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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Diagnose eines Hirntumors stellt fiir den Betroffenen und dessen Familie meist eine grofie
Belastungssituation dar und ist mit weitreichenden Angsten verbunden (Adelbratt, 2000). In
der Tat sind einige Hirntumoren unheilbar. Durch ihr aggressives Wachstum konnen sie die
Lebensqualitit und Lebenserwartung eines Menschen erheblich einschrinken. Hinzu
kommen meist belastende Therapien und es verbleibt oft eine Ungewissheit tiber den weiteren
Verlauf der Erkrankung.

Auch gutartige Hirntumoren kénnen zu Symptomen fiihren, wodurch die Lebenssituation
grundlegend verdandert wird. Jedoch ist in diesem Fall eine Heilung oder zumindest eine
langfristige Kontrolle moglich, womit dem Patienten ein hohes Mafs an Lebensqualitit
erhalten werden kann (Vargo, 2017). Dies gelingt jedoch nur, sofern die Therapie zwei
entscheidende Kriterien erfiillt: Zum einen muss sie das weitere Tumorwachstum effektiv

verhindern und zum anderen gleichzeitig eine hohe Vertraglichkeit gewédhrleisten.
1.1 Motivation

Meningeome reprédsentieren die grofite Subgruppe der primidr intrakraniellen Tumoren
(Claus, 2005). Ihre klinische Manifestation sowie das Fortschreiten der Erkrankung fallen
dabei sehr heterogen aus. Zwar wachsen sie oftmals langsam und in klarer Abgrenzung zum
umliegenden Gewebe, was eine vollstindige chirurgische Resektion ermdoglicht, jedoch kann
in einigen Fillen die (alleinige) Operation nicht das bestmogliche Behandlungsergebnis
erzielen. Dies gilt vor allem fiir Patienten mit aggressiveren Meningeom-Formen, mit
eingeschrankter Operabilitdt oder Irresektabilitdt (Goto, 2016). Hier stellt die Strahlentherapie
(RT) eine wichtige Therapiealternative als eigenstdndige oder adjuvante Behandlungsoption
dar (Goldsmith, 1994). Ihre Vertraglichkeit und das Therapieergebnis hangen dabei wesentlich
von der Bestrahlungsgenauigkeit ab: Bestenfalls wird das gesamte Tumorgewebe geschadigt
bei gleichzeitig optimaler Schonung gesunder umliegender Strukturen, welche vorwiegend
aus sensiblem neuronalen Gewebe bestehen. Wird diese Genauigkeit nicht erméglicht, konnen
schwerwiegende Folgen resultieren: Kommt es nach unzureichender Bestrahlung zum
Tumorprogress, kann angrenzendes Nervengewebe durch Druck oder Infiltration zerstort
werden. Ist die Dosis hingegen im umliegenden gesunden Gewebe zu hoch, ist dort keine
ausreichende Erholung von den Strahlenschaden moglich.

Klassischerweise werden fiir die Bestrahlungsplanung diagnostische Bilder der
Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) herangezogen. Um die
Planungsgenauigkeit auch bei Patienten mit komplexer oder unklarer Tumorausdehnung zu
optimieren, wird seit einigen Jahren die [68Ga]-DOTANOC-Positronenemissionstomographie
(PET) als weitere Bildgebungsmodalitit in der Radioonkologie eingesetzt, die fiir

Meningeome weitaus spezifischer ist (Henze, 2001).
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1.2 Fragestellung

In der Klinik und Poliklinik fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie des Klinikums rechts
der Isar wird die [68Ga]-DOTANOC-PET-Bildgebung seit 2011 bei Meningeom-Patienten
ergdnzend in der Bestrahlungsplanung eingesetzt. Zwar konnte im Rahmen mehrerer Studien
gezeigt werden, dass die PET-Bildgebung bei der Zielvolumenkonturierung
Zusatzinformationen beztiglich der Tumorausdehnung liefert, jedoch ist bislang ungeklirt, ob
sich dies auch positiv auf das klinische Ergebnis der Patienten im Akut- und Langzeitverlauf
auswirkt. Diese offene Frage wird auch im aktuellen Bericht der RANO/PET-Gruppe
(Response Assessment in Neuro-Oncology; Galldiks, 2017) aufgezeigt. Aus diesem Grund wurden

in dieser Arbeit schwerpunktmaifiig folgende zwei Fragestellungen untersucht:

e Fithrt der Einsatz eines [68Ga]-DOTANOC-PETs zu langfristig besseren
Therapieergebnissen hinsichtlich Toxizitdt, lokaler Kontrolle und Gesamtiiberleben
der Patienten nach Strahlentherapie?

e Lassen sich Aussagen dartiber ableiten, welche Patienten von einer zusatzlichen PET-

Bildgebung im Rahmen der Bestrahlungsplanung besonders profitieren?

Wenn sich  mithilfe des [68Ga]-DOTANOC-PETs tatsdchlich eine exaktere
Zielvolumenkonturierung realisieren ldsst - das heifst vollstandiger Einschluss des vitalen
Tumors bei gleichzeitig bestmoglicher Schonung von Normalgewebe -, konnte sich dies fiir
den Patienten im Sinne einer verbesserten Tumorkontrolle und niedrigeren
Nebenwirkungsraten dufSern.

Fiir die Beantwortung der Fragestellungen wurde retrospektiv ein Kollektiv von 260 Patienten
analysiert, die im Zeitraum zwischen 2000 bis 2015 aufgrund eines Meningeoms
strahlentherapeutisch behandelt wurden. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die
Bestrahlungsplanung und das langfristige Therapieergebnis gerichtet.

Ziel der Untersuchung war es, den klinischen Nutzen des [68Ga]-DOTANOC-PETs zu

evaluieren und daraus Empfehlungen fiir eine bestmogliche Anwendung abzuleiten.
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1.3 Hintergrund: Meningeome

Meningeome entsprechen Proliferationen der Hirnhdute, wobei das Wachstum speziell von
Deckzellen der Arachnoidea ausgeht. Morphologisch stellen sie sich meist als rundliche,
derbe, grau-weifse Tumoren dar mit scharfer Begrenzung zum umliegenden Gewebe. In etwa
80% der Fille weisen Meningeome Charakteristika gutartiger Tumoren auf und wachsen
langsam und nicht-invasiv mit niedrigen Rezidivraten nach vollstandiger operativer
Entfernung. Etwa 20% der Meningeome verhalten sich hingegen aggressiver und werden von
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als atypisch und anaplastisch klassifiziert.
Kennzeichnend sind hier vor allem ein schnelleres und destruktiveres Wachstum, sowie eine

deutlich erhohte Rezidivneigung. In seltenen Fillen ist auch eine Metastasierung mdoglich.
1.3.1 Epidemiologie und Atiologie

Mit einer Haufigkeit von bis zu 25% bilden Meningeome die grofite Subgruppe der primar
intrakraniellen Neoplasien (Bondy, 1996; Claus, 2005). Betrachtet man ausschlieslich Patienten
hoheren Lebensalters (>70 Jahre), so steigt ihr Anteil sogar auf tiber 50% an, da sich die
Inzidenz mit zunehmendem Alter erhoht (Kuratsu, 1997). Der Altersgipfel fiir das Auftreten
von Meningeomen liegt im Durchschnitt bei ca. 55 Jahren. Wéahrend die Inzidenz
symptomatischer Meningeome bei 2/100.000 Einwohnern liegt, wird die tatsédchliche
Neuerkrankungsrate zwei- bis dreifach hoher beziffert. Viele Patienten bleiben
asymptomatisch - die Verdachtsdiagnose ergibt sich bei ihnen als Zufallsbefund basierend auf
bildgebenden Verfahren ohne weitere histologische Sicherung oder erst post mortem im
Rahmen von Autopsien. Mittels moderner Bildgebungsmoglichkeiten konnen heutzutage
auch symptomatische Meningeome mit erhohter Sensitivitdt detektiert werden (Hoffman,
2006; Kuratsu, 2000; Kurland, 1982).

Meningeome treten hédufiger bei Frauen als bei Mannern auf, etwa im Verhaltnis 2:1. Lediglich
unter Meningeomen des Kindes- und Jugendalters, die von allen diagnostizierten
Meningeome einen Anteil von ca. 1,5% ausmachen, ist keine Dominanz des weiblichen
Geschlechts erkennbar (Bondy, 1996). Als weitere pradisponierende Faktoren gelten vor allem
das Vorliegen einer Neurofibromatose Typ 2, eine erhohte Strahlenbelastung der Meningen
im Kindes- und Jugendalter, sowie vorangegangene Schéddeltraumen. Letzteres konnte jedoch
in neueren Studien nicht bestdtigt werden (Claus, 2005, Kuan, 2014; Smith, 2011). Die
Pradominanz des weiblichen Geschlechts legt auflerdem eine gewisse Hormonabhangigkeit
des Tumorwachstums nahe; diese konnte mit der Expression von Progesteron- und
Ostrogenrezeptoren bei Meningeomen assoziiert sein (Pravdenkova, 2006). In einer Vielzahl
der Erkrankungsfalle ist die genaue Ursache fiir das Auftreten des Meningeoms jedoch nicht

bestimmbar.
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1.3.2 Klassifikation

Die Unterscheidung verschiedener Meningeom-Subtypen wird seit 1993 anhand der WHO-
Klassifikation ~vorgenommen. Dieses Klassifizierungssystem wurde innerhalb der
vergangenen 20 Jahre mehrfach tiberarbeitet und verbessert. Die aktuellste Fassung (2007)
orientiert sich an histopathologischen Merkmalen, sowie an der Rezidivneigung nach
Therapie (Louis, 2007). Damit stellt die WHO-Klassifikation im individuellen Patientenfall
einen entscheidenden Einflussfaktor bei der Auswahl des passenden Therapiekonzepts dar.
Mit einem Anteil von 80-85% wird der grofite Teil aller Meningeome zu den benignen WHO
°I-Meningeomen gez&hlt. Dieser Gruppe werden insgesamt neun Subtypen zugeordnet,
wobei die meningotheliomattsen (63%), transitionalzelligen (19%), fibrosen (13%) und
psammomatosen (2%) Meningeome die zahlenmifig hdufigsten Varianten darstellen (Feun,
1996). Ihnen allen gemein ist ein relativ niedriges Rezidivrisiko. Die WHO °II-Meningeome
mit einem Anteil von ca. 8-15% weisen eine deutlich erhthte Rezidivneigung auf. Unter diese
Gruppe fallen die atypischen, chordoiden und klarzelligen Meningeome. Den kleinsten Anteil
mit 2-3% bilden die WHO °III-Tumoren. Diese anaplastischen, papilliren oder rhabdoiden
Meningeome zeigen ein aggressives und invasives Wachstumsverhalten; als einzige
Subgruppe sind sie zur Ausbildung von Fernmetastasen fahig.

In neuen Studien werden neben den histopathologischen Charakteristika zusé&tzlich
molekularbiologische Merkmale der Tumoren zur Subtypenklassifizierung herangezogen
(Carvalho, 2007). Inwiefern dies jedoch in Zukunft Einfluss auf die Auswahl geeigneter

Therapiekonzepte haben wird, bleibt abzuwarten.
1.3.3 Lokalisation und Symptome

Ob und in welcher Form ein Meningeom Beschwerden verursacht, ist in erster Linie abhangig
von dessen Grofie und Lokalisation. Nicht selten konnen Meningeome {iiber Jahre
asymptomatisch und damit unentdeckt bleiben, sofern sie keine wichtigen neuronalen
Strukturen komprimieren oder durch ihre Grofle eine Hirndrucksymptomatik hervorrufen.
Grundsitzlich haben Meningeome ihren Ursprung in arachnoidalen Deckzellen und kénnen
somit entlang der gesamten Neuroachse auftreten. In Tabelle 1 sind die hé&ufigsten
Meningeom-Lokalisationen dargestellt. In fast 50% der Félle geht das Wachstum von der Falx
oder der Konvexitdt aus. Meningeome finden sich jedoch auch tentoriell, in der hinteren
Schidelgrube, intraventrikuldr, am craniocervikalen Ubergang sowie angeheftet an die
spinalen Meningen (Christensen, 2003; Cushing, 1962).

Wird durch die Tumorausdehnung der Nervus (N.) olfactorius komprimiert, fithrt dies oft zu
Hyp- oder Parosmie. Bei Schadigung des N. opticus treten hingegen Visuseinschrankungen
oder Gesichtsfelddefekte auf. Visuelle Stérungen konnen zudem auch durch Tumoren nahe

des Chiasma opticums hervorgerufen werden, oder bei Beeintrachtigung des visuellen Kortex.
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Ein Exophthalmus tritt vor allem dann auf, wenn der Tumor intraorbital eine gewisse Grofie

iiberschreitet.

Tabelle 1: Meningeom-Lokalisationen geordnet nach Hiufigkeit des Auftretens

Lokalisation Hiufigkeit
Falx 25%
Konvexitat 19%

Os sphenoidale 17%
parasellér 9%
Olfactoriusmeningeome 8%
Opticusscheidenmeningeome | 2%

andere Lokalisation 20%

(J. H. Lee, 2008)

Funktionseinschrankungen und -ausfédlle sind auch an anderen Hirnnerven durch das
Wachstum von Meningeomen moglich. Sind beispielsweise die innervierenden Nerven der
Augenmuskulatur betroffen (N. oculomotorius, N. abducens, N. trochlearis), kann es zu
Doppelbildwahrnehmungen kommen. Tritt eine Schadigung des N. trigeminus ein, bewirkt
dies Dysédsthesien und Neuralgien im entsprechenden Innervationsgebiet.

Komprimiert der Tumor Teile der Hemisphdren, prasentiert sich der Patient meist mit
klinischen Symptomen, die von der jeweiligen Lokalisation abhéngen. So kénnen Taubheit
oder Lahmungserscheinungen in den Extremitdten auftreten, oder sich Sprach- und
Merkfahigkeitsstorungen, sowie neuropsychologische Verhaltensinderungen entwickeln.
Fokale und generalisierte zerebrale Krampfanfille sind ebenfalls moglich. Die Verlegung der
venosen Sinus und Liquorabflusswege, sowie die Kompression arterieller Gefdfse konnen zu
erheblichen Beschwerden des Patienten in Form eines Hydrocephalus oder einer
Mangelversorgung von Hirngewebe fiihren.

Nicht zuletzt geht mit Meningeomen haufig eine Hirndrucksymptomatik in Form von
Kopfschmerzen und Ubelkeit einher, die durch das zunehmende Tumorvolumen innerhalb

der unflexiblen Schadelkalotte hervorgerufen wird.
1.3.4 Diagnostik

Neben der genauen klinisch-neurologischen Untersuchung des Patienten, die erste Hinweise
auf die Lokalisation einer Hirnldsion liefert, kommt den modernen bildgebenden Verfahren

eine entscheidende Rolle in der Diagnostik von Meningeomen zu.
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1.34.1 Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT)

Klassischerweise konnen Meningeom-verddchtige Raumforderungen mithilfe von CT und
MRT identifiziert werden. Fiir Meningeome ist bei intraventser Gabe von Kontrastmittel (KM)
eine ausgepragte, meist homogene KM-Anreicherung charakteristisch. Diese Anreicherung ist
auf die Blut-Hirn-Schrankenstorung innerhalb des Tumors und dessen teilweise ausgepragte
Vaskularisierung zuritickzufiihren. Auch meningeales Gewebe im Randbereich der Tumoren
kann wdhrend dieser Untersuchung eine gesteigerte KM-Aufnahme aufweisen. Dieses
Phénomen wird als dural tail sign bezeichnet, welches auf das Vorliegen eines Meningeoms
hinweist. In welchem Ausmaf$ in diesen Abschnitten der Dura tatsdchlich vitale Tumorzellen
lokalisiert sind, ist in der Literatur derzeit noch umstritten (Goldsher, 1990; Nagele, 1994;
Wilms, 1989).

Im CT konnen sich dartiber hinaus Verkalkungen oder - bei rdumlicher Ndhe zum

Schddelknochen - Hyperostosen und Knochenarrosionen darstellen.
1.34.2 Positronenemissionstomographie (PET)

Das MRT gilt nach wie vor als Goldstandard in der Meningeom-Diagnostik, jedoch kénnen
seit einigen Jahren durch die Positronenemissionstomographie (PET) weitere Informationen
tiber die anatomische Tumorausdehnung gewonnen werden. Die PET-Bildgebung wird in
ausgewdhlten Patientenfillen zusitzlich zu CT und MRT eingesetzt. Studien deuten darauf
hin, dass das PET besonders dann von grofiem diagnostischem Wert ist, wenn sich die
Abgrenzung von vitalem Tumorgewebe gegeniiber physiologischem Hirn- und
Knochengewebe oder postoperativen und postradiogenen Verdnderungen problematisch
darstellt (Afshar-Oromieh, 2012; Astner, 2008; Graf, 2013; Grosu, 2006; Henze, 2001; Rachinger,
2015; Rutten, 2007). Dem PET wird eine erhchte Sensitivitdt bei der Meningeom-Detektion

zugeschrieben verglichen mit der konventionellen kontrastmittelverstarkten MRT-
Bildgebung (Afshar-Oromieh, 2012).

Abbildung 1: Bildgebung in der Meningeom-Diagnostik: Darstellung eines Schidelbasis-
Meningeoms im CT (links), MRT (Mitte) und [68Ga]-DOTANOC-PET (rechts).
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Grundsitzlich basiert die PET-Bildgebung auf dem Prinzip, dass Tumorgewebe darstellbar
wird (,,leuchtet”), indem sich ein radioaktiv-markiertes Molekiil - der Tracer - aufgrund seiner
molekularbiologischen Eigenschaften an- oder in diesen Tumor einlagert. Der Tumor hebt sich
daraufhin von umliegenden Strukturen ab, die vom Tracer-Molekiil unerkannt bleiben.

Als Tracer eignen sich beispielsweise radioaktivmarkierte Aminosduren, die die erhohte
Stoffwechselaktivitdt eines Tumors abbilden. Dazu zdhlen unter anderem die Tracer [18F]-
Fluorethyltyrosin ([18F]-FET) oder [11C]-Methionin ([11C]-MET). Da jedoch viele
Tumorentitdten einen gesteigerten Stoffwechsel aufweisen, erlaubt die Anreicherung des
Aminosdure-Tracers noch keine Differenzierung zwischen einem Meningeom und anderen
Tumoren. Zur Meningeom-Detektion werden in der klinischen Routine deshalb aktuell
wesentlich spezifischere Tracer eingesetzt: [68Ga]-DOTA-NOC!, [68Ga]-DOTA-TOC?, [68Ga]-
DOTA-TATE-.

Diese Tracer detektieren aufgrund ihrer molekularen Struktur Somatostatin-Rezeptoren
(SSTR), die auf Meningeom-Zellen tiberexprimiert werden, allen voran der Subtyp SSTR 2
(Scheidhauer, 1993). Ungefdhr 20 min vor einer PET-Untersuchung wird der Tracer dem
Patienten intravends injiziert und seine Anreicherung im Tumor abgewartet. Eine wichtige
Komponente fiir diese Anreicherung stellen die sogenannten Octreotid-Analoga TOC, TATE
oder NOC dar. Sie sind fiir die Rezeptor-Bindung verantwortlich und unterscheiden sich
hauptsdchlich in ihrer Affinitdt zu verschiedenen Somatostatin-Rezeptor-Subtypen (SSTR 1-
5). Das NOC-Molekiil hat dabei eine besonders hohe Affinitdt zu dem auf Meningeom-Zellen
tiberexprimierten SSTR 2 (Soto-Montenegro, 2014). Uber den Komplexbildner DOTA wird ein
solches Octreotid-Analogon an das Radionuklid Gallium-68 ([68Ga]) gekoppelt, das einem p+-
Zerfall unterliegt. Dessen schwach radioaktive Strahlung kann schlieslich mithilfe eines PETs
detektiert werden. Um die rdumliche Zuordnung des strahlenden Gewebes bei der
diagnostischen Bildauswertung zu erleichtern, wird h&ufig in gleicher Sitzung ein CT oder
MRT angefertigt (sog. PET/CT oder PET/MRT) (Afshar-Oromieh, 2015; Thorwarth, 2011).
Eine Arbeit von Dittmar et al. (Dittmar, 2017) zeigte im intraindividuellen Vergleich der Tracer
DOTATOC und FET eine wesentlich hohere Korrelation des DOTATOC-PETs mit den
MRT/CT-Schnittbildern als zwischen FET-PET und MRT/CT (52,0% vs. 36,8%).
Moglicherweise konnte das FET-PET jedoch bei der Detektion intrasellirer Meningeome
tiberlegen sein, da der Tracer verglichen zu SSTR-Liganden nicht in der Hypophyse
akkumuliert (Cornelius, 2012).

1.3.5 Therapieoptionen

Die therapeutischen Optionen bei Meningeomen sind vielfiltig und reichen von abwartenden

Strategien bis hin zu aufwéndigen invasiven Eingriffen. In einer Ubersichtsarbeit von Rogers

1 [68Ga]-DOTA-Nal(3)-Octreotid
2 [68Ga]-DOTA-Phe(1)-Tyr(3)-Octreotid
3 [68Ga]-DOTA-Tyr(3)-Thre(8)-Octreotid
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et al. (Rogers, 2015) zum aktuellen Kenntnisstand in der Meningeom-Therapie wird deutlich,
dass bislang prospektive randomisierte Studien fehlen, um standardisierte Leitlinien fiir
dieses sehr heterogene Patientengut entwickeln zu konnen. Zum gleichen Schluss kommt auch
die European Association of Neuro-Oncology (EANO). Thr zufolge fehlt es derzeit noch an
evidenzbasierten Therapiekonzepten; jedoch empfiehlt sie ausdriicklich eine interdisziplin&re
Zusammenarbeit bei der Diagnostik und Therapie (Goldbrunner, 2016).

Um im individuellen Patientenfall das bestmdogliche Therapiekonzept auszuwéhlen, miissen
einige wesentliche Faktoren berticksichtigt werden. Dazu zdhlen sowohl das Alter des
Patienten, dessen klinische Symptomatik, sowie der bisherige Krankheitsverlauf. Auch die
bildmorphologische Erscheinung des Meningeoms und histologische Befunde spielen eine

wichtige Rolle bei der Therapieentscheidung.
1.35.1 ,Wait & See”-Strategie

Da es sich bei Meningeomen in vielen Féllen um gutartige Tumoren handelt, die oft ein
langsames Wachstumsverhalten zeigen, ist vor allem bei dlteren Patienten ohne klinische
Symptomatik von belastenden Eingriffen abzusehen. In solchen Fallen wird eine abwartende
Haltung mit regelméfiigen bildgebenden Kontrollen empfohlen, um einen Tumorprogress
auszuschlieffen oder friithzeitig zu erkennen. Auch bei jiungeren Patienten ohne
tumorassoziierte Symptome kann die ,Wait & See”-Strategie angewandt werden, sofern der

Nutzen einer risikobehafteten Therapie fraglich wére.
1.3.5.2 Operative Therapie

Eine vollstindige Meningeom-Resektion stellt einen entscheidenden prognostischen Faktor
fur den weiteren Krankheitsverlauf dar. Die operative Therapie sollte vor allem dann
angestrebt werden, wenn eine Komplettresektion moglich ist, beispielsweise bei gut
abgrenzbaren Tumoren in zugdnglicher Lage. Das AusmafS der Resektion wird dabei anhand
der Graduierung nach Simpson beurteilt. Eine Simpson °I-Resektion entspricht einer
kompletten Entfernung inklusive der befallenen Dura und des Knochens; hingegen wird bei
einem Simpson °IV-Eingriff lediglich eine Probe des Tumors entnommen, der Hauptteil
jedoch verbleibt in situ (Simpson, 1957).

Nicht bei allen Meningeomen ist eine vollstandige Resektion moglich. Vor allem Tumoren der
Schéddelbasis und Orbita kénnen fiir den Operateur schwer zugdnglich sein. Grofse Tumoren
oder solche mit Anbindung an das vendse Sinussystem erhohen das perioperative Risiko
erheblich. Bleibt trotz Operation ein Resttumor zuriick, ist das Rezidivrisiko fiir den Patienten
wesentlich hoher als nach Komplettresektion. Nach einer vollstindigen Tumorresektion liegt
die lokale Kontrolle nach 5 Jahren bei tiber 90%, nach subtotaler Resektion hingegen bei ca.
60% (Mirimanoff, 1985; Nanda, 2016; Stafford, 1998). Trotzdem konnen auch subtotale
Resektionen fiir die Symptomlinderung von Patienten eine wichtige Rolle spielen,

beispielsweise bei der Dekompression von Nerven.
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1.3.5.3 Hochprizisions-Radiotherapie (RT)

Die Radiotherapie bildet eine wichtige Sdule in der Therapie von Meningeomen. Sie ist vor
allem bei Inoperabilitit eines Patienten, nach unvollstindiger Resektion oder in
Rezidivsituationen relevant (Kaul, 2015; Krengli, 2015). Mittels adjuvanter RT nach subtotaler
Resektion konnen gleichwertige Langzeitergebnisse beztiglich der lokalen Kontrolle erzielt
werden wie nach alleiniger Komplettresektion (Goldsmith, 1994).

Histologie, Grofie und Lokalisation der Tumoren spielen fiir die Indikationsstellung eine
entscheidende Rolle. Bei aggressiveren Meningeomen (WHO °II/°IIl) wird oft auch nach
kompletter Tumorresektion eine adjuvante Bestrahlung vorgenommen, um die langfristige
Kontrolle zu verbessern (Hug, 2000; Klinger, 2015; Adeberg, 2012; Zollner, 2018). Aktuelle
Untersuchungen diskutieren jedoch den Nutzen dieses Therapiekonzepts bei Patienten mit
atypischen Meningeomen kontrovers (Champeaux, 2016; Endo, 2016). Derzeit wird der
Stellenwert der RT bei atypischen Meningeomen im Rahmen von prospektiven Studien
untersucht.

Generell gilt die Hochprazisions-RT als eine nebenwirkungsarme Behandlungsoption mit
gutem Nutzen-Risiko-Verhdltnis (Henzel, 2006). Da sich das Zielvolumen jedoch meist in
direkter Nidhe zu sensiblen neuronalen Strukturen befindet, bedarf es einer hohen
Planungsgenauigkeit, die unter anderem mithilfe modernster Bildgebung, Lagerung und

Bestrahlungstechniken zur exakten Dosisapplikation realisiert wird.

Bestrahlungsplanung

Fir die RT-Planung wird ein CT in Riickenlage mit Haénden seitlich am Korper unter
Maskenfixierung von Kopf, Hals und Schultern angefertigt. Die Schichtdicke der erstellten
Bilder betrdgt 2-3 mm. Im Verlauf der Untersuchung wird dem Patienten (bei fehlender
Kontraindikation) intravenots ein iodhaltiges Kontrastmittel verabreicht. Auch wéhrend der
MRT-Bildgebung erfolgt eine intravenose Kontrastmittelgabe (Gadolinium). Zusétzlich kann
im individuellen Patientenfall eine PET-Bildgebung erstellt werden (vgl. Kapitel 1.3.4.2).

Die angefertigten CT-, MRT- und PET-Bilder werden in eine Bestrahlungsplanungssoftware
eingespielt, automatisch fusioniert und diese Fusion - falls erforderlich - durch einen
erfahrenen Radioonkologen angepasst.

Die Zielvolumenkonturierung erfolgt daraufhin auf jedem der angefertigten CT-Schnittbilder.
Das Gross Tumor Volume (GTV) wird vor allem anhand der MRT-Bilder in T1-Wichtung mit
Kontrastmittel eingezeichnet, wobei der dufiere Rand des KM-aufnehmenden Gewebes als
Grenze dient. Falls vorhanden werden PET-Bilder zur Konturierung hinzugezogen und das
GTV entsprechend angepasst unter Berticksichtigung von Arealen mit besonders hoher
Signalintensitdt. Bei gutartigen Meningeomen (WHO °I) entspricht das GTV dem Clinical
Target Volume (CTV). Das Planning Target Volume (PTV) wird mit einem allgemeinen
Sicherheitssaum von 1-3 mm um das GTV und falls erforderlich entlang der angrenzenden

Meningen erstellt. Bei hohergradigen Meningeomen (WHO °II + °III) nach (sub)totaler
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Resektion wird auch die Resektionshohle in das GTV eingeschlossen und gegebenenfalls
grofiere Sicherheitssiume von 1-3 cm zur Erstellung des CTVs und PTVs gewdhlt. Fiir die
Radiochirurgie (RC) wird allein das GTV ohne Sicherheitssiume konturiert (N. Y. Lee, 2012).
Dartiber hinaus werden Risikoorgane (OARs) konturiert, um diese bei der genauen Planung

der Dosisapplikation berticksichtigen zu konnen.

Bestrahlungstechniken

Unterschiedliche Bestrahlungstechniken stehen zur Meningeom-Therapie zur Verfiigung.
Dabei ist allen Techniken der Hochprazisions-RT gemeinsam, dass die Bestrahlung unter

Maskenfixierung erfolgt. Moderne Lagerungshilfen gewédhrleisten, dass die Positionierung

—

777757

Abbildung 2: RT-Lagerung unter Maskenfixierung: Im Rahmen der Hochprizisions-RT wird der
Kopf des Patienten sowohl wihrend des diagnostischen CTs als auch wihrend der RT mithilfe einer
thermoplastischen Maske fixiert. Zusitzlich unterstiitzt ein Lasersystem die genaue
Lagerungskontrolle.

des Patienten wédhrend der Bestrahlung exakt der Lagerung entspricht, die auch der
Bestrahlungsplanung zugrunde lag (Abbildung 2).

Umgesetzt wird die Hochprizisions-RT zum einen als Stereotaktisch fraktionierte
Strahlentherapie (SFS) oder Intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT). Hierbei wird die RT
an einem Linearbeschleuniger oder an einem Tomotherapiebeschleuniger durchgefiihrt. Es
werden Gesamtdosen von 45-54 Gray (Gy) bei benignen, beziehungsweise 54-60 Gy bei
hohergradigen Meningeomen auf Einzeldosen a 1,8-2,0 Gy aufgeteilt. Das PTV soll dabei von
der 95%-Isodosen-Linie umschlossen sein. In der Regel werden fiinf Fraktionen pro Woche
appliziert. Die Fraktionierung dient der Minimierung von Nebenwirkungen, da zu hohe
Einzeldosen gesundes neuronales Gewebe erheblich schdadigen konnten. Mithilfe der IMRT ist
zudem eine gezielt inhomogene Dosisverteilung innerhalb des Tumors und im tumornahen
Gewebe moglich, was insbesondere die Bestrahlung komplexer anatomischer
Tumorausdehnungen ermoglicht (z.B. bei Schdadelbasismeningeomen).

Im Gegensatz dazu steht die Radiochirurgie (RC), bei der der Tumor in nur einer Sitzung

bestrahlt wird mit einer hohen Einzeldosis von 12-16 Gy, wobei das PTV von der 80%-
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Isodosen-Linie umschlossen ist. Die Schonung des umliegenden Gewebes erfolgt hierbei
durch zahlreiche Einstrahlrichtungen wund einem daraus resultierenden steilen
Dosisgradienten. Diese Methode ist vor allem bei kleinen Meningeomen (<3,5 cm) indiziert
und kann mithilfe eines GammaKnifes, CyberKnifes oder eines speziellen

Linearbeschleunigers umgesetzt werden.

Nebenwirkungen

RT-assoziierte Nebenwirkungen kénnen in Form von Akut- und Langzeittoxizitdten auftreten.
Im akuten Stadium wihrend oder kurz nach RT reagieren vor allem Gewebe mit hohen
Proliferationsraten auf die Strahlung. Durch die Beeintrdchtigung der Zellteilung kann
tempordr der physiologische Zellersatz nicht aufrechterhalten werden, womit es nach
wenigen Tagen zu erkennbaren Schidden kommt, beispielsweise in Form von Hauterythem,
Mukositis oder fokaler Alopezie (Denham, 2001). Weiterhin kann sich aufgrund einer Blut-
Hirn-Schrankenstérung ein vasogenes Odem ausbilden, das Kopfschmerzen, Ubelkeit und
eine Verschlechterung vorbestehender fokal neurologischer Beschwerden hervorruft. Dieses
Odem ist jedoch meist suffizient mit Kortikosteroiden behandelbar (Laack, 2004; Sheline,
1980).

Im subakuten Verlauf innerhalb der ersten 6 Monate nach RT schildern Patienten hidufig eine
Fatiguesymptomatik; diese ist moglicherweise auf eine vortibergehende diffuse
Demyelinisierung zurtickzuftihren (van der Kogel, 1986).

Neben diesen akuten Toxizititen, die meist selbstlimitierend sind, konnen auch irreversible
Spatschdden nach RT auftreten. Diese betreffen zum einen Gewebe, in denen der Zellumsatz
wesentlich langsamer erfolgt und die Beeintrachtigung der Zellteilung erst Monate oder Jahre
nach RT ersichtlich wird. Zum anderen konnen diese spadten Toxizititen auch auf
Minderperfusion durch vaskuldre Schaden oder funktionelle Zelldefizite zurtickzuftihren sein
(Denham, 2001).

Bei Meningeom-Patienten ist besonders das sensible neuronale Gewebe gefdhrdet. Umso
wichtiger ist es, dass umschriebene Dosisgrenzwerte fiir Normalgewebe eingehalten werden.
Empfehlungen fiir derartige Grenzwerte wurden beispielsweise im Rahmen der Quantitative
Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC; Marks, 2010) gesammelt und
publiziert. Bei Bestrahlung des N. opticus/Chiasma opticums treten in unter 3% der Félle
Opticusneuropathien auf, sofern Dosismaxima <55 Gy eingehalten werden. Diese Rate steigt
deutlich auf 7-20% an bei Dosismaxima >60 Gy. Die Grenzwerte bei einer Radiochirurgie sind
allerdings deutlich niedriger. Auch in anderen Risikoorganen (z.B. Cochlea, Hypophyse,
Linse) muss eine suffiziente Schonung vor zu hohen Strahlendosen erfolgen, um dauerhafte
Schiden zu vermeiden. Andernfalls konnen Beschwerden wie Hoérminderung,
Hirnnervenschadigungen, Hypophyseninsuffizienz oder Katarakt resultieren. Es treten auch
neurokognitive Funktionsstérungen bei Meningeom-Patienten auf, diese scheinen jedoch

nicht durch die RT hervorgerufen zu werden. Als ursédchlich hierfiir zeigten sich vor allem
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Vor-Operationen, die Einnahme von Antiepileptika, sowie eine Tumorlokalisation nahe der
Schéddelbasis (Dijkstra, 2009; van Nieuwenhuizen, 2007). Eine weitere seltene, aber relevante
Spdtfolge ist die Strahlennekrose. Zugrundeliegende Risikofaktoren hierfiir sind die Grofse des
bestrahlten Volumens, sowie die applizierte Gesamt- und Einzeldosis. Die daraus
resultierenden Beschwerden sind lokalisationsabhidngig und kénnen der tumorbedingten
Symptomatik dhneln. Die Unterscheidung zwischen fokaler Nekrose und Tumorprogress ist
anhand der MRT-Bildgebung nicht immer eindeutig, so dass oft eine PET-Bildgebung oder
eine histologische Untersuchung zur Diagnosesicherung herangezogen werden muss (Di
Chiro, 1988).
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2 Material und Methoden

Im Folgenden werden die Charakteristika des Patientenkollektivs, sowie die Methodik der
Datensammlung, -erhebung und -auswertung dargestellt.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Technischen
Universitdt Miinchen genehmigt (Projekt-Nr.: 434/15).

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Arbeit wurde retrospektiv ein Kollektiv von 260 Patienten analysiert, die
im Zeitraum zwischen Januar 2000 bis Dezember 2015 in der Abteilung fiir RadioOnkologie
und Strahlentherapie des Klinikums rechts der Isar bestrahlt worden waren.
Einschlusskriterium war die Behandlungsdiagnose ,Meningeom’, weitere Selektionskriterien
wurden nicht angewandt.

Fiir eine der Analysen wurden zwei Subgruppen des Kollektivs gesondert betrachtet: In
Subgruppe A (,RT-Planung ohne PET”; n=113) wurden Patienten aufgenommen, die im
Rahmen der Bestrahlungsplanung ausschliefSlich eine CT- und MRT-Bildgebung erhalten
hatten; bei diesen Patienten lag explizit keine PET-Bildgebung vor. Subgruppe B (,RT-
Planung mit [68Ga]-DOTANOC-PET”; n=63) bildeten Patienten, bei denen zusétzlich zur CT-
und MRT-Bildgebung ein [68Ga]-DOTANOC-PET durchgefiihrt worden und in die

Bestrahlungsplanung eingegangen war.

2.1.1 Patientencharakteristik

Das Patientenkollektiv umfasste 191 Frauen (73%) und 69 Manner (27%). Das Medianalter bei
Erstdiagnose der Erkrankung lag bei 56 Jahren [Spannweite: 11 - 85 Jahre]. Das Medianalter
bei Bestrahlungsbeginn betrug 60 Jahre [Spannweite: 11 - 85 Jahre]. Tabelle 2 beinhaltet eine
Ubersicht iiber die Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs. Zudem zeigt sie eine
Gegentiberstellung von Patientencharakteristika und deren Verteilung in den beiden
Subgruppen A und B (vgl. Kapitel 2.1).

In der Mehrzahl der Fille (147/275; 53%) lag ein benigner Befund (WHO °I) vor, bei 16%
handelte es sich um atypische oder anaplastische Meningeome (WHO °II: 40/275 und WHO
°lII: 3/275). In 31% der Falle (85/275) fehlte ein histologischer Befund, da vor
Bestrahlungsbeginn keine Tumorresektion oder Biopsie durchgefiihrt worden war. In sechs
Fillen lag trotz durchgefiihrter Operation kein histologisches Ergebnis vor aufgrund
liickenhafter Dokumentation. In diesen Féllen wurde die Diagnose allein anhand der
charakteristischen bildmorphologischen Erscheinung gestellt (vgl. Kapitel 1.3.4). Die
Haufigkeitsverteilung verschiedener Meningeom-Lokalisationen ist ebenfalls in Tabelle 2
dargestellt. Die Gruppierung wurde anhand der Hauptausbreitung des Tumors auf der
Planungsbildgebung vorgenommen. Unter den am hédufigsten vorkommenden

Schddelbasismeningeomen zeigte sich das Wachstum vorrangig ausgehend vom Os
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sphenoidale, sowie in (para)sellirer und petroclivaler Ausdehnung. Meningeome mit
Ausbreitung entlang der Opticusscheide fanden sich in 5% der Fille, Olfactoriusmeningeome
hingegen bei 3%.

Tabelle 2: Patientencharakteristika im Gesamtkollektiv und in den Subgruppen. Subgruppe A

erhielt fiir die RT-Planung keine PET-Bildgebung, in Subgruppe B wurde zusitzlich zu MRT und
CT ein [68Ga]-DOTANOC-PET erstelit.

Gesamtkollektiv | Subgruppen
A B
Anzahl der Bestrahlungen [n] 275 113 63
Anzahl der Patienten [n] 260 109 61
Geschlecht [n]
weiblich | 191 (73%) 77 (71%) 43 (71%)
ménnlich | 69 (27 %) 32 (29%) 18 (29%)
medianes Alter bei Erstdiagnose (Spannweite) [Jahre] | 56 (11-85) 60 (11-85) | 55 (28-80)
Histologie [n]
benigne (WHO °I) | 147 (53%) 54 (48%) 37 (59%)
atypisch (WHO °II) | 40 (15%) 14 (12%) 17 (27%)
anaplastisch (WHO °III) | 3 (1%) 1(<1%) 2 (3%)
unbekannt | 85 (31%) 44 (40%) 7 (11%)
Lokalisation [n]
Schidelbasis | 196 (71%) 74 (66%) 41 (65%)
Falx | 29 (11%) 17 (15%) 7 (11%)
Konvexitat | 15 (5%) 7 (6%) 7 (11%)
Opticusscheide | 13 (5%) 4 (3 %) 2 (3%)
Olfactoriusmeningeom | 8 (3%) 4 (3 %) 2 (3%)
Tentorium | 8 (3%) 4 (3 %) 1(2%)
spinal | 6 (2%) 3 (3 %) 3 (5%)
Falle mit Vor-OP [n] 183 (67%) 65 (58%) 53 (84%)
Zeit: OP bis RT [n]
<6 Monate | 64 (35%) 19 (29%) 30 (57%)
> 6 Monate | 119 (65%) 46 (71%) 23 (43%)
medianes Alter bei RT (Spannweite) [Jahre] 60 (11-85) 63 (11-85) | 60 (31-82)
medianes PTV (Spannweite) [ml] 29 (1-687) 19 (1-687) | 46 (2-376)
RT-Technik [n]
SFS | 241 (88%) 94 (83%) 52 (83%)
IMRT | 18 (6%) 5 (4%) 9 (14%)
RC | 16 (6%) 14 (12%) 2 (3%)
mediane Nachsorgedauer (Spannweite) [Monate] 84 (1-191) 108 (1-191) | 23 (3-55)

In zwei Drittel der Fille (183/275; 67%) war vor der RT mindestens eine Operation
durchgefiihrt worden. In 116 Fillen hatte eine OP stattgefunden, in 51 Fallen lagen zwei Vor-
OPs, und in 16 Fillen mindestens drei Vor-OPs vor. Von den voroperierten Fillen erhielten
35% (64/183) die RT innerhalb von sechs Monaten nach der letzten Operation; bei 65%

(119/183) lag ein Zeitintervall von mindestens sechs Monaten zwischen OP und RT.
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Insgesamt wurden 13 Patienten mehrfach bestrahlt: vier Patienten erhielten je eine Re-
Bestrahlung nach Tumorprogression, ein Patient wurde bei mehrfachem Progress dreimal re-
bestrahlt; weitere acht Patienten erhielten zwei Bestrahlungen aufgrund multipler
Meningeome unterschiedlicher Lokalisation. Insgesamt wurden somit 275 Bestrahlungsfalle

erfasst.
2.1.2 Bestrahlungsplanung und Bestrahlungstechnik

Das Planungs-CT wurde mit einem medianen Abstand von 6 Tagen [Spannweite: 0 - 42 Tage]
vor der ersten Bestrahlung erstellt. Fiir das CT wurden alle Patienten mit einer individuell
angefertigten thermoplastischen Maske (BrainLab AG, Feldkirchen, Deutschland) an Kopf,
Hals und Schultern fixiert (vgl. Kapitel 1.3.5.3). Eine ergdanzende MRT-Bildgebung wurde bei
81% (223/275) durchgefithrt. Davon waren 23% (51/223) kombinierte PET/MRT-
Untersuchungen. Bei den {iibrigen Patienten konnte keine MRT-Bildgebung durchgefiihrt
werden aufgrund vorliegender Kontraindikationen (v.a. Herzschrittmacher), oder sie war
nicht erfassbar aufgrund mangelnder Dokumentation.

Bei 59% (162/275) lag zusétzlich eine PET-Bildgebung vor. In Tabelle 3 sind die verwendeten

Tracer und deren Haufigkeitsverteilung abgebildet.

Tabelle 3: Hiufigkeiten verwendeter PET-Tracer im Gesamtkollektiv: Sowohl Aminosiure- als auch
SSTR-Tracer fanden Anwendung in der PET-Bildgebung fiir die Bestrahlungsplanung. Die PET-
Bildgebung wurde hierfiir entweder separat durchgefiihrt (PET allein), oder in direkter
Kombination mit CT oder MRT (PET/CT, PET/MRT).

Aminosiure-Tracer n PET/CT | PET/MRT | PET allein
[11C]-Methionin 72 - - 72
[18F]-FET 27 7 - 20
SSTR-Tracer

[68Ga]-DOTANOC 61 9 51 1
[68Ga]-DOTATOC 2 2 - -

gesamt 162 18 51 93

Der Aminosiduretracer [11C]-Methionin wurde ausschliefslich in den Jahren 2000 bis 2010 und
der Tracer [18F]-FET zwischen 2004 und 2011 eingesetzt. Seit 2011 werden in der
Nuklearmedizin des Klinikums rechts der Isar die Somatostatin-Rezeptor-Tracer [68Ga]-
DOTANOC/-DOTATOC verwendet (vgl. Kapitel 1.3.4.2). Zwar wurde in zwei Fillen das PET
mithilfe des Tracers DOTATOC angefertigt, da jedoch die tiberwiegende Mehrzahl der
Patienten (61/63; 97%) den DOTANOC-Tracer erhielt, wurde aus Griinden der
Ubersichtlichkeit im Text die Bezeichnung [68Ga]-DOTANOC-PET gewihit.

Die Bestrahlungsplanung und Zielvolumenkonturierung (vgl. Kapitel 1.3.5.3) erfolgte mit

einer der folgenden Planungssoftwares: Eclipse Treatment Planning System (Varian Medical
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Systems, Palo Alto, USA), TomoTherapy Planning Station (Accuray Inc., Madison, USA),
sowie Brainscan und iPlan RT Planning Software (BrainLab AG, Feldkirchen, Deutschland).
Von den insgesamt 275 Bestrahlungen wurden 88% in Form einer Stereotaktisch
Fraktionierten Strahlentherapie (SFS) und 6% als Radiochirurgie (RC) an einem Clinac Trilogy
Linearbeschleuniger (Varian Medical Systems, Palo Alto, California, USA) durchgefiihrt.
Fraktionierte IMRT-Pldne (18/275; 6%) wurden mithilfe eines Tomotherapiebeschleunigers
(Accuray, Madison, Wisconsin, USA) oder ebenfalls mithilfe des Clinac Trilogy
Linearbeschleunigers ausgefiihrt. Die fraktionierten Bestrahlungen wurden tiberwiegend
(195/259; 75%) in 30 Fraktionen von im Median 1,8 Gy [Spannweite: 1,75 - 2,0 Gy] appliziert
bis zu einer medianen Gesamtdosis von 54 Gy [Spannweite: 27 - 60 Gy].

Die mediane Grofse des PTVs betrug 29,7 ml [Spannweite: 1,8 - 686,8 ml]. Bei 6% (15/275)
wurde zusétzlich zur Grundplanbestrahlung ein Boost appliziert. In 5 Féllen handelte es sich
dabei um einen simultan integrierten Boost (SIB); wahrend jeder einzelnen Fraktion erhielt das
Boostvolumen eine hohere Dosis von 1,9 - 2,0 Gy. Bei 10 Patienten folgte der Boost sequentiell
auf die Grundplanbestrahlung (SqB). In diesen Féllen verldngerte sich die RT um 2 bis 6
Fraktionen zu je 1,8 bis 2,0 Gy auf das Boostvolumen. Das mediane Boostvolumen betrug 17,2
ml [Spannweite: 2,8 - 296,8 ml]; es wurde mit einer mittleren Gesamtdosis von 56,9 Gy
[Spannweite: 50,4 - 66 Gy] bestrahlt. 6% der Bestrahlungen (16/275) wurden als
Radiochirurgie durchgefiihrt mit einer medianen applizierten Dosis von 16 Gy [Spannweite:
12 -17 Gy].

Insgesamt fanden 22 Umplanungen statt, wobei vorrangig umgebende Strukturen besser
geschont werden sollten oder die Anzahl der Fraktionen und damit die Gesamtdosis adaptiert
wurden. Die Grofse des PTVs und die dortige Dosisapplikation wéahrend der einzelnen Sitzung
blieben jedoch weitgehend unverdndert. Eine Therapie musste vorzeitig bei 46,8 Gy
abgebrochen werden aufgrund einer Notfalloperation bei akutem Abdomen - der Abbruch

war somit nicht ursidchlich auf die RT zuriickzufiihren.
2.2 Methodik der Datenerfassung

Im Folgenden wird das Vorgehen bei der Datenerfassung und -auswertung fiir die einzelnen
Teilabschnitte der Arbeit separat beschrieben: Zundchst wird dargelegt, wie Parameter zur
Krankengeschichte der Patienten gesammelt und erhoben wurden. Anschlieflend wird die
Methodik erldutert, die angewandt wurde, um den Einfluss einer [68Ga]-DOTANOC-PET-

Bildgebung auf die Zielvolumenkonturierung zu erfassen.
2.2.1 Klinische Patientenparameter

Zur retrospektiven Erfassung klinischer Parameter der 260 Patienten wurden vorrangig
Dokumente aus den archivierten Patientenakten der Abteilung herangezogen. Daraus wurden
Daten beziiglich der Patientenanamnese, der Bestrahlung und den darauffolgenden

Nachsorgeuntersuchungen inklusive der Bildgebung extrahiert. Lag der letzte dokumentierte
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Nachsorgetermin eines Patienten ldnger als zwolf Monate zuriick, wurde der Patient
zusdtzlich mithilfe eines Fragebogens oder telefonisch kontaktiert und zum aktuellen
Gesundheitszustand und moglicherweise aufgetretenen Langzeitnebenwirkungen befragt
(vgl. Kapitel 1.3.5.3). Ergab sich keine Riickmeldung durch den Patienten, wurden Daten zum

Uberleben bei Einwohnermeldeédmtern erfragt oder einem Tumorregister entnommen.
2211 Patientenakten

In einer Tabelle wurden die folgenden Patientenparameter dokumentiert:

e strahlentherapeutisch  relevante  Patientenparameter: = Geburts-/Todesdatum,
Geschlecht, Erstdiagnosedatum, Tumorklassifikation, Tumorlokalisation,
Vortherapien, Symptome bei Erstmanifestation/praoperativ/vor Bestrahlungsbeginn

e verwendete diagnostische Bilddaten zur Bestrahlungsplanung: Daten und Befunde
stattgehabter CT-, MRT- und PET-Bildgebungen

e Strahlentherapieparameter: Start-/Enddatum, Technik, Therapieschema, Gesamt-/
Einzeldosis, Zielvolumenparameter

e akute Nebenwirkungen wéhrend und bis sechs Monate nach Strahlentherapie,
mittelfristige Nebenwirkungen (sechs Monate bis zwei Jahre nach RT-Ende) und
Langzeitnebenwirkungen (ab zwei Jahre nach RT-Ende)

e bildgebende Verlaufskontrollen: Gréfienkonstanz, Regress, Progress/Rezidiv

o Folgetherapien: Operation, Re-Bestrahlung, andere Folgetherapien

e Datierung des letzten Patientenkontakts/letztes Lebenszeichen

Das Erstdiagnosedatum ist definiert als das Datum der histologischen Befundsicherung. Lag
diese nicht vor, wurde das Datum der ersten Bildgebung erfasst, in der die Meningeom-
verddchtige Struktur beschrieben wurde.

Das reguldre Nachsorgeprotokoll der Patienten sah eine erste Wiedervorstellung 4-6 Wochen
nach RT vor. Weitere Untersuchungen wurden nach 3 Monaten und anschlieffend in
Intervallen von 6-12 Monaten vorgenommen oder nach Bedarf. Die Nachsorgetermine
umfassten je ein Patientengesprich, eine klinische Untersuchung und die Bewertung der
angefertigten Verlaufsbildgebung. Die Schweregrade auftretender Nebenwirkungen wurden
anhand der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 in die Grade
°l (mild) bis °5 (Tod durch Nebenwirkung) unterteilt. Fiir jede Nebenwirkung sind die
Kriterien fur die Zuordnung zu einem Schweregrad spezifisch definiert (Tabelle 15 im
Anhang). Alle Symptome wurden zeitlich in vier Gruppen eingeordnet: Symptome vor RT,
akute Nebenwirkungen (wiahrend RT bis 6 Monate nach RT), mittelfristige Nebenwirkungen
(6-24 Monate nach RT) und Langzeitnebenwirkungen (ab 2 Jahre nach RT). Fiir jeden Zeitraum
wurde die jeweils stirkste Ausprdgung eines Symptoms dokumentiert. Folgende
Nebenwirkungen wurden erfasst: Alopezie, Hauterythem, Hyperpigmentierung, Ubelkeit,

Kopfschmerzen, Schwindel, Miidigkeit, Krampfleiden/Epilepsie, Seh-/Horminderung,
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Hirnnervenschdadigungen (v.a. N. olfactorius, N. opticus, N. oculomotorius, N. abducens, N.
facialis, N. trochlearis, N. trigeminus), motorische/sensorische Ausfallerscheinungen,
kognitive Defizite, Augenbeschwerden (z.B. Exophthalmus, Katarakt), Schluckstorungen,
Hypophyseninsuffizienz und zerebrale Nekrose. Da es sich um eine retrospektive Analyse
handelt, war die exakte Klassifizierung eines Symptoms nicht immer gegeben; die Zuordnung
wurde dann unter Berlicksichtigung der d&rztlichen Dokumentation wund der
Krankengeschichte des Patienten vorgenommen.

Standardisierte Kriterien zur Beurteilung, ab wann ein Bildgebungsbefund bei Meningeomen
im Nachsorgeverlauf als Progress/Rezidiv zu werten ist, lagen zum Zeitpunkt der
Datenerfassung noch nicht vor. Ein Tumorbefund wurde dann als Progress/Rezidiv gewertet,
sofern dies der Einschdtzung des behandelnden Radioonkologen unter Berticksichtigung der
radiologischen Befunde entsprach. Kriterien fiir das Vorliegen eines Rezidivs bestanden dabei
in einer deutlichen Grofienprogredienz des Tumors (>20% im ldngsten Durchmesser)
verglichen zur Ausdehnung vor RT-Beginn, oder bei einer Grofienprogredienz mit gleichzeitig
zunehmender klinischer Symptomatik und Therapieindikation, oder beim Neuauftreten eines
weiteren Meningeoms. Bei unsicherer Grofienzunahme wenige Wochen nach RT wurde
zundchst eine weitere Verlaufsbildgebung abgewartet, um ein RT-bedingtes Anschwellen des
Tumors nicht fdlschlicherweise als Progress zu werten.

Im Median betrug die Dauer der Nachsorge im Gesamtkollektiv 86,4 Monate [Spannweite: 1 -
191 Monate], das heifst 7,2 Jahre.

2.2.1.2 Patienten-Selbstauskunft

Konnten aus den Patientenakten keine aktuellen Angaben zum Gesundheitszustand eines
Patienten gewonnen werden (letzter Nachsorgetermin ldnger als zwolf Monate
zurtickliegend; 218/260), wurden die Patienten mithilfe eines hauseigenen Fragebogens
kontaktiert. Ausgenommen hiervon waren im Ausland lebende Patienten. Der Fragebogen
erfasste das aktuelle gesundheitliche Befinden, Befunde stattgehabter bildgebender
Kontrollen, sowie weitere Therapien nach RT (Abbildung 12). Die erfragten Nebenwirkungen
entsprachen dabei denen, die auch bei der Aktenanalyse berticksichtigt wurden (vgl. Kapitel
2.2.1.1), wobei die Patienten subjektiv Art und Stdrke ihrer Beschwerden angeben konnten.
War einige Wochen nach Aussendung der Fragebogen keine Riickmeldung eingegangen,
wurde der Patient telefonisch kontaktiert und die erforderlichen Parameter (entsprechend
denen des Fragebogens) erhoben. Auf diese Weise konnte Auskunft von 95% (207/218) der

kontaktierten Patienten gewonnen werden.
2.21.3 Befragung der Einwohnermeldeimter und eines Tumorregisters

Uber Einwohnermeldedmter und das Tumorregister Miinchen (Institut fiir Medizinische

Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie) wurden Daten zum Uberleben von
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Patienten ermittelt, die nicht mittels Fragebogen oder Anrufen kontaktierbar waren. Auch

hiervon waren im Ausland lebende Patienten ausgenommen.
2.2.2 Volumetrische Analyse

In diesem Abschnitt wird die Methodik erldutert, mit der der Einfluss der [68Ga]-DOTANOC-
PET-Bildgebung auf die GTV-Konturierung bei Meningeom-Patienten ermittelt wurde. Dafiir
wurden 57 Patienten untersucht, die zur Bestrahlungsplanung ein zuséitzliches [68Ga]-
DOTANOC-PET erhalten hatten. Die Charakteristik dieser Subgruppe ist in Tabelle 4
dargestellt.

Tabelle 4: Patientenkollektiv der volumetrischen Analyse: Charakteristika der eingeschlossenen
Patientenfille.

Wert

Anzahl der Bestrahlungen [n] 57

Histologie [n]
benigne (WHO °I) | 35 (61%)
atypisch (WHO °II) | 13 (23%)
anaplastisch (WHO °III) | 2 (4%)
unbekannt | 7 (12%)

Lokalisation [n]
Schéddelbasis | 37 (65%)
Falx | 7 (12%)
Konvexitdt | 6 (11%)
Opticusscheide | 2 (4%)
Olfactoriusmeningeom | 2 (4%)
Tentorium | 1 (<1%)
spinal | 2 (4%)

Falle mit Vor-OP [n] 47 (83%)
medianes PTV (Spannweite) [ml] | 46 (2-376)

2221 GTV-Konturierung

Die GTV-Konturierung erfolgte anhand von zwei unterschiedlichen Verfahren: einmal unter
Berticksichtigung und einmal unter Ausschluss der PET-Bildgebung. Anschlieflend wurden
beide Verfahren miteinander verglichen und auf Unterschiede untersucht.

Im Rahmen der urspriinglichen Bestrahlungsplanung war bei jedem Patienten das GTV
anhand von Informationen aus der CT-, MRT- und [68Ga]-DOTANOC-PET-Bildgebung
konturiert worden (vgl. Kapitel 1.3.5.3). Fiir die Fensterung des PETs wurden signalreiche
PET-Areale bestmoglich zur Deckung gebracht mit klar abgrenzbaren Tumorkonturen auf CT-
und MRT-Schnittbildern. Befand sich der Tumor nahe der Hypophyse, die nattirlicherweise
im PET eine hohe Signalintensitdt aufweist, wurde die Hypophyse komplett ins GTV

eingeschlossen, sofern die Abgrenzung zum Tumor nicht sicher moglich war. Da die
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Bestrahlung auf Grundlage dieses GTVs vorgenommen worden war, erhielt es die
Bezeichnung GTV_final.

Unabhidngig davon wurde nachtréglich ein weiteres GTV konturiert, welches allein anhand
von Informationen aus CT- und MRT-Schnittbildern erstellt wurde, also unter explizitem
Ausschluss der [68Ga]-DOTANOC-PET-Bildgebung. Dieses GTV erhielt die Bezeichnung
GTV_MRT+CT (Abbildung 3).

Abbildung 3: GTV-Konturierung fiir die volumetrische Analyse: Das GTV_MRT+CT wurde allein
anhand von Informationen aus CT und MRT konturiert (blaues GTV; links). Fiir das GTV_final
wurde zusitzlich die [68Ga]-DOTANOC-PET-Bildgebung beriicksichtigt (rotes GTV; Mitte). Das
rechte Bild zeigt die Uberschneidung beider GTVs auf dem MRT.

2.2.2.2 Volumetrische Kalkulationen

Es wurde das Schnittvolumen (Intersection) von GTV_final und GTV_MRT+CT erstellt, sowie
der Zusammenschluss (Union) beider GTVs. Alle darauf aufbauenden Berechnungen sind in

Tabelle 5 beschrieben; zur Veranschaulichung der Rechnungen dient Abbildung 4.

Intersection

GTV_MRT+CT

Abbildung 4: Schematische Darstellung der konturierten Volumina. Abgebildet sind das anhand
von CT und MRT eingezeichnete GTV_MRT+CT, das anhand von CT, MRT und [68Ga]-
DOTANOC-PET eingezeichnete GTV_final, sowie die sich daraus ergebende gemeinsame
Schnittmenge (Intersection).
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Nach Einzeichnung beider GTVs wurden die Patientenfille dahingehend analysiert, an
welchen Gewebeabschnitten die Bildgebungsmodalititen (MRT+CT vs. PET) hinsichtlich der
sichtbaren Tumorausdehnung deutliche Inkongruenzen aufwiesen.

Tabelle 5: Rechnungen und Ergebnisinterpretation der volumetrischen Analyse. Fiir die

Berechnungen wurden die Volumina beider GTVs (GTV_final und GTV_MRT+CT), sowie das
Volumen ihrer Schnittmenge (Intersection) herangezogen.

Interpretation der Rechnung Rechnung (Mittelwert) *

Beitrag des MRT/CT zum GTV_final MW =~ Z [Intersection (x,)]
(absolut) n i=1

Beitrag des MRT/CT zum GTV_final MW — 1 Zn Intersection (x;)
(relativ) n =1 GTVrina (x;)

vernachldssigte Anteile des GTV_MRT+CT
(absolut)

l
vernachlassigte Anteile des GTV_MRT+CT | 1 Z" [GTVMRT+CT (x;) — Intersection (xi)]
(relativ) n i=1 GTVygrracr (Xi)

1 n
MW = — Z [GTVygrscr (x;) — Intersection (x;)]
i=1

. . . . 1 n
alleiniger Beitrag des PETs zum GTV_final MW = - Z [6TVy et (x0) — Intersection (x;)]
i=1

(absolut) =

alleiniger Beitrag des PETs zum GTV_final 1 Zn GTViina (x;) — Intersection (x;)
. MW =—-

(relativ) n L= GTVrinar (x;)

Volumenénderung des GTV_final MW = 1 Z" |GTVfinal () — GTVigrscr ()|

verglichen zum GTV_MRT+CT (relativ) n i=1 GTVygrr+cr (X))

MW: Mittelwert, i: Fallnummer, n: Gesamtzahl der Fille (n=57)
* Die Berechnung des Medians erfolgte fiir jede Rechnung anhand der Formel Median = X(ne1)
2

2.3 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mithilfe der Software SPSS Statistics Version 23 (IBM, USA)
durchgefiihrt. Die Subgruppen A und B wurden auf signifikante Unterschiede beziiglich der
Verteilung verschiedener Patientencharakteristika tiberpriift. Daftir wurde der Chi-Quadrat-
Test nach Pearson genutzt.

Die Uberlebensanalysen wurden unter Ausschluss der drei WHO °III-Patienten erstellt; diese
Patientenfille werden einzeln beschrieben. Von Patienten mit mehrfacher Bestrahlung wurde
je eine Bestrahlung fiir die Analysen berticksichtigt: Zur Berechnung des Gesamtiiberlebens
(OS) wurde die erste Bestrahlung eingeschlossen; zur Berechnung des Progressions-freien
Uberlebens (PFS) wurde eine der Bestrahlungen zufillig ausgew&hlt. Das OS wurde berechnet
als Zeitraum zwischen erstem Tag der RT bis zum Tod oder zum letzten Lebenszeichen des
Patienten; das PFS als Zeitraum zwischen erstem Tag der RT bis zum Auftreten eines
Progresses, bis zum Tod oder bis zur letzten unauffilligen Nachsorge. Analysen zum OS
wurden mithilfe des Kaplan-Meier-Schétzers durchgefiihrt; der Log-Rank-Test diente hierbei
als Test auf signifikante Unterschiede zwischen dem Einfluss verschiedener
Merkmalsauspragungen (z.B. WHO °I/unbek. vs. WHO °II). Das PFS wurde mithilfe der Cox-
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Regression analysiert. Weiterhin wurde die Cox-Regression fiir uni- und multivariate
Analysen genutzt; dabei wurde eine Schichtung nach Histologie vorgenommen und folgende
prognostische Faktoren getestet: Geschlecht, Vor-OP-Status, Zeit zwischen OP und RT, Grofse
des PTVs, RT-Technik, Alter bei Erstdiagnose und PET-Bildgebung wahrend der RT-Planung.
Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.

Daten zum Auftreten von Nebenwirkungen wahrend und nach Therapie wurden deskriptiv
dargestellt mit absoluter und relativer Haufigkeit.

Die volumetrischen Daten unterschiedlicher GTV-Konturierungsverfahren wurden ebenfalls
deskriptiv dargestellt mit Mittelwert, Median und Standardabweichung. Mithilfe des
Wilcoxon-Tests wurde der Unterschied der Volumenmittelwerte beider Verfahren auf
Signifikanz tiberpriift. Fiir die Analyse zum Einfluss préadiktiver Faktoren (WHO-Grad, Vor-
OP-Status) auf die Grofie des Volumenunterschieds zwischen beiden Konturierungs-
Verfahren wurde der Mann-Whitney-U-Test fiir zwei unverbundene Gruppen mit nicht

zwingend normalverteilten Daten angewandt.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden sollen die klinischen Ergebnisse beziiglich Uberleben und Nebenwirkungen,

sowie die Ergebnisse der volumetrischen Analyse dargestellt werden.
3.1 Ergebnisse der klinischen Analyse

Die Auswertung der klinischen Patientenparameter umfasst sowohl die Ergebnisse zum
Uberleben (OS, PFS), sowie die Darstellung beobachteter Symptome und Nebenwirkungen.
Zunichst wurden hierfiir die Daten des Gesamtkollektivs ausgewertet; im Anschluss wurden
die Subgruppen A und B (vgl. Kapitel 2.1.1) miteinander verglichen.

Die Subgruppen wurden auf signifikante Unterschiede beztiglich der folgenden klinischen
Parameter iiberpriift: Alter bei Erstdiagnose (< 50 Jahre vs. = 50 Jahre), Histologie (WHO
°I/unbek. vs. WHO °II/°Ill), Vor-OP-Status (mit Vor-OP vs. ohne Vor-OP), Zeitintervall
zwischen OP und RT (< 6 Monate vs. = 6 Monate), Alter bei RT (< 50 Jahre vs. > 50 Jahre),
Grofie des PTVs (< 35ml vs. 2 35ml) und RT-Technik.

3.1.1 Uberleben und lokale Kontrolle

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Gesamtiiberlebens (OS) und des Progressions-freien
Uberlebens (PFS) (vgl. Kapitel 2.3) beschrieben.

3.1.1.1 Gesamtkollektiv

Das mittlere OS der Patientenkohorte betrug 13,8 Jahre (der Median wurde nicht erreicht) und
lag bei 96% nach 3 Jahren, 93% nach 5 Jahren, 83% nach 10 Jahren und 64 % nach 15 Jahren. Fuir
niedriggradige Meningeome (WHO °I/unbekannt) war das OS signifikant besser als fiir
atypische Meningeome (p=0,034; Tabelle 6, Abbildung 5). Im Rahmen der univariaten Analyse
stellten sich neben der Histologie (p=0,034) ein grofieres PTV (p=0,026) sowie ein hoheres
Lebensalter bei Erstdiagnose (p<0,001) als signifikante Risikofaktoren heraus. In der
multivariaten Analyse zeigten das mannliche Geschlecht (p=0,038) und ein hoheres Alter bei
Erstdiagnose (p<0,001) einen signifikanten Zusammenhang mit einem verkiirzten OS (Tabelle
7).

Bei 12% der Todesfille (5/43) war die Todesursache nicht mit dem Vorliegen des Meningeoms
assoziiert. Von diesen fuinf Patienten verstarben zwei an den Folgen eines Schlaganfalls, die
anderen drei aufgrund eines Dickdarmkarzinoms, nach einer Aortenklappen-OP
beziehungsweise durch Suizid. Bei den tibrigen 38 Todesféllen war die Todesursache nicht zu
eruieren.

Unter den drei Patienten mit WHO °III-Meningeomen verstarb einer nach 19,7 Monaten nach
RT; die beiden anderen Patienten waren zum Zeitpunkt der Analyse nach 37,8 und 35,4

Monaten noch am Leben.
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Tabelle 6: Uberlebensdaten des Gesamtkollektivs: Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten
nach 3, 5, 10 und 15 Jahren gruppiert nach WHO-Grad.

3 Jahre | 5 Jahre | 10 Jahre | 15 Jahre

gesamt 96 % 93% 83% 64%

(O 1] WHO °I/unbek. | 97% 94% 85% 64%
WHO °II 91% 86% 62% 50%
gesamt 89% 84% 82% 76%

PFS WHO °I/unbek. | 91% 87% 86% 79%
WHO °II 67% 55% 47% 47 %
gesamt 90% 87% 60% 26%

OS nach Rezidiv | WHO °I/unbek. | 93% 93% 72% 36%
WHO °II 82% 73% 29% 0%

OS: Gesamtiiberleben, PFS: Progressions-freies Uberleben

0% 10%

20% Histologie 20%
-MWHO °1 / unbek.
-TTWHO I

—+ WHO I / unbek. - zensiert
—+ WHO *II - zensiert

Histologie
M WHO T/ unbek.
-STWHO I
~~ WHO °1 / unbek. - zensiert
- WHO °II - zensiert

T T T T 0% T T T T
0 50 100 150 200 50 100 150 200

Gesamtiiberleben [Monate] Progressions-freies Uberleben [Monate]

Abbildung 5: Gesamtiiberleben der Patienten
in Abhingigkeit von der Histologie: Vergleich
von Patienten mit niedriggradigen wund

Abbildung 6: Lokale Kontrolle der Patienten
in Abhingigkeit von der Histologie: Vergleich
von Patienten mit niedriggradigen und

atypischen Meningeomen (p=0,034). atypischen Meningeomen (p<0,001).

Auch bei den Analysen zum PFS zeigten Patienten mit benignen Meningeomen signifikant
bessere Ergebnisse hinsichtlich der lokalen Kontrolle als Patienten mit atypischen Tumoren
(p<0,001; Tabelle 6, Abbildung 6). Das mittlere PFS betrug 13,4 Jahre. Als signifikante
Einflussfaktoren stellten sich in der uni- und multivariaten Analyse die Grofie des PTVs sowie
das Alter bei Erstdiagnose heraus. Das Geschlecht erwies sich fiir das PFS nicht als
Risikofaktor (p>0,999; Tabelle 7).
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Von allen Patienten entwickelten 16% (41/260) ein Rezidiv/Progress nach RT. Unter den
Patienten mit niedriggradigen Meningeomen waren 12% (27/225) von einem Rezidiv
betroffen, unter denen mit atypischen Meningeomen 38% (12/32). Von den Patienten mit
Rezidiv unterzogen sich 61% (25/41) mindestens einer Operation, bei 15% (6/41) wurde eine
Kombination aus Operation und RT durchgefiihrt, ein Patient erhielt eine alleinige Re-
Bestrahlung.

Das OS nach Rezidiv betrug bei niedriggradigen Meningeomen 93% nach 3 Jahren und 5
Jahren, 72% nach 10 Jahren und 36 % nach 15 Jahren (Tabelle 6).

Unter den drei Patienten mit WHO °Ill-Meningeomen zeigte sich bei zwei Patienten ein
Tumorrezidiv nach 10,9 und 28,1 Monaten. Ein Patient blieb bis zum Zeitpunkt der Analyse
(nach 37,8 Monaten) lokal kontrolliert.

Tabelle 7: Einflussfaktoren auf das Uberleben: Bestimmung der Einflussstirke verschiedener
Faktoren auf das Uberleben (OS und PFS) anhand einer uni- und multivariaten Analyse.

oS PFS
univariat multivariat univariat multivariat

p-Wert | HR p-Wert | HR p-Wert | HR p-Wert | HR
Geschlecht 0,1 1,865 | 0,038* | 2,069 | >0,999 | 1,005 | 0,8 0,918
(ménnlich vs. weiblich)
Vor-OP-Status
(mit Vor-OP vs. ohne Vor-OP) 0,9 1,035 | 0,073 1,93 |07 0,719 | 0,3 1,616
Zeitintervall OP bis RT
(< 6 Monate vs. > 6 Monate) 05 0,662 | - ) 08 0,8% | - )
PTV (<35ml vs. 2 35ml) 0,013 * 2,231 | - - 0,5 1,269 | - -
PTV (pro ml) 0,026 * 1,004 | 0,3 1,002 | 0,001 * | 1,004 | 0,008 * | 1,004
Alter bei Erstdiagnose "
(<50 Jahre vs. 2 50 Jahre) 0,034 2405 | - ) 03 1,539 | - )
Alter bei Erstdiagnose <0,001* | 1,074 | <0,001* | 1,09 | 0,022* | 1,033 | 0,038 * | 1,032
ED (pro Jahr)

OS: Gesamtiiberleben, PFS: Progressions-freies Uberleben, HR: Hazard Ratio
* signifikanter Wert (p <0,05)

3.1.1.2 Subgruppenvergleich

Die Analyse auf Unterschiede zwischen den beiden Gruppen A und B ergab signifikante
Ergebnisse fiir die Merkmale Histologie (p=0,007), Vor-OP-Status (p<0,001), Zeitintervall
zwischen OP und RT (p=0,005), Grofse des PTVs (p<0,001) sowie RT-Technik (p=0,013).

Beziiglich des OS konnte fiir keine Subgruppe ein signifikanter Uberlebensvorteil
nachgewiesen werden (p=0,8; Tabelle 8, Abbildung 7). Mithilfe einer multivariaten Cox-
Regression wurde die Analyse des OS fiir weitere mogliche Einflussfaktoren korrigiert
(Tabelle 9). Insgesamt wurden bei dieser Auswertung folgende Faktoren berticksichtigt: PET-
Bildgebung, Histologie, RT-Technik, Vor-OP-Status, Grofie des PTVs und Alter bei
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Erstdiagnose. Die PET-Bildgebung (als Indikator fiir die Subgruppenaufteilung) war ein
statistisch nicht-signifikanter Einflussfaktor fiir das OS (p=0,7; Abbildung 9).
Tabelle 8: Uberlebensdaten der Subgruppen im Vergleich: Gegeniiberstellung der

Uberlebenswahrscheinlichkeiten in den Subgruppen A und B nach 2, 3 und 5 Jahren hinsichtlich
OS und PFS.

2 Jahre 3 Jahre 5 Jahre

A | 98% 92% 90%
0OSs

B 98% 98% 90% *

A | 91% 86% 79%
PFS

B 88% 88% 88% *
OS: Gesamtiiberleben, PFS: Progressions-freies
Uberleben
*nach 4,5 Jahren

100% — ==+ 100%—

s0s "—%&_ o0

80% 80%

60%| PEL-Bildgebung 60%| PET-Bildgebung

- Subgruppe A _Sub A

T Subg Subgruppe /

-5 Subgruppe B _ -1 Subgruppe B

—+ E\iubgmppe A - zensiert —4 Subgruppe A - zensiert

— Subgruppe B - zensiert —+ Subgruppe B - zensiert
50% : : : . : . 50% T T \ T T T

10 20 30 10 50 60 10 20 30 10 50 60
Gesamtiiberleben [Monate] Progressions-freies Uberleben [Monate]

Abbildung 7: Vergleich des Gesamtiiberlebens Abbildung 8: Vergleich der lokalen Kontrolle
in Subgruppe A und B (p=0,8). in Subgruppe A und B (p=0,9).

Beziiglich des mittleren PFS erwiesen sich die Subgruppen als nicht statistisch signifikant
unterschiedlich (p=0,7; Tabelle 8, Abbildung 8). Nach 3 Jahren waren in Gruppe A 86% der
Patienten lokal kontrolliert, in Gruppe B 88%.

Auch beim PFS wurde das Ergebnis mithilfe einer multivariaten Analyse fiir mogliche weitere
Einflussfaktoren korrigiert. Die PET-Bildgebung war ein statistisch nicht-signifikanter
Einflussfaktor (p=0,9; Abbildung 10). Hingegen zeigten die Faktoren RT-Technik, Vor-OP-
Status und Alter bei Erstdiagnose einen signifikanten Einfluss auf das PFS (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Einflussfaktoren auf das Uberleben in den Subgruppen: Einflussstirke des Faktors , PET-
Bildgebung wihrend der RT-Planung” auf das Uberleben unter gleichzeitiger Beriicksichtigung

weiterer moglicher Einflussfaktoren.

(O] PFS

p-Wert | HR (95%-KI) p-Wert | HR (95%-KI)
PET-Bildgebung . .
(Subgruppe A vs. B) 0,7 0,699 (0,141; 3,454) 0,9 0,971 (0,338; 2,787)
Histologie " ) )
(WHO®I/unbek. vs. WHOSTI) 0,036 4,308 (1,098; 16,911) | 0,7 1,215 (0,431; 3,421)
RT-Technik 0,7 1,169 (0,596; 2,293) 0,036 * | 1,747 (1,038; 2,943)
Vor-OP-Status " .
(mit Vor-OP vs. chne Vor-OP) 0,7 0,796 (0,209; 3,028) 0,050 2,980 (1,002; 8,860)
PTV (pro ml) 0,9 1,000 (0,994; 1,0006) 0,1 1,003 (1,000; 1,005)
Alter bei Erstdiagnose (pro Jahr) 0,2 1,037 (0,985; 1,092) 0,006 * | 1,067 (1,019; 1,118)

OS: Gesamttiiberleben, PFS: Progressions-freies Uberleben, HR: Hazard Ratio,

KI: Konfidenzintervall
* signifikanter Wert (p <0,05)

T
100 TT— 1

90%—

60%—

60%—

PET-Bildgebung
-1 Subgruppe A
-3 Subgruppe B

T T T
0 10 20 30 10 50 60

Gesamtiiberleben [Monate]

Abbildung 9: Gesamtiiberleben in Subgruppe
A und B bei Mittelwert der Kovariaten (p=0,7).

50%

PET-Bildgebung
- Subgruppe A
-73 Subgruppe B

T T T T T T
10 20 30 40 50 60

Progressions-freies Uberleben [Monate]

Abbildung 10: Lokale Kontrolle in Subgruppe
A und B bei Mittelwert der Kovariaten (p=0,9).

3.1.2 Akut- und Langzeittoxizitit der Bestrahlung

Wie in Kapitel 2.2.1.1 beschrieben, wurden auftretenden Symptome und Nebenwirkungen der

Patienten im Langzeitverlauf dokumentiert und nach CTCAE klassifiziert.
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3.1.21 Gesamtkollektiv

Die mediane Nachsorgedauer betrug 7,2 Jahre [Spannweite: 3,0 Monate - 15,9 Jahre]
(eingeschlossen sind auch sieben ausldndische Patienten, die aus der Nachsorge ausschieden).
Alle neuaufgetretenen oder sich verschlechternden Symptome sind in Tabelle 10 aufgefiihrt.
Generell wurde die RT gut vertragen; wédhrend und nach der Therapie traten wenige
Nebenwirkungen der Stirke > Grad 3 auf. Die meisten Symptome bestanden vor Beginn der
RT. Viele Patienten gaben eine Stabilitdt oder Besserung ihrer Beschwerden an. Es bestand
keine Mortalitdt unter Therapie.

Wéhrend und kurz nach der Therapie traten typische, milde Nebenwirkungen (Grad 1 und 2)
wie Alopezie (104/270; 38,5%), Hauterythem (61/270; 22,6%), Hyperpigmentierung (10/270;
3,7%) und Fatigue (106/270; 39,3%) auf. Im mittelfristigen Verlauf (>6 Monate) bildeten sich
diese Beschwerden jedoch weitestgehend zurtick. Eine Patientin beklagte einen anhaltenden
Haarverlust; drei Patienten fiihlten sich auch tiiber 6 Monaten nach RT deutlich
leistungsgemindert und abgeschlagen. Im Langzeitverlauf (>2 Jahre) ist ein erneuter Anstieg
der Symptome Alopezie und Fatigue zu verzeichnen; dies ist jedoch vermutlich auf das
zunehmende Alter des Patientenkollektivs zurtickzuftihren.

Insgesamt traten bei 3,0% (8/270) Akuttoxizitdten > Grad 3 auf. Bei drei Patienten handelte es
sich um eine einseitige Sehverschlechterung, wobei bei allen vor der RT das Sehvermogen
bereits deutlich eingeschrankt war. Bei zwei Patienten mit vorbestehender Horminderung
wurde innerhalb von 6 Monaten nach RT-Ende eine Indikation fiir ein Horgerit gestellt. Ein
Patient wurde wahrend der Therapie stationdr aufgenommen, da er unter einer erheblichen
Pharyngitis mit Dysphagie und Einschrankungen der Nahrungs-/Fliissigkeitszufuhr litt. Er
wurde an einem atypischen Meningeom nahe des Foramen magnums mit 56 Gy bestrahlt. Ein
anderer Patient war aufgrund einer Facialisparese ebenfalls temporar stiarker beim Sprechen
und Essen beeintrachtigt. Die Parese war seit einer OP vor der RT bekannt und hatte sich nach
Ende der RT kurzzeitig weiter verschlechtert; im mittelfristigen Verlauf besserte sich die
Symptomatik bis zum Zustand vor RT. Ein Patient mit starkem Erbrechen wihrend RT und
einhergehendem Gewichtsverlust erholte sich kurz nach Therapieende. Zwei weitere
Patienten erlitten wahrend und kurz nach RT erstmalig generalisierte Krampfanfille (CTCAE
Grad 2); die Symptomatik trat in beiden Fallen jedoch nicht mehr im Langzeitverlauf auf.

Im mittelfristigen Verlauf traten hohergradige Beschwerden bei 4,7% (12/257) der Patienten
auf. In diesem Zeitintervall handelte es ich dabei vorwiegend um Seh- und
Horverschlechterungen (n=4 und n=5). Zudem beklagte eine Patientin ca. 1 Jahr nach Ende
der RT eine zunehmende Schwindelsymptomatik, die sie deutlich in ihrer Mobilitit
einschrankte. Bei ihr war zuvor ein infratentorielles Meningeom radiochirurgisch mit 16 Gy
behandelt worden. Im Verlauf zeigte sich ein Progress mit deutlichem Perifokalodem. Nach
einer Rezidiv-OP besserte sich die Schwindelsymptomatik wieder. In einem anderen Fall

wurde ein Patient 10 Monate nach Therapieende rollstuhlpflichtig; bei ihm hatte sich eine
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vorbestehende passagere sensomotorische Hemisymptomatik aufgrund eines Tumorrezidivs
verschlechtert im Sinne einer zunehmenden Beinschwéche und rezidivierenden Stiirzen.

Im Langzeitverlauf traten mit 17,5% (37/211) die meisten als hohergradig klassifizierten
Beschwerden auf. Die Hilfte (n=18) dieser Grad 3 oder 4 Toxizititen entfielen auf
neuaufgetretene oder progrediente Seh- und Horminderungen. Dabei war in vier dieser Félle
eine Sehverschlechterung auf einen Tumorprogress oder die daraufhin durchgefiihrten
Operationen zuriickzuftihren. Zehn Patienten benétigten ein Horgerdt im Langzeitverlauf,
eine Patientin ertaubte auf einem Ohr nach langjéhriger Progredienz einer Hérminderung
(bekannt seit einer OP vor der RT). Fast ein Fiinftel (7/37; 19%) der hohergradigen
Beschwerden im Langzeitzeitverlauf entfielen auf Patienten, die sich einer Kataraktoperation
unterzogen. Ein Patient beklagte aufserdem starke Kopfschmerzen, die die tdgliche Einnahme
von Tramadol erforderten. Eine andere Patientin gab an, zeitweise stark beim Essen, Trinken
und Sprechen beeintrachtigt zu sein aufgrund einer progredienten Trigeminusneuralgie. Vier
Patienten entwickelten eine Rollstuhlpflicht im Langzeitverlauf. Bei drei von ihnen war es im
Zeitraum zwischen 20-30 Monaten nach RT zu Tumorrezidiven gekommen, die operativ
behandelt wurden. Ein Patient wurde gangunfahig aufgrund eines Schlaganfalls 7 Jahre nach
RT.

Deutliche kognitive Defizite (= Grad 3) traten bei 2,3% der Patienten auf. Sie dufSerten sich als
Orientierungs-, Sprach- oder Merkfdhigkeitsstorungen, teilweise mit
Personlichkeitsverdnderung. Bei einem Patienten wurde eine Demenz als ursdchlich
diagnostiziert, zwei weitere litten unter einem Hydrocephalus, ein Patient wurde nach der RT
aufgrund eines Rezidivs noch drei weitere Male operiert und einmal re-bestrahlt.

Zu einer Strahlennekrose (Grad 2) kam es bei einer Patientin. Sie war radiochirurgisch
behandelt worden (mittlere Dosis im PTV: 18 Gy) und zweieinhalb Jahre nach RT-Ende
aufgrund eines Rezidivverdachts biopsiert worden. Dabei wurde die Strahlennekrose
histologisch gesichert. Die Patientin beklagte zu diesem Zeitpunkt eine schwere
Schwindelsymptomatik mit rezidivierenden Stiirzen. Aufgrund ihrer komplexen
Krankheitsgeschichte (Operationen an drei weiteren Meningeomen) ist die Symptomatik
jedoch nicht eindeutig auf die RT zurtickzuftihren.

Im Langzeitverlauf wurde zudem bei elf Patienten eine Hypophyseninsuffizienz

diagnostiziert, die eine medikamentdse Hormonsubstitution erforderte (Grad 2).



30

Ergebnisse

1 € T 4 6 1 zuarziynsuruasAydod A

| <z V| oI I I 9| ¢ usprayydureny /arsdayidyg

G| €| s¢ i 6 1| 91 g 1 1| ¢t 9YIZIO(] PANTUZON

v 9| ¥ I I [4 T| ¢ 4 €| 11| o1 SNZIJ9( SYISTIOIOIN

L 9 T 4 q ¢ ¢ ] il SYIZ1J3(J 9YDSLIOSUdg

duniapuge

61 I d . “ £ ¢| €l -S)DeWYISIK) /-SYdNIon)

1 1 4 g 4 / U23UNIQ}SIONYDS

C q € T T 7 6 SunGrpeydg-sifene]

1| 8| ¢ 9| ¢ ¢l 1 € C €| ¥¢| oOr| Sun3ipeydg-snunualiiy,

L| 91| ¥ I | 91 9| T V| 8¢ ¢ Tr| s [PpuImyds

L| O0r| OL| 8T I V| L € 4 V| ¢ I 8| T L1 € BunIeIYOSIDAIQH

L| L] 6 I 4 I I I| 1 I pezeyey

€ 4 Yid snuwreyydoxg

S| 6 9 ¢ el 1 4 | 1€ TprqEddoq

€| ¥| s¢c| L I € 8 9 I I 8| ¥ I € 9]8c| 0c| 0S| 61 SunsapaPsIaAYRG

| 8 € ¢l ¥ I 9| 8¢ 1)

I| 4| st L| 0C gl €€ L| L9 L| 6 S uazraurdsydoyy
Po| €| C| To| Fo| €| T| To| Fo| €| C| Lo| ¥o| € o Lo| %o| €| T| Lo
(rIg=u) (zsz=vw) (022=w) (022=w) (0£2=1)

Ly yoeuamye[g < | LY Yyoeu UoN §T - 9 LY yoeu “uo 9 > LY puaryem 1LY 10A dwoydwig

*]oUpI03SNZ F,-T, UOA peIn-FyD 1D wauld (Sunerdsny 10p azamipg yoreu af) spmm wojdwig urg JrynyaSyne uapjundjroyz

USUIPITYDSIDA NZ UNISne uanjosqe a1p purs woydurAg sapal g :AIPPRI[OMIUIESIO) WIT UIPIIMUDSIG U0A SUNIINYII[YISID A ud3a1ynenaN 0T d[[PqeL



31

Ergebnisse

L 9soUUR[YenS

6| 91 € 4 S| 6l 01 96 andneq

T L C 0L Sunrenuswdidiad Ay

T L g € 8¢S wayAIne

1T z | S| 66 azadory
Yo € | Co Lo Yo €o Co Lo Yo €o Co Lo Vo | € Co Lo | ¥o € | G Lo
(T12=w) (LsT=w) (0L2=1) (0z2=w) (022=1)

LY yoeuarge(g < | I3 Yoeu 'UON $T - 9 LY Yyoeu uo\ 9 > LY pusryem LY T0A swojdwidg




Ergebnisse 32

3.1.2.2 Subgruppenvergleich

Da die Subgruppen A und B unterschiedliche Patientenzahlen umfassen, sind die
auftretenden Beschwerden der Patienten in Tabelle 16 (Anhang) als prozentuale Haufigkeiten
aufgefiihrt. Die mediane Nachsorgedauer betrug in Subgruppe A 9,1 Jahre [Spannweite: 3,0
Monate - 15,9 Jahre], in Subgruppe B 2,0 Jahre [Spannweite: 3,0 Monate - 4,6 Jahre].

Die Rate an hohergradigen Beschwerden (= Grad 3) war in beiden Gruppen sowohl im akuten
(A:1,8%; B: 3,2%) als auch im mittelfristigen Verlauf (A: 3,9%; B: 5,4%) niedrig. Eine grofiere
Diskrepanz zeigte sich erst im Langzeitverlauf: dort wies Gruppe A mit 22,8% eine hohere
Beschwerderate auf als Gruppe B mit 13,7%. Fiir die Beurteilung ist jedoch auf die deutlich
langere mediane Nachsorgedauer in Gruppe A hinzuweisen, in der tiber den Zeitverlauf mehr
Symptome erfasst wurden.

Die hohergradigen Nebenwirkungen der Gruppe A setzten sich vorwiegend zusammen aus:
Sehverschlechterung (4,4%), Katarakt (5,4%), Horverschlechterung (5,4%) und kognitiven
Defiziten (4,3%). In Gruppe B traten an hohergradigen Beschwerden ebenfalls Katarakt und
Horverschlechterung (je 3,4%) auf, jedoch in erster Linie motorische Stérungen (6,9%).

Es konnte beobachtet werden, dass in Gruppe B widhrend der RT hohere Raten an
niedriggradigen Beschwerden auftraten, die typischerweise RT-assoziiert sind (z.B.
Hauterythem, Hyperpigmentierung, Ubelkeit, Kopfschmerz und Miidigkeit). Beziiglich
anderer erfasster Symptome war zu diesem Zeitpunkt kein deutlicher Unterschied zwischen
den Gruppen erkennbar.

Wiéhrend der ersten 6 Monate nach Therapieende zeigten beide Gruppen gleichsam niedrige
Symptomraten. Im mittelfristigen Intervall traten in Gruppe B ofter als in Gruppe A
niedriggradiger Schwindel (16,4%) sowie Fatigue (5,5%) oder eine Trigeminusneuralgie (5,5%)
auf. In Gruppe A kam es hingegen haufiger zu Kopfschmerzen (4,8%) und generalisierten
Krampfanfillen (2,9%), welche in Gruppe B in diesem Intervall nicht neu auftraten oder sich
verschlechterten.

Im Langzeitintervall traten folgende niedriggradige Symptome héufiger bei Gruppe A auf:
Kopfschmerzen (13,0%), Schwindel (23,9%), Sehverschlechterung (7,6%) und kognitive
Defizite (16,3%). Innerhalb der Gruppe B =zeigten sich dagegen vermehrt
Trigeminusschadigungen (10,3%), Horverschlechterungen (17,2%) wund Geruchs-/
Geschmacksdnderungen (17,2%).

3.2 Ergebnisse der volumetrischen Analyse

In Kapitel 2.2.2 wurde das Patientenkollektiv fiir die volumetrische Analyse beschrieben,
sowie das Vorgehen bei der GTV-Konturierung und Datenauswertung erldutert. Im
Folgenden werden nun die Ergebnisse zum Einfluss der [68Ga]-DOTANOC-PET-Bildgebung
bei der RT-Planung dargestellt.
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3.2.1 Verinderung der GTV-Konturierung durch Hinzunahme des PETs

Durch Hinzunahme der PET-Bildgebung fiel das konturierte GTV_final in 56,1% der Fille
(32/57) grof3er aus verglichen zum GTV_MRT+CT; bei 43,9% (25/57) fithrten die zusitzlichen
Informationen des PETs hingegen zu einer Verkleinerung des GTV_final. Die mediane Grofie
des GTV_final betrug 15,7 ml, die des GTV_MRT+CT 11,5 ml. Die gemeinsame Schnittmenge
beider Volumina (Intersection) betrug im Median 9,2 ml (Tabelle 11). Beim Vergleich der
Mittelwerte beider Volumina (GTV_MRT+CT = 20,2ml; GTV_final = 23,1ml) mithilfe des
Wilcoxon-Tests ergab sich ein p-Wert von 0,088.

Tabelle 11: Absolute Messergebnisse der volumetrischen Analyse: Dargestellt sind die absoluten
Volumina des GTV_final und des GTV_MRT+CT, ihre gemeinsame Schnittmenge (Intersection),
sowie das Gesamtvolumen nach Zusammenschluss beider GTVs (Union). AufSerdem beschreibt die
Tabelle das Teilvolumen des GTV_MRT+CT, das fiir die Konturierung des GTV_final
vernachlissigt wurde, sowie das Teilvolumen des GTV_final, das ausschliefSlich auf Informationen
aus der PET-Bildgebung zuriickzufiihren ist.

Volumen Mittelwert (SD) [ml] | Median (Spannweite) [ml]
GTV_final 23,1 (26,9) 15,7 (0,9-137,5)
GTV_MRT+CT 20,2 (23,2) 11,5 (1,1-118,7)
Intersection beider GTVs 14,8 (17,8) 9,2 (0,8-84,0)

Union beider GTVs 28,6 (31,7) 17,7 (1,7-141,5)
pomaclisige el ds CTVMKIZCT [ 7 293169
alleiniger Beitrag des PETs zum GTV_final 8,4 (11,6) 4,9 (0,1-61,8)

SD: Standardabweichung

Tabelle 12: Relative Messergebnisse der volumetrischen Analyse: Dargestellt sind die relativen
Beitrige der verschiedenen Bildgebungsmodalititen (MRT+CT, PET) zum GTV_final, sowie der
prozentuale Volumenunterschied des GTV_final verglichen zum GTV_MRT+CT.

Volumenanteile Mittelwert (SD) [%] | Median (Spannweite) [%]
Beitrag des MRT+CT zum GTV_final 66,1 (21,9) 70,3 (6,4-96,0)
vernachldssigte Anteile des GTV_MRT+CT

bei der Konturierung des GTV_final 28,4 (19,6) 274 (11-72,0)
alleiniger Beitrag des PETs zum GTV_final | 33,9 (21,9) 29,7 (4,1-94,0)
prozentualer Volumenunterschied des 56,9 (88,0) 31,9 (5,0-479,0)

GTV_final verglichen zum GTV_MRT+CT

SD: Standardabweichung

Die MRT- und CT-Bildgebung leistete einen medianen Beitrag von 70,3% zum finalen GTV,
die tibrigen 29,7% wurden allein anhand von Daten aus der PET-Bildgebung konturiert
(Tabelle 12). Das Volumen des GTV_MRT+CT wich somit im Median um 31,9% vom Volumen
des GTV_final ab. In 14,1% der Fille fiel der Volumenunterschied zwischen GTV_MRT+CT
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und GTV_final kleiner als 10% aus. Eine Verkleinerung (Vergrofierung) um 10-100% des
urspriinglichen Volumens ergab sich bei 35,1% (42,1%). In 8,8% der Fille lag eine
Vergroflerung um >100% des urspriinglichen Volumens vor (Abbildung 11). Bei drei dieser
Fdlle mit deutlicher Volumenvergrofierung lieferte das PET Hinweise auf eine weitere
Tumorausdehnung verglichen zur MRT-/CT-Bildgebung: Bei einer dreifach voroperierten
Patientin wurde verbliebenes Tumorgewebe am Rand der Resektionshohle (basaler
Temporalpol, Felsenbein) und in der Fossa infratemporalis detektiert und in das Zielvolumen
eingeschlossen. Bei einer anderen Patientin konnte erst durch eine deutliche
Traceranreicherung im PET eine Tumorausdehnung entlang des Musculus rectus lateralis
gesichert und von narbigen Verdnderungen unterschieden werden. Zusdtzlich wurde eine
Knocheninfiltration des Keilbeinfltigels festgestellt. In einem weiteren Fall war die
Beurteilbarkeit von Resttumorgewebe im MRT limitiert, da nahe der Resektionsstelle am
Processus clinoideus anterior ein Gefdficlip aus Metall eingebracht worden war. Anhand des

PETs konnte die Tumorausdehnung im Orbitatrichter deutlich nachvollzogen werden.

400%

300%—

100%—

==

Volumenunterschied

Abbildung 11: Volumenunterschied des GTV_final verglichen zum GTV_MRT+CT

Zu einer Verkleinerung des konturierten GTVs um 50% kam es beispielhaft bei einer Patientin
mit zweimaliger Vor-OP. Hier stellten sich grofse Teile der frontalen Resektionsrander im PET
als nicht-tumorsuspekt dar, es handelte sich lediglich um postoperative Verdanderungen. Bei
einer anderen Patientin mit einem Meningeom dorsal des Dens axis konnte verbliebenes
Resttumorgewebe anhand des PETs detektiert werden, wohingegen es im MRT nicht von dem
ausgepragten postoperativen Narbengewebe zu unterscheiden war. Mithilfe des PETs war es
schliefSlich moglich, das verbliebene Tumorgewebe zu berticksichtigen und die ausgedehnten

operationsbedingten Gewebeverdnderungen an Knochen und Weichgewebe auszusparen.
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3.2.2 Einfluss verschiedener Faktoren auf die Stirke der Volumenidnderung

Es wurde untersucht, inwiefern Histologie und Vor-OP Status das Ausmafs der
Volumenverdnderung bei der GTV-Konturierung beeinflussen.

Die Tumorhistologie wurde als ein moglicher Einflussfaktor auf den Volumenunterschied
beider GTVs untersucht. In Tabelle 13 sind die mittleren Volumen&nderungen fiir benigne
(WHO °I/unbekannt) und hohergradige (WHO °II/°IIl) Meningeome gegeniibergestellt. Beim
Test auf Unterschiedlichkeit ergab der Mann-Whitney-U-Test einen p-Wert von 0,087.

Als weiterer moglicher Einflussfaktor auf das Ausmafi des Volumenunterschieds wurde der
Vor-OP-Status der Patienten erwogen. Bei nicht voroperierten Patienten betrug der mittlere
Volumenunterschied 20,0%, bei voroperierten Patienten dagegen 30,9% (Tabelle 13). Der
Mann-Whitney-U-Test ergab einen p-Wert von 0,058.

Tabelle 13: Mittlere Volumenidnderung unter Einfluss verschiedener Faktoren: Dargestellt sind die

mittleren prozentualen Volumeninderungen, die sich je nach WHO-Grad oder Vor-OP-Status durch
Hinzunahme der PET-Bildgebung ergaben.

Histologie n Mittlere Anderung [%] | p-Wert
WHO °I/unbek. 42 (74%) | 26,8 p=0,087
WHO °II/°II 15 (26%) | 35,3

Vor-OP-Status

nicht voroperiert 10 (17%) | 20,0 p=0,058
voroperiert 47 (83%) | 30,9
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4 Diskussion

Fiir diese Arbeit wurde das Therapieergebnis von 260 Meningeom-Patienten untersucht, die
innerhalb der vergangenen 15 Jahre in der radioonkologischen Abteilung des Klinikums
rechts der Isar mittels Hochprézisions-Strahlentherapie behandelt worden waren. Besonderes
Augenmerk richtete sich hierbei auf den Vergleich zwischen [68Ga]-DOTANOC-PET-
gestiitzter und konventioneller MRT-/CT-basierter Bestrahlungsplanung.

Fiir das Gesamtkollektiv ergaben sich 3-, 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten (OS) von 96%, 93%
und 83 %; die lokale Kontrolle (PFS) betrug zu den entsprechenden Zeitpunkten 89%, 84 % und
82%. Es konnte kein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten festgestellt werden, die im
Rahmen der RT-Planung zusitzlich ein [68Ga]-DOTANOC-PET erhielten. Auch zeigten sich
die Raten schwerer RT-assoziierter Nebenwirkungen in den Subgruppen A (ohne PET) und B
(mit PET) im akuten und mittelfristigen Verlauf gleichsam niedrig (<5,5%). Im Langzeitverlauf
traten in Gruppe A mit 22,8% deutlich mehr hohergradige Beschwerden auf als in Gruppe B
(13,7%); jedoch betrug die Nachsorgedauer in Gruppe A im Median 9,1 Jahre, in Gruppe B
hingegen 2,0 Jahre.

Im Rahmen der GTV-Konturierung ergab die Hinzunahme der PET-Bildgebung eine
Volumenvergrofierung von im Median 4,2 ml verglichen zu dem Volumen, das allein anhand
von MRT und CT konturiert wurde (15,7 ml vs. 11,5 ml). Insbesondere in Gewebeabschnitten
mit deutlichen postoperativen Verdnderungen, an Resektionsrdandern und bei
Tumorwachstum nahe kntchernen Strukturen unterschieden sich die

Bildgebungsmodalitdten hinsichtlich der erkennbaren Tumorausdehnung.
4.1 Diskussion der klinischen Therapieergebnisse

Eine Besonderheit von Patientenkollektiven, die aufgrund von Meningeomen
strahlentherapeutisch behandelt werden, besteht in ihrer Heterogenitit: Je nach
Tumorhistologie finden sich gutartige und aggressive Tumoren, je nach Lokalisation wurden
vor der RT vollstandige, inkomplette oder gar keine Operationen durchgefiihrt; auch die
Symptomatik variiert stark in Abhidngigkeit von der Tumorausdehnung. Eine weitere
Schwierigkeit bei der Beurteilung des klinischen Verlaufs stellen fehlende einheitliche
Kriterien fiir die Diagnose eines Progresses bei Meningeomen dar. Diesbeztiglich ist aufSerdem
eine Langzeitbeobachtung essentiell, um ein mogliches Voranschreiten der meist langsam
wachsenden Tumoren zu erkennen. Es muss somit bei der Beurteilung verschiedener Studien
explizit berticksichtigt werden, dass all diese Faktoren die Vergleichbarkeit der klinischen
Ergebnisse limitieren konnen.

Die hier untersuchten Félle bilden aufgrund ihrer Heterogenitit ein typisches Kollektiv von
Meningeom-Patienten ab, wie es hdufig in der radioonkologischen Praxis zu finden ist. Mit
einer medianen Nachsorgedauer von 7,2 Jahren ist der Beobachtungszeitraum des

Patientenkollektivs ldnger als in vergleichbaren aktuellen Publikationen (Tabelle 14). Dieser
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Zeitraum fallt fiir Patienten mit einem zusitzlichen [68Ga]-DOTANOC-PET kiirzer aus, da
diese Bildgebungsmodalitét bei der RT-Planung von Meningeomen in der hier betrachteten
Abteilung erst im Jahr 2011 etabliert wurde. Aus bisher veroffentlichten Studien geht hervor,
dass ein solches PET eine sensiblere Detektion von vitalem Tumorgewebe ermdoglicht (Afshar-
Oromieh, 2012; Henze, 2001). Eine entscheidende Unklarheit besteht jedoch in der Frage, ob
Patienten tatsdchlich vom zusédtzlichen Einsatz des [68Ga]-DOTANOC-PETs profitieren
hinsichtlich ihres Uberlebens und ihrer klinischen Symptomatik. Aufgrund des retrospektiven
Aufbaus der Analyse konnte keine identische Verteilung von Patientenzahl und
Einflussfaktoren (z.B.: Histologie, Vor-OP-Status; vgl. Kapitel 2.1.1) auf die Subgruppen A und
B vorgenommen werden. Dafiir erfolgte die Beurteilung des klinischen Verlaufs der Patienten
beider Gruppen einheitlich. Dies gilt zum einen fiir verwendete Kriterien bei der Diagnose
einer Tumorprogression, zum anderen fiir die Klassifizierung auftretender Beschwerden (vgl.
Kapitel 2.2.1.1 und 2.2.1.2).

Da es keinen validierten Fragebogen zur Erfassung von Symptomen von Meningeom-
Patienten nach RT gibt, wurde der verwendeten hauseigene Fragebogen basierend auf
typischen Fragestellungen in Nachsorgegesprachen konzipiert. Eine Limitation des
Fragebogens bestand darin, dass die subjektive Art und Stdrke auftretender Beschwerden
erfasst wurden, nicht aber deren pathophysiologische Ursache. Daftir ermdglichte er jedoch
einen moglichst langfristigen und umfassenden Informationsgewinn beziiglich des

Gesundheitszustands der Patienten.
4.1.1 Einfluss der PET-Bildgebung auf das Uberleben

Die Ergebnisse der Uberlebensanalyse des Gesamtkollektivs decken sich weitestgehend mit
Daten aktueller Publikationen. Tabelle 14 stellt eine Ubersicht iiber die aktuelle Literatur dar,
in der ebenfalls PFS und OS von Meningeom-Patienten nach Hochprazisions-Strahlentherapie
untersucht wurden. Als entscheidender prognostischer Faktor fiir das Uberleben stellte sich
im Gesamtkollektiv die Tumorhistologie heraus (OS: p=0,034; PFS: p<0,001). Auf das PFS hat
zudem die Grof3e des bestrahlten Tumorvolumens einen signifikanten Einfluss (p=0,008). Fiir
die lokale Kontrolle nach einer operativen Tumorentfernung ist ebenfalls das Ausmaf} von
verbliebenem Tumorgewebe entscheidend fiir die Prognose: Je weniger Tumorgewebe im
Patienten belassen wird, desto besser ist langfristig die lokale Kontrolle (Endo, 2016;
Gallagher, 2016; Gousias, 2016; Nanda, 2016).

Fiir gutartige Meningeome wurde in den Arbeiten von Maranzano et al. (Maranzano, 2015),
Kaul et al. (Kaul, 2014a) und Combs et al. (Combs, 2018) eine hohe lokale Kontrolle (>90% nach
5 Jahren) nach (h)SFS (hypofraktionierter SFS) beschrieben. Im hier betrachteten
Patientenkollektiv betrug sie zum gleichen Zeitpunkt 87,1% und blieb auch nach 10 Jahren mit
86,4% nahezu konstant. Dies unterstreicht die Bedeutung einer adjuvanten oder definitiven
RT fiir Patienten mit komplexen gutartigen Tumoren. Denn sofern nur eine inkomplette

Resektion moglich ist, liegt auch bei WHO °I-Tumoren das Rezidivrisiko bei 30-35% (Nanda,
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2016). Somit tragt die RT zu einer deutlichen Verbesserung der langfristigen lokalen Kontrolle
bei.

Unter den Patienten mit atypischen Meningeomen war in den ersten 5 Jahren nach RT bei 45 %
ein Tumorrezidiv aufgetreten. Dies entspricht dem durchschnittlichen PFS, das in den in
Tabelle 14 aufgefiihrten Studien erfasst wurde. Champeaux et al. (Champeaux, 2016) konnten
in einer Analyse von Patienten mit atypischen Meningeomen keinen positiven Effekt einer RT
auf das OS oder PFS nachweisen. Jedoch erhielten in der Studie nur 11 von 77 Patienten eine
RT innerhalb der ersten 6 Monate nach OP. Dabei deutet eine Studie von Aghi et al. (Aghi,
2009) darauf hin, dass Patienten mit atypischen Meningeomen besonders dann von einer
adjuvanten RT profitieren, wenn diese zeitnah nach OP erfolgt. Dies bekréftigt, dass eine RT

im frithen postoperativen Intervall fiir das klinische Ergebnis entscheidend ist.

Tabelle 14: Publikationen aus 2014 bis 2018: Vergleich der 5-Jahres-Uberlebensraten.

Autoren, Jahr RT-Technik n NEEIEDTS 5 Jahres-PES [%] 5 Jahres-O8 [%]
[Monate] | oy °II ges. | °I °II ges.
(Combs, 2018) SFS, RC 927 | 81,0 - - 92,0 | - - -
(Anvari, 2016) 2D, 3D 67 35,0 - - 494 | 70,8 | 34,8 514
(Jenkinson, 2016) SFS 36 57,4 - 71,9 - - 67,8 -
(N. Kumar, 2015) 2D, 3D 22 44,0 - 58,0 - - 83,0 -
(Kaul, 2015) SFS 100 | 37,0 95,6 | - 911 | - - -
(McDonald, 2015) SFES (Protonen) 22 39,0 - 71,1 - - - -
(Maranzano, 2015) | hSFS 77 56,0 95,0 | 23,0 84,0 | 81,0 | 29,0 76,0
(R. Kumar, 2015) 2D, 3D 18 77,0 78,0 | - - - - -
(Kaul, 2014a) SFS 136 | 44,9 938 | - - - - -
(Fokas, 2014a) (h)SFS, RC (5%) 318 | 50,0 929 | - - 88,7 | - -
(Aizer, 2014) SFS, RC (5%) 22 58,8 - 82,6 - - - -
(Fokas, 2014b) (h)SFS, RC (10%) 121 | 40,0 94,7 | - - 790 | - -
(Press, 2014) IMRT 46 26,2 - 62,0 | - - 83,0% | -
(Kaul, 2014b) (h)SFS, RC (9%) 297 | 35,0 92,7 | 41,8 87,0 | - - -
Diese Arbeit SFS, IMRT, RC (6%) | 260 | 864 87,1 | 54,9 83,5 | 94,0 | 86,0 93,4

OS: Gesamtiiberleben, PFS: Progressions-freies Uberleben, hSFS: hypofraktionierte SFS
* nach 3 Jahren

Die Ergebnisse zum Uberleben gleichen den Therapieergebnissen, die im Rahmen dhnlicher
Studien zur Hochpréazisions-Strahlentherapie bei Meningeom-Patienten erzielt wurden. Somit
ist davon auszugehen, dass das untersuchte Patientengut gemafs aktuellem Kenntnisstand
bestmoglich behandelt wurde.

Darauf aufbauend wurde ein Vergleich der Uberlebensraten von zwei Subgruppen des
Kollektivs vorgenommen: Gruppe A wurden Patienten zugerechnet, die im Rahmen der

Bestrahlungsplanung eine MRT- und CT-Bildgebung erhalten hatten, in Gruppe B lag



Diskussion 39

zusdtzlich ein [68Ga]-DOTANOC-PET vor. Im Rahmen der multivariaten Analyse konnte
weder fiir das OS noch fiir das PFS ein Vorteil fiir Gruppe B nachgewiesen werden (p=0,7 vs.
p=0,9).

Vergleichbare Analysen fiir den [68Ga]-DOTANOC-Tracer liegen in der Literatur bis dato
nicht vor. Allerdings untersuchten Grosu et al. (Grosu, 2005) in einer Studie zur
Rezidivtherapie von Patienten mit hohergradigen Gliomen den Einfluss eines [11C]-MET-
PETs und SPECTs (Single Photon Emission Computed Tomography) auf das OS der Patienten.
Hierbei konnten sie nachweisen, dass Patienten, die zusétzlich ein PET oder SPECT zur RT-
Planung erhalten hatten, einen signifikanten Uberlebensvorteil aufwiesen gegeniiber
Patienten mit Standardtherapieplanung mittels MRT- und CT-Bildgebung (medianes OS: 9
Monate vs. 5 Monate; p=0,03). Da es sich bei hohergradigen Gliomen im rezidivierten Stadium
um sehr aggressive Tumoren handelt, ist es vorstellbar, dass Unterschiede im
Therapieergebnis wesentlich frither im Nachsorgeverlauf erkennbar werden als bei den meist
langsam wachsenden Meningeomen.

In einer Arbeit von Combs et al. (Combs, 2013) wurden frithe Therapieergebnisse von 70
Meningeom-Patienten nach Partikeltherapie untersucht. Alle Patienten hatten im Rahmen der
RT-Planung ebenfalls ein [68Ga]-DOTATOC-PET erhalten; bei 51 Patienten handelte es sich
um eine primdre RT. Patienten mit benignen Meningeomen blieben bis zum Ende der Studie
lokal kontrolliert. Unter den 13 Fillen mit atypischen Meningeomen trat ein Rezidiv nach 17
Monaten auf (8%). Die mediane Nachsorgedauer betrug 6 Monate. Zudem sind die Ergebnisse
nur bedingt vergleichbar aufgrund der verschiedenen RT-Techniken (Partikel vs. Photonen).
Trotzdem betonten Combs et al. den wertvollen Beitrag der PET-Bildgebung zur
Zielvolumenkonturierung, die besonders die Differenzierung zwischen Tumor- und
gesundem Weichgewebe erleichterte und Knocheninfiltrationen detektierte. Daher sind die
exzellenten frithen PFS-Raten moglicherweise auch auf den Einsatz dieser Bildgebung
zurtickzuftihren.

Im hier betrachteten Patientenkollektiv war nach einer medianen Nachsorgedauer von 2,0
Jahren jedoch beziiglich des klinischen Ergebnisses kein signifikanter Unterschied zur
konventionellen RT-Planung nachweisbar. Dies kann darauf zuritickzufiihren sein, dass der
Beobachtungszeitraum fiir diese hdufig gutartigen Tumoren noch weiter ausgedehnt werden
muss.

Mit einem PFS von 88,1% nach 2, 3 und 4,5 Jahren zeigte Gruppe B eine sehr stabile lokale
Kontrolle, wohingegen sich in Gruppe A die lokale Kontrolle von 85,7% nach 3 Jahren noch
einmal auf 78,8% nach 5 Jahren verschlechterte. Hier sollte evaluiert werden, ob sich dieser
Trend fortsetzt. Die Vergleichbarkeit beider Gruppen kénnte zudem idealerweise durch einen
prospektiven Studienaufbau mit randomisierter Zuteilung der Patienten zu den Gruppen

erhoht werden.
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4.1.2 Einfluss der PET-Bildgebung auf die Toxizitat

Speziell fiir Patienten mit gutartigen Tumoren und damit langen Uberlebenszeiten ist die
Vertraglichkeit einer Therapie von besonderer Bedeutung. Doch oft werden langfristige
Nachsorgekontrollen nicht wahrgenommen, womit wichtige Informationen zum Befinden
eines Patienten verloren gehen. Um mogliche Spitfolgen der RT zu erfassen, wurde daher ein
Fragebogen an Patienten versandt, deren letzte Nachsorgeuntersuchung ldanger als ein Jahr
zurticklag. Mit einer Riicklaufquote von 95% konnten subjektive Beschwerden tiber die Dauer
von im Median 7,2 Jahren erfasst werden. Dies entspricht einer wesentlich ldangeren
Beobachtungsdauer als in vielen anderen Studien zur Vertraglichkeit einer RT (vgl. Tabelle
14).

Verglichen zu einer Arbeit von Henzel et al. (Henzel, 2006) traten akute Nebenwirkungen im
hier untersuchten Patientenkollektiv mit sehr &dhnlicher Haufigkeit auf. Unter den 224
Patienten der Studie von Henzel et al. ergaben sich Toxizitdten der Stirke > Grad 3 wahrend
und bis 6 Monate nach RT in 2,5% der Fille; dabei handelte es sich um Ataxie und
Kopfschmerzen aufgrund eines tempordren Odems. Im hier untersuchten Kollektiv lag die
Rate bei 3,0%, wobei bei zwei Patienten unter RT starkes Erbrechen und Schluckbeschwerden
auftraten und sich bei sechs weiteren Patienten vorbestehende neurologische Defizite (Seh-
/Horminderung, Facialisparese) verschlechterten.

Grosere Unterschiede werden erkennbar beim Vergleich von Daten zu Toxizitdten im
Langzeitverlauf (>2 Jahre). Viele Autoren beschreiben mit 0 - 2,1% sehr niedrige Raten
schwerer Langzeitnebenwirkungen (= Grad 3) nach RT (Debus, 2001; Fokas, 2014a; Henzel,
2006). Unter Berticksichtigung der Angaben aus den Fragebogen ergaben sich fiir das hier
untersuchte Patientenkollektiv dagegen bei 17,5% der Patienten (37/211) Hinweise auf
Beschwerden > Grad 3. Hauptsédchlich handelte es sich dabei um Horminderung (n=11),
Sehverschlechterung und Katarakt (je n=7), kognitive Defizite (n=5), motorische Stérungen
(n=4), Schwindel, Kopfschmerzen und Trigeminusneuralgie (je n=1). Dieses Ergebnis konnte
zum einen auf die lange Nachsorgedauer und zum anderen auf den damit verbundenen
Alterungsprozess des Patientenkollektivs zurtickzufiihren sein. Zum Vergleich: Debus et al.
(Debus, 2001) fundierten ihre Angaben zu Langzeittoxizititen (2,1%) auf einer medianen
Nachsorgezeit von 35 Monaten und einem medianen Patientenalter von 53 Jahren bei RT. Ein
weiterer Grund fiuir die deutlich abweichenden Ergebnisse konnte in der Verwendung
unterschiedlicher Klassifikationssysteme liegen: In dieser Studie wurden Nebenwirkungen
anhand der CTCAE-Kriterien bewertet; Debus et al. verwendeten den LENT-SOMA-Score
(Late Effects Normal Tissue - Subjective, Objective, Management and Analytic Scales).
Dariiber hinaus kann davon ausgegangen werden, dass nicht alle in die Auswertung
eingegangenen Beschwerden als Spitfolgen der RT anzusehen sind. Mit steigendem
Patientenalter treten vermehrt Komorbidititen auf, die die Differenzierung zwischen RT-
bedingten Spitfolgen und Symptomen anderer Erkrankungen (z.B. Apoplex,

Alzheimerdemenz) erschweren. Diesbeziiglich ergab beispielsweise eine Studie von Farzin et
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al. (Farzin, 2016) zu optischen Toxizititen bei Meningeom-Patienten nach RT, dass das
Auftreten eines Katarakts signifikant mit dem Alter der Patienten und dem Vorliegen einer
Hypercholesterindmie assoziiert war. Eine RT-induzierte Opticusneuropathie, die bis zur
Erblindung fithren kann, war hingegen in nur zwei Fillen (1,6%) beobachtet worden, obwohl
bei 125 Patienten neurooptische Strukturen innerhalb des PTVs lagen und die dortige mediane
Dosis >50 Gy betrug. Unter Berticksichtigung dessen ist anzunehmen, dass die Rate schwerer
RT-Nebenwirkungen im Langzeitverlauf deutlich unterhalb von 17,5% liegt. Mit 0 - 2,1% ist
sie aber womdglich bisher unterschitzt. Dabei scheinen vor allem langfristige
ophthalmologische und audiometrische Nachsorgeuntersuchungen fiir Meningeom-Patienten
von besonderer Relevanz zu sein, um Hor- und Sehminderungen rechtzeitig zu erkennen und
deren Ursachen zu untersuchen.

Trotzdem ergibt sich aus der Untersuchung eine allgemein gute Vertraglichkeit der RT. Akute
RT-assoziierte Nebenwirkungen sind meist schwach oder mafsig ausgepragt (Grad 1 - 2) und
dauern in seltenen Féllen iiber einen Zeitraum von 6 Monaten hinaus an. Vor allem in den
ersten zwei Jahren nach RT kann oft ein volumetrisches Ansprechen mit signifikantem
Riickgang der Tumormasse beobachtet werden (Mozes, 2017), was zusidtzlich zu einer
Reduktion der Symptomlast beitragen konnte. Unter den im Langzeitverlauf auftretenden
hohergradigen Symptomen wire die Berticksichtigung der zugrundeliegenden Ursachen

entscheidend, um die Auswirkungen der RT abschliefSend bewerten zu konnen.

Zum Auftreten von Nebenwirkungen bei Patienten, die im Rahmen der RT-Planung
zusdtzlich ein [68Ga]-DOTANOC-PET erhielten, gibt es zurzeit in der Literatur wenige Daten.
Eine kiirzlich publizierte Studie von Stade et al. weist jedoch darauf hin, dass bei der
Photonen-Therapie von Schidelbasismeningeomen eine signifikante Dosisreduktion in den
OAR durch eine PET-gestiitzte Bestrahlungsplanung erzielt werden kann. Dies beruht im
Wesentlichen auf der verbesserten Abgrenzbarkeit zwischen Tumor und gesundem
umliegenden Gewebe, was vor allem in Hirnstamm und Chiasma opticum zu reduzierten
Maximal- und Mediandosen fiihrt (Stade, 2018). In einer Arbeit von Combs et al. (Combs, 2013)
konnte zudem fiir Patienten mit einem [68Ga]-DOTANOC-PET eine sehr gute Vertraglichkeit
im Kurzzeitverlauf wahrend und nach RT beobachtet werden. Speziell wurde kein Auftreten
von Sehverschlechterungen, sowie motorischen oder sensorischen Defiziten berichtet. Fiir die
hier untersuchte Subgruppe B ergaben sich dhnliche Ergebnisse: Eine Verschlechterung des
Sehens ergab sich bei 3,2% der Patienten im akuten Verlauf, wobei bei 54,1% der Patienten
eine Sehminderung initial vorhanden war. Im Kollektiv von Combs et al. hatten - verglichen
dazu - bei 30% visuelle Beschwerden vorbestanden. Motorische und sensorische Defizite
wurden hingegen in dem hier betrachteten Kollektiv bei 8,1% der Patienten dokumentiert,
diese aber alle niedriggradiger Natur (Grad 1 - 2).

Beim Vergleich der Subgruppen A und B fallen hohere Raten typischer RT-bedingter
Nebenwirkungen in Gruppe B auf, darunter Hyperpigmentierung, Hauterythem, Ubelkeit
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und Kopfschmerzen. Dies konnte darauf zurtickzufiihren sein, dass das mediane PTV in
Gruppe B um 19 ml grofler war als das in Gruppe A und damit Reaktionen der Haut oder ein
RT-bedingtes Odem durch das groere Bestrahlungsfeld stirker ausgepragt waren. Kurz nach
Ende der RT und im mittelfristigen Verlauf bestanden jedoch zwischen beiden Subgruppen
keine signifikanten Unterschiede.

Im Langzeitverlauf traten mit 22,8% in Gruppe A deutlich mehr hohergradige Beschwerden
(= Grad 3) auf als in Gruppe B mit 13,7%. Im langfristigen Verlauf scheint die Gruppe mit
zusdtzlicher PET-Bildgebung aufgrund einer besseren Schonung von gesundem
Normalgewebe zu profitieren. Jedoch ware noch eine langerfristige Beobachtung dieser
Subgruppe erforderlich, da die bisherige Nachsorgedauer mit 2,0 Jahren nicht der von Gruppe
A (9,1 Jahre) entspricht. Das hdufigere Auftreten von Beschwerden in Gruppe A kénnte auch
auf die lingere Beobachtungsdauer und das damit ansteigende Patientenalter zurtickzuftihren
sein.

Mit 6,9% bildeten motorische Defizite Grad 3 die dominanteste Symptomatik unter den
Patienten in Gruppe B. Bei den beiden betroffenen Patienten waren zu diesem Zeitpunkt
jedoch Tumorrezidive aufgetreten und daraufhin Operationen durchgefiihrt worden, womit
es unwahrscheinlich ist, dass die motorischen Storungen eine RT-bedingte Folge sind.

Fiir Patienten mit [68Ga]-DOTANOC-PET in der RT-Planung besteht mindestens ein ebenso
gutes Nutzen-Risiko-Verhiltnis, wie fir Patienten nach konventioneller
Bestrahlungsplanung. Dies ist besonders interessant, da Gruppe B mit einem deutlich
grofieren medianen PTV und einem hoheren Anteil hohergradiger Meningeome stdrkeren
Risikofaktoren fiir das Auftreten oder die Verschlechterung von Beschwerden ausgesetzt war.
Es sollte im weiteren Langzeitverlauf evaluiert werden, ob der Vorteil bestehen bleibt, der sich
bis dato in den Daten fiir Patienten mit [68Ga]-DOTANOC-PET andeuten lies. Da sich im PET
die Abgrenzung des Tumors zur Hypophyse oft problematisch gestaltet, sollte dabei auch ein
besonderes Augenmerk auf das Neuauftreten von Hypophyseninsuffizienzen gelegt werden.
Diese werden erst innerhalb eines Zeitfensters von bis zu 10 Jahren nach kranieller RT
offensichtlich und sollten durch endokrinologische Kontrollen erfasst werden (Appelman-
Dijkstra, 2011).

4.2 Diskussion zu Ergebnissen der volumetrischen Analyse

Grundsitzlich kann nur dann ein Unterschied im klinischen Ergebnis der Patienten beider
Subgruppen A und B angenommen werden, sofern die Hinzunahme des [68Ga]-DOTANOC-
PETs bei der RT-Planung tatsdchlich die GTV-Konturierung beeinflusst. Dazu wurden bei
Patienten der Gruppe B zwei GTVs konturiert und miteinander verglichen: zum einen das zur
Bestrahlung herangezogene GTV (GTV_final) unter Beriicksichtigung des PETs, zum anderen
das konventionell anhand von MRT und CT konturierte GTV (GTV_MRT+CT). Die beiden
GTVs wurden von zwei unterschiedlichen Personen konturiert. Bei allen Analysen, die die

beiden Volumina zueinander in Beziehung setzen, muss daher berticksichtigt werden, dass
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die zugrundeliegende MRT- und CT-Bildgebung moglicherweise unterschiedlich interpretiert
wurde. Ein mafigeblicher Vorteil von zwei unterschiedlichen konturierenden Personen
besteht jedoch darin, dass die nachtrdgliche Einzeichnung des GTV_MRT+CT ginzlich
unbeeinflusst von einer vorbekannten PET-Bildgebung erfolgte.

Eine weitere Schwierigkeit, mit der alle Studien konfrontiert sind, die die
Zielvolumenkonturierung von Meningeomen mithilfe des PETs untersuchen, besteht in einer
bislang fehlenden Empfehlung zur Standardized Uptake Value (SUV)-Fensterung. Anstatt die
Fensterung basierend auf einer festgeschriebenen SUV-Grenze vorzunehmen, wurden
signalintensive PET-Areale bestmoglich mit den Tumorabschnitten zur Deckung gebracht, die
sich im MRT/CT klar abgrenzen liefsen. Ein gewisser Interpretationsspielraum ergibt sich
auch bei hypophysennahen Tumoren, da die Hypophyse physiologischerweise Somatostatin-
Rezeptoren auf der Oberfldche exprimiert und somit eine hohe Signalintensitdt im SSTR-
Tracer-PET aufweist. Bei fehlender Abgrenzbarkeit zum Tumor wurde sie folglich mit in das

GTV aufgenommen, andernfalls wurde sie ausgespart.
4.2.1 Bedeutung der PET-Bildgebung fiir die GTV-Konturierung

Die Ergebnisse der volumetrischen Analysen demonstrieren, dass eine zusitzliche [68Ga]-
DOTANOC-PET-Bildgebung einen Informationsgewinn fiir die GTV-Konturierung darstellt.
In 85,9% der Fille fiel der Volumenunterschied zwischen beiden konturierten GTVs grofSer als
10% aus. Dabei war das finale GTV im Median um 4,2 ml grofier als das GTV_MRT+CT; in
43,9% der Falle ergab sich durch die Hinzunahme des PETs jedoch auch eine Verkleinerung
des konturierten GTVs. Diese Beobachtungen decken sich mit Daten aus einer Arbeit von
Gehler et al. (Gehler, 2009), in der bei 13 von 26 Patienten (50%) eine Vergrofierung und bei
38% eine Verkleinerung des GTVs durch zusitzliche PET-Informationen beschrieben wurde.
Bei 12% der Patienten ergaben sich sehr geringfiigige Volumendnderungen. Der mediane
Volumenunterschied beider GTVs betrug 7,2 ml und fiel damit sogar noch etwas deutlicher
aus als in dieser Arbeit. Diese Ergebnisse werden zusitzlich unterstiitzt durch Daten von
Combs et at. (Combs, 2013), die durch Hinzunahme der PET-Bildgebung eine mediane
Volumenvergrofierung des GTVs um 4,9 ml feststellten. Allerdings wurde auch in dieser
Arbeit in 40% der Félle eine Verkleinerung des GTVs mithilfe von PET-Daten beschrieben,
insbesondere bei Meningeomen mit deutlicher Weichgewebsausdehnung und unklarer
Abgrenzung zu gesundem umliegenden Gewebe in der CT-/MRT-Bildgebung. Verglichen
dazu seien die Volumenunterschiede zwischen GTV_MRT+CT und GTV_PET bei kleineren
Meningeomen nahe des Sinus cavernosus oder der knodchernen sphenoorbitalen Region
geringfligiger ausgefallen.

In einer dhnlich aufgebauten Studie von Milker-Zabel et al. (Milker-Zabel, 2006) wurden
stattdessen PTVs miteinander verglichen; auch hier basierte die Konturierung einmal auf
MRT/CT allein, ein weiteres Mal wurde zusétzlich die PET-Bildgebung berticksichtigt. Hier
bewirkte das PET ebenfalls in 39% der Fille eine Vergroflerung des PTVs und in 35% eine
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Verkleinerung; bei 26% ergaben sich keine deutlichen Volumenidnderungen, was darauf
zurtickzufiihren sein kann, dass sich kleine Volumen&nderung bei der GTV-Konturierung im
PTV noch schwiécher darstellen.

In einer Publikation von Graf et al. (Graf, 2013) tiberschnitt sich das MRT/CT genau wie in
dieser Arbeit zu 70% seines Volumens mit den Daten des PETs. Allerdings betrug der
Volumenanteil, der im finalen GTV allein auf das PET zuriickzufiihren war, 9% und war damit
wesentlich kleiner als in dieser Arbeit (30%); zudem war das finale GTV in 83% der Fille
kleiner als das GTV_MRT+CT. Diese Beobachtungen sind vermutlich darauf zurtickzufiihren,
dass Graf et al. nur Teile des anhand des PETs konturierten GTVs in das GTV_final
eingeschlossen hatten. Trotzdem zeigte sich, dass die genaue Abgrenzung von infiltrativem
Tumorwachstum ohne die zusitzlichen PET-Daten in unklaren Féllen nicht moglich gewesen
wadre.

Dartiber hinaus analysierten die oben genannten Autoren die konturierten Volumina
dahingehend, in welchen Gewebeabschnitten sich beide Bildgebungsmodalititen am
deutlichsten unterschieden. Den Beobachtungen zufolge waren Informationsgewinne durch
das PET besonders bei Knocheninfiltration des Tumors zu erzielen. Dieses Ergebnis wird auch
durch eine Arbeit von Kunz et al. (Kunz, 2017) unterstiitzt, in der Meningeome mit
transossdrer Ausdehnung ein wesentlich stdrkeres DOTATE-Tracer-Signal aufwiesen
verglichen zu Meningeomen mit extraossarem Wachstum (medianes SUVmax 14,2 vs. 7,6).
Verbesserte Konturierungsmoglichkeiten anhand des PETs sind fur alle Lokalisationen
beschrieben, die einen niedrigen MRT/CT-Kontrast aufweisen, vor allem nahe der Falx mit
Beteiligung des Sinus sagittalis, des Sinus cavernosus oder bei Schiddelbasis-nahen
Meningeomen mit transossdrem Wachstum (Galldiks, 2017). In einer weiteren Untersuchung
von Afshar-Oromieh et al. (Afshar-Oromieh, 2012) wurden zudem die verbesserten
Moglichkeiten zur Diskriminierung zwischen Tumor und angrenzendem gesunden
Weichgewebe hervorgehoben. Graf et al. (Graf, 2013) beschrieben einen Patienten mit
sphenopetroorbitalem Meningeom, bei dem ein infratemporales Tumorwachstum ohne PET-
Bildgebung nicht abgrenzbar gewesen wire. Diese Angaben decken sich mit Beobachtungen
dieser Arbeit, wobei die PET-Bildgebung einen besonderen Mehrwert bei der Abgrenzung
von residuellem vitalem Tumorgewebe bei Patienten mit besonders ausgeprédgten
postoperativen Gewebeverdnderungen bot.

Sicherlich ist die Vergleichbarkeit der aufgeftihrten Studien limitiert hinsichtlich
unterschiedlicher Vorgehensweisen bei der Bildinterpretation und Volumenkonturierung.
Dennoch ergaben sich deutliche Ubereinstimmungen zwischen den Ergebnissen. Der Konsens
aller Arbeiten besteht darin, dass die PET-Bildgebung die Interpretierbarkeit von MRT- und
CT-Bildern erleichtert und in einigen Patientenfdllen wichtige Informationen zur
Tumorausdehnung liefert. Wéahrend in anderen Studien noch unklar blieb, inwiefern sich der
nachweisbare Einfluss des PETs bei der Konturierung auf das Uberleben der Patienten

auswirken wiirde, kann diese Arbeit diesbeziiglich erste Ergebnisse fiir den mittelfristigen
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Verlauf prasentieren. Zum jetzigen Zeitpunkt ist noch kein Uberlebensvorteil nachweisbar,

die entsprechenden Analysen sollten jedoch erneut im Langzeitverlauf durchgefiihrt werden.
4.2.2 Mogliche Indikationen zur erginzenden PET-Bildgebung

Bislang fehlen klare Richtlinien, bei welchen Meningeom-Patienten eine zusatzliche [68Ga]-
DOTANOC-PET-Bildgebung im Rahmen der Bestrahlungsplanung durchgefiihrt werden
sollte. Folglich ist es dufiert relevant zu untersuchen, welche Patienten am deutlichsten vom
Einsatz der zusitzlichen Bildgebungsmodalitit profitieren.

Im hier vorliegenden Patientenkollektiv wurden die Kriterien ,Histologie’ und ,Vor-OP-
Status’ gesondert evaluiert. Dabei zeigte sich, dass die Hinzunahme des PETs sowohl bei
Patienten mit Meningeomen hoheren WHO-Grades (°II/°Ill) als auch bei jenen mit
mindestens einer Vor-Operation eine grofiere mediane Volumendnderung hervorruft, als bei
Patienten mit benignen Meningeomen oder ohne Vor-Operation. Dieser Unterschied in der
medianen Volumendnderung lag fiir beide Kriterien knapp oberhalb des Signifikanzniveaus
(Histologie: p=0,087; Vor-OP-Status: p=0,058). Somit konnte das [68Ga]-DOTANOC-PET vor
allem bei voroperierten Patienten oder bei solchen mit aggressiveren Tumoren zu einem
relevanten Informationsgewinn beitragen. Auch Galldiks et al. (Galldiks, 2017) fiihrten im
aktuellen Bericht der RANO/PET-Gruppe das Tumorgrading sowie Fragestellungen zur
Differenzierung zwischen Tumorprogression gegentiiber posttherapeutischen Verdanderungen
unter den relevantesten Indikationen fiir eine Somatostatin-Rezeptor-PET-Bildgebung auf.
Gehler et al. (Gehler, 2009) empfehlen den Einsatz des PETs bei allen Patienten mit komplexen
Meningeomen. Vielleicht kann dieser Begriff der ,Komplexitit’ jedoch noch weiter
konkretisiert werden. So konnten beispielsweise Sommerauer et al. (Sommerauer, 2016)
anhand des SUVmax eine verstdarkte DOTATE-Bindung bei WHO °I/°II-Meningeomen mit
schnellem Tumorwachstum und transossdrer Ausdehnung nachweisen und schlagen vor,
diese Information in die Wahl des geeigneten Therapiezeitpunkts einfliefSen zu lassen. Wenn
anhand definierter Kriterien eine Vorselektion der Patienten hinsichtlich der indizierten
Bildgebung erfolgen konnte, liefie sich moglicherweise fiir diesen Teil des Kollektivs auch ein
signifikanter Uberlebensvorteil im Langzeitverlauf nachweisen. Ein héherer WHO-Grad
sowie das Vorliegen mindestens einer Vor-OP stellten sich als mogliche definierte Kriterien
heraus. Diese Ergebnisse sollten in grofleren Patientenkollektiven {iberpriift werden;
auflerdem sollten weitere Kriterien auf ihren Einfluss bei der GTV-Konturierung hin
untersucht werden, beispielsweise die Tumorlokalisation oder auch weitere
histopathologische und molekulargenetische Merkmale, die fiir prognostische Aussagen und

Therapieentscheidungen zunehmend relevant werden (Nowosielski, 2017).
4.3 Ausblick und Limitationen

Mit der Einfiihrung der [68Ga]-DOTANOC-PET-Bildgebung haben sich neue, spezifischere

Moglichkeiten fiir die Meningeom-Detektion und -Konturierung aufgetan, womit grofies
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Potential fiir eine optimierte Patientenbehandlung geboten ist. Der PET-Einsatz erganzt
sinnvoll die Zielvolumendefinition basierend auf MRT und CT. Trotzdem bestehen derzeit
noch einige ungeloste Herausforderungen hinsichtlich eines standardisierten Einsatzes der
neuen Bildgebungsmodalitdt. Zum einen fehlen Richtlinien beziiglich eines SUV-Grenzwerts
bei der Verwendung des [68Ga]-DOTANOC-Tracers, anhand derer eine deutlichere
Eingrenzung von aktivem Tumorgewebe vorgenommen werden konnte. Rachinger et al.
(Rachinger, 2015) untersuchten diesbeziiglich, ob sich eine systematische Korrelation
zwischen [68Ga]-DOTATATE-Aufnahme, SSTR2-Expression und Histologie nachweisen
liefse. Die Analysen ergaben, dass eine bestmogliche Unterscheidung zwischen Tumor und
tumorfreiem Gewebe bei einem SUV-Maximum von 2,3 moglich sei. Dieser Grenzwert wurde
nicht nur anhand der Bildgebung, sondern auch unter Berticksichtigung histologischer
Ergebnisse ermittelt und sollte in einer weiteren prospektiven Studie auf seine Anwendbarkeit
in der radioonkologischen Therapieplanung iiberpriift werden, wie es auch die RANO/PET-
Gruppe fordert (Galldiks, 2017). Zusétzlich sollte evaluiert werden, ob er entsprechend auch
fur die Tracer [68Ga]-DOTANOC und -DOTATOC seine Geltung behdlt. Ein solcher
Grenzwert konnte schliefSlich auch das Ausmafs der Interobserver Variability verringern. In
einer Arbeit von Maclean et al. (Maclean, 2017) wurde bei der Konturierung von zehn
komplexen Meningeomen nur eine geringfiigige Verringerung der Interobserver Variability
durch Berticksichtigung eines zusatzlichen DOTATE-PETs beschrieben. In einer Studie von
Grosu et al. (Grosu, 2006) konnte dagegen fiir das MET-PET nachgewiesen werden, dass sich
das Uberschneidungsvolumen von zwei erfahrenen Radioonkologen bei der
Zielvolumenkonturierung um 10% vergroflert, sofern zusatzlich zu MRT und CT die PET-
Bildgebung berticksichtigt wird. Schliefslich konnten die Vorteile des [68Ga]-DOTANOC-
PETs dann bestmoglich ausgeschopft werden, sofern sich eindeutige Indikationen fiir den
Einsatz definieren lieflen und die Bildinterpretation geméf evidenter Kriterien vorgenommen
wird.

Die vorliegende Arbeit liefert erste Anhaltspunkte daftir, welche Bedeutung das [68Ga]-
DOTANOC-PET fiir das klinische Ergebnis der Patienten hat. Die Ergebnisse beschrénken sich
auf den mittelfristigen Verlauf nach RT und ergeben hinsichtlich Uberleben und
Nebenwirkungen noch keinen signifikanten Vorteil fiir Patienten mit zusatzlichem PET. Fur
die Ergebnisinterpretation miissen jedoch drei wichtige Faktoren berticksichtigt werden: Zum
einen erhielten viele Patienten das SSTR-Tracer-PET kurz nach dessen Einfiihrung in die
klinische Praxis. Wie zuvor beschrieben braucht es eine gewisse Zeit, bis sich Standards in der
Verwendung etabliert haben und das gesamte Potential einer solchen technischen Neuerung
ausgeschopft werden kann. Der zweite Faktor ist, dass es aufgrund des retrospektiven Designs
dieser Arbeit nicht moglich war, den Patienten mit PET eine Kontrollgruppe
gegentiberzustellen, die hinsichtlich Grofie und Patientencharakteristika dhnlich strukturiert
ist. Zudem konnten relevante Befunde unvollstindig erfasst oder dokumentiert worden sein,

so dass sie in der Analyse nicht berticksichtigt werden konnten. Der dritte wichtige Faktor ist,
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dass es sich bei Meningeomen in der Mehrzahl der Fille um benigne Tumoren mit langsamem
Wachstum handelt. Eine Nachsorgedauer von im Median 2,0 Jahren innerhalb der PET-
Subgruppe sollte somit noch ausgeweitet werden, um eine umfassende Analyse zum
Langzeitverlauf der Patienten zu prasentieren. Aus den genannten drei Faktoren ldsst sich
folgern, dass weitere Untersuchungen innerhalb der kommenden fiinf bis zehn Jahre
erforderlich sind, um abschlieflend die Frage beantworten zu konnen, ob das [68Ga]-
DOTANOC-PET einen signifikanten Vorteil fiir Meningeom-Patienten bietet. Idealerweise
wiirde eine solche Weiterfithrung mithilfe einer prospektiven, randomisierten Studie

durchgefiihrt werden.
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5 Zusammenfassung

Meningeome reprdsentieren die grofite Gruppe primédr intrakranieller Tumoren, deren
klinische Manifestation dufSerst heterogen ausfillt. Fiir die Betroffenen ergeben sich aufgrund
des oft langsamen Wachstums lange Krankheitsverldufe, wobei ihre Lebensqualitdt durch eine
ausgepragte Symptomatik mafigeblich beeintrdchtigt werden kann; aggressivere Subtypen
hingegen begrenzen sogar die Lebenserwartung. Die Therapie ist demzufolge anspruchsvoll,
da sie einerseits das Fortschreiten des Tumorwachstums effektiv verhindern muss bei
gleichzeitig bestmoglicher Vertraglichkeit im Akut- und auch Langzeitverlauf. Der Einsatz
eines [68Ga]-DOTANOC-PETs scheint die Meningeom-Detektion und Schonung von
angrenzendem gesundem Gewebe im Rahmen der Strahlentherapieplanung zu verbessern.
Die zugrundeliegende Fragestellung dieser Arbeit bestand darin, ob somit die Anwendung
des [68Ga]-DOTANOC-PETs auch das Bestrahlungsergebnis von Meningeom-Patienten
positiv beeinflussen kann.

Hierfiir wurde der klinische Verlauf von 275 strahlentherapeutisch behandelten Meningeom-
Fillen ausgewertet und das Therapieergebnis von Patienten mit und ohne [68Ga]-DOTANOC-
PET einander gegeniibergestellt. Besonderes Augenmerk wurde auf OS, lokale Kontrolle und
das Auftreten von RT-assoziierten Beschwerden im Akut- und Langzeitverlauf gerichtet. Ein
hauseigener Fragebogen wurde genutzt, um fehlende Nachsorgeinformationen zu
komplettieren. Dartiber hinaus erfolgte bei 57 Patienten die GTV-Konturierung zum einen
allein anhand von MRT- und CT-Schnittbildern und ein weiteres Mal unter zusitzlicher
Berticksichtigung des [68Ga]-DOTANOC-PETs. Der Vergleich beider GTVs ermdglichte es,
den Einfluss der PET-Bildgebung auf den Konturierungsprozess zu evaluieren.

Die volumetrischen Analysen ergaben eine mediane Volumenabweichung des GTV_final von
32% gegeniiber dem konventionellen MRT/CT-basierten GTV. Dabei verbesserte das PET vor
allem die Detektion von Knocheninfiltrationen, sowie die Diskriminierung zwischen vitalen
Tumorresiduen und postoperativen Gewebsverdnderungen. Dennoch lieff sich im
mittelfristigen Verlauf kein Uberlebensvorteil fiir Patienten mit [68Ga]-DOTANOC-PET
nachweisen. Hinsichtlich Symptomkontrolle und Auftreten RT-assoziierter Nebenwirkungen
zeichnet sich jedoch im Langzeitverlauf moglicherweise eine Verbesserung des
Therapieergebnisses ab.

Um das Potential des [68Ga]-DOTANOC-PETs bei der RT-Planung von Meningeom-Patienten
zukiinftig bestmoglich auszuschopfen, sollten klare Empfehlungen beztiglich der Indikation
und Bildinterpretation erarbeitet werden. Zudem handelt es sich bei Meningeomen haufig um
langsam fortschreitende Tumoren. Um den klinischen Nutzen der innovativen PET-
Bildgebung abschliefend beurteilen zu konnen, ist eine weitere Evaluation des

Therapieergebnisses im Langzeitverlauf unbedingt erforderlich.



Literaturverzeichnis XLIX

Literaturverzeichnis

Adeberg, S., Hartmann, C., Welzel, T., Rieken, S., Habermehl, D., von Deimling, A., Debus, J.,
Combs, S. E. (2012). Long-term outcome after radiotherapy in patients with atypical
and malignant meningiomas--clinical results in 85 patients treated in a single
institution leading to optimized guidelines for early radiation therapy. Int | Radiat
Oncol Biol Phys, 83(3), 859-864. d0i:10.1016/].ijrobp.2011.08.010

Adelbratt, S., & Strang, P. (2000). Death anxiety in brain tumour patients and their spouses.
Palliat Med, 14(6), 499-507.

Afshar-Oromieh, A., Giesel, F. L., Linhart, H. G., Haberkorn, U., Haufe, S., Combs, S. E.,
Podlesek, D., Eisenhut, M., Kratochwil, C. (2012). Detection of cranial meningiomas:
comparison of (6)(8)Ga-DOTATOC PET/CT and contrast-enhanced MRI. Eur | Nucl
Med Mol Imaging, 39(9), 1409-1415. doi:10.1007 /s00259-012-2155-3

Afshar-Oromieh, A., Wolf, M. B., Kratochwil, C., Giesel, F. L., Combs, S. E., Dimitrakopoulou-
Strauss, A., Gnirs, R., Roethke, M., Schlemmer, H., Haberkorn, U. (2015). Comparison
of (6)(8)Ga-DOTATOC-PET/CT and PET/MRI hybrid systems in patients with cranial
meningioma: Initial results. Neuro Oncol, 17(2), 312-319. doi:10.1093 /neuonc/noul31

Aghi, M. K., Carter, B. S., Cosgrove, G., Ojemann, R., Amin-Hanjani, S., Martuza, R. L., Curry,
W.T.]Jr., Barker, F. G., 2nd. (2009). Long-term recurrence rates of atypical meningiomas
after gross total resection with or without postoperative adjuvant radiation.
Neurosurgery, 64(1), 56-60; discussion 60. doi:10.1227 /01.neu.0000330399.55586.63

Aizer, A. A., Arvold, N. D., Catalano, P., Claus, E. B., Golby, A. J., Johnson, M. D., Al-Mefty,
O., Wen, P. Y, Reardon, D. A, Lee, E. Q,, Nayak, L., Rinne, M. L., Beroukkhim, R.,
Weiss, S. E., Ramkisson, S. H., Abedalthagafi, M., Santagata, S., Dunn, I. F., Alexander,
B. M. (2014). Adjuvant radiation therapy, local recurrence, and the need for salvage
therapy in  atypical meningioma. Neuro  Oncol,  16(11),  1547-1553.
doi:10.1093 / neuonc/nou098

Anvari, K., Hosseini, S., Rahighi, S., Toussi, M. S., Roshani, N., & Torabi-Nami, M. (2016).
Intracranial meningiomas: Prognostic factors and treatment outcome in patients
undergoing postoperative radiation therapy. Adv Biomed Res, 5, 83. d0i:10.4103 /2277-
9175.182214

Appelman-Dijkstra, N. M., Kokshoorn, N. E., Dekkers, O. M., Neelis, K. J., Biermasz, N. R,,
Romijn, J. A., Smit, ].W., Pereira, A. M. (2011). Pituitary dysfunction in adult patients
after cranial radiotherapy: systematic review and meta-analysis. | Clin Endocrinol
Metab, 96(8), 2330-2340. d0i:10.1210/jc.2011-0306

Astner, S. T., Dobrei-Ciuchendea, M., Essler, M., Bundschuh, R. A., Sai, H., Schwaiger, M.,
Molls, M., Weber, W. A., Grosu, A. L. (2008). Effect of 11C-methionine-positron
emission tomography on gross tumor volume delineation in stereotactic radiotherapy
of skull base meningiomas. Int | Radiat Oncol Biol Phys, 72(4), 1161-1167.
doi:10.1016/j.ijrobp.2008.02.058

Bondy, M., & Ligon, B. L. (1996). Epidemiology and etiology of intracranial meningiomas: a
review. | Neurooncol, 29(3), 197-205.

Carvalho, L. H., Smirnov, 1., Baia, G. S., Modrusan, Z., Smith, J. S., Jun, P., Costello, J. F.,
McDermott M. W., Vandenberg, S. R., Lal, A. (2007). Molecular signatures define two
main classes of meningiomas. Mol Cancer, 6, 64. d0i:10.1186/1476-4598-6-64

Champeaux, C., Wilson, E., Shieff, C., Khan, A. A., & Thorne, L. (2016). WHO grade 1II
meningioma: a retrospective study for outcome and prognostic factor assessment. |
Neurooncol, 129(2), 337-345. doi:10.1007 /s11060-016-2181-2

Christensen, H. C., Kosteljanetz, M., & Johansen, C. (2003). Incidences of gliomas and
meningiomas in Denmark, 1943 to 1997. Neurosurgery, 52(6), 1327-1333; discussion
1333-1324.



Literaturverzeichnis L

Claus, E. B., Bondy, M. L., Schildkraut, J]. M., Wiemels, J. L., Wrensch, M., & Black, P. M. (2005).
Epidemiology of intracranial meningioma. Neurosurgery, 57(6), 1088-1095; discussion
1088-1095.

Combs, S. E., Farzin, M., Boehmer, J., Oehlke, O., Molls, M., Debus, J., & Grosu, A. L. (2018).
Clinical outcome after high-precision radiotherapy for skull base meningiomas: Pooled
data from three large German centers for radiation oncology. Radiother Oncol, 127(2),
274-279. doi:10.1016 /j.radonc.2018.03.006

Combs, S. E., Kessel, K., Habermehl, D., Haberer, T., Jakel, O., & Debus, ]J. (2013). Proton and
carbon ion radiotherapy for primary brain tumors and tumors of the skull base. Acta
Oncol, 52(7), 1504-1509. d0i:10.3109/0284186x.2013.818255

Combs, S. E., Welzel, T., Habermehl, D., Rieken, S., Dittmar, J. O., Kessel, K., Jakel, O,
Haberkorn, U., Debus, J. (2013). Prospective evaluation of early treatment outcome in
patients with meningiomas treated with particle therapy based on target volume
definition with MRI and 68Ga-DOTATOC-PET. Acta Oncol, 52(3), 514-520.
doi:10.3109/0284186x.2013.762996

Cornelius, J. F., Langen, K. ], Stoffels, G., Hanggi, D., Sabel, M., & Jakob Steiger, H. (2012).
Positron emission tomography imaging of meningioma in clinical practice: review of
literature and future directions. Neurosurgery, 70(4), 1033-1041; discussion 1042.
doi:10.1227 /NEU.0b013e31823bcd87

Cushing, H. W., & Eisenhardt, L. (1962). Meningiomas: Their Classification, Regional Behaviour,
Life History, and Surgical End Results. With the Collaboration of Louise Eisenhardt: Hafner.

Debus, J.,, Wuendrich, M., Pirzkall, A., Hoess, A., Schlegel, W., Zuna, 1., Engenhart-Cabillic, R.,
Wannenmacher, M. (2001). High efficacy of fractionated stereotactic radiotherapy of
large base-of-skull meningiomas: long-term results. | Clin Oncol, 19(15), 3547-3553.

Denham, J. W., Hauer-Jensen, M., & Peters, L. J. (2001). Is it time for a new formalism to
categorize normal tissue radiation injury? Int | Radiat Oncol Biol Phys, 50(5), 1105-1106.

Di Chiro, G., Oldfield, E., Wright, D. C., De Michele, D., Katz, D. A., Patronas, N. J., Doppmann,
J. L., Larson, S. M., Ito, M., Kufta, C. V. (1988). Cerebral necrosis after radiotherapy
and/or intraarterial chemotherapy for brain tumors: PET and neuropathologic studies.
AJR Am | Roentgenol, 150(1), 189-197. d0i:10.2214/ajr.150.1.189

Dijkstra, M., van Nieuwenhuizen, D., Stalpers, L. ]., Wumkes, M., Waagemans, M., Vandertop,
W. P, Heimans, J. J., Leenstra, S., Dirven, C. M., Reijneveld, J. C., Klein, M. (2009). Late
neurocognitive sequelae in patients with WHO grade I meningioma. | Neurol Neurosurg
Psychiatry, 80(8), 910-915. doi:10.1136/jnnp.2007.138925

Dittmar, J. O., Kratochwil, C., Dittmar, A., Welzel, T., Habermehl, D., Rieken, S., Giesel, F. L.,
Haberkorn, U., Debus, J., Combs, S. E. (2017). First intraindividual comparison of
contrast-enhanced MRI, FET- and DOTATOC- PET in patients with intracranial
meningiomas. Radiat Oncol, 12(1), 169. d0i:10.1186/s13014-017-0913-x

Endo, T., Narisawa, A., Ali, H. S., Murakami, K., Watanabe, T., Watanabe, M., Jokura, H.,
Endo, H., Fujimura, M., Sonoda, Y., Tominaga, T. (2016). A study of prognostic factors
in 45 cases of atypical meningioma. Acta Neurochir (Wien), 158(9), 1661-1667.
doi:10.1007 /s00701-016-2900-7

Farzin, M., Molls, M., Kampfer, S., Astner, S., Schneider, R., Roth, K., Dobrei, M., Combs, S.,
Straube, C. (2016). Optic toxicity in radiation treatment of meningioma: a retrospective
study in 213 patients. | Neurooncol. doi:10.1007/s11060-016-2071-7

Feun, L. G., Raub, W. A, Jr.,, Landy, H. J., Green, B., Wolfson, A., & Markoe, A. (199).
Retrospective epidemiologic analysis of patients diagnosed with intracranial
meningioma from 1977 to 1990 at the Jackson Memorial Hospital, Sylvester
Comprehensive Cancer Center: the Jackson Memorial Hospital Tumor Registry
experience. Cancer Detect Prev, 20(2), 166-170.



Literaturverzeichnis LI

Fokas, E., Henzel, M., Surber, G., Hamm, K., & Engenhart-Cabillic, R. (2014a). Stereotactic
radiation therapy for benign meningioma: long-term outcome in 318 patients. Int |
Radiat Oncol Biol Phys, 89(3), 569-575. d0i:10.1016/j.ijrobp.2014.02.042

Fokas, E., Henzel, M., Surber, G., Hamm, K., & Engenhart-Cabillic, R. (2014b). Stereotactic
radiotherapy of benign meningioma in the elderly: clinical outcome and toxicity in 121
patients. Radiother Oncol, 111(3), 457-462. d0i:10.1016/j.radonc.2014.04.003

Gallagher, M. ., Jenkinson, M. D., Brodbelt, A. R., Mills, S. J., & Chavredakis, E. (2016). WHO
grade 1 meningioma recurrence: Are location and Simpson grade still relevant? Clin
Neurol Neurosurg, 141,117-121. doi:10.1016 /j.clineuro.2016.01.006

Galldiks, N., Albert, N. L., Sommerauer, M., Grosu, A. L., Ganswindt, U., Law, L., Preusser, M.,
Le Rhun, E., Vogelbaum, M. A., Zadeh, G., Dhermain, F., Weller, M., Langen, K. J.,
Tonn, J. C. (2017). PET imaging in patients with meningioma-report of the RANO/PET
Group. Neuro Oncol, 19(12), 1576-1587. d0i:10.1093 / neuonc/nox112

Gehler, B., Paulsen, F., Oksuz, M. O., Hauser, T. K., Eschmann, S. M., Bares, R., Pfannenberg,
C., Bamberg, M., Bartenstein, P., Belka, C., Ganswindt, U. (2009). [68Ga]-DOTATOC-
PET/CT for meningioma IMRT treatment planning. Radiat Oncol, 4, 56.
doi:10.1186/1748-717x-4-56

Goldbrunner, R., Minniti, G., Preusser, M., Jenkinson, M. D., Sallabanda, K., Houdart, E., von
Deimling, A., Stavrinou, P., Lefranc, F., Lund-Johansen, M., Moyal, E. C., Brandsma,
D., Henriksson, R., Soffietti, R., Weller, M. (2016). EANO guidelines for the diagnosis
and treatment of meningiomas. Lancet Oncol, 17(9), e383-391. doi:10.1016/s1470-
2045(16)30321-7

Goldsher, D, Litt, A. W., Pinto, R. S., Bannon, K. R., & Kricheff, II. (1990). Dural "tail" associated
with meningiomas on Gd-DTPA-enhanced MR images: characteristics, differential
diagnostic value, and possible implications for treatment. Radiology, 176(2), 447-450.
doi:10.1148 /radiology.176.2.2367659

Goldsmith, B. J.,, Wara, W. M., Wilson, C. B., & Larson, D. A. (1994). Postoperative irradiation
for subtotally resected meningiomas. A retrospective analysis of 140 patients treated
from 1967 to 1990. | Neurosurg, 80(2), 195-201. doi:10.3171/jns.1994.80.2.0195

Goto, T., & Ohata, K. (2016). Surgical Resectability of Skull Base Meningiomas. Neurol Med Chir
(Tokyo), 56(7), 372-378. doi:10.2176/nmc.ra.2015-0354

Gousias, K., Schramm, J., & Simon, M. (2016). The Simpson grading revisited: aggressive
surgery and its place in modern meningioma management. | Neurosurg, 1-10.
doi:10.3171/2015.9.jns15754

Graf, R., Nyuyki, F., Steffen, I. G., Michel, R., Fahdt, D., Wust, P., Brenner, W., Budach, V.,
Wurm, R., Plotkin, M. (2013). Contribution of 68Ga-DOTATOC PET/CT to target
volume delineation of skull base meningiomas treated with stereotactic radiation
therapy. Int | Radiat Oncol Biol Phys, 85(1), 68-73. d0i:10.1016/j.ijrobp.2012.03.021

Grosu, A. L., Weber, W. A,, Astner, S. T., Adam, M., Krause, B. J., Schwaiger, M., Molls, M.,
Nieder, C. (2006). 11C-methionine PET improves the target volume delineation of
meningiomas treated with stereotactic fractionated radiotherapy. Int | Radiat Oncol Biol
Phys, 66(2), 339-344. d0i:10.1016/j.ijrobp.2006.02.047

Grosu, A. L., Weber, W. A., Franz, M., Stark, S., Piert, M., Thamm, R., Gumprecht, H.,
Schwaiger, M., Molls, M., Nieder, C. (2005). Reirradiation of recurrent high-grade
gliomas using amino acid PET (SPECT)/CT/MRI image fusion to determine gross
tumor volume for stereotactic fractionated radiotherapy. Int | Radiat Oncol Biol Phys,
63(2), 511-519. d0i:10.1016/j.ijrobp.2005.01.056

Henze, M., Schuhmacher, J., Hipp, P., Kowalski, ]J., Becker, D. W., Doll, J., Macke, H. R.,
Hofmann, M., Debus, ]J., Haberkorn, U. (2001). PET imaging of somatostatin receptors
using [68GA]DOTA-D-Phel-Tyr3-octreotide: first results in patients with
meningiomas. | Nucl Med, 42(7), 1053-1056.



Literaturverzeichnis LII

Henzel, M., Gross, M. W., Hamm, K., Surber, G., Kleinert, G., Failing, T., Strassmann, G.,
Engenhart-Cabillic, R. (2006). Stereotactic radiotherapy of meningiomas:
symptomatology, acute and late toxicity. Strahlenther Onkol, 182(7), 382-388.
doi:10.1007 / s00066-006-1535-7

Hoffman, S., Propp, J. M., & McCarthy, B. J. (2006). Temporal trends in incidence of primary
brain tumors in the United States, 1985-1999. Neuro Oncol, 8(1), 27-37.
doi:10.1215/s1522851705000323

Hug, E. B., Devries, A., Thornton, A. F., Munzenride, J., Pardo, F., Hedley-Whyte, E., Bussiere,
M., Ojemann, R. (2000). Management of atypical and malignant meningiomas: role of
high-dose, 3D-conformal radiation therapy. ] Neurooncol, 48(2), 151-160.

Jenkinson, M. D., Waqar, M., Farah, J. O., Farrell, M., Barbagallo, G. M., McManus, R., Looby,
S., Hussey, D., Fitzpatrick, D., Certo, F., Javadpour, M. (2016). Early adjuvant
radiotherapy in the treatment of atypical meningioma. | Clin Neurosci, 28, 87-92.
doi:10.1016/j.jocn.2015.09.021

Kaul, D., Budach, V., Graaf, L., Gollrad, J., & Badakhshi, H. (2015). Outcome of Elderly Patients
with Meningioma after Image-Guided Stereotactic Radiotherapy: A Study of 100
Cases. Biomed Res Int, 2015, 868401. d0i:10.1155/2015 /868401

Kaul, D., Budach, V., Misch, M., Wiener, E., Exner, S., & Badakhshi, H. (2014a). Meningioma
of the skull base: long-term outcome after image-guided stereotactic radiotherapy.
Cancer Radiother, 18(8), 730-735. d0i:10.1016 /j.canrad.2014.07.159

Kaul, D., Budach, V., Wurm, R., Gruen, A., Graaf, L., Habbel, P., & Badakhshi, H. (2014b).
Linac-based stereotactic radiotherapy and radiosurgery in patients with meningioma.
Radiat Oncol, 9, 78. d0i:10.1186/1748-717x-9-78

Klinger, D. R,, Flores, B. C., Lewis, J. ]., Hatanpaa, K., Choe, K., Mickey, B., & Barnett, S. (2015).
Atypical Meningiomas: Recurrence, Reoperation, and Radiotherapy. World Neurosurg,
84(3), 839-845. d0i:10.1016/j.wneu.2015.04.033

Krengli, M., Apicella, G., Deantonio, L., Paolini, M., & Masini, L. (2015). Stereotactic radiation
therapy for skull base recurrences: Is a salvage approach still possible? Rep Pract Oncol
Radiother, 20(6), 430-439. doi:10.1016 /j.rpor.2014.10.007

Kuan, A.S., Chen, Y. T, Teng, C.J.,, Wang, S. J., & Chen, M. T. (2014). Risk of meningioma in
patients with head injury: a nationwide population-based study. | Chin Med Assoc,
77(9), 457-462. doi:10.1016/j.jcma.2014.06.005

Kumar, N., Kumar, R., Khosla, D., Salunke, P.S., Gupta, S. K., & Radotra, B. D. (2015). Survival
and failure patterns in atypical and anaplastic meningiomas: A single-center
experience of surgery and postoperative radiotherapy. | Cancer Res Ther, 11(4), 735-739.
doi:10.4103/0973-1482.151426

Kumar, R., Kumar, N., Khosla, D., Gupta, S. K., Radotra, B. D., & Sharma, S. C. (2015). Long
term outcome analysis of role of radiotherapy in Grade I meningiomas: A single centre
experience from North India. Int | Appl Basic Med Res, 5(2), 128-132. d0i:10.4103 /2229-
516x.157169

Kunz, W. G,, Jungblut, L. M., Kazmierczak, P. M., Vettermann, F. J., Bollenbacher, A., Tonn, J.
C., Schichor, C., Rominger, A., Albert, N. L., Bartenstein, P., Reiser, M. F., Cyran, C. C.
(2017). Improved Detection of Transosseous Meningiomas Using (68)Ga-DOTATATE
PET/CT Compared with Contrast-Enhanced MRI. | Nucl Med, 58(10), 1580-1587.
d0i:10.2967 /jnumed.117.191932

Kuratsu, J., Kochi, M., & Ushio, Y. (2000). Incidence and clinical features of asymptomatic
meningiomas. | Neurosurg, 92(5), 766-770. d0i:10.3171/jns.2000.92.5.0766

Kuratsu, J., & Ushio, Y. (1997). Epidemiological study of primary intracranial tumours in
elderly people. | Neurol Neurosurg Psychiatry, 63(1), 116-118.

Kurland, L. T., Schoenberg, B. S., Annegers, J. F., Okazaki, H., & Molgaard, C. A. (1982). The
incidence of primary intracranial neoplasms in Rochester, Minnesota, 1935-1977. Ann
N'Y Acad Sci, 381, 6-16.



Literaturverzeichnis LIII

Laack, N. N., & Brown, P. D. (2004). Cognitive sequelae of brain radiation in adults. Semin
Oncol, 31(5), 702-713.

Lee, J. H. (2008). Meningiomas: Diagnosis, Treatment, and Outcome: Springer London.

Lee, N. Y., & Lu, J. J. (2012). Target Volume Delineation and Field Setup: A Practical Guide for
Conformal and Intensity-Modulated Radiation Therapy: Springer Berlin Heidelberg.

Louis, D. N., Ohgaki, H., Wiestler, O. D., Cavenee, W. K., Burger, P. C., Jouvet, A., Scheithauer,
B. W., Kleihues, P. (2007). The 2007 WHO classification of tumours of the central
nervous system. Acta Neuropathol, 114(2), 97-109. doi:10.1007 /s00401-007-0243-4

Maclean, J., Fersht, N., Sullivan, K., Kayani, I., Bomanyji, J., Dickson, J., O'Meara, C., Short, S.
(2017). Simultaneous (68)Ga DOTATATE Positron Emission Tomography/Magnetic
Resonance Imaging in Meningioma Target Contouring: Feasibility and Impact Upon
Interobserver Variability Versus Positron Emission Tomography/Computed
Tomography and Computed Tomography/Magnetic Resonance Imaging. Clin Oncol
(R Coll Radiol), 29(7), 448-458. doi:10.1016/j.clon.2017.03.004

Maranzano, E., Draghini, L., Casale, M., Arcidiacono, F., Anselmo, P., Trippa, F., & Giorgi, C.
(2015). Long-term outcome of moderate hypofractionated stereotactic radiotherapy for
meningiomas. Strahlenther Onkol, 191(12), 953-960. doi:10.1007 /s00066-015-0915-2

Marks, L. B, Yorke, E. D, Jackson, A., Ten Haken, R. K., Constine, L. S., Eisbruch, A., Bentzen,
S., M., Nam, J., Deasy, J. O. (2010). Use of normal tissue complication probability
models in the clinic. Int ]| Radiat Oncol Biol Phys, 76(3 Suppl), S10-19.
doi:10.1016/j.ijrobp.2009.07.1754

McDonald, M. W., Plankenhorn, D. A., McMullen, K. P., Henderson, M. A., Dropcho, E. J.,
Shah, M. V., & Cohen-Gadol, A. A. (2015). Proton therapy for atypical meningiomas. |
Neurooncol, 123(1), 123-128. d0i:10.1007 /s11060-015-1770-9

Milker-Zabel, S., Zabel-du Bois, A., Henze, M., Huber, P., Schulz-Ertner, D., Hoess, A.,
Haberkorn U., Debus, J. (2006). Improved target volume definition for fractionated
stereotactic radiotherapy in patients with intracranial meningiomas by correlation of
CT, MRI, and [68Ga]-DOTATOC-PET. Int | Radiat Oncol Biol Phys, 65(1), 222-227.
doi:10.1016/j.ijrobp.2005.12.006

Mirimanoff, R. O., Dosoretz, D. E., Linggood, R. M., Ojemann, R. G., & Martuza, R. L. (1985).
Meningioma: analysis of recurrence and progression following neurosurgical
resection. | Neurosurg, 62(1), 18-24. doi:10.3171/jns.1985.62.1.0018

Mozes, P., Dittmar, J. O., Habermehl, D., Tonndorf-Martini, E., Hideghety, K., Dittmar, A.,
Debus, J., Combs, S. E. (2017). Volumetric response of intracranial meningioma after
photon or particle irradiation. Acta Oncol, 56(3), 431-437.
doi:10.1080/0284186x.2016.1259659

Nagele, T., Petersen, D., Klose, U., Grodd, W., Opitz, H., & Voigt, K. (1994). The "dural tail"
adjacent to meningiomas studied by dynamic contrast-enhanced MRI: a comparison
with histopathology. Neuroradiology, 36(4), 303-307.

Nanda, A., Bir, S. C., Konar, S., Maiti, T., Kalakoti, P., Jacobsohn, J. A., & Guthikonda, B. (2016).
Outcome of resection of WHO Grade II meningioma and correlation of pathological
and radiological predictive factors for recurrence. | Clin Neurosci, 31, 112-121.
d0i:10.1016/j.jocn.2016.02.021

Nanda, A., Bir, S. C., Maiti, T. K., Konar, S. K., Missios, S., & Guthikonda, B. (2016). Relevance
of Simpson grading system and recurrence-free survival after surgery for World
Health ~ Organization @ Grade I  meningioma. |  Neurosurg,  1-11.
doi:10.3171/2016.1.jns151842

Nowosielski, M., Galldiks, N., Iglseder, S., Kickingereder, P., von Deimling, A., Bendszus, M.,
Wick, W., Sahm, F. (2017). Diagnostic challenges in meningioma. Neuro Oncol, 19(12),
1588-1598. d0i:10.1093 /neuonc/nox101

Perry, A., Stafford, S. L., Scheithauer, B. W., Suman, V. ]., & Lohse, C. M. (1997). Meningioma
grading: an analysis of histologic parameters. Am | Surg Pathol, 21(12), 1455-1465.



Literaturverzeichnis LIV

Pravdenkova, S., Al-Mefty, O., Sawyer, J., & Husain, M. (2006). Progesterone and estrogen
receptors: opposing prognostic indicators in meningiomas. | Neurosurg, 105(2), 163-173.
d0i:10.3171/jns.2006.105.2.163

Press, R. H., Prabhu, R. S., Appin, C. L., Brat, D. J., Shu, H. K., Hadjipanayis, C., Olson, J. J.,
Oyesiku, N. M., Curran, W. ]., Crocker, I. (2014). Outcomes and patterns of failure for
grade 2 meningioma treated with reduced-margin intensity modulated radiation
therapy. Int | Radiat Oncol Biol Phys, 88(5), 1004-1010. doi:10.1016/j.ijrobp.2013.12.037

Rachinger, W., Stoecklein, V. M., Terpolilli, N. A., Haug, A. R,, Ertl, L., Poschl, J., Schuller, U.,
Schichor, C., Thon, N., Tonn, J. C. (2015). Increased 68Ga-DOTATATE uptake in PET
imaging discriminates meningioma and tumor-free tissue. | Nucl Med, 56(3), 347-353.
d0i:10.2967 /jnumed.114.149120

Rogers, L., Barani, I., Chamberlain, M., Kaley, T. J., McDermott, M., Raizer, J., Schiff, D., Weber,
D.C., Wen, P. Y., Vogelbaum, M. A. (2015). Meningiomas: knowledge base, treatment
outcomes, and uncertainties. A RANO review. | Neurosurg, 122(1), 4-23.
doi:10.3171/2014.7.jns131644

Rutten, I., Cabay, J. E., Withofs, N., Lemaire, C., Aerts, ]., Baart, V., & Hustinx, R. (2007).
PET/CT of skull base meningiomas using 2-18F-fluoro-L-tyrosine: initial report. ] Nucl
Med, 48(5), 720-725. doi:10.2967 /jnumed.106.038216

Scheidhauer, K., Hildebrandt, G., Luyken, C., Schomacker, K., Klug, N., & Schicha, H. (1993).
Somatostatin receptor scintigraphy in brain tumors and pituitary tumors: first
experiences. Horm Metab Res Suppl, 27, 59-62.

Sheline, G. E., Wara, W. M., & Smith, V. (1980). Therapeutic irradiation and brain injury. Int |
Radiat Oncol Biol Phys, 6(9), 1215-1228.

Simpson, D. (1957). The recurrence of intracranial meningiomas after surgical treatment. |
Neurol Neurosurg Psychiatry, 20(1), 22-39.

Smith, M. ], Higgs, J. E., Bowers, N. L., Halliday, D., Paterson, J., Gillespie, J., Huson, S. M.,
Freeman, S. R,, Lloyd, S., Rutherford, S. A., King, A., Wallace, A., Ramsden, R., Evans,
D. G. (2011). Cranial meningiomas in 411 neurofibromatosis type 2 (NF2) patients with
proven gene mutations: clear positional effect of mutations, but absence of female
severity effect on age at onset. | Med Genet, 48(4), 261-265. d0i:10.1136/jmg.2010.085241

Sommerauer, M., Burkhardt, J. K., Frontzek, K., Rushing, E., Buck, A., Krayenbuehl, N., Weller,
M., Schaefer, N., Kuhn, F. P. (2016). 68Gallium-DOTATATE PET in meningioma: A
reliable predictor of tumor growth rate? Neuro Oncol, 18(7), 1021-1027.
d0i:10.1093 / neuonc/now001

Soto-Montenegro, M. L., Pena-Zalbidea, S., Mateos-Perez, ]. M., Oteo, M., Romero, E., Morcillo,
M. A., & Desco, M. (2014). Meningiomas: a comparative study of 68Ga-DOTATOC,
68Ga-DOTANOC and 68Ga-DOTATATE for molecular imaging in mice. PLoS One,
9(11), €111624. doi:10.1371 /journal.pone.0111624

Stade, F., Dittmar, J. O., Jakel, O., Kratochwil, C., Haberkorn, U., Debus, J., & Combs, S. E.
(2018). Influence of (68)Ga-DOTATOC on sparing of normal tissue for radiation
therapy of skull base meningioma: differential impact of photon and proton
radiotherapy. Radiat Oncol, 13(1), 58. doi:10.1186/s13014-018-1008-z

Stafford, S. L., Perry, A., Suman, V. ]., Meyer, F. B, Scheithauer, B. W., Lohse, C. M., & Shaw,
E. G. (1998). Primarily resected meningiomas: outcome and prognostic factors in 581
Mayo Clinic patients, 1978 through 1988. Mayo Clin Proc, 73(10), 936-942.
doi:10.4065/73.10.936

Thorwarth, D., Henke, G., Muller, A. C., Reimold, M., Beyer, T., Boss, A., Kolb, A., Pichler, B.,
Pfannenberg, C. (2011). Simultaneous 68Ga-DOTATOC-PET/MRI for IMRT treatment
planning for meningioma: first experience. Int | Radiat Oncol Biol Phys, 81(1), 277-283.
doi:10.1016/j.ijrobp.2010.10.078

van der Kogel, A. ]J. (1986). Radiation-induced damage in the central nervous system: an
interpretation of target cell responses. Br | Cancer Suppl, 7, 207-217.



Literaturverzeichnis LV

van Nieuwenhuizen, D., Klein, M., Stalpers, L. ]., Leenstra, S., Heimans, J. J., & Reijneveld, J.
C. (2007). Differential effect of surgery and radiotherapy on neurocognitive functioning
and health-related quality of life in WHO grade I meningioma patients. | Neurooncol,
84(3), 271-278. doi:10.1007 / s11060-007-9366-7

Vargo, M. M. (2017). Brain Tumors and Metastases. Phys Med Rehabil Clin N Am, 28(1), 115-141.
doi:10.1016/j.pmr.2016.08.005

Wilms, G., Lammens, M., Marchal, G., Van Calenbergh, F., Plets, C., Van Fraeyenhoven, L., &
Baert, A. L. (1989). Thickening of dura surrounding meningiomas: MR features. |
Comput Assist Tomogr, 13(5), 763-768.

Zollner, B., Ganswindt, U., Maihofer, C., Corradini, S., Albert, N. L., Schichor, C., Belka, C,,
Niyazi, M. (2018). Recurrence pattern analysis after [(68)Ga]-DOTATATE-PET/CT -
planned radiotherapy of high-grade meningiomas. Radiat Oncol, 13(1), 110.
doi:10.1186/s13014-018-1056-4



LVI

Anhang

Anhang

JJund[snejsqag-uajuaijeJ 1z uagoqader] puadasney ¢l Sunpqqy

¢dydjam pun uuem ‘el uua g
uisu O el O :aidessyiusiyens abirewyosoN

£3Yd[dm pun uuem ‘el uus
uisu O el O :aidessylowsyd

(19q aidoy sfe wouagsuolresad usjeulbiio uap anig aIs uaba| ‘yalBow uua pn)
¢dydjam pun uuem ‘el uua g
uiBu O el O :uonelsado

¢aldesayiuayens Jap yoeu uabunjpueyag 219119 m aIS uaireH
¢uuem pun ayopm ‘el uus

uieu 0 el g
¢ua1a1abyne aidelayius|yenis J9p YorU USPIaMYISag anau puis

¢AIM pun ayoem ‘el uua pn
ueu elg
¢aldelayius|yelis Jap yoeu uspiomab Jassaq uspiamyosag alp puis

¢(1yonsiaiun sjjey) JeysneyuowlioH wi usbuniapueion

£UDX29WIYIS Wiaq uaBuniapuelaA/uspiomydsag

£BUDI9 M UBYIaIY Wiaq usBunispueiaA/uspiomydsag

£Uayas) Wap Hw uayeyBLRIMydS

¢dyoeuds Jap uabunispuelap

£ANTeNYSNWISIYIISAS) Jap a|eisny

&Wa1se9 wi usbunpuydwassiN/ungebsyayqne |

Zyayuadonuabny

¢ UaBunyugIyosuIBpaISIY2ISED

£3YDJa M ¢UBYDS Wiap NW UspIamyosag

£3U2[9 MW ¢BUNIBPUILLIQH ¢UBpIaMYISaCIQH

¢uabunigissbunpuiio pn

Juabunigissiuyoepa

MmO MmO Mmoo Mmoo MmO OMm Mo MO o O M M| omn

N | N | N N[N N N|N|N [N ]N NN NN

D I I T O T I A I T e I I I O O O O O B e I A B e |
o|jlojlolo|lo|j]lo|]o|lo|]ojlo]j]o|o|o|o|oO

;uanayBieynesusieyian

€ Z T 0 ¢abejsinwao Jap Buniapueiap
€ Z T 0 ¢Nayuabelyosabgymaxbipnin
€ 4 T 0 éuean
€ z 1 0 ¢ollejuy ayasndaidg ¢ajduresy
€ 4 T 0 £I19PUIMYDS/USBUNIOISSIYAIMSBYDIR|D
€ Z T 0 ¢uaziawyosydoy
€ Z T 0 éllejsnereey
€ Z T 0 ¢uolbay uayyeursaq Jap ul Buniepuelaasbunisnuswbid
€ 4 T 0 O M/BYDR M ¢awapQ/uabunemyds

SO M/RYIB M
€ ¢ ' 0 ¢uoifay usyyensaq Jap ul usbunieyis\/BunpjiquagrenN

0 M/BYIB M
€ ¢ T 0 cuolbay uayyeisaq Jap ul abelyassny/awsa|gqo.idineH
€ z T 0 SO M/RYIRM

Juoibay uayye1saq Jap ul uaziawyds auewaby

yes  Bigew  Busm ol o
:uayoew nz uagebuy aseneuab wn a1vSYINY 31p 91lg BIS

uazZINN "Ue Sapuayalinz a1lig alS uaznaly — aidelaylua|yelS Jap yoru uapiamyosag enpiy

(Jowwnuuoya[@ L pUN 3SSaIPERERIUOY)

UNzZIyAzZIY J/epusnaleg

:Bunjidunagpuneg

wnreqg

(‘usuugy usyeyJs UaSaIp JIM OM ‘Bgebuy Japo ‘Bunisiyds|ydsieapunsag 19

aJapuosagsul ‘12q a1doy sfe youagpunyeg usfeulBlio usp aniqg aIS uahial ‘YalBow uus A\)
:1HA/BunyoNns.IaluNn|j0Iu0y 812197

“Jawiwinuuoela | alendy

wnyeq ss|[enyY

‘winyepsungeo BweN

uabogabel - Bunnanag uajuaired




LVII

(uonrerad-pyererey
'q°'Z) 3319Za3ue uonUDAIIU]
aanerado {(0oz/0g Te 19ssoq 3319zZa3Ue JUOTU UOTJUSAISIU]
Plerered]
93ny uauajjonaq Iaqe ‘0% /0 STe IIDIDS) (19ssaq 19p0 0% /07) ‘Bunyyoeqoag ayosnsouerp
Wi (I9JYD9[YDS I9PO |  JILYDSYDSG JIop SUNISULLIDA | 9JIRYdSYSS Iop SunioJuLLId A I9PO YDSIUIY YOI 3Ipa] owoydurig
002/07) y2ypurlg | Ioydipnap jru yosyewojduwds a8rgrewr Apospewojduis 98urad po yosnewoyduwdse
Zunjyoeqoag ayosysouderp
I9PO YDSIUIPY YOI 3Ipa] owoydurig snuwreyydoxg
- - - 93urrag 1opo yosyewoyduwdse
Zunjyoeqoag ayosnsouderp
puIapurnyaq LV Iop Sunyuenyosurg I9PO SYDSIUIY YOI 3Ipa] ‘owoydurig wprqrddoq
- LVAS I9p Sunyueiyosurg apsiewoydunds 93urrag 1opo yosnewoydwdse
(00c /0T
a8ny usuajjonaq s[e 19ssaq 1aqe (F/0¢ STe (19ssaq 19pO SUNIOIPI[UPSIOALDS
w (TOIYOJ[YDS Jopo | IIYDIDS) s8Ny Usuajjosiaq 0F/07) s98ny uauajjonaq Sunjyoeqoag ayosnsouerp 2po
002/0¢) ¥eypurig Sop SN EAS 23zUR13aq SOp yISNBAS 93zUR13aq AISIUIP YINSIPI] “Yospewoyduikse
)319z93ue
Sunsremurasneyquasuery|
19po (A1) Sunayeurseduey
Suniyeurq arersjuareJ a[eo], I9po uonejeIpAyag RN
‘Bunyeursuspuog uyeuyny JSN[IAS)YIIMID)
931ssn1j 19Po SYdSLIOTeY] USDI[JUSSIM SUL0 ua)PYUyoMaZssy
- 3TeIO0 dPUAPRINZUN }193ULLIDA duIeujny d[eIo Iop Suniepuy suyo jsnpagaddy
TLVAS wmv Sunsyueryosurg 1LV! va Sunsueayosurg uszsawypsydoy
- ‘ZISUIDOG 2T MUDS “ZIUIOG I3 IgeU ZISUIDG IOPIII]
V. AVO1D €. AVOLD Co AVOLD Lo HVDLD swojdwAg
"3ST TeqSNJIDA JYITU peID)

UId Ssep “aInapaq (-) YOLISUD[ULPID) IDUPZUID UIF "SIpels) sap Sunqranydsag Idp (eyIouul ,I3po’ }9)napaq (!) uofodruag urg pupiroasnz (Suympaq
-SUOQUIAIIU] ‘YPI[YOIPIQSUIGD]) F, - (P[IW) [, PeID-FVDID WU UILIDILIY udjynyasSyne op pueyue apinm wojdwAg sapaf ‘sAmpaoduajusne
S3SAIP UJUANIeJ-WOIZUIUSIA 19q dwojdwAg udjssessa AIp IdqN PYIISId]() UILID[-FVI LD 1p pueyue swojdwig 19p unidrsmodajey] 6L 3[[qeL

Anhang



LVIII

TLVAS I9p Sunsuenyosurg

}319zadue YOISULIp | ‘pUIspunyaq UdIYOIPaqsuaqa] 1LV uspuaydaidsjussiafe
UOTJUDA IS Teq[epIuun Jyoru | 19p Junyuerydsurg 43zadue 3319za3ue JYOTU UOTJUSAIDIU] SNZIJI(] SYDSIIOIOIA
aanerado ‘uad[og | Iaqe queIuSIs YoSIUuIZIpaw UOTJUSAIDIU] AISEAULIIU ‘dunyyoeqoag ayosnsouderp I9po
SUDI[YOIPaqSUaga] I9PO puSZIMIIMLDS | ISPO SEO] ‘S[eWITUI ‘SIsjeu auosIuIy YoI[31pa] ‘Aposnewojdursse
TLVAS Iop 1LV! ep
Sunueryosury ‘Bunispugiop | Sunyueryosury ‘Sunispugio 91Z1J9(J SYOSLIOSUag
- 9UOSLIOSUIS I MUDS aosLIOSuas 3 Igew Sunispuets A SYISLIOSUSS OIS
TLVAS I9p Sunyuenosury LV I9p Sunyuenpsury »x SUNIMUDEIUIRASIUNIYLUIY Suniapue
- ‘swoyduwrAg aremypos ‘swoyduwAg ayerapowr aurey ‘yosnewoydwids | -syoeuwnyosan) /-sydnian)
y3rozadue
y3zadue ordulrp | Sunspmuresneyquayuery I9po
UOHUSAIIU] Hd.L 19po Sunijeuiauspuog ua3unIQISYONYOG
aanerado ‘wag[og UDPN[YDG/USSST | UIONYDS /udssH SappuRald uassd Nz
AUDIYOIPaqSUaqa] SapPpULasd puaSaIMIDMUDS pun yospewoydwds | usstadg speurrou 3myey UYospewoydwAs
1319Z93Ue JYOTU UOUIATINU]
TLVAS I2p Sunsuernydsurg 1LV Iop Sunsuenpsurg ‘dunyyoeqoag ayosnsouderp I9po SunSrpeyog-siee]
- ‘swroyduwrAg aremuyps ‘swoyduwAg ayerapowr aYdSTUIP YoI[31pa] ‘yosnewoyduusse
3319Za3Ure JYOTU UOTJUDAIIUL
TLVAS Iap Sunsuenpsurg 1LV Iop Sunsuenpsurg ‘unjyoeqoag ayosnsouderp 1opo | Jundipeydg-snunuadLiy,
- ‘owoydwAg aromypos ‘swoydwAg ajerepow audsIuIpy] YoI31pa] “Aosnewojdurise
TLVAS I9p Sunyuenosury 1LV I9p Sunyuenosury S DUIMU
- ‘owroydwrAg aremupds ‘swoydurAg a3rgrewr swoydw4g a3uria3 [PPUIMLDS
TLV!
1LVAS Iap Sunsuenpsurg apJuenydsadurs 43rezadue SUNIONO[YDSIPAIOL]
» USIQH] 4819za3ue Uoy UL ATIIIU] JUDTU UOTJUDAIIIU] ISPO
mo SOUDIUSIP-JUDIU | ISPO J[IYIQL] W ISNIDAIQL] JJTYIQL] 12qe ISN[IDAIQL] Suniapugts A aanypRIqns
<
Mnm ¥ HVOLD €, AVOLD Co HVD1D Lo HVDILD swoydurdg




LIX

uonejuedsuern Sunymypsqy wep() sAFIFeu UBIYOSaq
4nepq ‘wwsSunnyg | 1opo ewner] soSuneS Yonp | usiepner] e pusSarmiaqn
‘syny| usyuresad SunSreus3unnig apyoyIo ‘uoryeurenbsaq ayponay (sypeuLpuUdyEnS)
I9p uUoneIdZIN ‘US)[eJANeL] UOA qeyIagine adrgreunrajdun ‘weyArg Sunddnyosinery waAIeIner]
I9PO SOIYIUINeE] uoneuwrenbsa(q ayyonag sa13eadalsne siq sadigewn dUDYDO0I} I9PO FUNIQY SNYPEMUDS
Sunymsny
19Te1ZOSODAsd
}Id11ZOSse ‘Uaure)} nz Parduwoy UDI[I9PIOFIS JYITU
JSN[ISATERI] USP “PYdsunm (Sunure]) adermoure)) Iz [1o)IeRH
juane J I9p S[[eJ “YDI[ISPIOId | I9PO SSONISJ UID I3qe ISI UdIIpNZqe e

1ST [I9}IERE] JOPO ONID]
AUID ‘TeqUUINID NYDIS]
UaJopue UOA “WNNPIATPU]
S9SITP INJ US[EULION]

S9p 906 ISN[IdATEE]

ISN[ISATERF] USP WN ‘UTdS YDI[IPIOJID
Sew [rsreel] JDI9pue Ut ‘uonadsuy
Ianeus$ 19q UISPUOS “Tequajjo

JUOTU WIS AA UOA “WNNPIATPU] SISITP
INJ US[EWLION] SaP % (0G> ISN[ISAICRE]

LV Uspuapaidsjussiaje
I9p Sunjugyosurg
1319zZ03ue UoTUdAIIIU]
QAISBAUIIUYDIU I9PO

areyo] “‘@813ny3urad e3isyew

1319zZa8ue PYDOTU UOUDAINU]
‘Bunyyoeqoag ayosnsouderp

I9PO SUPSTUTP YOI[31pa] ‘Dwoyduuig
93urrag 1opo yosyewoyduwsse

zuarzyynsuruasAydod A1y

uadjog UOTUSAIIU] JOUDSTUIZIPIWT reyuejdureny ISNIDASUTISISSNIMAY
ADITYOIPAGSUAGa] Z}01} J[BJUY DIyl I9}IDISITeIDURS JoZINny uray ‘rejuejdurery] wyented 1oziny uopmpydureny/asdapdy
uaqa] wadiduryqeun nz
Sunysiafsuaqa]/-Nyds/ | Sryey Iaqe ‘pusSmypenuIaaq
-S119q1y Jop Sundnyoeniureag Sumsta[suaqa /-Mydsg,/ puaSnyoenureaq NZY3(] ATTUZOY
AueudIs ‘Buniapurnyag -S119q1Y 9Ip ‘Buniapunyag | WPIU Sunisv[suaqa] /-[NYds /-s118q Iy
= - IATITUSOY IDMDS 9ATITUS0Y djeIopOow a1p ‘Bunispuryag SATTUS0 YDIS]
<
= o AVOLD €0 AVOLD %o AVOILD L, AVOLD awojdwidg
<



LX

SWINLISLDY- T, UdUISID saure Sunpusmia A /3unj[aisiy LreqSnyoa JYotu gD ID 10q T, UOA UOHIULYI(] 4y
IJO uduajonaq wap yne :Junsseduy

ayoepraqoIadigy O {(PuryeuurousUSWENIPIA “SUNZINUSQUINSIIO], ‘Udssy saSTpuerIsIsq[as ‘Uspeg

UIYRIZSNY /-UVY) 1LV 9Ppua3I0SI9A}Sq[as (L VAS ("0} “UDISTUOII[R [, “UdJNeUIy “Udyd0y) LV S[[PFUSWNGSUI 1[I ‘SU3qoT UaDI[3e} SIp JeHAINY "LV

j319zadue yor3urip 3319Za3ue JYOIU UOHUSAIIU]
UOTJUSAINU] ‘Gunyyoeqoag ayssnsouerp SOOI
aanerado ‘uag[og 1LV AS I9p Sunjuenosurg 1LV Iop Sunjuemyosurg I9PO YdsIuIp] YOI 31paf ewoydurig 1 RS
UDI[UOIPaqSUaqa] ‘owoydurAg aremyds ‘owoyduAg ayerapowr YDI9] Jopo yosiewojdursse
11VAS 11!
APJUEIYISIZUID IYDID[ID APJUBIYISISUID IYDID[ID ang8neq
- oI ayNy YoInp ‘endneq oI ayny yoanp ‘ondneq JIDIYDID[IL ayny YoInp ‘eondneq
uadunIImsny
uarerzosoydAsd uaSunyIImsny
JIWI JISTIZOSSE {0 1oP uarerzosoyoAsd jrur 31o11ZOSse SunppuswEidndiy
mo - - % 0T< SunonuawdidiadAry | IO P %01> SunienuawdidiadAry
o
Mnm 7o HVOILD € HVOLD Co HVOLD Lo AVOLD swoydwig




LXI

00| ¥'¢|gcr 8T | 81| ¥91 67| 00 9T | T'eT 00| €¢|8%Te d
[PPUIMPS

T'L| £8]|6'cC 00| 01| 8¢ LT| <Y 60| T8 60| 9'¢|gar \4

Ve |41 | €01 | 8T | 00| 8T | GG 00| 00 9T 00|9T| T8 | 9T d
SUNIPYOI[YDSIDAIQL]

ve| TT| 86| 00| 6T|6T| 00 81| 60 00 LT 60| ¥9| 00 \4

ve| 00| ¥'¢ 00| 00 00| 9T | 00 d
Plereyey

ve| €¢| ¢¢ 0T | 071 60| 00| 60 v

00 00 A d
snuwreyydoxg

TT 60 0ot \4

v'e 9¢| §1 00 00 78| 86 d
mpqddoq

v's 6C| 01 8T 60 I'6 | LTL v

00|00|8¢CL| ¥'c| 00| 00| SS| 9¢ 9T | 9T | 00]00 00| STIT | 86 | L'61 | T'CT d
Suniapyda[yosivayag

Trjee|0er| 92| 0T | 0T |6T| 01 00|9¢| 81|60 LT 00| ¥9|ger| 9%¢ v

00| 00 81 9T | €¢ T8 | 911 d
1[q[)

'L €% 6'T 00| 60 60 | 001 v

¥'e| 69 00| 601 00| 99 67 | 8¢ 9T | 67 d
ziaunyosydoy

celoer 8% | 98 81| LT 60| T'6T 9c| 00 v

ﬂo mO NO HO *0 mo NO HO wo mo NO HO wo mO NO HO wo mo NO HO

(6T=1:d ‘Z6=u:V) (gs=u:g’‘sor=u:v) | (I9=u:d’OrI=u:v) | (19=u:d ‘0II=U:V) (19=u g ‘or1=u:y) | 2ddnIO
Ly yoeuanqe[ g < | LY Yoeu UON -9 | LY Yoeu "UOIAl 9 > LY pudayem LY 104 S
‘Jjoupioagnz

Anhang

Vo-To UOA peID-gyD LD wour (SunSeidsny 1ap araomypg yoeu af) sapmm woydwig urg -pynyaSyne uappundirey usuaparydsida nz (g “v) addniSqng
waSromal 19p ur uaSyney uaanea1 a1p purs wojdwig sopal g :uaddni8qng usap ur uspramypdsag uoA SUNINPYIIYISID A /udja1yNenaN 9T d[[2qeL



LXII

Anhang

6’9 8T 9T | €T¢C 9T | 8¢c¢e d
arzadory

S9 00 00| ¥91 9'c | 8'1¢ v

A/ /| / \H \A—“ m
00| 00 00 i ? zuarzyynsuruasAydodApy

¥'s 't 01 (8 00 \4

i/ / / s \H s 1

00 | ¥ 00 | 00 9 ge| 67 g wopropdurersy /orsdopdy

€'c (44 6'C 01 00 60 YA \4

00 | €01 ¥'e 9'c g’c 86 9T 00 00 | T€I d
anzya( 2Anu3oy

€y 9L | €91 6'T 8'c €L LT 60 60 9'c v

69 00 v'e 8T 00 00 €'c 91 9T (4] 00 d
AIZ1Jo(] AYOSLIOJOIA

| ¥'s | 00 0T 60 00 60 8T LT ¥9 v

00 69 00 00 9T 9T 9T €c 86 d
A)IZ1JI(] YOSLIOSUIG

1 [ 01 8T 60 60 60 Sy 87 v

TLT 8T 9'c €'c €c 9T 9T 6y d
Suniopuesyoewydsan) /-syonian)

8’6 00 01 00 00 L't 60 Sy v

9T 9T |9T| 91 00| 91 d
ua3unIQ)SON[Ydg

00 00| 00| 8T 60| 4T A4

00| 69 8T 00| 00 00| ¢¢€ d
SunSipeyog-sijene]

't| 00 0T 60 | 60 L'T| 60 v

00| 00 |¢€01 g¢’c| 9%¢ 00 00| 91 9TL| 67| 99 d
SunSrpeyog-snunuadriy,

't ¢¢| 99 0T | 071 60 8T| 00 60| T6| T8 v

wo mo NO .HO ¢0 mo NO HO ﬂo mo NO HO ﬂo mo NO HO ﬂo mo NO HO

(62=u g ‘g6=1 :V) (ss=u:g ‘oT=u:v) | (19=u:g‘0II=u:V) | (I9=u:g ‘OTI=U:V) (19=u:g ‘orr=u:y) | 4dnIO

LYy yoeudrye( g < | LY Yoeu WO $T -9 | LY Ydeu "UOIA[ 9 > LY puaryem LY 104 iy




LXIII

Anhang

00 d
JsoRUURYRIS

't Vv

6’9 69 oo} 00 ¢'c 99 99 | ¢6¢ d
andneq

(987 '8 00 6’1 81 ¥9 8T | S%¢ \4

00 69 91 8'6 q
Sunienyuawidiad A1

'l ¢'e 6’0 00 v

00 91 9T | ¥¥¢ d
wayAIeIner]

'l LT 60| €41 Vv

o | €o Co To| Po| €| Co Lo | Bo| € | Co Lo| o | €| Co Lo o | € Co Lo

(67=u 4 ‘z6=u V) (ss=u:g ‘Gor=u:v)  (19=u:g‘orI=u:v) | (I9=u:g‘0II=U:V) (19=u :g ‘orr=u y) | °ddnId

swojduwifg

LY yoeu axye( g <

LY Yyoru "uo\ ¢ - 9

LY Yoeu "o 9 >

1A pusryem

1Y 1oA




LXIV

Danksagung

Mein aufierordentlicher Dank gilt meiner Doktormutter Frau Prof. Dr. med. Stephanie Combs
fiir die Promotionsmoglichkeit und Uberlassung des Themas an der Klinik und Poliklinik fiir
RadioOnkologie und Strahlentherapie des Klinikums rechts der Isar, TU Miinchen. Dartiber
hinaus gilt er meiner Mentorin Frau Dr. Kerstin Kessel. Ihre unermiidliche Unterstiitzung in
allen kleinen und grofien Fragen, die sich bei der Bearbeitung des Themas aufgetan haben,

trug mafigeblich zum Gelingen dieser Arbeit bei.

Ein grofser Dank gilt auch allen Patientinnen und Patienten, die mit ihrer Auskunft auf
postalischem oder telefonischem Weg einen unverzichtbaren Beitrag zu dieser Arbeit geleistet
haben.

Bei Herrn Dr. Ing. Michal Devecka mochte ich mich ganz herzlich bedanken fiir die geduldige
Kontrolle und Hilfestellung bei der Konturierung der Tumorvolumina an den
Planungssystemen. Auch gilt mein Dank allen hier nicht namentlich aufgefiihrten Arzten/-
innen, Physikern/-innen und anderen Mitarbeitern /-innen der radioonkologischen

Abteilung, die mir oft mit technischem und klinischem Rat zur Seite standen.

Bedanken mochte ich mich auch ausdriicklich bei den Doktoranden-Kollegen der
Radioonkologie. Die gegenseitige Unterstiitzung und der intensive Austausch haben zur
Uberwindung vieler kleiner Hiirden beigetragen und eine auflergewohnliche

Arbeitsatmosphdre geschaffen.

Zudem gebiihrt meiner Familie an dieser Stelle ein ganz besonderer Dank. Er gilt meinen
Eltern Franz Fischer und Barbara Fietze-Fischer, meinem Bruder Moritz, sowie meiner Tante
Karin Borys und meinem Grofivater Joachim Fietze. Ihr bedingungsloser Riickhalt hat mein
Studium tiberhaupt erst ermoglicht und mich mafigeblich zur Durchfiihrung dieser
Doktorarbeit ermutigt.

Auflerdem bedanke ich mich bei meinem Partner Michael Spira fiir seine Begleitung und

Untersttitzung in allen Lebenslagen.

Ein herzliches Dankeschon auch meinen engen Freunden und all denen, die hier nicht
namentlich erwdhnt sind und die dennoch einen Teil zum Gelingen der Arbeit beigetragen
haben.



