht —

Becher, Krug, Schale und Malf3 sind eins im Regen!
Du, der du von Gottes Thron kommst,

erklére es: Weise und Tor sind eins.

Vor seinem Hof, wenn sie sich Staub niederwerfen,
Lowe, 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 fiir Gott —
hier sind Beweis, Sage und Mar eins.
Alles, was sie aus Gottes Kraft nahmen,
brachten sie an Gottes Schopfung:
Rostam und Ameise sind eins.

Verstehst du es, siehst du Gott in dir selbst.

Verstehst du es nicht, sind Kaaba und Gotzenhaus eins.

—Mowlana Rumi
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1. Einleitung

1.1 Sinonasale Karzinome

Lokal fortgeschrittene sinonasale Karzinome (SNC, engl. sinonasal carcinoma)
gehoren zu den seltenen malignen Tumorerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs. Mit
einer Inzidenz von etwa 0,55 Féllen 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 Nasennebenhohlen und der Schédelbasis erschweren eine standardisierte Therapie

und fuhren zu einer hohen Variabilitat in den Behandlungsansatzen.

1.1.1 Epidemiologie und klinische Relevanz

Sinonasale Tumoren treten Gberwiegend im flnften bis sechsten Lebensjahrzehnt auf und
betreffen Méanner etwas haufiger (etwa 1,5-mal hdufiger) als Frauen [24, 28]. Als
Risikofaktoren gelten eine chronische Entziindung der Nasennebenhghlen, berufliche
Exposition gegenlber Holz-, Leder- oder Metallstduben sowie bestimmte
Virusinfektionen, insbesondere durch HPV und EBV [28]. Die friihen Klinischen
Symptome — wie Nasenobstruktion, rezidivierende Epistaxis oder Anosmie — sind
unspezifisch, was héufig zu einer verspateten Diagnosestellung fuhrt [5]. In mehr als der
Hélfte der Falle wird die Erkrankung erst diagnostiziert, wenn bereits eine Invasion in

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

Das  Vorhandensein  lokaler Infiltrationen, = Lymphknotenmetastasen  oder
Fernabsiedlungen  verschlechtert die Prognose signifikant. Besonders bei
fortgeschrittenen T-Stadien (T3-T4b nach UICC/AJCC-KIlassifikation) treten lokale
Rezidive und Fernmetastasen gehduft auf. Trotz multimodaler Therapiekonzepte,
bestehend aus Operation, Strahlen- und Chemotherapie, liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate

in diesen Stadien meist unter 60 %



[5]. Diese unginstige Prognose verdeutlicht die Notwendigkeit préziser diagnostischer
und therapeutischer Strategien, um die lokale Tumorkontrolle zu verbessern und

therapiebedingte Morbiditat 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 haufigste Entitat dar [25, 21], gefolgt von adenoid-
zystischen Karzinomen, olfaktorischen Neuroblastomen (Esthesioneuroblastom, ENB),
muzindsen Adenokarzinomen und malignen Melanomen. Die ausgepréagte biologische
Heterogenitat dieser Tumoren erfordert eine individualisierte Therapieplanung, da das

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

Molekularpathologische Untersuchungen zeigen zunehmend charakteristische genetische
Veranderungen, etwa in TP53, EGFR oder IDH2, die sowohl prognostische als auch
therapeutische Relevanz besitzen [21]. Zukulnftig kdnnten diese Marker eine prazisere
Risikostratifizierung und personalisierte Behandlungsansétze ermdéglichen.

1.1.3 Diagnostik und Bildgebung

Die prazise Diagnostik bildet die Grundlage fur eine effektive Therapieplanung. Eine
Kombination aus endoskopischer Untersuchung, hochauflésender
Magnetresonanztomografie  (MRT) und  Positronen-Emissions-Tomografie
(PET/CT) erlaubt eine detaillierte Bestimmung der Tumorausdehnung und der
Infiltration angrenzender Strukturen [9]. Die MRT zeigt besondere Sensitivitat fur
Weichteil- und intrakranielle Invasionen, wéhrend die CT kndcherne Destruktionen

besser abbildet.

Eine histologische Sicherung erfolgt durch Biopsie, die zusétzlich immunhistochemische
Analysen ermdglicht. Fir die Bestrahlungsplanung ist die exakte Fusion der
Bildgebungsmodalitidten entscheidend, um Zielvolumina und Risikoorgane prazise

abzugrenzen [17].



1.1.4 Therapieprinzipien und Fortschritte in der Strahlentherapie

Die Behandlung sinonasaler Karzinome erfordert die Festlegung eines interdisziplinaren
Konzeptes zwischen aus Chirurgie, Strahlentherapie und — je nach Entitéat — systemischer
Therapie. Wahrend 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 Prazisionssteigerung erfahren. Verfahren wie die
intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) und die volumetrisch modulierte Arc-
Therapie (VMAT) ermdglichen 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 Schédelbasisbeteiligung.

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-
Phanomens wird die Energiedeposition gezielt im Tumor freigesetzt, wahrend 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/um). Je héher der LET, desto dichter ist die lonisation entlang der Partikelbahn
und desto schwieriger sind die entstehenden DNA-Doppelstrangbriiche zu reparieren.
Wahrend Photonen und Protonen einen niedrigen LET aufweisen, erreichen
Kohlenstoffionen im Bragg-Peak-Bereich Werte zwischen 50 und 200 keV/um. Die
daraus resultierenden komplexen DNA-Schaden sind hdufig letal fur Tumorzellen, da

sie die Zellteilung dauerhaft verhindern.

Biologisch fuhrt dies zu einem gesteigerten relativen biologischen Wirkungsfaktor



(RBE), der die Wirksamkeit im Vergleich zur Photonenstrahlung beschreibt. Der RBE
liegt bei Kohlenstoffionen typischerweise zwischen 2 und 5, abhéngig von Zelltyp,
Gewebe und Sauerstoffgehalt [17,28]. Die hohe biologische Effektivitat ist insbesondere

bei radioresistenten oder hypoxischen Tumoren von Vorteil [7].

Neben der direkten DNA-Schadigung beeinflusst Partikeltherapie auch zellulére
Signalwege: Sie hemmt Reparaturmechanismen, aktiviert Apoptose-Signalwege und
kann immunmodulatorische Prozesse auslésen. 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 berticksichtigt, um eine mdglichst gleichmaRige 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 konnen [18].

1.2 Hochgradige Meningeome der Schadelbasis

Meningeome sind die h&ufigsten primdaren intrakraniellen Tumoren und machen etwa
3040 % aller intrakraniellen Neoplasien aus [23]. Sie entstehen aus den arachnoidalen
Zellen der Hirnhdute und sind in Gber 90 % der Félle benigne (WHO-Grad I).
Hochgradige Meningeome der WHO-Grade |1 und 111 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]. W&hrend WHO-Grad-I-
Meningeome nach kompletter Resektion eine 5-Jahres-Rezidivrate von unter 10 %
aufweisen, steigt diese bei atypischen (WHO-Grad I1) auf 30-40 % und bei anaplastischen
Meningeomen (WHO-Grad 1Il) auf dber 50-80 % [23, 20]. Die erhohte
Proliferationsaktivitat, Angioinvasion und Nekroseneigung dieser Tumoren erfordern

aggressive multimodale Therapieansatze.



Meningeome der Schdadelbasis stellen aufgrund ihrer Lokalisation eine besondere
therapeutische Herausforderung dar. Die enge anatomische Beziehung zu kritischen
neurovaskularen Strukturen — wie Sehnerven, Karotiden, Sinus cavernosus und
Hirnstamm — limitiert haufig die chirurgische Resektabilitdt und erhdht 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-Il1-Histologie [29, 30]. Bei inoperablen oder progredient rezidivierten Tumoren

stellt die primare Strahlentherapie eine etablierte Alternative dar.

Moderne photonenbasierte Techniken wie die intensitditsmodulierte Radiotherapie
(IMRT) und stereotaktische Bestrahlung ermdglichen eine prazise Dosisapplikation bei
gleichzeitiger Schonung des gesunden Hirngewebes. Dennoch bleiben die Toleranzdosen

kritischer Strukturen — insbesondere bei Schadelbasislokalisationen — 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 erhohten biologischen Wirksamkeit (RBE) signifikante Vorteile [32].
Insbesondere bei Schédelbasislokalisation erlaubt die prazise Energiedeposition eine

Dosiseskalation im Tumor bei minimaler Belastung angrenzender Risikoorgane.

Retrospektive Studien berichten Uiber lokale Kontrollraten von 75-85 % nach 5 Jahren fiir
WHO-Grad-11-Meningeome und 50-65 % fir WHO-Grad-111-Meningeome nach Parti-
keltherapie [33, 34]. Die Toxizitatsprofile zeigen dabei eine vergleichbare oder guinstigere
Vertréglichkeit im Vergleich zu photonenbasierten Verfahren, wobei prospektive

randomisierte Daten noch ausstehen [35].

1.2.4 Prognostische Faktoren und offene Fragestellungen

Zentrale prognostische Faktoren fir hochgradige Meningeome umfassen das
Resektionsausmal? (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 flr

Partikeltherapie sind Gegenstand aktueller Forschung.

Vor diesem Hintergrund ist die systematische Analyse klinischer Outcome-Parameter und
Toxizitatsprofile nach Hochprazisionsbestrahlung — 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
uber vergleichbare oder bessere Ergebnisse: Liermann et al. [2020] erzielten mit
IMRT/CIRT eine 5-Jahres-OS von 83 % und eine PFS von 74 %, wahrend Fitzek et al.
[2002] mit Protonen-Photonen-Kombinationen eine lokale Kontrolle von 63 % bei

fortgeschrittenen Fallen beschrieben.

Die hdaufigsten akuten Nebenwirkungen unter Hochprazisionsstrahlentherapie sind
Mukositis, Xerostomie und Fatigue, wéahrend schwerwiegende neurotoxische Ereignisse
selten sind. In bis zu 30 % der Féalle werden asymptomatische, radiologisch nachweisbare
Hirnverédnderungen beobachtet, die meist ohne klinische Relevanz bleiben [21,18]. Diese
Ergebnisse belegen, dass moderne Hochprézisionstechniken eine effektive

Tumorkontrolle bei akzeptabler Toxizitat ermdglichen.

1.3 Zielsetzung der Arbeit
Ziel der vorliegenden kumulativen Dissertation ist die vergleichende Evaluation des

klinischen Nutzens und der biologischen Wirksamkeit moderner
Hochprazisionsbestrahlung  bei  zwei unterschiedlichen, jedoch anatomisch
vergleichbar anspruchsvollen Tumorentitdten der Schédelbasis: sinonasale
Karzinome (SNC) und hochgradige Meningeome (WHO-Grad I1/111).

2. Material und Methoden

Die Arbeit beschaftigt sich mit der vergleichenden Analyse der klinischen Wirksamkeit
und der Toxizitdt von modernen Photonen- und Partikeltherapien in der

Schédelbasisonkologie, mit einem besonderen Fokus auf die Behandlung von Tumoren
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in der Né&he 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 eingeschrankten
Resektabilitat der Tumoren haufig begrenzt. In diesem Zusammenhang wird das Potenzial
der Partikeltherapie, insbesondere der Kohlenstoffionenbestrahlung, hervorgehoben, da
sie durch ihre préazise Dosisapplikation und erhohte biologische Effektivitat eine

vielversprechende Alternative darstellen kénnte.

Ziel der Arbeit ist es, die klinische Wirksamkeit von Photonen- und Partikeltherapie in
Bezug auf die lokale Kontrolle (LC), das progressionsfreie Uberleben (PFS) und das
Gesamtlberleben (OS) zu analysieren und zu vergleichen. Dabei werden die Ergebnisse
der Behandlung mit internationalen Studiendaten abgeglichen, um mdgliche
entitatsspezifische Erfolgsfaktoren zu identifizieren. Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf
der Evaluation des Toxizitatsprofils beider Therapieansétze. Hierzu werden akute und
spate Nebenwirkungen gemaR den CTCAE-Kriterien systematisch erfasst und das
Sicherheitsprofil der Partikeltherapie im Vergleich zur Photonentherapie bewertet.
Besonders Augenmerk gilt der Identifikation von Risikofaktoren fir therapiebedingte

Toxizitaten, um so die Behandlungsmethoden weiter zu optimieren.

Daruber 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 kénnten wichtige Erkenntnisse fir die

Entwicklung individualisierter Therapieansatze liefern.

Im Kontext der Kohlenstoffionenbestrahlung werden die physikalisch-biologischen
Vorteile der Partikeltherapie im Vergleich zur konventionellen Photonenstrahlung
ausfuhrlich erortert. Die Fahigkeit der Partikeltherapie, die Dosis prazise im
Tumorgewebe zu konzentrieren und gleichzeitig das gesunde Gewebe zu schonen, kénnte
zu einer verbesserten Tumorkontrolle bei reduzierter Belastung des umliegenden
gesunden Gewebes flihren. Langfristig soll diese Arbeit dazu beitragen, den klinischen

Stellenwert der Partikeltherapie in der Schédelbasisonkologie weiter zu definieren und
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biologische Konzepte starker in die Behandlungsplanung zu integrieren. Ziel ist es,
individuelle, nebenwirkungsarmere Radiotherapiekonzepte zu entwickeln und somit die

Behandlung von Schadelbasistumoren zu verbessern.

2.1 Studie zu den Langzeitergebnissen und zur Toxizitat 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 Il oder 11, die zwischen Januar
2006 und Dezember 2023 eine Strahlentherapie erhielten. Das mediane Alter betrug 61
Jahre (Spanne 15-88), mit ausgeglichener Geschlechterverteilung (49% mannlich, 50,5%
weiblich). Die Mehrheit (89,7%) wies WHO-Grad II-Tumoren auf, wahrend 10,3% Grad
[1l-Tumoren hatten. Die Tumorlokalisation war in 69,1% auRerhalb und in 30,9%
innerhalb der Schadelbasis. Das Resektionsausmall umfasste 35 komplette Resektionen
(GTR), 33 subtotale Resektionen (STR) und 29 Falle, in denen das Resektionsausmal? in

den vorliegenden Unterlagen nicht eindeutig klassifizierbar war.

2.1.2 Strahlentherapie und Behandlungsplanung

Die Zielvolumendefinition erfolgte gemal internationalen Konsensusrichtlinien. Das
makroskopische Tumorvolumen (GTV) wurde anhand der kontrastmittelaufnehmenden
Lasion 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 zwolf Wochen nach
Behandlungsende. MRT-Kontrollen erfolgten initial in 3—-6-monatigen Intervallen, spater

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

frithe (<6 Monate) und spite (>6 Monate) Nebenwirkungen.

2.1.4 Statistische Auswertung

Uberlebenskurven fiir Gesamtiiberleben (OS), progressionsfreies Uberleben (PFS) und
lokale Kontrolle (LC) wurden nach Kaplan-Meier erstellt. Univariate und multivariate
Cox-Regressionsanalysen untersuchten prognostische Faktoren (Alter, Geschlecht,
WHO-Grad, Tumorlokalisation, Strahlendosis, Bestrahlungsmodalitat). Toxizitatsprofile
wurden mittels Spearman-Rangkorrelation analysiert. Ein p-Wert <0,05 galt als statistisch
signifikant.

2.2 Studie zur multimodalen Behandlung lokal fortgeschrittener Karzinome der
Nasenhohle und der Nasennebenhdhlen

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% mannlichen und 38% weiblichen
Patienten. VVon den Patienten erhielten 53 (80%) eine priméare Strahlentherapie, wéhrend
13 (20%) eine Salvage-Re-Bestrahlung nach Rezidiv erhielten. Die Mehrheit (68%) wies
T4-Tumoren auf, 15% zeigten nodalen Befall. (Tabelle 1)



Tabelle 1: Zusammenfassung der Patienten- und Behandlungscharakteristika sowie der
klinischen Ergebnisse (N = 66)

Kategorie Details Gesamtn  Primarbestrahlung Re- p-
(%) (n Bestrahlung Wert
(n=13)
=53)
Medianes Alter 63,9 (37-87) 64,1 (37-87) 62,8 (41-79) 0,54
(Jahre)
Geschlecht Mannlich 41 (62%) 33 (62 %) 8 (62 %) 1,00
Weiblich 25(38%) 20 (38 %) 5 (38 %) 1,00
Behandlungs-  Priméarbestrahlung 53 (80%) 53 (100 %) 0 (0 %) -
art
Re-Bestrahlung 13(20%) 0(0 %) 13 (100 %) -
Primérer Nasenhohle 21 (32%) 17 (32 %) 4 (31 %) 0,95
Tumorort
Kieferhohle 14 (21 %) 11 (21 %) 3 (23 %) 0,83
Siebbeinzellen 8 (12 %) 6 (11 %) 2 (15 %) 0,65
Keilbeinhohle 8 (12 %) 7 (13 %) 1(8 %) 0,57
Paranasale Sinus,7 (11 %) 6 (11 %) 1(8 %) 0,69
unspez.
Stirnhohle 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
fir 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 durchgefihrt, die Photonen-VMAT mit einem Varian

TrueBeam-Linearbeschleuniger appliziert. Das primare Behandlungsschema umfasste

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

Kohlenstoffionen-Boost). Flr 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 Néhe

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

Die Farbcodierung zeigt einen gezielten Dosisgradienten von 2 bis 24 Gy (RBE) fur die
Boost-Bestrahlung, die auf eine vorangegangene Photonenstrahlentherapie mit 50 Gy
folgt. Das zentrale GTV (gelb markiert) erhalt dabei die volle Boost-Dosis.

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

maximalen Boost-Dosis beriicksichtigt wird.
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« CTV (rot): Das klinische Zielvolumen, das potenzielle mikroskopische
Tumorausbreitung einschlief3t.
« PTV (blau): Das geplante Zielvolumen, das unter Berucksichtigung von

Sicherheitsmargen festgelegt wird.

2.2.3 Nachsorge und Verlaufskontrolle

Die Nachsorgeuntersuchungen erfolgten in den ersten drei Jahren vierteljahrlich, danach
halbjéhrlich. Die routinemélige Nachsorge umfasste kdrperliche Untersuchungen,
Endoskopien, diagnostische Bildgebung (CT/MRT) sowie Blutuntersuchungen. Akute

und spate Toxizitaten 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 Haufigkeiten. Uberlebenskurven wurden nach Kaplan-Meier geschitzt, univariate
Analysen mittels Log-Rang-Test durchgefuhrt. Toxizitdten wurden mit logistischen

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

3. Ergebnisse

3.1 Studie zu den Langzeitergebnissen und zur Toxizitat 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 IlI-Tumoren (89,7%) und 10 Grad IllI-Tumoren (10,3%), mit 67 Nicht-
Schédelbasis- und 30 Schédelbasis-Meningeomen. (Tabelle 2)
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Tabelle 2: Umfassende Ubersicht der Patientinnen und Patienten, Behandlungsparameter und

onkologischen Ergebnisse

Kategorie
Patientinnen und Patienten

Histologie

Tumorlokalisation

Resektionsausmafd

Bestrahlungstechnik
Modalitat

Dosis (Gy)
Dosisgruppen

Ergebnisse

Parameter
Gesamtzahl

Geschlecht (m/ w)

Alter (MW / Median / Spanne /
SD)

WHO Grad 11/ 111

Nicht-Schadelbasis/
Schédelbasis

Wert
97

48 (49,5 %) / 49 (50,5 %)
58,3/60,5J/15-88/ 15,2

87 (89,7 %) / 10 (10,3 %)
67 (69,1 %) / 30 (30,9 %)

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

Einzeitige / fraktionierte RT
Photonen / Partikel
MW / Median / Spanne / SD
<54 Gy/>54 Gy

OS (MW / Median / Spanne /
SD)

Medianes Follow-up

PFS (MW / Median / Spanne)
LC (MW / Median / Spanne)
POF (MW / Median / Spanne)

(29,9 %)

0 (0 %) / 97 (100 %)

57 (58,2 %) / 40 (41,8 %)
58,7/59,4 Gy / 34-68 / +5,3
22 (22,7 %) 1 75 (77,3 %)
63,1/ n.e./ 4-240/ +57,2

41,0 Monate
41,6/32,0/3-210
44,1/33/4-240
16,3/0/0-204
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Tabelle 3: Umfassende Ubersicht der Patientinnen und Patienten,

Behandlungsparameter und onkologischen Ergebnisse (n=97)

Kategorie Parameter Wert

Ergebnisse Uberleben (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 %)

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

(< 6 Monate)
Fatigue G1: 24,G2: 8,G3: 2
Kopfschmerzen G1:15,G3:2
Schwindel G1:12,G2: 2
Ubelkeit / Erbrechen G1:6/G1-2:3
Cephalgie / Singultus Gl:4/G1:3
Psychische Veranderungen Gl 1

Spate Toxizitat Kopfschmerzen G1:12,G3:2

(> 6 Monate)
Krampfanfalle Gl: 9
Schwindel / Haarausfall G1l:5 G2:1/G1: 4
RICE G1:3,G2:1,G3:1
Psychische Veranderungen 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
groRer als die Zahl des 'Gesamtprogress'.

3.1.2 Onkologische Ergebnisse

Das mediane Gesamtiiberleben wurde nicht erreicht; die Uberlebensraten 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: Zeitabhangige 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. 3: Kaplan—Meier-Analyse des progressionsfreien Uberlebens (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 Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS). Die Kurve
zeigt eine ausgezeichnete Langzeituberlebensrate im gesamten Patientenkollektiv, mit
einer OS-Rate von 100 % nach 2, 3 und 5 Jahren sowie 99 % nach 8 Jahren.

3.1.3 Toxizitatsanalyse

Frihe Nebenwirkungen waren tberwiegend mild (Grad I-11), am haufigsten Alopezie
(n=45), Fatigue (n=34) und Kopfschmerzen (n=17). Spate Nebenwirkungen umfassten
Kopfschmerzen (n=14), Krampfanfalle (n=9), Schwindel (n=6) und strahleninduzierte
Kontrastmittelanreicherungen (RICE, n=5). Schwere spate Toxizitat (Grad 111) 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 Toxizitat zwischen Photonen- und Partikeltherapie bei

Meningeomen

Toxizitatsparameter Zeitpunkt p-Wert | Spearman p | 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
Ubelkeit < 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 < 6 Monate | 0,395 -0,087 -0,280-0,125
Veranderungen
Mentale > 6 Monate | - - -
Veranderungen
Fatigue < 6 Monate | 0,734 | -0,035 -0,230-0,165
RICE* < 6 Monate | 0,887 -0,015 -0,216 - 0,192
Krampfanfille < 6 Monate | 0,412 -0,084 -0,280-0,125

Erlauterung: Tabelle 4 zeigt den Vergleich der Akut- (< 6 Monate) und Spattoxizitaten
(> 6 Monate) zwischen Photonen- und Partikeltherapie. Signifikante Unterschiede
wurden fir 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 fir 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 IlI-
Tumoren wiesen eine erhohte, aber nicht signifikante Hazard Ratio fiir 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 Schatzwerte

Zeitpunkt LC PFS (ON)

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%

Erlauterung:

Tabelle 5 zeigt die zeitpunktbezogenen Schatzwerte fir lokale Kontrolle,
progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben. Die angegebenen Prozentsatze
erlauben  eine  Einschatzung der  Therapieergebnisse  Uber  verschiedene
Beobachtungszeitraume hinweg.

3.2 Studie zur multimodalen Behandlung lokal fortgeschrittener Karzinome der
Nasenhohle und der Nasennebenhdhlen

3.2.1 Deskriptive Ergebnisauswertung

Das Kollektiv umfasste 66 Patienten mit medianem Nachbeobachtungszeitraum von 25
Monaten. Die haufigsten Tumorlokalisationen waren Nasenhohle (32%) und Kieferhohle
(21%). Die dominante Histologie war das Plattenepithelkarzinom (38%), gefolgt von
adenoid-zystischem Karzinom (21%) und Adenokarzinom (18%). Bei 44% wurde eine
kurative Resektion durchgefiihrt, 68% wiesen Knocheninfiltration auf. (Tabelle 6)
Tabelle 6: Zusammenfassung der Patienten- und Behandlungscharakteristika sowie
der Kklinischen Ergebnisse (N = 66)

Kategorie Details Gesamtn Primérbestrahlung Re- p-
(%) (n Bestrahlung Wert
=53) (n=
13)

Histologie Adenoid- 14 (21 %) 11 (21 %) 3 (23 %) 0,820
zystisches
Karzinom
Adenokarzinom 12 (18 %) 10 (19 %) 2 (15 %) 0,760
Mukosales 6 (9 %) 4 (8 %) 2 (15 %) 0,360
malignes
Melanom
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Andere
T-Klassifikation T1-T2

T3

cT4a
N-Klassifikation NO

N+
Knocheninvasion Ja

Nein
Chirurgisches Resektion
Vorgehen (insgesamt)

Totale

Tumorresektion

Erlauterung:

9 (14 %)

8 (12 %)

13 (20 %)
45 (68 %)
56 (85 %)
10 (15 %)
44 (67 %)
22 (33 %)
29 (44 %)

4129 (14%) 3/24 (13 %)

8 (15 %)
6 (11 %)
11 (21 %)
36 (68 %)
45 (85 %)
8 (15 %)
36 (68 %)
17 (32 %)
24 (45 %)

1 (8 %)

2 (15 %)
2 (15 %)
9 (69 %)
11 (85 %)
2 (15 %)
8 (62 %)
5 (38 %)
5 (38 %)

1/5 (20 %)

0,480
0,790
0,690
0,910
1,000
1,000
0,660
0,660
0,630

0,720

Tabelle 6 fasst die wichtigsten Patienten- und Tumorcharakteristika sowie die
Behandlungsmerkmale der Primér- 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 moglicher

Gruppenunterschiede.

3.2.2 Onkologische Ergebnisse

Fur Patienten mit primarer 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%
fir LC (p=0,038), 54% fir PFS (p=0,041) und 43% fir OS (p=0,032). Das Lokalrezidiv

war die hdufigste 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 Uberlebens und des OS

Faktor

Alter

<64 (Ref.)

>64

Geschlecht
Mannlich (Ref.)
Weiblich
Behandlungsart
Primar-RT (Ref.)
Re-RT
T-Klassifikation
T1-T3 (Ref)

T4
N-Klassifikation
NO (Ref.)

N+
Knocheninvasion
Nein (Ref.)

Ja

Operationstyp
Resektion (Ref.)
Nur Biopsie
Histologie (vs. SCC)
Adenoid-zystisch
Adenokarzinom
Mukosales Melanom

Andere

LC HR (95%-KI) / p-

Wert

1,0 (Ref)

1,3(0,7-2,4) /0,428

1,0 (Ref)

1,2 (0,6-2,2) /0,654

1,0 (Ref))

2,4 (1,2-4,8) /0,038

1,0 (Ref.)

2,2 (1,1-4,5)/0,029

1,0 (Ref.)

1,9 (0,9-3,8) /0,087

1,0 (Ref)

2,0 (1,0-4,2) /0,049

1,0 (Ref)

1,4 (0,7-2,7) /0,336

0,6 (0,2-1,5)/0,268
0,9 (0,4-2,0)/ 0,757
2,3 (1,0-5,2) /0,046

0,8 (0,3-2,1)/0,673

PFS HR (95%-K]) / p-

Wert

1,0 (Ref)

1,2 (0,7-2,3) /0,495

1,0 (Ref)

1,3(0,7-2,4) /0,412

1,0 (Ref)

2,3 (1,2-4,5) 1 0,041

1,0 (Ref.)

2,5(1,2-5,2) /0,018

1,0 (Ref.)

2,1(1,1-4,2) /0,031

1,0 (Ref.)

1,9 (1,0-3,8) /0,047

1,0 (Ref.)

1,5 (0,8-2,9) /0,246

0,5 (0,2-1,3) / 0,179
0,9 (0,4-2,0)/ 0,822
2,5(1,1-5,7) /0,028

0,8 (0,3-2,0) /0,588

0S HR (95%-KI) / p-

Wert

1,0 (Ref)

1,4 (0,8-2,6) /0,272
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Abbildung 5: (A) Kaplan-Meier-Diagramm der lokalen Kontrolle (LC) fiir die gesamte
Kohorte. (B) Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens (PFS) fir die
gesamte Kohorte. (C) Kaplan-Meier-Diagramm des Gesamtlberlebens (OS) fur die

gesamte Kohorte.
3.2.3 Toxizitatsanalyse

Alle Patienten entwickelten Grad-1-/2-Toxizitaten. Akute Grad-3-Toxizitaten umfassten
Mukositis (55%), Xerostomie (44%), Dysphagie (41%) und Dermatitis (21%). Wahrend
der Therapie benotigten 23% einen Krankenhausaufenthalt, bei 32% wurde eine PEG-
Sonde angelegt. Innerhalb von 3 Monaten nach Therapieende gingen Grad-3- Toxizitdten

deutlich zuriick. Es traten keine Grad-4-Toxizitaten 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 Toxizitat (< 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 6.1% 54.5% 39.4% 0%
Spéte Toxizitat (> 90 Tage)

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%

Erlauterung:

Tabelle 8 fasst die akuten (< 90 Tage) und spaten (> 90 Tage) therapieassoziierten
Nebenwirkungen der gesamten Patientenkohorte zusammen. Die Haufigkeiten sind nach
Toxizitatsgrad (CTCAE v4.03) angegeben. Die haufigsten akuten Nebenwirkungen
waren Mukositis, Dermatitis und Xerostomie, wahrend die spdten Nebenwirkungen

uberwiegend 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 Pradiktor fur alle Endpunkte (LC: HR=2,4; p=0,038; PFS: HR=2,3; p=0,041;
0S: HR=2,5; p=0,032). T4-Klassifikation zeigte erhohtes Risiko fur 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 ungunstigste Prognose auf. Risikofaktoren fiir
schlechtere Salvage-Ergebnisse umfassten vorangegangene Operation (OR=2,41;
p=0,016), hoheres T-Stadium beim Rezidiv (OR=1,87; p=0,024) und friihes 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- Ha- 95 %-Kon-
Wert zard fidenzintervall

Ra-

tio
Lokale Kon- Geschlecht (mannlich vs. weiblich) 0,159 0,583 0,275 -1,235

trolle

WHO-Grad (Il vs. 111) 0,349 1,586 0,603 -4,171
Tumorlokalisation (nicht-0,427 0,708 0,303 — 1,658

Schédelbasis vs. Schéadelbasis)

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

Geschlecht (méannlich vs. weiblich) 0,429 0,772 0,406 — 1,467

Progressionsfreies

Uberleben
WHO-Grad (11 vs. 1) 0,243 1,763 0,680 —4,573
Tumorlokalisation (nicht-0,666 0,856 0,423 —1,733
Schédelbasis vs. Schéadelbasis)
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

Erlauterung:

Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse der univariaten Analyse zur Identifikation mdglicher
Pradiktoren fur lokale Kontrolle (LC), progressionsfreies Uberleben (PFS) und
Gesamtuberleben (OS). Aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen (n = 3) wurde

keine Cox-Regression fur OS durchgefiihrt.

4. Diskussion

Die beiden in dieser kumulativen Dissertation enthaltenen Arbeiten befassen sich mit der
Anwendung moderner hochpréziser Strahlentherapieverfahren bei unterschiedlichen
Tumorentitaten des Kopf-Hals- und ZNS-Bereichs. Beide Publikationen unterstreichen
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die Kklinische Bedeutung von Partikeltherapie und intensitdtsmodulierter
Photonenbestrahlung (IMRT) zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle bei

gleichzeitig glnstiger Toxizitatsbilanz.

Abb. 6: Axiale MRT-Aufnahmen eines Patient:innenfalls vor und nach Radiotherapie.
Die pratherapeutische Bildgebung zeigt die kontrastmittelaufnehmende Tumorregion,

wahrend 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 I1/111-Meningeomen zeigte sich eine exzellente
lokale Kontrolle (LC 72 % nach 5 Jahren) und ein auBergewohnlich hohes
Gesamtlberleben (>99 % nach 8 Jahren). Diese Ergebnisse spiegeln den hohen Standard
moderner Strahlentherapieprotokolle wider, die eine prazise Zielvolumendefinition und
organschonende Dosimetrie ermdglichen. Die EORTC- und RTOG-Studien berichteten
vergleichbare Ergebnisse bei dahnlichen Dosisniveaus (54-60 Gy), was die Validitat der

Marburger Daten untermauert.

In der zweiten Publikation zur Therapie fortgeschrittener sinunasaler Karzinome zeigte
die Kombination aus Kohlenstoffionen-Boost und IMRT ebenfalls (berzeugende
Ergebnisse. Besonders hervorzuheben ist die verbesserte lokale Kontrolle in der
Primértherapiegruppe (73 % nach 2 Jahren) gegeniiber Re-Bestrahlungsféllen (52 %), bei
akzeptabler Akuttoxizitdt und weitgehend milden Spatfolgen. Diese Resultate sind

klinisch bedeutsam, da sinunasale Tumoren aufgrund ihrer N&he zu kritischen Strukturen
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(Orbita, Schadelbasis, N. opticus) besondere Anforderungen an die Préazision der

Bestrahlung stellen.

4.2 Bedeutung der Partikeltherapie

Beide Arbeiten verdeutlichen die Vorteile der Partikeltherapie gegentiber konventioneller
Photonenstrahlung. In der Meningeom-Studie zeigte sich ein signifikanter Rickgang
ausgewahlter Spattoxizitaten (insbesondere Vertigo und Kopfschmerz) unter
Partikeltherapie. Ahnliche Beobachtungen wurden bei den sinunasalen Karzinomen
gemacht, bei denen Kohlenstoffionen eine prazise Dosisdeposition im Tumorvolumen bei
gleichzeitiger Schonung angrenzender sensibler Organe ermdglichten. Diese
Erkenntnisse unterstitzen 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 11111

Studie / Serie

Population

RT-Dosis/

/Studiendesign Technik

PFS/LC (%) Wesentliche Befunde
zu Toxizitat
/Lebensqualitat(QoL)

Wiemels et al. Grad I/, Kohlenstoff- 3-5 J LC: bis <12 % Spattoxizitat
(Partikeltherapie) retrospek'_[iv Protonentherapie zu 80 %
[2] Iprospektiv
EORTC 22.042— Grad I, 60Gy,3D-CRT 3-J-PFS:88,7 14 %  Spattoxizitat
26.042 prospektiv % (Grad 3-4)
[19]
RTOG 0539 Phase II, 54-60 Gy, IMRT 3-J-PFS: 94 Geringe Rate schwerer
[6] iskoadap- ‘(’/i"m.; ho?]is % Toxizitaten
tiert Risiko)
MARCIE- Grad Il, Photonen + 3-J-PFS: 80 % Meist milde Toxizitat;
Studie [21,18]  Phase Il Kohlenstoffionen 1 Fall letal (Nekrose)
Krceketal. Grad I-Ill, Protonen-PBS 5-J-0S: 95,7 % Sehr geringe  Hoch-
[34] Eﬁtf;%%;ﬁv (G1),81,8% grad-Toxizitat; stabile
(G2/3) QoL
Lisowski et al. Grad I-Ill, Photonen-RT 5-J-LC: 82 %, Leichter HRQoL-
[35] Eﬁtfﬁgﬁv (FSRT/IMRT)  10-J-LC: 73 % Riickgang in einzelnen
Doménen; 42 %
schwere Spattoxizitat
Kentetal. [36]  Grad II/llI, Operation+RT  Median-PFS: Adjuvante RT 1 PFS
retrospektiv  (54-60 Gy) 3,2J; 0S: 8,8J (HR 0,36); Ki-67 > 10
(n=66) % — schlechteres PFS
Vorliegende Grad 1I/111, 34-68Gy, 5-J-LC: 72,2 3% schwere Spéttoxi-
Studie retrospektiv. Photonen / Partikel%; PFS: 66 %: 7zitit

8-J-0S: 99 %

Erlauterung:

Tabelle 10 vergleicht die wichtigsten klinischen Studien zur Radiotherapie bei
Meningeomen der WHO-Grade Il und Ill, einschlieBlich Studiendesign, Dosis,
Technik,
Lebensqualitatsbefunde.

onkologischer  Ergebnisse  und  berichteter ~ Toxizitats-  bzw.
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Abkurzungen:

RT = Radiotherapie; PFS = progressionsfreies Uberleben; LC = lokale Kontrolle; QoL =
Lebensqualitat; OS = Gesamtiiberleben; 3D-CRT = dreidimensional konformale
Radiotherapie; IMRT = intensitdtsmodulierte Radiotherapie; FSRT = fraktionierte
stereotaktische Radiotherapie; PBS = Pencil-Beam-Scanning (Protonentechnik); HRQoL

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat; HR = Hazard Ratio.

4.3 Toxizitat und Lebensqualitat

Ein zentrales Thema beider Arbeiten ist die Evaluation therapieassoziierter Toxizitaten.
Bei Meningeomen dominierten Grad I-1I-Ereignisse, wahrend Grad-Il1I-Toxizitaten
extrem selten waren. Auch bei den sinunasalen Karzinomen blieb die Rate schwerer
Spétreaktionen niedrig. Diese Ergebnisse belegen, dass moderne RT-Techniken eine gute
Balance zwischen Wirksamkeit und Vertréglichkeit erméglichen. Die Erhaltung der
Lebensqualitat — ein zunehmend wichtiger Aspekt onkologischer Therapien — wird

dadurch nachhaltig verbessert.

4.4 Methodische Aspekte und Limitationen

Beide Studien basieren auf retrospektiven Kohortenanalysen. Diese ermdoglichen eine
umfassende Auswertung grofRer Patientenkollektive, sind jedoch durch potenzielle
Selektionsverzerrungen limitiert. Unterschiede in Nachsorgeintervallen, Bildgebung und
Dokumentation kénnen die Vergleichbarkeit einzelner Parameter beeinflussen. Dennoch
bietet die sorgfaltige Datenerhebung und statistische Validierung in beiden Studien eine
solide Grundlage fir die Interpretation der Ergebnisse.

4.5 Klinische Relevanz und Ausblick

Die Ergebnisse zeigen klar, dass hochprézise Strahlentherapie — insbesondere mit
Partikel- eine zentrale Rolle in der Behandlung von aggressiven und anatomisch
anspruchsvollen Tumoren spielt. Fiir Meningeome bestétigt sich die Partikeltherapie als
sichere Alternative mit potenziell reduzierter Langzeittoxizitdt. Bei sinunasalen
Karzinomen stellt die Kombination von IMRT und CIRT eine effektive Option dar, die

zuklnftig durch prospektive Studien weiter evaluiert werden sollte.

Langfristig werden molekulare Marker, Bildgebung mit PET-Tracern (z. B. 68Ga-
DOTATOC) und KI-gestitzte Planungsalgorithmen eine zunehmend individualisierte
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Therapie ermdglichen. Die Einbindung solcher Parameter in zukiinftige 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 hochpraziser Strahlentherapietechniken bei komplexen Tumoren
des zentralen Nervensystems und der Schadelbasis befassen. Beide Studien wurden am
Universitatsklinikum Marburg durchgefiihrt und untersuchen die klinische Wirksamkeit

und Sicherheit von Photonen- und Partikeltherapie.

In der ersten Publikation wurden Patient:innen mit WHO Grad [1/I11-Meningeomen
analysiert, die mittels Photonen- oder Partikeltherapie behandelt wurden. Die Ergebnisse
zeigen eine exzellente lokale Kontrolle (72 % nach 5 Jahren) und ein auBergewdhnlich
hohes Gesamtiberleben (>99 % nach 8 Jahren) bei gleichzeitig niedriger Toxizitéat.
Partikeltherapie war mit einer geringeren Ha&ufigkeit von Spéatnebenwirkungen

(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 fiihrte zu einer signifikant besseren lokalen Kontrolle (2-Jahres-LC: 73 %
vs. 52 %; p = 0,038) und einem verbesserten progressionsfreien Uberleben (medianes
PFS: 24 vs. 14 Monate; p = 0,041) in der Primértherapiegruppe gegeniuber Re-
Bestrahlungsfallen. Akute Nebenwirkungen wie Mukositis und Xerostomie traten zwar
haufig auf, waren jedoch vorwiegend mild bis moderat (Grad 1-2) und reversibel.

Schwere Spittoxizititen (Grad >3) wurden in dieser Kohorte nicht beobachtet.

Zusammenfassend belegen beide Arbeiten, dass moderne Hochprazisionsstrahlentherapie
— insbesondere die Partikeltherapie — eine effektive und sichere Behandlungsoption fir
aggressive und anatomisch anspruchsvolle Tumoren darstellt. Die erzielten Ergebnisse
tragen zur Optimierung zukinftiger Behandlungsstrategien und zur Verbesserung der

Lebensqualitat 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 11/111 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
Karzinome der Nasenhohle und Nasennebenhdhlen — Erfahrungen eines einzelnen
Instituts

Fatima Frosan Sheikhzadeh'**, Gertrud Schmich'**5, Niklas Recknagel'***, Edgar
Smalec'***, Tasneim Abdelrahman Mohamed'***, Vicky Soborun'?**, Kerem Tuna
Tas'*4, Philipp Lishewski'***, Klemens Zink'?*6, Khaled Elsayad'***, Fabian
Eberle'**, Hilke Vorwerk'***, Boris A. Stuck?’, Sebastian Adeberg'***, Ahmed Ga-
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Institutionen:
1 Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitatsklinikum Marburg,
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2 Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie, Philipps-Universitat Marburg,
Marburg, Deutschland
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* Universitires Centrum fiir Tumorerkrankungen (UCT) Frankfurt—Marburg, Marburg,
Deutschland

5 Mildred-Scheel-Nachwuchszentrum, Universitat Frankfurt, Deutschland

¢ LOEWE-Forschungsverbund fur Fortschrittliche Medizinische Physik in Bildgebung
und Therapie (ADMIT), Technische Hochschule Mittelhessen, Giel3en, Deutschland

7 Klinik fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie,
Universitatsklinikum Marburg, Philipps-Universitat Marburg, Deutschland

Interessenkonflikte:

Die Autorinnen und Autoren erkléren, dass die vorliegende Forschung ohne kommerzielle
oder finanzielle Beziehungen durchgefiihrt wurde, die als potenzieller Interessenkonflikt
ausgelegt werden konnten.

SA erhielt Honorare/Reisekostenerstattungen von Accuray Inc., AstraZeneca GmbH,
Servier, Bristol Myers Squibb GmbH & Co., MSD, Novocure GmbH, Merck KGaA, den
Fakultaten Heidelberg und Marburg sowie Sanofi Genzyme. SA unterhalt
Forschungskooperationen mit Novocure GmbH. SA ist Mitglied wissenschaftlicher
Beirate von Accuray Inc., Sanofi Genzyme, Servier, Novartis, Novocure GmbH und
Merck KGaA.

Forderung:
Keine Fordermittel beantragt oder erhalten.

Schlusselworter:
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Abstract

Hintergrund:

Die Partikeltherapie (PT) mit Protonen oder Kohlenstoffionen bietet einen
vielversprechenden Ansatz fiir die organerhaltende Behandlung lokal fortgeschrittener
Karzinome der Nasenhdhle und der Nasennebenhdhlen (NPSC). Diese Studie untersucht
die klinischen Ergebnisse und Toxizitaten 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 Uberlebensraten 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 primére Strahlentherapie als Erstlinientherapie erhielten 53 (80 %),
wahrend 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 fur fortgeschrittene NPSC — sowohl in der priméren
Therapie als auch im Salvage-Re-Bestrahlungssetting. Dieses multimodale Konzept zeigt
ein akzeptables Toxizitatsprofil und stellt eine vielversprechende Therapieoption fur lokal
fortgeschrittene sinonasale Malignome in unterschiedlichen klinischen Situationen dar.

1. Einleitung

Lokal fortgeschrittene Karzinome der Nasenhohle und Nasennebenhohlen (nasal cavity
and paranasal sinus carcinoma, NPSC) stellen eine seltene Entitat dar, die weniger als 5%
aller Kopf-Hals-Tumoren ausmacht. Die Inzidenz liegt bei etwa 0,55 Fallen 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 Komplexitat dieser
Erkrankungen unterstreicht [24].

Die Prognose von Patienten mit Sinonasaltumoren wird mai3geblich durch das Auftreten
von  Lymphknotenmetastasen  verschlechtert, was eine  Anpassung des
Behandlungskonzepts erforderlich macht, um die Uberlebensraten zu verbessern [28].
Eine friihzeitige Detektion und chirurgische Entfernung befallener Lymphknoten ist daher
flr einen erfolgreichen Therapieverlauf von entscheidender Bedeutung [5].

Moderne Photonentherapie-Verfahren wie die intensitdtsmodulierte 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 Uberlebensraten und die Lebensqualitat der Patienten steigern [5]. Fir
fortgeschrittene NPSC werden mit IMRT typischerweise 2-Jahres-Lokalkontrollraten von
75% bis 85% und 5-Jahres-krankheitsfreie Uberlebensraten von 70% bis 80% erzielt [5,
25].

Die Partikeltherapie hingegen kann &quivalente therapeutische Dosen verabreichen und
bietet dabei durch das Bragg-Peak-Phanomen eine lberlegene Schonung des umgebenden
gesunden Gewebes. Diese einzigartige physikalische Eigenschaft ermdglicht eine prazise
Energiedeposition in der Tiefe des Zielvolumens mit minimaler Dosis im Austrittsbereich
und stellt einen signifikanten Vorteil gegeniiber der konventionellen Photonen-RT dar
[21]. Dies hat das Potenzial, die Toxizitat zu reduzieren und die Behandlungsergebnisse
fur Patienten mit sinonasalen Malignomen zu verbessern. Die Kohlenstoffionen-Therapie
(Carbon lon 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 friihzeitige Erkennung sowie eine aggressive Therapie
flr die Verbesserung des Patiententiberlebens essenziell sind [20]. CIRT kdnnte eine
wirksame und sichere Behandlungsoption fiir Patienten mit lokal rezidiviertem
Nasopharynxkarzinom darstellen, die nicht auf konventionelle Therapien angesprochen
haben [13, 17]. Ebenso stellt die Protonentherapie (PT) eine vielversprechende
Behandlungsoption fur Patienten mit Tumoren der Nasenhohle und Nasennebenhohlen
dar. Sie ist vorteilhaft fur die Re-Bestrahlung (Reirradiation) und die Behandlung lokal
fortgeschrittener Tumore [9].

Ziel dieser Studie ist es, die klinischen Ergebnisse und Toxizitaten 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 primére
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 Uber das gesamte Behandlungsspektrum hinweg eingesetzt wird. Es
wurden separate Subgruppenanalysen durchgefiihrt, um den Unterschieden zwischen den
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Behandlungsszenarien Rechnung zu tragen und die inherenten Limitationen der
Kombination dieser Populationen zu beriicksichtigen.

Die priméren Endpunkte der Studie waren die Lokalkontrolle (LC), das progressionsfreie
Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben (OS). Sekundire Endpunkte umfassten die
Akut-Toxizitat und die Organerhaltungsrate. Die Uberlebensanalysen wurden mittels
Kaplan-Meier-Schétzer 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 Primértumors (Gross Tumor Volume, GTVA)
definiert, das in der Magnetresonanztomographie (MRT) und anderen
Bildgebungsmodalitaten sichtbar war. Befallene Lymphknoten wurden als separates GTV
(GTV-LN) konturiert. (Abbildung 2)

Das klinische Zielvolumen fir den CIRT-Boost (CTV-B) wurde durch eine isotrope
5mm-Ausdehnung des GTV-B definiert und manuell angepasst, um strahlensensitive
Organe auszuschlieBen. Das klinische Zielvolumen fir 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, Il, I11). Das klinische Zielvolumen fir den
simultan integrierten Boost (CTV-SIB) wurde durch eine isotrope Ausdehnung von 5-7
mm um das GTV-SIB generiert. AnschlieBend wurde das Planungszielvolumen (PTV)
durch das Anwenden eines einheitlichen 3-mm-Sicherheitssaums auf das entsprechende
CTV abgeleitet.

2.3 Durchfihrung der Bestrahlung

Die Kohlenstoffionen-Therapie (CIRT) wurde mit Kohlenstoffionen (C12) unter
Verwendung einer aktiven Rasterscan-Technik durchgefihrt [28]. Es kamen zwei bis vier
nicht-koplanare Bestrahlungsfelder zur Anwendung, mit téglicher Bildgebung zur
Lagerkontrolle mittels orthogonaler Rontgenaufnahmen und wochentlichen 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, funfmal pro Woche, mit einem
Varian TrueBeam-Linearbeschleuniger (mit motorisiertem Multileaf-Kollimator, 0,5 cm
Blattbreite) an der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie verabreicht. Die
Lagerungskontrolle erfolgte taglich 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 photonendquivalente Dosis in Gray (Gy) unter
Berticksichtigung 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 fiir Protonen und zwischen 2,0 und 3,7 fir Kohlenstoffionen, in Abhéngigkeit vom
linearen Energietransfer (LET), festgelegt.

2.5 Therapieschemata

Das priméare Behandlungsschema fir 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)

Fur 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
kontrastmittelverstarkten T1-gewichteten MRT definiert und erhielt einen anatomisch
angepassten Sicherheitssaum von 3-5 mm (CTV-R). Vorherige Bestrahlungspléne
wurden mit dem aktuellen Zielvolumen fusioniert, wobei die kumulative biologisch
effektive Dosis fur Risikoorgane berticksichtigt wurde.

2.6 Behandlungsauswahlkriterien

Die Auswahl des Therapieregimes erfolgte auf Basis klinischer und pathologischer
Risikofaktoren. Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren (T3-4), unvollstandiger
Resektion, positiven oder knappen Resektionsrandern, Lymphknotenbefall oder
Hochrisiko-Histologien (N=46) erhielten eine intensititsmodulierte Radiotherapie
(IMRT) mit 50 Gy, erganzt durch einen Kohlenstoffionen-(CIRT)-Boost von 24 Gy
(RBE). Bei Patienten mit inoperablen Tumoren in unmittelbarer Nahe zu kritischen
Organen wurde eine primére, alleinige CIRT mit einer Gesamtdosis von 60 Gy (RBE)
uber 20 Fraktionen angewandt (N=7). Zusatzlich erhielten Patienten mit lokoregionéren
Rezidiven nach vorangegangener Radiotherapie eine Salvage-CIRT mit Dosen zwischen
39 und 51 Gy (RBE) (N=13).

2.7 Begrundung der Dosisfraktionierung

Die CIRT ermdglicht 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) fir Kopf-
HalsTumoren etabliert [17].

Eine konventionelle, photonenbasierte IMRT appliziert fiir 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 représentiert die in der vorliegenden Studie verwendete Gesamtdosis von
74 Gy (RBE) sowohl eine physikalische als auch eine biologische Dosiseskalation. Die
Kombination aus einer hoheren Gesamtdosis und einer groReren FraktionierungsgroflRe
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resultiert in einer signifikant erhohten biologisch effektiven Dosis im Vergleich zur
konventionellen Fraktionierung mit 2 Gy pro Fraktion [11, 17].

2.8 Nachsorge und Toxizitatserfassung

Die Nachsorgeuntersuchungen wurden in den ersten drei Jahren nach Abschluss der
Partikeltherapie vierteljghrlich und anschlieBend in halbjahrlichen Intervallen
durchgefuhrt. Die routinemalige Nachsorge umfasste korperliche Untersuchungen,
Endoskopien, diagnostische Bildgebung (CT und/oder MRT) sowie Blutuntersuchungen.

Akute und spate Toxizitdten wurden unter Verwendung der Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) des National Cancer Institute, Version 4.03, erfasst.

2.9 Statistische Analyse der Toxizitaten

Um behandlungsbedingte Toxizitdten weiter zu evaluieren, wurden individuelle
logistische Regressionsmodelle verwendet. Diese analysierten den Einfluss von
Tumorezidiv, vorangegangenen  Operationen und  Radiotherapien,  Alter,
Strahlentherapiemodalitdt, Geschlecht und der kumulativen Strahlendosis auf das
Auftreten von unerwiinschten Ereignissen (AEs) vom Schweregrad > III nach CTCAE-
Kriterien. Auf multivariate Analysemodelle wurde aufgrund der geringen
Stichprobengrofe und der niedrigen Gesamtzahl an AEs > III verzichtet.

2.10 Statistische Auswertung

Das Gesamtuberleben (Overall Survival, OS) wurde ab dem Beginn der Radiotherapie bis
zum Tod des Patienten oder der letzten Nachuntersuchung berechnet. Das
progressionsfreie  Uberleben  (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 Haufigkeiten mit prozentualen
Anteilen. Gruppenvergleiche wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test fur kontinuierliche
Variablen und dem exakten Test nach Fisher fur kategorische Variablen durchgefiihrt.

Die Uberlebenskurven fiir OS, PFS und LC wurden nach der Kaplan-Meier-Methode
geschatzt. Der Log-Rang-Test wurde flr die univariate Analyse von Faktoren wie Alter,
Geschlecht, Lokalisation des Primdrtumors, Operationsindikation, priméres 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) durchgefihrt.
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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. Manner stellten 62% des Kollektivs, Frauen 38%. Die haufigste
Tumorlokalisation war die Nasenhohle (32%), gefolgt von der Kieferhohle (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 durchgefiihrt. 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 priméaren Radiotherapie unterzogen.

Das kombinierte VMAT/CIRT-Boost-Protokoll (74 Gy RBE) erhielten 46 Patienten
(69,7%) als Primartherapie. 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
Uberleben assoziiert (p=0,047).

3.4 Uberlebensanalyse
Die mediane Nachbeobachtungszeit fir das gesamte Kollektiv betrug 25 Monate.

Far Patienten mit priméarer Radiotherapie betrugen die 2-Jahres-Raten:

0 Gesamtuberleben (OS): 77%0Progressionsfreies Uberleben (PFS): 76%
O 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% fur LC, 54% fur PFS und 43% fur OS. Patienten mit primarer RT wiesen im
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Vergleich zu jenen, die einer Salvage-Re-Bestrahlung unterzogen wurden, ein signifikant
besseres medianes Gesamtiberleben (nicht erreicht vs. 18,5 Monate, p=0,032),
progressionsfreies Uberleben (24 Monate vs. 14 Monate, p=0,041) und eine bessere
Lokalkontrolle (21 vs. 14 Monate, p=0,038) auf.

Das Lokalrezidiv war die haufigste 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: ¥ = 4,281; p = 0,039), was darauf hindeutet, dass die Priadiktoren zur
Erklarung der Ergebnisvariable beitrugen. Die identifizierten Risikofaktoren fiir
schlechtere Ergebnisse bei der Salvage-RT umfassten:

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

* ein héheres T-Stadium beim Rezidiv (T3-4 vs. T1-2; OR = 1,87; 95%-KI: 1,09—
3,21; p =0,024) und

» ein frihes Rezidiv (innerhalb von <12 Monaten; OR = 1,64; 95%-KI: 1,05-2,58;
p =0,031).

Die Gute des Modells wies jedoch nur eine begrenzte Erklarungskraft auf (Cox and Snell
R2? = 0,063; Nagelkerke Rz = 0,084).

Bei der Untersuchung der einzelnen Prédiktoren fur unerwinschte Ereignisse (AES)
zeigte sich, dass die Re-Bestrahlung allein keinen signifikanten Einfluss auf die
Entwicklung von AEs > Grad III hatte (p = 0,056). Fiir alle anderen moglichen
Préadiktoren lieRen sich keine statistisch signifikanten Modelle etablieren (Omnibus-Test),
weshalb diese verworfen wurden. Es ist mdglich, dass eine groRere Studienpopulation
notwendig gewesen wére, um signifikante Pridiktoren fiir AEs > III zu identifizieren,
insbesondere im Fall der Re-Bestrahlung.

3.6 Nebenwirkungen und Toxizitaten

Ein Patient brach die Behandlung nach 30 Gy ab. Alle Patienten entwickelten Toxizitaten
vom Grad 1 und 2. Wéhrend der Strahlentherapie benétigten 23% der Patienten einen
Krankenhausaufenthalt aufgrund von Schleimhautnebenwirkungen, bei 32% wurde eine
Ern&hrungssonde (PEG) angelegt.

Akute Toxizitdten vom Grad 3 umfassten:
» Dysphagie: 41%
*  Mukositis: 55%

* Dermatitis: 21%
» Xerostomie: 44%

Innerhalb von 3 Monaten nach Therapieende gingen die Grad-3-Toxizitaten deutlich
zurlck. Es traten keine Grad-4-Toxizitaten auf.
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3.7 Prognostische Faktoren

Eine univariate Cox-Regressionsanalyse identifizierte mehrere  unabhédngige
prognostische Faktoren (Tabelle 3). Eine Salvage-Re-Bestrahlung war durchgangig mit
schlechteren Ergebnissen in allen Endpunkten assoziiert:

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

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

* Gesamtlberleben (OS): HR = 2,5; 95%-KI: 1,3-4,9; p = 0,032 (im Vergleich
zur Priméarbehandlung)

Eine fortgeschrittene T4-Klassifikation zeigte ein erhdhtes Risiko fur:

» Lokalversagen (HR =2,2; p =0,029)
» Kirankheitsprogress (HR = 2,5; p = 0,018)
* Tod (HR =2,3; p =0,025)

Mukosale Melanome wiesen im Vergleich zum Plattenepithelkarzinom die ungiinstigste
Prognose in allen Uberlebensendpunkten auf.

Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen die Wirksamkeit und Sicherheit moderner
Partikelstrahltherapie (PBRT), insbesondere der Kohlenstoffionen-Therapie (CIRT), als
eine vielversprechende Behandlungsoption fiir Sinonasaltumoren. Die beobachteten
hohen Raten an Lokalkontrolle (LC) und progressionsfreiem Uberleben (PFS) stehen im
Einklang mit der zunehmenden Evidenz, dass PBRT aufgrund ihrer einzigartigen
physikalischen und radiobiologischen Vorteile bei komplexen sinonasalen Malignomen
uberlegene Ergebnisse erzielt.

Die beobachteten Uberlebensraten sind konsistent mit friheren Studien, die eine
exzellente LC und Uberlebenszeit mit PBRT fiir sinonasale Malignome berichten [14,
28]. Metaanalysen, darunter von Patel et al. [19], heben den Vorteil der PBRT bei der
Erzielung einer besseren lokoregiondren Kontrolle und eines besseren Gesamtuberlebens
(OS) im Vergleich zu photonenbasierten Ansatzen wie der IMRT hervor, insbesondere in
anatomisch komplexen Regionen [6]. Die Uberlegenheit der PBRT wird ihrer Fahigkeit
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 zellabtotende Wirksamkeit, insbesondere bei strahlenresistenten Histologien
wie dem adenoidzystischen Karzinom (ACC) und dem Melanom [19, 18].

Die Uberlegene Dosisverteilung der CIRT, charakterisiert durch den Bragg-Peak, der eine
prazise Zielvolumenabdeckung bei gleichzeitiger Schonung kritischer Strukturen wie der
Sehnerven und des Hirnstamms ermdglicht, war entscheidend fur 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 Toxizitatsprofil und vielversprechenden
Tumorkontrollraten [23]. Unsere Ergebnisse sollten im Kontext aktueller prospektiver
und groRangelegter 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 primére Partikeltherapie eine valide
Behandlungsoption in Féllen sein konnte, in denen nur eine inkomplette Resektion
(R1/R2) erreichbar ist. Unsere Studie kann jedoch nicht kléren, ob eine komplette
chirurgische Resektion (RO) bessere Ergebnisse erzielt hatte als die primare RT, da unser
Kollektiv diesen Vergleich nicht umfasste.

Die Toxizitatsprofile in unserer Studie stimmen gut mit friiheren Berichten Gberein. Akute
Grad-3-Toxizitaten, einschlieBlich Mukositis, Xerostomie und Dysphagie, waren
vergleichbar mit denen der HIT-SNT-Studie und der Akbaba-Serie [23, 22]. Das Fehlen
von Grad-4-Toxizitdten in allen Studien validiert das gunstige Sicherheitsprofil der
Partikeltherapie in dieser anspruchsvollen anatomischen Region.

Die Re-Bestrahlung im Rezidivfall stellt aufgrund des erhohten Toxizitatsrisikos und
verminderter Wirksamkeit eine besondere Herausforderung dar. Patienten in dieser
Studie, die sich einer Re-Bestrahlung unterzogen, zeigten signifikant schlechtere
Uberlebensergebnisse als jene mit primirer RT. Die Salvage-Re-Bestrahlung mittels
CIRT bleibt jedoch fur ausgewéhlte Patienten, insbesondere bei begrenzten
lokoregionalen Rezidiven, machbar [9, 13].

Diese Studie bekraftigt die Notwendigkeit multimodaler Behandlungsansatze fir
sinonasale  Malignome, insbesondere  bei  fortgeschrittenen  Stadien  oder
Hochrisikomerkmalen. Die Chirurgie bleibt der Eckpfeiler der Behandlung resektabler
Falle; das Erreichen einer RO-Resektion ist jedoch aufgrund der anatomischen
Komplexitdt oft schwierig. Adjuvante PBRT ist eine effektive Option, um die
chirurgische Resektion zu erganzen und die Ergebnisse bei knappen oder positiven
Resektionsrandern zu verbessern [14, 20].

Das in dieser Studie beobachtete Versagensmuster, bei dem Lokalrezidive am h&ufigsten
waren, spiegelt die Ergebnisse friiherer Studien wider [3, 14]. Dies unterstreicht die
Bedeutung einer robusten LC durch PBRT, insbesondere bei T4-Tumoren und solchen
mit Knocheninfiltration.

Zukunftige 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 Einschrankungen auf:
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Das retrospektive Studiendesign birgt die Gefahr von Selektionsbias und erlaubt keine
systematische Erfassung unerwiinschter Ereignisse.

Die heterogene Patientenpopulation mit verschiedenen Histologien, Stadien und
Behandlungsansatzen kénnte die Ergebnisanalysen verfélschen.

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum von 25 Monaten ist fiir eine aussagekraftige
Bewertung der Langzeit-LC und Spattoxizitaten unzureichend.

Die Kombination von Primér- 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 fur robuste
Subgruppenanalysen.

Das Fehlen standardisierter Lebensqualitatserfassungen stellt eine signifikante Limitation
dar.

Zukunftige prospektive Studien mit langeren Nachbeobachtungszeitraumen und gréReren
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 fir fortgeschrittene Karzinome der
Nasenhdhle und Nasennebenhohlen (NPSC), sowohl im primdren als auch im Salvage-
Setting. Dieser Ansatz zeigt ein beherrschbares Toxizitatsprofil und bietet eine
vielversprechende Option fir 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

Medianes
Alter
(Jahre)

Details

Geschlecht Mannlich

Behand-
lungsart

Primérer
Tumorort

Histologie

Weiblich

Primarbestrahlung

Re-Bestrahlung

Nasenhohle

Kieferhohle
Siebbeinzellen
Keilbeinhohle

Paranasale Sinus,
unspez.

Stirnhohle

Nasenvorhof

Gesamt Primarbestrahlung Re- p-

n(%) (n=53)

63,9 (37— 64,1 (37-87)
87)

41 (62 %)33 (62 %)
25 (38 %)20 (38 %)
53 (80 %)53 (100 %)

13 (20 %)0 (0 %)

21 (32 %)17 (32 %)

14 (21 %)11 (21 %)
8 (12 %) 6 (11 %)
8 (12 %) 7 (13 %)
7 (11 %) 6 (11 %)

4(6%) 3 (6%)
4(6%) 3 (6%)

Plattenepithelkarzinom 25 (38 %)20 (38 %)

BestrahlungWert
(n=13)

62,8 (41- 0,542
79)

8(62%) 1,000
5(38%) 1,000
000%) -

13 (100 -
%)

4(31%) 0,950

3(23%) 0,830
2(15%) 0,650
1(8%) 0570
1(8%) 0,690

1(8%) 0,790
1(8%) 0,790
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 Gesamtn Primarbestrahlung Re-
(%) (n=53) Bestrahlung
(n=13)

Histologie Adenoid- 14 (21 %) 11 (21 %) 3(23%)

zystisches

Karzinom

Adenokarzinom 12 (18 %) 10 (19 %) 2 (15 %)

Mukosales 6 (9 %) 4 (8 %) 2 (15 %)

malignes

Melanom

Andere 9(14%) 8(15%) 1(8 %)
T-Klassifikation T1-T2 8(12%) 6 (11%) 2 (15 %)

T3 13 (20 %) 11 (21 %) 2 (15 %)

cT4a 45 (68 %) 36 (68 %) 9 (69 %)
N-Klassifikation NO 56 (85 %) 45 (85 %) 11 (85 %)

N+ 10 (15%) 8 (15 %) 2 (15 %)
Knocheninvasion Ja 44 (67 %) 36 (68 %) 8 (62 %)

Nein 22 (33 17 (32 %) 5 (38 %)
Chirurgisches  Resektion 29 (44 %) 24 (45 %) 5 (38 %)
Vorgehen (insgesamt)

Totale 4/29(14 3/24(13 1/5 (20 %)

Tumorresektion %)

p_
Wert

0,820

0,760

0,360

0,480

0,790

0,690
0,910
1,000

1,000
0,660

0,660
0,630

0,720
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Patienten- und Behandlungscharakteristika sowie der
klinischen Ergebnisse (N = 66)— Teil 3

- Re-
Kategorie Parameter ESesamt (N Pn_marbestrahlung Bestrahlung p-Wert
= 66) (n=53)
(n=13)
Chirurgisches o \\otate Resektion ~0/ 22 ®2 15724 63%)  3/5(60%) 0,890
Vorgehen %)
Nicht bestimmbarer 7 /29 (24 0 0
Resektionsrand %) 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 74 (70-78) 45 (39-51) - < 0,001
P Dosiswert (Gy) ’
Medianes lokales
Ergebnisse Kontrollintervall 21 14,0 38 -
(Monate)
2-Jahres-
0 0, 0, _
Lokalkontrolle 68,9 % 3% 52 %
Medianes
progressionsfreies B
Uberleben 24 140 4l
(Monate)
2-Jahres-PFS 71,7 % 76 % 54,1 % —

Erlauterung:
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)

Nebenwirkung

und < 90 Tage)
Dysphagie

Xerostomie

Dermatitis

Mukositis
Konjunktivitis
Nasenatmungsprobleme
Spéte Toxizitat (> 90 Tage)
Dysphagie

Xerostomie

Dermatitis

Mukositis
Konjunktivitis

Nasenatmungsprobleme

Erlauterung:

Grad 1l

(%)
Akute Toxizitat (wahrend der Behandlung

1%
10 %
20 %
17 %
6 %

63 %

33 %
18 %
5%
35%
3%
29 %

Grad 2

(%)

34 %
40 %
59 %
42 %
20 %

95 %

67 %
30 %
84 %
30 %
51 %
22 %

Grad 3
(%)

65 %
45 %
20 %
41 %
0%

50 %

0%
30 %
10 %
50 %
70 %
24 %

Grad 4
(%)

0%
0%
0%
0%
0%

0%

0%
0%
0%
0%
0%
0%

Tabelle 2 fasst die akuten (< 90 Tage) und spéten (> 90 Tage) therapieassoziierten

Nebenwirkungen der gesamten Patientenkohorte zusammen. Die Haufigkeiten sind
nach Toxizitatsgrad (CTCAE v4.03) angegeben. Die haufigsten akuten
Nebenwirkungen waren Mukositis, Dermatitis und Xerostomie, wéhrend die spéten
Nebenwirkungen tuberwiegend mild bis moderat waren und keine Grad-4-Ereignisse

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

und des Gesamtliberlebens

KoktoriglilfHR Progressionsfreies GesamtuberlebenH
Faktor Kategorie (95 %-K1) / p- UberlebenHR (95 R (95 %-Kl) / p-
2 P~ 96-KI)/ p-Wert Wert
Wert
Alter (Jahre) <64 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz)
1,3(0,7-2,4)/ 1,2(0,7-2,3)/
> 64 0,428 0,495 1,4 (0,8-2,6) /0,272
Geschlecht Mannlich 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz)
. 1,2(0,6-2,2)/ 1,3(0,7-2,4)/
Weiblich 0,654 0,412 1,2 (0,6-2,2) / 0,597

Behandlungsart Primérbestr

1,0 (Referenz)

1,0 (Referenz)

1,0 (Referenz)

ahlung
Re- 24(1,2-48)/ 2,3(1,24)5)/
Bestrahlung 0,038 0,041 2,5(1,3-4,9) /0,032
T-Klassifikation T1-T3 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz)
2,2(1,1-45)/ 25(1,2-5,2)/
T4 0,029 0,018 2,3(1,1-4,8) /0,025
N-Klassifikation ~ NO 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz)
1,9(0,9-38)/ 21(1,14,2)/
N+ 0,087 0,031 2,2 (1,1-4,4) /0,024
Knocheninvasion Nein 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz) 1,0 (Referenz)
2,0(1,04,2)/ 19(,0-38)/
Ja 0.049 0.047 1,8 (0,9-3,6) / 0,088

Tabelle 3: Univariate Analyse der lokalen Kontrolle, des progressionsfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens

Lokale
KontrolleHR (95

Progressionsfreies

UberlebenHR (95 %- GesamtuberlebenHR

Faktor (95 %-K1) / p-Wert

Kategorie

Operationstyp Resektion

%-KIl) / p-Wert
1,0 (Referenz)

K1) / p-Wert
1,0 (Referenz)

1,0 (Referenz)

Nur Biopsie 1,4 (0,7-2,7)/0,336 15(0,8-2,9)/0246  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  05(0,2-1,2)/ 0,129

Adenokarzinom 0,9 (0,4-2,0)/0,757 0,9 (04-2,0)/0,822 0,9 (0,4-2,1) /0,859

Mukosales 5 3 (10-52)/0,046 25(1,1-57)/0028 2,7 (1L2-6,1) /0,017

Melanom

Andere 0,8(0,3-2,1)/0,673 0,8(03-2,0)/0588 0,8 (0,3-2,0)/0,59%
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Abkurzungen:

ACC = Adenoid-zystisches Karzinom;
HR = Hazard Ratio;

SCC = Plattenepithelkarzinom;

KI = Konfidenzintervall; p =
Signifikanzwert.
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Abbildung 1:

(A) Kaplan—Meier-Diagramm der lokalen Kontrolle (LC) fur die gesamte Kohorte.
(B) Kaplan—Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens (PFS) fiir die gesamte
Kohorte.

(C) Kaplan—Meier-Diagramm des Gesamtuberlebens (OS) flr die gesamte Kohorte.

Planungs-CT zur Veranschaulichung der Dosis-Eskalation der Strahlentherapie bei lokal
fortgeschrittenen, inoperablen sinonasalen Tumoren, die in unmittelbarer Nahe zu
kritischen Strukturen wie Augen, Chiasma opticum und Hirnstamm liegen.

Die Farbcodierung zeigt einen gezielten Dosisgradienten von 2 bis 24 Gy (RBE) fur die
Boost-Bestrahlung, die auf eine vorangegangene Photonenstrahlentherapie mit 50 Gy
folgt. Das zentrale GTV (gelb markiert) erhalt dabei die volle Boost-Dosis.

GTV (gelb): Das makroskopische Tumorvolumen, das zusammen mit der
maximalen Boost-Dosis berticksichtigt wird.

CTV (rot): Das klinische Zielvolumen, das potenzielle mikroskopische
Tumorausbreitung einschlief3t.

PTV (blau): Das geplante Zielvolumen, das unter Berlcksichtigung von
Sicherheitsmargen festgelegt wird.

Abkirzungen:

CT = Computertomographie;

CTV = Clinical Target Volume (klinisches Zielvolumen);

GTV = Gross Tumor Volume (makroskopisches Tumorvolumen);
PTV = Planning Target Volume (Planungszielvolumen); RBE =
Relative biologische Wirksamkeit.

Abkirzungen:

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 Toxizitat der Strahlentherapie bei Meningeomen der
WHO-Grade Il und I11: eine retrospektive Analyse von 98 Patientinnen und Patienten

Journal of Neuro-Oncology (2026) 176:41
[https://doi.org/10.1007/s11060-025-05255-y]
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Zusammenfassung

Hintergrund:

Diese retrospektive Studie untersuchte Behandlungsergebnisse und therapieassoziierte
Toxizitat bei Patientinnen und Patienten mit Meningeomen der WHO-Grade 11 und |11,
die mit moderner Photonen- oder Partikeltherapie behandelt wurden. Ein besonderer
Schwerpunkt lag auf dem Vergleich zwischen Tumoren der Schadelbasis und auRerhalb
der Schédelbasis.

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 % auBerhalb und in 30,9 % innerhalb der Schédelbasis.
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 Uberleben (PFS),
Gesamtlberleben (OS) und therapiebedingten Nebenwirkungen (CTCAE v5.0).
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Ergebnisse:

Zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung lebten 94 Patientinnen und Patienten (96,9
%). Das mediane Gesamtiiberleben wurde nicht erreicht; die Uberlebensraten 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 auBerhalb
des Bestrahlungsvolumens. Friihe Nebenwirkungen waren tiberwiegend mild (Grad 1-11),
am haufigsten Alopezie, Fatigue und Kopfschmerzen. Spéate Nebenwirkungen traten
seltener auf, darunter Kopfschmerzen, Krampfanfalle, Schwindel und strahleninduzierte
Kontrastmittelanreicherungen (RICE). Schwere spéte Toxizitat (Grad I11) war selten (n =
3). Die Partikeltherapie war mit geringeren Raten von Schwindel und Kopfschmerzen
assoziiert.

Schlussfolgerung:

Hochprézise Photonen- und Partikeltherapie ermdglicht eine effektive Langzeitkontrolle
mit glnstigem Sicherheitsprofil bei hohergradigen Meningeomen. Die meisten
Nebenwirkungen waren mild und beherrschbar, was die Rolle der Partikeltherapie bei der
Reduktion ausgewahlter Spattoxizitaten unterstiitzt.

Schlusselwdrter: Stereotaktische Radiochirurgie - Radioonkologie - Meningeom

Abkurzungen:

yrs: Jahre - mo: Monate - SD: Standardabweichung - WHO: World Health Organization
- Gy: Gray (Strahlendosis) - M/F: mannlich/weiblich - OS: Gesamtiberleben (Overall
Survival) - PFS: Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival) - LC: Lokale
Kontrolle (Local Control) - POF: Progression auf3erhalb des Zielvolumens (Progression
Outside Field) - RICE: Strahleninduzierte zerebrale Kontrastmittelanreicherung
(Radiation-Induced Cerebral Enhancement) - G1-G3: Schweregrade I-111 (nach CTCAE)
- CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events - SRT: Stereotaktische
Radiotherapie - RT: Radiotherapie - NR: nicht erreicht [30,32]

Einleitung

Meningeome sind die haufigsten primdren Tumoren des zentralen Nervensystems und
machen etwa 30-37 % aller intrakraniellen Neoplasien aus [1, 33]. Wahrend die Mehrheit
dieser Tumoren gutartig ist (WHO-Grad 1), wird ein erheblicher Anteil als WHO-Grad 11
(atypisch) oder WHO-Grad I11 (anaplastisch) klassifiziert. Diese hohergradigen Varianten
zeichnen sich durch ein aggressiveres klinisches Verhalten, hhere Rezidivraten und eine
verringerte Langzeitiiberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu niedriggradigen
Lasionen aus [30,36].

Epidemiologisch machen Meningeome der Grade 11 und 111 etwa 4-5 % bzw. 1-2 % aller
Meningeome aus und zeigen eine leichte mannliche Prddominanz, im Gegensatz zu
niedriggradigen Tumoren, die haufiger bei Frauen auftreten [14,33]. Hochgradige
Meningeome finden sich zudem seltener an der Schdadelbasis als an anderen
intrakraniellen Lokalisationen [6]. Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter, und
bestimmte Bevolkerungsgruppen, insbesondere Personen afrikanischer Abstammung,
weisen eine héhere Erkrankungsrate auf [1, 33].
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Die Grundlage der Therapie bildet die maximal sichere chirurgische Resektion. Eine
vollstdndige Entfernung ist jedoch bei Tumoren in der Nahe kritischer neurovaskularer
Strukturen — insbesondere an der Schadelbasis — haufig nicht moglich. Dies flhrt zu
erhohten Rezidivraten, die bei WHO-Grad I1-Meningeomen innerhalb von funf Jahren
29-52 % erreichen konnen, wahrend Grad IllI-Tumoren selbst nach makroskopisch
vollstandiger Resektion Rezidivraten von bis zu 95 % zeigen [7, ,30]. Besonders nach
unvollistandiger Resektion oder bei ungunstiger Histologie treten Ruckfalle haufig auf und
sind mit einer deutlich schlechteren Prognose verbunden.

Die Strahlentherapie (RT) hat sich daher als integraler Bestandteil des multimodalen
Therapiekonzepts fir WHO-Grad I1- und IlI-Meningeome etabliert, insbesondere bei
inoperablen Residuen oder hohem Rezidivrisiko. Mehrere Studien belegen den Nutzen
einer adjuvanten RT sowohl bei Resttumoren als auch nach vollstandiger Resektion in
Hochrisikoféllen. Dabei zeigt sich eine signifikante Reduktion der Rezidivraten und
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens (PFS), insbesondere unter Einsatz
moderner photonen- oder partikelbasierter Strahlentechniken [9,16,30].

Technische Fortschritte wie die intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT), fraktionierte
stereotaktische Bestrahlungstechniken sowie die Protonen- und Kohlenstoffionentherapie
ermoglichen heute eine hochprézise Dosiskonzentration im Zielvolumen bei
gleichzeitiger Schonung des umliegenden Normalgewebes, was die therapeutischen
Ergebnisse weiter verbessert [9, 16, 30,36].

In diesem Zusammenhang berichteten EI Shafie et al. (ber exzellente
Langzeitkontrollraten und Uberlebensdaten nach Partikeltherapie bei gleichzeitig
minimaler Toxizitat. Ebenso bestatigten Combs et al. sehr niedrige Nebenwirkungsraten
und eine hohe lokale Kontrolle in priméren und benignen Situationen, wenngleich die
Ergebnisse bei Re-Bestrahlung fortgeschrittener Hochrisikofalle eingeschrénkt 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 Anséatze — Themen, die Gegenstand aktueller klinischer Studien sind [30,
1, 16]. Dartber 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 Toxizitat bei Patientinnen und Patienten mit
intrakraniellen Meningeomen der WHO-Grade 11 und Ill, die an einem universitéren
Zentrum mittels hochpraziser 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 1l oder 1ll, 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-Universitat Marburg genehmigt. Aufgrund des
retrospektiven Charakters der Datenerhebung wurde auf eine schriftliche
Einverstandniserklarung verzichtet, im Einklang mit den ethischen Grundsétzen 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 intermediar- oder
hochgradigen Meningeoms (WHO-Grad Il oder I11) vorlag. Die Klassifikation erfolgte
auf Grundlage der histopathologischen Kriterien der WHO-KIassifikation der Tumoren
des Zentralnervensystems von 2016 sowie der aktualisierten Ausgabe von 2021. Die
Tumorgradierung basierte ausschlieBlich auf histopathologischer Begutachtung.
Molekulare oder zytogenetische Marker wie TERT-Promotor-Mutationen, CDKN2A/B-
Deletionen oder Methylierungsklassen standen nicht systematisch zur Verfigung und
wurden daher in dieser Analyse nicht beruicksichtigt. Eine Nachreklassifizierung gemaf
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 bestatigt.
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 gewahrleisten, wurden nur Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, die mindestens zwei Monate Nachsorge nach Abschluss der
Strahlentherapie aufwiesen.

Ausgeschlossen wurden Félle mit einer bekannten anderen intrakraniellen Neoplasie (z.
B. Gliom oder Metastase) sowie Patientinnen und Patienten mit unvollstandiger 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 Verldufe aufwiesen. Die
Indikation zur postoperativen Strahlentherapie sowie die Entscheidung zwischen
Photonen- und Partikeltherapie erfolgten im Rahmen einer interdisziplindren
neuroonkologischen Tumorkonferenz bzw. in ausgewahlten Féllen in einem
spezialisierten Partikeltherapie -Tumorboard. Dabei wurden klinische Parameter (Alter,
Allgemeinzustand), tumorbezogene Merkmale (Grad, Lokalisation, Residualtumor)
sowie technische Machbarkeit berticksichtigt. 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 Mannern (49 %) und 49 Frauen (50,5 %). Die Mehrheit (n = 87; 89,7 %) wies
Meningeome des WHO-Grades 11 auf, wahrend 10 Patientinnen und Patienten (10,3 %)
WHO-Grad Il1-Tumoren hatten [11,14,36].

Das Ausmald der Resektion wurde anhand chirurgischer und radiologischer Berichte
beurteilt. Eine makroskopisch vollstandige Resektion (GTR) wurde definiert als
vollstandige Entfernung sadmtlicher sichtbarer Tumoranteile, wéhrend eine subtotale
Resektion (STR) eine partielle Entfernung mit verbleibendem Tumorgewebe bezeichnete.
Unter den 97 untersuchten Fallen lagen 35 GTR, 33 STR und 29 nicht eindeutig
dokumentierte Resektionen vor. Hinsichtlich der anatomischen Lage wurden die
Tumoren in SchédelbasisMeningeome (n = 30; 30,9 %) und Nicht-Schadelbasis-
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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 grofiten einrichtungsbezogenen
Erfahrungsserien zur Strahlentherapie intermediérer und hochgradiger Meningeome dar
und umfasst sowohl photonische als auch partikelbasierte Behandlungsmodalitaten tber
einen Zeitraum von fast zwei Jahrzehnten.

Strahlentherapie und Behandlungsplanung

Die Zielvolumendefinition erfolgte gemal internationalen Konsensusrichtlinien sowie
den institutionsinternen Standards.Das makroskopische Tumorvolumen (GTV, Gross
Tumor Volume) wurde anhand der kontrastmittelaufnehmenden Ldsion bzw. des
postoperativen Residualtumors in der MRT definiert [13,33]. Zur Beriicksichtigung einer
moglichen 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 I1-111 konnten — abhéngig von der
anatomischen Lage und individuellen Risikofaktoren — erweiterte Margen von bis zu 1-
2 cm angewendet werden [14, 13].

Das Planungszielvolumen (PTV, Planning Target VVolume) wurde durch eine Erweiterung
des CTV um 2-5 mm  generiert, um Lagerungsunsicherheiten,
Immobilisationsgenauigkeit sowie institutionsspezifische IGRT-Protokolle (Image-
Guided Radiotherapy) zu berticksichtigen [32,33]. Bei Schéadelbasistumoren erfolgte die
Zielvolumendefinition in Ubereinstimmung mit den ESTRO-ACROP-Konsensus-
Empfehlungen, sofern anwendbar [33].

Die Entscheidung Uber die Behandlungsmodalitat — Photonen- oder Partikeltherapie
wurde interdisziplindr im Rahmen einer neuroonkologischen Tumorkonferenz getroffen.
Von der gesamten Kohorte (n = 97) erhielten 56 Patientinnen und Patienten (57,7 %) eine
Photonenstrahlentherapie, wahrend 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, intensitatsmodulierter (IMRT) oder
bildgefuhrter Techniken (IGRT) durchgefiihrt. 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 gemé&B den institutionsinternen
Protokollen. Bei der Dosisverschreibung wurden sowohl der Relative Biologische
Wirkungsfaktor (RBE) als auch die Verteilung des Linearen Energielbertrags (LET)
beriicksichtigt. Die Optimierung der Bestrahlungspléne zielte darauf ab, Hoch-LET-
Expositionen in benachbarten Risikoorganen zu minimieren und gleichzeitig eine
homogene biologische Dosisverteilung innerhalb des Zielvolumens zu gewéhrleisten [14,
4].
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Nachsorge und Verlaufskontrolle

Nach Abschluss der Strahlentherapie erfolgte bei allen Patientinnen und Patienten eine
strukturierte klinische und radiologische Nachsorge (Follow-up, FU), die etwa zwolf
Wochen nach Behandlungsende begann. Die Nachsorgeuntersuchungen umfassten
neurologische Statuskontrollen sowie eine kontrastmittelgestutzte
Magnetresonanztomographie (MRT) des Gehirns.

Die Bildgebung wurde in den ersten Jahren nach Therapie in Abstanden von drei bis sechs
Monaten durchgefihrt; im weiteren Verlauf wurden die Intervalle — abhéngig von
Tumorgrad, anatomischer Lokalisation und individuellem Krankheitsverlauf — auf bis zu
zwolf Monate ausgedehnt. Die mittlere Dauer der radiologischen Nachbeobachtung
betrug 58,4 Monate (Median: 37 Monate; Spannweite: 3-239 Monate) und ermdglichte
damit eine Langzeitanalyse der Krankheitskontrolle sowie der therapieassoziierten
Nebenwirkungen.

Wahrend der Nachsorge wurden Kklinische Endpunkte wie Tumorprogression, lokales
Rezidiv und Gesamtiberleben (Overall Survival, OS) systematisch dokumentiert. Zudem
wurden behandlungsbedingte Toxizitaten, einschlielflich strahleninduzierter Nekrosen,
gemal den Kriterien der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
Version 5.0, erhoben und klassifiziert. Die Nebenwirkungen wurden in friihe (innerhalb
von sechs Monaten nach RT) und spate (mehr als sechs Monate nach RT) Toxizitaten
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 Lé&sionen innerhalb des bestrahlten
Volumens, begleitet von T2-/FLAIR-Hyperintensitaten) sowie der klinischen
Symptomatik. Die endgiltige diagnostische Zuordnung erfolgte im Rahmen eines
multidisziplinéren Tumorboards, bestehend aus Radioonkolog:innen,
Neuroradiolog:innen und Neuroonkolog:innen. Tabelle 1 bietet eine umfassende
Ubersicht (ber die demografischen, klinischen und therapeutischen Merkmale der
Studienkohorte sowie die onkologischen Ergebnisse, einschlielilich der Verteilung nach
WHO-Grad, Tumorlokalisation, Bestrahlungsdosis und Progressionsmuster.

Statistische Auswertung

Die Uberlebenskurven fiir das Gesamtiiberleben (OS), das progressionsfreie Uberleben
(PFS) und die lokale Kontrolle (LC) wurden nach der Kaplan—Meier-Methode erstellt.
Zeitabhangige Endpunkte wurden in Intervallen von 2, 3, 5 und 8 Jahren geschatzt, um
einen aussagekraftigen Vergleich der Langzeitergebnisse zu ermdglichen. In der
Uberlebensanalyse wurden Patientinnen und Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der
letzten Nachsorge zensiert. Fir das Gesamtiiberleben (OS) wurden Uberlebende zum
Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung zensiert. Fir das progressionsfreie Uberleben
(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. Fur die lokale Kontrolle (LC) wurden Falle 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 Uberleben assoziiert sind — darunter
Alter bei Behandlung, Geschlecht, WHOTumorgrad, Tumorlokalisation (Schadelbasis
vs. Nicht-Schadelbasis), Strahlendosis und

Bestrahlungsmodalitdt (Photonen vs. Partikel) — wurden univariate und multivariate
CoxRegressionsanalysen durchgefiihrt. Hierbei wurden Hazard Ratios (HR) mit
entsprechenden 95 %-Konfidenzintervallen (CI) berechnet. Ein zweiseitiger p-Wert <
0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Die Toxizitatsprofile wurden gesondert
analysiert. Friihe (<6 Monate) und spéte (> 6 Monate) Nebenwirkungen wurden nach den
Kriterien der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), Version 5.0,
bewertet. Die Zusammenhange zwischen Bestrahlungsmodalitat (Photonen vs. Partikel)
und spezifischen Toxizitatsendpunkten 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) durchgefiihrt.

Ergebnisse
Onkologische Ergebnisse

Bei allen Patientinnen und Patienten (n = 97) wurde eine konventionell fraktionierte
Strahlentherapie (RT) durchgefuhrt. Davon erhielten 57 Personen (58,2 %) eine
Photonenstrahlentherapie, wahrend 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
%), wahrend 3 (3,1 %) verstorben waren. Das mediane Gesamtuberleben (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 Uberleben (PFS) betrug 41,6 Monate (Median: 32,0
Monate), wéhrend die mittlere Dauer der lokalen Kontrolle (LC) bei 44,1 Monaten lag
(Median: 33,0 Monate). Eine Krankheitsprogression auflerhalb 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, wahrend 22 (22,7 %) eine Progression auflerhalb des bestrahlten
Volumens entwickelten. Die Ubrigen 57 Patientinnen und Patienten (58,8 %) blieben
wéhrend des gesamten Beobachtungszeitraums progressionsfrei.Die zeitabhéngige
Uberlebensanalyse zeigte konsistente Ergebnisse tiber alle Endpunkte hinweg: Nach zwei
Jahren betrugen die lokale Kontrolle (LC) und das PFS 91,8 % (8 Ereignisse) bzw. 88,7
% (11 Ereignisse), wahrend das Gesamtiiberleben (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 fiinf Jahren nahm die LC auf 72,2 % (27
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Ereignisse) und das PFS auf 66,0 % (33 Ereignisse) ab, wahrend das OS weiterhin bei
100 % (O 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 fur LC, PFS und OS sind in Abbildungen 1, 2 und
3 dargestellt, wihrend die zeitpunktbezogenen Kontroll- und Uberlebensraten in Tabelle
2 zusammengefasst sind. Reprasentative axiale MRT-Aufnahmen vor und nach der
Strahlentherapie sind in Abbildung 4 gezeigt.

Multivariate Analyse

Zur ldentifikation von Pradiktoren fur lokale Kontrolle (LC), progressionsfreies
Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS) wurde eine Cox-Regression mit
proportionalen Hazardraten durchgefiihrt.

Lokale Kontrolle (LC) In der Analyse der lokalen Kontrolle erreichte keiner der
untersuchten Kovariaten statistische Signifikanz. Es zeigte sich jedoch ein tendenzieller
Zusammenhang zugunsten hoherer Strahlendosen (> 54 Gy), die mit einem geringeren
Risiko fur 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 (Schadelbasis vs. Nicht-Schadelbasis) (HR: 0,708; 95%-KI: 0,303—
1,658; p = 0,427) sowie Bestrahlungsmodalitat (Photonen vs. Partikel) (HR: 1,310; 95%-
Kl: 0,556-3,087; p = 0,537) — zeigten keine signifikanten Zusammenhénge.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Auch in der Analyse des progressionsfreien Uberlebens lieR sich kein signifikanter
Einflussfaktor identifizieren. Es zeigte sich ein nicht signifikanter Trend zu einem
verbesserten Verlauf bei hoherer 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 Pradiktoren 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).

Gesamtuberleben (OS)

Im Modell des Gesamtiiberlebens wurden keine unabhéngigen Préadiktoren identifiziert.
Zwar zeigten WHO-Grad-I11-Tumoren eine erhohte Hazard Ratio (HR: 4,664; 95%-KI:
0,273-79,785; p = 0,288), die jedoch aufgrund des weiten Konfidenzintervalls nur
eingeschrankt interpretierbar ist. Ebenso wiesen Geschlecht (HR: 0,022; 95%-KI1: 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 Todesfallen (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 Verstdndnis der Pathophysiologie und
Therapieansédtze von Meningeomen der WHO-Grade Il und Il zu einer
Weiterentwicklung der radiotherapeutischen Standards gefuhrt. Mehrere moderne
Studien haben die Ergebnisse und Toxizitaten, die auch in unserer Kohorte beobachtet
wurden, in einen grolReren klinischen Kontext eingeordnet.

Unsere Studie zeigte exzellente Uberlebensraten (OS) fur Patient:innen mit
Meningeomen der Grade Il und 1ll, die eine moderne Photonen- oder Partikeltherapie
erhielten. Die 8-Jahres-Uberlebensrate lag bei tiber 99 %, begleitet von ermutigenden
Raten der lokalen Kontrolle (LC) und des progressionsfreien Uberlebens (PFS). Diese
Ergebnisse decken sich mit aktuellen Phase-I1- und retrospektiven Analysen, die fir
Grad-11-Meningeome nach adjuvanter Radiotherapie 5-Jahres-PFS-Raten zwischen 80 %
und 90 % berichten — deutlich hoher als bei alleiniger chirurgischer Behandlung [1,
,9,24,31]. (siehe Abbildung 1)

Die EORTC-22.042-26.042-Phase-11-Studie berichtete beispielsweise (ber eine 3-
Jahres-PFS-Rate von 88,7 % bei Patient:innen mit Grad-11-Meningeomen nach adjuvanter
Hochdosis-RT (60 Gy in 30 Fraktionen), was die Wirksamkeit dieser Therapie bestatigt

[31]. Gleichzeitig traten jedoch bei 8,9 % der Fille spite Toxizitdten > Grad 3 auf, was
die Notwendigkeit einer sorgfaltigen Abwégung zwischen Tumorkontrolle und
Nebenwirkungsrisiko unterstreicht. In der RTOG-0539-Studie, einer risikoadaptierten
Phase-11Studie, erzielte die adjuvante RT mit 54 Gy nach vollstandiger Resektion bei
intermedidrem Risiko (Grad Il) eine 3-Jahres-PFS-Rate von 93,8 % [24]. Dagegen
erreichte die Hochrisikogruppe (Grad 11, 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 fligen sich somit in die
wachsende Evidenzlage ein, die den Nutzen moderner Strahlentherapie bei der
dauerhaften Krankheitskontrolle von Grad-I1I- und -llI-Meningeomen bestétigt.
Gleichzeitig betonen sie die Bedeutung individualisierter Therapiekonzepte, um
Wirksamkeit und Vertraglichkeit 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 (ber ein medianes PFS von 59 Monaten mit
RT gegenuber 88 Monaten ohne RT sowie uber 5-Jahres-OS-Raten von 89 % vs. 83 %.
Eine Ubersicht 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 tber 54
Gy, im Einklang mit modernen Arbeiten, die eine Dosissteigerung oder einen
Kohlenstoffionen-Boost bei ausgewéhlten Hochrisikopatient:innen empfehlen [16,
31,36]. In der MARCIE-Studie wurde bei Grad-11-Meningeomen eine 3-Jahres-PFS-Rate
von 80 % nach bimodaler RT erreicht — bei akzeptabler Toxizitat [27].

Das Prognoseprofil von Grad-l111-Meningeomen bleibt trotz aggressiver Operation und
RT ungunstig. Unsere Ergebnisse mit hohen Rezidivraten und begrenztem
Langzeituberleben stimmen mit grofReren institutionellen Serien und Metaanalysen
tiberein, die medianes Uberleben um 4 Jahre und 5-Jahres-OS-Raten unter 60 % berichten
[1, 34]. Adjuvante RT gilt daher als Therapiestandard, insbesondere bei aggressiver

58



Tumorbiologie, wobei maximale sichere Resektion und friihzeitige postoperative RT die
besten Ergebnisse erzielen [13,34].

GrolRe Serien von Schédelbasismeningeomen, die mit FSRT oder IMRT behandelt
wurden, zeigen exzellente LC-Raten bei niedriger Toxizitat [16, 36]. Dartiber hinaus
betonen  neuere  Ubersichtsarbeiten  den  Nutzen der  Protonen-  und
Kohlenstoffionentherapie zur Dosissteigerung bei gleichzeitiger konformer Schonung
kritischer Strukturen [16].

Wu et al. berichteten in einer systematischen Ubersichtsarbeit tiber LC-Raten von 46,7 %
bis 86 % und OS-Raten von 0 % bis 100 % bei Grad-Il- und -111-Meningeomen, mit
besseren Ergebnissen fur atypische gegentiber 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
Toxizitat [27]. Weitere Hochprazisions-RT-Serien berichten 5-Jahres-LC-Raten
zwischen 55 % und 80 %, abhangig von Tumorgrad und Technik, wobei schwere
Spéttoxizitaten unter 12 % blieben [16, 1].

Sreenivasan et al. zeigten bei 45 Hochrisiko-Grad-11-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 ausgewahlten Hochrisikoféllen bekraftigt [34].

Unsere Beobachtung einer heterogenen Prognose innerhalb der WHO-Grade 11 und 111
spiegelt die zunehmende Erkenntnis wider, dass histologische Klassifikation allein nicht
ausreicht, um die biologische Vielfalt von Meningeomen abzubilden. Neuropathologische
Arbeiten aus Heidelberg, die maRgeblich zur WHO-KIassifikation 2021 beigetragen
haben (Louis et al., 2021), zeigen, dass Meningeome eine breite Palette genetischer
Verénderungen aufweisen (z. B. NF2-Inaktivierung, MEG3- und NDRG2Verlust, Wnt/p-
Catenin- und Hedgehog-Signalwege) sowie epigenetische Modifikationen. Besonders die
DNA-Methylierungsprofile erlauben eine genauere Risikostratifizierung als die
Histologie allein und eréffnen neue Perspektiven flr individualisierte radiotherapeutische
Konzepte [24, 28].

Dies wird durch die jungste ICOM-Konsensus-Analyse (International Consortium on
Meningiomas) untermauert, die die Integration molekularer Marker in Diagnostik und
Prognosebewertung als zukinftige Prioritdt 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  prazisen
Zielvolumenbestimmung etabliert und gilt als wesentlicher Bestandteil zeitgemalier RT-
Konzepte [14, 13, 10]. Ihre Integration kann zur hoheren Zielgenauigkeit, geringeren
Toxizitat und besseren Ergebnissen beitragen.

Unsere Daten bestétigen, dass die meisten akuten und spéaten Nebenwirkungen mild und
reversibel sind. Nur 3 von 98 Patient:innen entwickelten spéte Toxizitaten > Grad 111, was
ein sehr gunstiges Sicherheitsprofil widerspiegelt. Diese Ergebnisse stimmen mit
modernen prospektiven Studien und groRen Kohortenanalysen tiberein. So berichtete die
EORTC-22.042/26.042-Studie Uber spéte Toxizitdten > Grad 3 in 14 % der Patient:innen
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unter Hochdosis-RT [31]. Neuere monozentrische Studien dokumentierten
Toxizitatsraten zwischen 6 % und 14 %, mit Radionekrosen in 8-18 % der Falle, abhéngig
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
ausschlieBlich in der Hochrisikogruppe (Grad Ill, Rezidive, subtotale Resektionen) auf,
darunter ein letaler Fall von Radionekrose (Grad 5) [24].

Das Risiko flr kognitive, ophthalmologische oder neurologische Spétfolgen bleibt
insbesondere bei Dosissteigerung und adjuvanter Therapie bestehen, was eine
individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung erforderlich macht [9,16, 36]. Unsere niedrige
Inzidenz von RICE und die langfristig erhaltene neurologische Funktion spiegeln
sorgféltige Planung und moderne Bestrahlungstechniken wider. Auch patientenberichtete
Langzeitergebnisse (HRQOL) gewinnen an Bedeutung. Fisher et al. zeigten, dass
Patient:innen mit anterioren/ mittleren Schadelbasismeningeomen eine bessere
Lebensqualitat aufwiesen als solche mit posterioren Lokalisationen. Patient:innen, die
primér radiotherapiert wurden, berichteten héaufiger Uber Einschrankungen in den
Bereichen kdrperlicher Schmerz und Vitalitat, was die Bedeutung funktioneller und
psychosozialer Aspekte bei der Therapieplanung unterstreicht [12].

Zukunftige Strategien erfordern eine verfeinerte Risikostratifizierung, einschlief3lich
molekularer Marker, um adjuvante RT-Indikationen, Dosis und Zielvolumen préziser zu
steuern [16, 24, 13,34]. Laufende Studien wie NRG BNO03 werden voraussichtlich
klaren, inwieweit eine adjuvante RT nach volistandiger Resektion bei Grad-IlI-
Meningeomen notwendig ist. Molekulare Marker wie TERT-Promotor-Mutationen,
CDKNZ2A/B-Deletionen sowie chromosomale Verdnderungen (1p-Verlust, 1g-Gewinn)
gewinnen zunehmend prognostische Bedeutung und werden kiinftig 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 fiur ein zukinftiges
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 grofRen prospektiven Studien die
Konsistenz und klinische Relevanz unserer Ergebnisse. Eine zusammenfassende
Ubersicht der wichtigsten Studien, einschlieRlich Patientenkollektive, RT-Dosen,
Techniken, Ergebnisse und berichtete Toxizitéten, 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
Gesamtiiberleben (OS) bei tber 99 %, wahrend die lokale Kontrolle (LC) und das
progressionsfreie Uberleben (PFS) auf einem insgesamt sehr guten Niveau verblieben.
Eine Dosissteigerung tber 54 Gy zeigte einen Trend zu verbesserter lokaler Kontrolle,
wéhrend schwere Spattoxizitaten duflerst selten waren. Die meisten therapiebedingten
Nebenwirkungen waren mild und reversibel [1,34]. (siehe Abbildung
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3). Zusammenfassend bestatigen diese Daten die moderne Strahlentherapie als zentralen
Bestandteil multimodaler Therapiekonzepte fur hochgradige Meningeome. Zukiinftig
wird die Integration molekularer und genetischer Marker (z. B. TERT-Promotor-
Mutationen, CDKN2A/BDeletionen) in die Risikostratifizierung, zusammen mit
technologischen Fortschritten und groR angelegten prospektiven Validierungsstudien,
eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung individueller, mafligeschneiderter
Behandlungsstrategien fiir diese herausfordernde Tumorentitat spielen.
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Tabelle 1: Umfassende Ubersicht der Patientinnen und Patienten,
Behandlungsparameter und onkologischen Ergebnisse — Teil 1

Kategorie Parameter Wert
Patientinnenund  Gesamtzahl 97
Patienten
Geschlecht (m/ w) 48 (49,5 %) / 49 (50,5 %)
Alter (MW / Median / Spanne /SD) 58,3/60,5J/15-88/ £15,2
Histologie WHO Grad 11/ 1 87 (89,7 %) / 10 (10,3 %)

Tumorlokalisation  Nicht-Schadelbasis / Schadelbasis 67 (69,1 %) / 30 (30,9 %)

Resektionsausmall GTR/ STR/ nicht dokumentiert 35 (36,1 %) / 33 (34 %) /
29 (29,9 %)

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

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

Dosis (Gy) MW / Median / Spanne / SD 58,7/59,4 Gy / 3468/ 5,3

Dosisgruppen <54 Gy/>54 Gy 22 (22,7 %) 1 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
Uberleben 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 Ubersicht der
Patientinnen und Patienten
Behandlungsparameter und onkologischen
Ergebnisse — Teil 2

Kategorie Parameter Wert
Ergebnisse Uberleben (lebend / 94 (96,9 %) / 3 (3,1 %)
verstorben)

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 75 (77,3 %) / 22 (22,7 %)

/ja)
Frihe Toxizitat (<6 Alopezie G1:38,G2:5,G3: 2
Monate)
Fatigue Gl:24,G2:8,G3: 2
Kopfschmerzen G1:15,G3:2
Schwindel G1:12,G2: 2
Ubelkeit / Erbrechen G1:6/G1-2: 3
Cephalgie / Singultus G1:4/G1:3
Psychische Veranderungen G1:1
Spéte Toxizitat (> 6 Kopfschmerzen G1l:12,G3:2
Monate)
Krampfanfélle Gl:9
Schwindel / Haarausfall G1:5,G2:1/G1: 4
RICE G1:3,6G2:1,G3: 1

Psychische Veranderungen 0

Erlauterung:

Tabelle 1 fasst die wichtigsten Patientenmerkmale, Behandlungsparameter und onkologischen
Ergebnisse zusammen. Sie bietet einen Uberblick tiber Demografie, Tumorcharakteristika,
Therapieformen sowie friihe und spéte Toxizitaten und bildet die Grundlage flr die weiteren
Analysen.
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Tabelle 2: Zeitpunktbezogene Schatzwerte

Zeitpunkt

2 Jahre

3 Jahre

5 Jahre

8 Jahre

Erlauterung:

LC

91,8%

85,6%

72,2%

69,1%

PFS

88,7%

80,4%

66,0%

60,8%

oS

100%

100%

100%

99%

Tabelle 2 zeigt die zeitabhéngigen Schatzwerte fiir lokale Kontrolle, progressionsfreies
Uberleben und Gesamtiiberleben. Die angegebenen Prozentsatze ermdoglichen eine
Einschétzung der Therapieergebnisse zu definierten Zeitpunkten.

Tabelle 3: Ergebnisse der univariaten Cox-Regression Erlauterung:

Endpunkt

LC

PFS

Variable

Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

WHO-Grad (11 vs. 111)

Tumorlokalisation (nicht-SB vs. SB)

Strahlendosis (>54 vs. <54 Gy)

Strahlentyp (Photonen vs. Partikel)

Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

WHO-Grad (Il vs. 1)

Tumorlokalisation (nicht-SB vs. SB)

Strahlendosis (>54 vs. <54 Gy)

Strahlentyp (Photonen vs. Partikel)

HR

0,583

1,586

0,708

0,549

1,310

0,772

1,763

0,856

0,654

1,435

p-Wert

0,159

0,349

0,427

0,118

0,537

0,429

0,243

0,666

0,216

0,341

95%-KI

0,275-1,235

0,603-4,171

0,303-1,658

0,258-1,164

0,556-3,087

0,406-1,467

0,6804,573

0,423-1,733

0,334-1,281

0,682-3,018

64



Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse der univariaten Analyse zur Identifikation moglicher
Pradiktoren furr lokale Kontrolle (LC), progressionsfreies Uberleben (PFS) und
Gesamtuberleben (OS).

Aufgrund der geringen Anzahl von Ereignissen (n = 3) wurde keine Cox-Regression fiir OS
durchgefihrt.

Abkurzungen:
HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; p = p-Wert. Hazard Ratios
werden fir p < 0,05 angegeben.

Tabelle 4: Vergleich der Toxizitat zwischen Photonen- und Partikeltherapie bei
Meningeomen

Toxizitatsparameter Zeitpunkt p-Wert p 95%-KI
Haarausfall <6 Monate 0,845 —0,020 -0,219-0,181
>6 Monate 0,180 0,137 —0,067 — 0,333
Ubelkeit <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 Veranderungen <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
Krampfanfalle <6 Monate 0,412 -0,084  —0,280-0,125
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Erlauterung:

Tabelle 4 zeigt den Vergleich der Akut- (<6 Monate) und Spéttoxizitaten (> 6 Monate) zwischen
Photonen- und Partikeltherapie.

Signifikante Unterschiede wurden fiir Schwindel (p = 0,011) und Kopfschmerzen (p = 0,028)
beobachtet, jeweils mit geringerer Inzidenz nach Partikeltherapie.

Abkirzungen:

CC = Korrelationskoeffizient (Spearman’s p); KI = Konfidenzintervall; p = p-Wert. Korrelation
gilt als signifikant bei p < 0,05 (zweiseitig).

RICE = radiogen induzierte zerebrale Kontrastmittelanreicherung.

Frihphase = <6 Monate nach RT; Spatphase = > 6 Monate nach RT. Spéate

mentale Veranderungen wurden nicht bewertet.

66



Tabelle 5: Wichtige Studien zur adjuvanten Radiotherapie bei Meningeomen der WHO-

Grade I1-111 Population

Wesentliche Befunde

Studie/Serie

Wiemels et al.
pmc.ncbi.nlm.nih

**EORTC
22.042-26.042

**

**RTOG 0539

**

*MARCIE-
Studie **

**Krcek et al. **

**|_jsowsKi et al.

**

**Kent et al. **

Vorliegende
Studie

Erlauterung:

Population / Design

Grad I1/111,

retrospektiv/prospektiv

Grad I, prospektiv

Phase I,
risikoadaptiert

Grad I, Phase Il
Grad I-111, retrospektiv
(n=200)

Grad I-111, retrospektiv

(n=119)

Grad I1/111,
retrospektiv (n=66)

Grad I1/111,
retrospektiv

RT-Dosis/
Technik

Kohlenstoff-
[/Protonentherapie

60 Gy, 3D-CRT

54-60 Gy, IMRT

Photonen +
Kohlenstoffionen

Protonen-PBS

Photonen-RT
(FSRT/IMRT)

Operation £ RT
(54-60 Gy)

34-68 Gy,
Photonen/Partikel

PFS/LC
(%0)

3-5JLC:
bis 80%

3-J-PFS:
88,7%

3-J-PFS:
94% / 59%
(int./hohes
Risiko)

3-J-PFS:
80%

5-J-0S:
95,7%
(G1),
81,8%
(G2/3)

5-J-LC:
82%, 10-J-
LC: 73%

Median-
PFS: 3,2J;
0S:8,8J

5-J-LC:
72,2%;
PFS: 66%;
8-J-0S:
99%

Toxizitat / QoL

<12% Spattoxizitat

14% Spéttoxizitat
(G3-4)

Geringe schwere
Toxizitéten

Meist mild; 1 Fall
Nekrose (letal)

Sehr geringe
Hochgradtoxizitét;
stabile QoL

Leichter HRQoL-
Riickgang; 4,2%
schwere
Spéttoxizitat

Adjuvante RT 1
PFS (HR 0,36);
Ki-67>10 | PFS

3% schwere
Spattoxizitat

Tabelle 5 vergleicht die wichtigsten klinischen Studien zur Radiotherapie bei

Meningeomen der WHO-Grade Il und 111, einschlieRlich Studiendesign, Dosis,
Technik, onkologischer Ergebnisse und berichteter Toxizitéts- bzw.
Lebensqualitatsbefunde.

Abkirzungen:

RT = Radiotherapie; PFS = progressionsfreies Uberleben; LC = lokale Kontrolle; QoL
= Lebensqualitat; OS = Gesamtliberleben; 3D-CRT = dreidimensional konformale
Radiotherapie; IMRT = intensitdtsmodulierte Radiotherapie; FSRT = fraktionierte
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https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8354577/

stereotaktische Radiotherapie; PBS = Pencil-Beam-Scanning (Protonentechnik);
HRQoL = gesundheitsbezogene Lebensqualitat; HR = Hazard Ratio.

Cum Survival

0.8

0.6

04

0.2

0.0

Local Control

Survival Function
Censored

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Time in months
Months 0 12 24 36 60 96
Patients 96 78 63 43 21 9

Abb. 1: Zeitabhangige 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 %.

Cum Survival

Progression free survival
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08
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Months 0 12 24 36 60 96
Patients 96 75 63 41 21 9
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Abb. 2: Kaplan—Meier-Analyse des progressionsfreien Uberlebens (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 %.

Overall Survival

Survival Function
1.0 ¢ Censored

0.8

0.6

Cum Survival

0.4

0.2

0.0

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Time in months

Months 0 12 24 36 60 96

Patients 96 83 73 52 37 22

Abb. 3: Kaplan—Meier-Analyse des Gesamtiiberlebens (Overall Survival, OS). Die Kurve zeigt
eine ausgezeichnete Langzeitliberlebensrate 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 prétherapeutische Bildgebung zeigt die kontrastmittelaufnenmende Tumorregion,
wéhrend die Kontrollaufnahme nach abgeschlossener Bestrahlung eine deutliche
Tumorregression und stabile Lokalbefunde dokumentiert.
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