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1 Einleitung

Primare Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS) machen nur etwa 2% aller
Krebsdiagnosen aus. Gleichzeitig sind sie jedoch fur 7% aller durch Krebs verursachten
Todesfalle bei den unter 70-Jahrigen verantwortlich (Davis, 2018), bei Kindern und jungen
Erwachsenen sogar fur 30% bzw. 20% (McNeill, 2016). Bereits die Diagnose eines Hirntumors
ist eine belastende Erfahrung fir Patienten und deren Angehdrige. Umso schlimmer ist es,
wenn in dieser Situation kein kurativer Therapieansatz existiert und das Hinauszogern des
Fortschreitens der Erkrankung das Einzige ist, worauf die Patienten ihre Hoffnung setzen
kénnen. Wichtig ist dann, Nutzen und Risiko moglicher Behandlungen genau abzuwéagen, um
diese Patienten in der letzten Phase ihres Lebens nicht unndtig zu belasten. Meist existieren
evidenzbasierte Leitlinien, nach denen sich Arzte richten kénnen und sollten (Pommier et al.,
2021; Schmults et al.,, 2021; Wick W. et al, 2021). Solche klaren und etablierten
Behandlungsvorgaben fehlen jedoch bis heute fir die bekannteste und bdsartigste
Auspragung eines progredienten (fortschreitenden) Hirntumors, dem rezidivierten
(»wiedergekehrten®) Glioblastom (GBM) und die Gruppe rezidivierter hochgradiger Gliome
(HGG) insgesamt, zu denen das GBM gehdrt. Umso wichtiger sind daher alternative
Herangehensweisen zur Auswahl derjenigen Patienten, die am meisten von einer bestimmten

Therapie profitieren werden, um die gemeinsame Entscheidungsfindung zu erleichtern.

1.1 Motivation

HGG sind die haufigsten malignen Hirntumore des Erwachsenen (Ostrom et al., 2020).
Aufgrund ihres aggressiven und infiltrativen Wachstums rezidivieren sie selbst im
urspringlichen Behandlungsgebiet und gelten als unheilbar. Mit einem Gesamtlberleben (OS)
von nur etwa einem Jahr bei GBM, zwei bis funf Jahren bei anaplastischen Gliomen und bis
zu 15 Jahren bei anaplastischen Oligodendrogliomen, ist ihre Prognose allgemein schlecht
(Nayak & Reardon, 2017; Straube et al., 2017). Die Einflhrung neuer Techniken hat die
Behandlung zwar sicherer und effizienter gemacht, jedoch existiert bis heute keine kurative
Therapie. Primare HGG werden, den Leitlinien entsprechend, nach einem multimodalen
Behandlungskonzept therapiert. Dieses setzt sich aus Operation (OP), Strahlentherapie (RT),
sowie systemischer Therapie zusammen (Wick W. et al, 2021). Die Behandlung rezidivierter
HGG ist hingegen nicht einheitlich definiert und stellt einen Balanceakt zwischen verlangertem
Uberleben und guter Lebensqualitét dar. Erneute Resektion (Re-OP), Bestrahlung (Re-RT),
systemische Therapie oder eine Kombination der genannten Therapien stellen
Behandlungsoptionen dar (Niyazi et al., 2011). In der Vergangenheit konnte fur verschiedene

Parameter (z.B. Alter und WHO-Grad) gezeigt werden, dass sie einen Einfluss auf die
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Prognose rezidivierter Gliome haben (Combs et al.,, 2013; Kessel et al., 2017). Sich auf
einzelne Faktoren zu verlassen wirde dieser heterogenen Patientengruppe nicht gerecht
werden, in der sich Patienten bezlglich verschiedener Parameter wie bspw. Alter,
Allgemeinzustand und Tumorhistologie stark unterscheiden konnen. Jedoch kdnnen sie durch
Kombination in einem prognostischen Score bei der Entscheidungsfindung und

Patientenstratifizierung sehr hilfreich sein.

1.2 Fragestellung und Zielsetzung

Zuletzt wurden fiinf Scoringsysteme veroffentlicht, die entwickelt wurden, um das Uberleben
von Patienten mit rezidivierten Gliomen nach Re-RT vorherzusagen (Kessel & Combs, 2019).
Sie unterscheiden sich bezuglich der verwendeten Parameter und der Komplexitat der
Berechnung. Durch ihre Anwendung sollen die Patienten in homogenere Untergruppen
eingeteilt werden, innerhalb derer sie sich hinsichtlich verschiedener prognostischer
Parameter weniger stark unterscheiden und somit auch eine ahnliche Prognose haben. Bisher
ist ungeklart, ob einer der Scores den anderen beziiglich dieses Ziels Uberlegen ist. Daher

wurden in dieser Arbeit folgende Fragestellungen betrachtet:

e Welchen Einfluss hat die Verwendung verschiedener bzw. die unterschiedliche
Gewichtung gleicher Parameter auf das Ergebnis und die Anwendbarkeit im klinischen
Arbeitsalltag?

e Ist einer der Scores uberlegen hinsichtlich des Ziels, die Patienten in homogene
Gruppen einzuteilen, die sich bezuglich ihrer Prognose jeweils signifikant voneinander

unterscheiden?

Wenn sich mithilfe einer der Scores eine prazise Patientenstratifizierung und
Prognoseabschatzung realisieren lasst, kann er die gemeinsamen Entscheidungsfindung von
Arzten und Patienten fiir oder gegen eine erneute Bestrahlung unterstiitzen. Fir die
Beantwortung der Fragestellungen wurden die Scores auf eine 270 Patienten umfassende
Kohorte angewandt. Diese Patienten wurden im Zeitraum zwischen 2002 bis 2019 aufgrund
eines rezidivierten HGG in der Klinik und Poliklinik fir RadioOnkologie und Strahlentherapie
des Klinikums rechts der Isar strahlentherapeutisch behandelt.

Ziel der Untersuchung war es, den Score zu identifizieren, der die groRte Genauigkeit
bezuglich Prognose und Diskriminierung hat. Abschlie@end wird ein Ausblick dartber

gegeben, was fiir zuklnftige Scores wichtig erscheint.



1.3 Grundlagen

HGGs sind die haufigste primare bdsartige Erkrankung des Gehirns bei Erwachsenen und
kénnen nicht kurativ behandelt werden (Ostrom et al., 2020). Sie z&hlen zu der heterogenen
Gruppe der Gliome, welche aus Stutzzellen des ZNS, der Neuroglia (Astrozyten,
Oligodendrozyten und Ependymzellen) entstehen. Zu den Gliomen zahlen neben den HGG

auch benigne, potenziell heilbare Tumoren.

1.3.1 Epidemiologie und Atiologie

Mit etwa 80% bilden Gliome die Kerngruppe unter den malignen Hirntumoren des
Erwachsenen. lhre Inzidenz liegt bei 6/100 000 Einwohner pro Jahr. Manner sind dabei 1,6-
mal so haufig betroffen wie Frauen und das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwa 64 Jahren.
Allgemein nimmt die Inzidenz bei Menschen hoéheren Alters, mannlichen Geschlechts und
weiller Rasse zu. Die zu den HGG zahlenden anaplastischen Astrozytome und GBM treten
am haufigsten bei alteren Menschen auf, wahrend anaplastische Oligodendrogliome haufiger
in der dritten und vierten Lebensdekade vorkommen. Etwa 50% aller Gliome sind GBM. Sie
stellen somit die haufigsten malignen Gehirntumoren des Erwachsenen dar. lhre Inzidenz liegt
bei 3,2/ 100.000 Einwohner pro Jahr (Ostrom et al., 2020).

Etwa 10% der GBM sind sekundare GBM, die durch Weiterentwicklung von Grad-Il und -lll-
Gliomen entstehen, wahrend etwa 90% de novo entstehen (Louis et al., 2016). Die Ursachen
fur die Entwicklung von Gliomen sind weitestgehend ungeklart und die Mehrzahl entsteht
sporadisch. Eine Belastung der Kopfregion mit radioaktiver Strahlung gilt als Risikofaktor.
Weniger als 5% entstehen im Rahmen seltener hereditarer Syndrome (Li-Fraumeni-Syndrom,
Neurofibromatose Typ | und II, Turcot-Syndrom), bei denen es gehauft zur Entwicklung von
Gliomen kommt. Zu einem geringen Anteil (5-10%) treten Gliome in familiaren Clustern auf, in
denen ein Tumor innerhalb einer Familie gehauft vorkommt (Ostrom, Gittleman, Stetson, Virk,
& Barnholtz-Sloan, 2018).

1.3.2 Klassifikation

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) teilt Gliome in mehrere spezifische Subtypen und
vier Malignitatsgrade (I-1V) ein. Besonders ist, dass die Prognose in den Grad integriert wird
(vgl. Tabelle 1). Dabei entspricht WHO Grad | den benignen, WHO Grad Il den niedrigmalignen
Tumoren, WHO Grad Ill und IV den HGG. Nach ihrem Wachstumsmuster unterscheidet man
umschrieben wachsende Gliome (WHO 1) von diffusen Gliomen (WHO II-1V). Friher wurden
Gliome rein histopathologisch entsprechend ihrer glialen Ursprungszellen klassifiziert
(Rousseau, Mokhtari, & Duyckaerts, 2008). Wie in Abbildung 1 dargestellt integriert die

revidierte WHO-Klassifikation der Tumoren des ZNS von 2016 auch die Bestimmung
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molekularer Marker in die Diagnose (Wirsching, Weiss, Roth, & Weller, 2018). Vor allem der
Isocitratdehydrogenase (IDH)-Status und der 1p/19g-Kodeletionsstatus spielen fur die grobe

Einteilung der Gliome im Erwachsenenalter eine zentrale Rolle (Louis et al., 2016).

Der IDH-Status bezieht sich auf das Vorhandensein oder Fehlen einer Punktmutation im IDH-
1- oder -2-Gen. Die Mutation fuhrt zur Synthese des Onkometaboliten 2-Hydroxygluturat,
wodurch es zur DNA-Methylierung bestimmter Genom-Regionen kommt (Weller M. et al,
2016). Relevant fur die Klassifikation ist der IDH-Status vor allem, da sich die Mutation bei 70-
80% der Grad-ll- und -llI-Gliome sowie der sekundaren Glioblastome feststellen Iasst. Eine
fehlende IDH-Mutation im Tumorgewebe bezeichnet man als IDH-Wildtyp. Sie ist bei 90% der
Glioblastome nachweisbar, welche meist als primare oder de novo entstandene Glioblastome
definiert werden (Louis et al., 2016). IDH-mutierte Gliome verhalten sich weniger aggressiv
und haben eine besser Prognose, weshalb der IDH-Status ein wichtiger Biomarker ist
(Vigneswaran, Neill, & Hadjipanayis, 2015).

Als 1p/19g-Kodeletion wird der Verlust des kurzen Arms von Chromosom 1 (1p) und des
langen Arms von Chromosom 19 (19q) (LOH 1p/19q) bezeichnet. Sie ist wegweisend bei der
Diagnose von Oligodendrogliomen und assoziiert mit einem guten Ansprechen auf Strahlen-

und Chemotherapie, folglich also auch einer besseren Prognose (Nayak & Reardon, 2017).

Tabelle 1: Einteilung der Gliome nach WHO-Grad, Histologie und molekularen Markern

WHO-Grad | Histologie + molekulare Marker Prognose

I Pilozytisches Astrozytom >15 Jahre

Il Oligodendogliom (IDH-mut und 1p/ 19g-kodeliert) >10 Jahre
Diffuses Astrozytom (IDH-mut) 10 Jahre
Diffuses Astrozytom (IDH wt) <2 Jahre

1 Anaplastisches Oligodendrogliom (IDH-mut und 1p/ 19g- >10 Jahre
kodeliert)

Anaplastisches Astrozytom (IDH-mut) 10 Jahre
Anaplastisches Astrozytom (IDH-wt) <2 Jahre
v GBM (IDH-wt) 1 Jahr
GBM (IDH-mut) bis
Diffuses Mittelliniengliom (H3 K27M-mut) >4 Jahre

Mut=mutiert, wt=Wildtyp
(Louis et al., 2016; Silvia Hofer, 2021)

Die 0O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT) ist ein DNA-Reparatur-Protein,

welches durch Methylierung des MGMT-Promotors stillgelegt wird. Durch bestimmte
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Chemotherapeutika verursachte DNA-Schaden kdnnen dann nicht mehr repariert werden,
wodurch die Therapie besser wirksam ist. Eine MGMT-Promotormethylierung liegt bei etwa
40% der IDH1/2-Wildtyp GBM vor und ist prognostisch gunstig. Der Methylierungsgrad kann
sich im Verlauf der Erkrankung jedoch andern und sollte gegebenenfalls erneut bestimmt
werden (Feldheim et al., 2019).

Die Klassifikation orientiert sich seit 2021 zusatzlich zur WHO Klassifikation 2016 auch an den
Empfehlungen des internationalen cIMPACT-NOW-Konsortiums. Gliome werden mithilfe
weiterer molekularer Marker in neue Subtypen eingeteilt. So entfallt beispielsweise die friihere
Bezeichnung ,Glioblastom, IDH-mutiert, WHO-Grad IV und wird durch ,IDH-mutierte
Astrozytome, WHO-Grad 4“ ersetzt. Als Glioblastom werden nur noch Gliome mit IDH-Wildtyp,
WHO-Grad 4 bezeichnet. Der WHO-Grad wird mit arabischen statt romischen Ziffern
angegeben (Wick W. et al, 2021). Da die Tumoren unserer Kohorte vor den Neuerungen von
2021 und teilweise vor denen von 2016 diagnostiziert wurden, entsprechen die hier
verwendeten Bezeichnungen der Diagnosen nicht dem Stand von 2016 und die WHO-Grade

werden weiterhin mit rémischen Ziffern angegeben.

\
IDH mutiert IDH Wildtyp
1p/ 19q . H3-K27M .
kodeliert 1R/45d Intakt Mittellinienlage 1S intaxdt
WHO-Grad WHO-Grad WHO-Grad WHO-Grad
1 -1V vV -V

Oligodendrogliom

— ,
(WHO 1), ‘ Diffuses Astrozytom Diffuses Diffuses Astrozytom
Anaplastisches ‘ (AWHCI’ ”2_ " Mittelliniengliom (WHO 1)
Oligodendrogliom naplastisches ‘ Anaplastisches
(WHO 111y Astrozytom (WHO III) | Astrozytom (WHO Ill)

| Glioblastom (WHO V) Glioblastom (WHO 1V)

Abbildung 1: Vereinfachter Algorithmus fiir die Klassifikation diffuser Gliome, basierend auf
Histologie und molekularen Markern
(Wirsching, Weiss, Roth, & Weller, 2018)

Falls keine molekulare Diagnostik vorliegt, werden diffuse Gliome allein anhand ihrer
histopathologischen Eigenschaften diagnostiziert. Die diagnostische Unsicherheit wird mit
dem Zusatz ,not otherwise specified“ (NOS) zum Ausdruck gebracht (Wirsching, Weiss, Roth,
& Weller, 2018).



1.3.3 Lokalisation und Symptome

Gliome wachsen bevorzugt in den GroB3hirnhemispharen, am haufigsten im Frontal- und
Schlafenlappen (Davis, 2018). Bei Kindern befinden sie sich haufig im Hirnstamm oder
Kleinhirn. 5 bis 10 Prozent der GBM treten zum Diagnosezeitpunkt bereits multipel auf
(Schlegel & Bode, 2003). Je nach Lokalisation des Tumors kénnen die Symptome sehr
unterschiedlich ausfallen. Intrakranielle Raumforderungen aufern sich haufig durch neu
aufgetretene fokale oder generalisierte epileptische Krampfanfalle, neurologische
Herdsymptome, Personlichkeitsveranderungen und allgemeine Zeichen erhdéhten Hirndrucks

wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder eine Bewusstseinstriibung (Sauer, 2010).

1.3.4 Prognose

Wahrend umschrieben wachsende Gliome oft geheilt werden kénnen, gelten diffuse Gliome
der WHO-Grade II-1V des Erwachsenen als unheilbar. Sie haben die hochste Mortalitat unter
den Krebserkrankungen. Die medianen Uberlebenszeiten variieren je nach WHO-Grad,
erfolgter Behandlung und Studie stark (Tabelle 1). Wahrend Patienten mit anaplastischen
Oligodendrogliomen meist mehrere Jahre Uberleben, haben die Betroffenen bei GBM, mit
einem 5-Jahres-Uberleben von 7,2%, eine besonders schlechte Prognose (Ostrom et al.,
2020).

1.3.5 Diagnostik

Gliome, insbesondere GBM, entwickeln sich oft innerhalb weniger Wochen, wahrend die
eigentliche Tumorentstehung Jahre zuruckliegen kann (Korber et al., 2019). Einfache und
standardisierte Mallnahmen zur Fruherkennung von Gliomen stehen derzeit nicht zur
Verfugung. Nur bei seltenen erblichen Syndromen mit einer Tendenz zur Entstehung von

Gliomen wird ein Screening angewendet (Wick W. et al, 2021).

1.3.5.1 Anamneseerhebung und klinische Untersuchung

Bei der Anamneseerhebung sind vor allem die ersten durch den Tumor bedingten Symptome
und deren weitere Entwicklung von Bedeutung, wobei eine fur intrakranielle Raumforderungen
typische Symptomatik besonders relevant ist.

Die klinisch-internistische Untersuchung dient insbesondere dem Ausschluss moglicher
Differentialdiagnosen, auferdem der Beurteilung der Operationsfahigkeit des Patienten. Im
Rahmen der neurologischen Untersuchung werden durch den Tumor bedingte Defizite
dokumentiert. Neben eigen- und fremdanamnestischen Angaben kdnnen hier standardisierte

Testverfahren zur Dokumentation eingesetzt werden. Durch Tumorprogression auftretende
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Symptome konnen so im Verlauf besser beurteilt werden. Als Ergebnis der klinischen
Untersuchung wird der Karnofsky Index (KI) festgelegt. Je nach funktioneller Beeintrachtigung
des Patienten wird dieser mit Werten von 100% (keinerlei Beeintrachtigung) bis 0% (Tod)

angegeben (Frappaz et al., 2021).

1.3.5.2 Neuroradiologische Diagnostik

Bei Verdacht auf ein Gliom ist die bevorzugte diagnostische Methode die
Magnetresonanztomographie (MRT) ohne oder mit Kontrastmittel (Abbildung 2) (Wick W. et
al, 2021). Bei Kontraindikationen fiir die MRT kann eine Computertomografie (CT) in Betracht
gezogen werden. Die Positronenemissionstomographie (PET) mit Aminosauretracern kommt
insbesondere zur eindeutigen Differenzierung zwischen Tumorgewebe und nicht
neoplastischen Lasionen, bei der Wahl des Zielortes fur Biopsien und bei fraglicher
Progression zum Einsatz (Albert et al., 2016; Langen, Galldiks, Hattingen, & Shah, 2017).

Abbildung 2: MRT-Aufnahme eines GBM. Zentralnekrotische, kraftig randstiandig anreichernde
Raumforderung mit ausgepragtem Perifokalodem. a) T1-gewichtetes Bild mit Konstrastmittel b)
T2-gewichtete Abbildung mit deutlicher Darstellung des Odems (Schneider, Mawrin, Scherlach,
Skalej, & Firsching, 2010)

Da sich der Differenzierungsgrad eines Glioms bildmorphologisch nicht eindeutig klaren lasst,
ist eine Biopsie zur eindeutigen Tumorklassifikation letztlich unerlasslich und gilt als Standard
(Loewenhardt, 2006). Durch die histologische und molekularpathologische Untersuchung von

Tumorgewebe kann die Diagnose gesichert werden (Wick W. et al, 2021).



1.3.6 Therapiemdglichkeiten

Das neuroonkologische Therapiekonzept maligner Gliome richtet sich nach der jeweiligen
Entitdt und ihren molekularen und histopathologischen Charakteristika (Abbildung 3). Die
Standardtherapie der Erstversorgung ist eine Operation, gefolgt von einer fraktionierten RT
mit gleichzeitiger und anschlieRender/unterstitzender (adjuvanter) Temozolomid (TMZ)-
Behandlung (Weller et al., 2021). Da HGG trotz unterschiedlicher Therapieansatze nicht
geheilt werden kénnen, besteht das Ziel der Behandlung darin, das Wiederauftreten des
Tumors so lange wie mdglich hinauszuzdgern und gleichzeitig das Gesamtiberleben (OS) bei
guter Lebensqualitat zu verlangern (Weller et al., 2014). Bei manchen Patienten ist keine der

genannten Therapien mdglich und die Linderung der Symptome im Rahmen des Best
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Abbildung 3: Algortihmus fiir die postoperative Therapie diffuser Gliome
(Weller M. et al, 2016)
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1.3.6.1 Operative Therapie

Die moglichst komplette Resektion gehoért zu den Grundpfeilern der Gliomtherapie und dient
zugleich der Diagnostik. Sie wird bei allen diffusen Gliomen des Erwachsenenalters
angestrebt. Je nach Lokalisation des Tumors und Allgemeinzustand des Patienten kann eine
stereotaktische Biopsie der offenen Operation vorgezogen werden. Die Vermeidung neuer
permanenter neurologischer Defizite hat dabei Prioritat gegeniber der totalen Resektion (RO-
Resektion) (Wick W. et al, 2021). Das Ausmalf} der Resektion ist zwar prognostisch, dennoch
bleiben auch nach makroskopisch kompletter Entfernung des Tumors infiltrierte Bereiche

zurlick, die den Einsatz einer adjuvanten Strahlen- und Chemotherapie erforderlich machen
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(Brown et al., 2016). Ein Algorithmus fur die postoperative Therapie bei Gliomen ist in
Abbildung 3 dargestellt.

1.3.6.2 Radiotherapie

Die Strahlentherapie ist bei allen Gliomentitdten wirksam und gehdrt als adjuvante RT nach
Resektion zur Standardtherapie maligner Gliome (Shapiro et al., 1989). Sie wird meist als
intensitdtsmodulierte RT (IMRT) mit einer Gesamtdosis von 55-60 Gray (Gy), in Einzeldosen
von 1,8-2 Gy funfmal wochentlich appliziert (Sauer, 2010). Als weitere Techniken werden die
Radiochirurgie, die 3D-konformale Strahlentherapie und die fraktionierte stereotaktische
Bestrahlung (FSRT) eingesetzt. Die stereotaktische Bestrahlung oder die Bestrahlung mit
Protonen ermdglichen eine genauere Dosisapplikation, wodurch eine Schonung des
umgebenden Normalgewebes gelingt, was bei umschrieben wachsenden Gliomen von Vorteil
sein kann (Weller et al., 2021).

Im Rahmen der Bestrahlungsplanung erfolgt die Zielvolumenkonturierung auf zuvor
angefertigten CT- und MRT-Schnittbildern. Das makroskopische Tumorvolumen wird als
Gross Tumor Volume (GTV) bezeichnet und ist im Allgemeinen als sichtbare Lasion in
kontrastverstarkten T1-gewichteten MRT-Sequenzen definiert. Das klinische Zielvolumen,
auch Clinical Target Volume (CTV), das Bereiche potenzieller mikroskopischer
Tumorinfiltration berlcksichtigt, wird durch Erweiterung des GTV um 0-5 mm generiert. Das
CTV wird schlieRlich, je nach Bestrahlungstechnik, verfigbarer Technologie und
institutioneller Praxis, um bis zu 3 mm erweitert. Hierdurch wird das Planungszielvolumen,
auch Planning Target Volume (PTV) generiert, welches Unsicherheiten bei der
Behandlungsplanung und -abgabe berticksichtigt (Giuseppe Minniti, Niyazi, Alongi, Navarria,
& Belka, 2021).

1.3.6.3 Systemische Therapie

Die zytotoxische Chemotherapie hat einen festen Stellenwert in der Therapie von Gliomen.
Sie wird meist als Radiochemotherapie (RCT), also parallel und im Anschluss an die
Bestrahlung verabreicht, am haufigsten mit Temozolomid (TMZ) oder als PCV-
Polychemotherapie (Procarbazin, CCNU und Vincristin) (Perry et al., 2017; Stupp et al., 2005;
van den Bent et al., 2017; van den Bent et al., 2006).

1.3.7 Rezidivierte hochgradige Gliome

Selbst nach aggressiver Erstlinientherapie kommt es bei ungefahr 40% der WHO-Grad |lI
Gliome und 90% der WHO-Grad IV Gliome innerhalb von zwei Jahren zu einem Progress
(Cairncross et al., 2013; Stupp et al., 2005; van den Bent et al., 2017). Bei GBM oft schon
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innerhalb weniger Monate (Nieder, Andratschke, & Grosu, 2016; Weller, Cloughesy, Perry, &
Wick, 2013). Die Definition eines Progresses nach Abschluss einer kombinierten RCT erfolgt
anhand der RANO-Kriterien. Rezidive koénnen durch neu aufgetretene neurologische
Symptome oder durch Veranderungen in der radiologischen Bildgebung identifiziert werden
(Wen et al., 2010). Je nach Behandlung liegt das Gesamtlberleben in dieser Patientengruppe
sechs bzw. zwdlf Monaten danach bei etwa 73% bzw. 36% (Kazmi, Soon, Leong, Koh, &

Vellayappan, 2019).

1.3.7.1 Rezidivtherapie

Das Management von HGG nach initialem Rezidiv ist schlecht definiert. Wie bei der primaren
Therapie zahlen auch hier Operation, Strahlentherapie, systemische Therapie, eine
Kombination davon und BSC zu den mdglichen Optionen (Niyazi et al., 2011). Meist muss ein
Kompromiss aus verlangertem Uberleben und eingeschrankter Lebensqualitat eingegangen

werden.

Ein chirurgischer Ansatz wird fir lokal rezidivierende oder progressive maligne Gliome
empfohlen, wobei eine totale oder subtotale (Resektionsgrad >80%) Resektion mit einem
langeren Uberleben assoziiert ist (Botros, Dux, Price, Khalafallah, & Mukherjee, 2021; Ryken,
Kalkanis, Buatti, Olson, & Committee, 2014). Dennoch missen Faktoren, die mit einer
erhohten postoperativen Morbiditat verbunden sind, sorgfaltig evaluiert werden. Dazu zahlen
ein groRes Tumorvolumen, ein niedriger Kl und die Lokalisation von Tumorrezidiven in
kritischen Hirnregionen. Eine erneute Operation kann nach Risiko-Nutzen-Abwagung nur etwa

der Halfte aller Patienten angeboten werden (Park et al., 2010).

Fir Patienten, die bei einem Rezidiv eine systemische Salvage-Therapie (Therapie zur
-Rettung“, wenn bei einem bdsartigen Tumor die Erstbehandlung nicht angeschlagen hat oder
es zu einem Rezidiv gekommen ist) erhalten, stellen der antiangiogene Wirkstoff Bevacizumab
und Alkylantien, entweder Temozolomid oder Lomustin, gangige Salvage-Therapieoptionen
dar (Friedman et al., 2009; Kreisl et al., 2009; Wick et al., 2017).

Eine erneute Bestrahlung (Re-RT) wird bei Patienten mit rezidivierten HGG zunehmend
eingesetzt. Zu einem Uberlebensvorteil fiihrt die gleichzeitige und/oder adjuvante Behandlung
mit Temozolomid, welche jedoch im Allgemeinen auf MGMT-methylierte Tumoren beschrankt
ist (Greenspoon et al., 2014; Grosu et al., 2005; Kim, Kong, Seol, Nam, & Lee, 2017; Navarria
et al., 2019). Im Hinblick auf eine mogliche Schadigung von normalem Hirngewebe, das zuvor
mit Hochdosis-RT behandelt wurde, bestehen die grofiten Bedenken. Hierbei ist vor allem die

Gewebetoleranz entscheidend. Sie ist der limitierende Faktor fir eine erneute Bestrahlung
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(Straube, Kessel, et al., 2019). Technologische Fortschritte bei den Bestrahlungstechniken
haben den therapeutischen Nutzen der Re-RT verbessert, wodurch sie immer haufiger als
praktikable Behandlungsoption eingesetzt wird (Nieder et al., 2016; Scaringi, Agolli, & Minniti,
2018). Die Auswahlkriterien fur eine Re-RT basieren dabei haufig auf Uber die Zeit
entwickelten Empfehlungen, institutionellen Leitlinien und/oder personlichen Praferenzen. Die
internationalen Leitlinien empfehlen eine Bestrahlung rezidivierter HGG bei jungen Patienten
mit gutem Kl und langem Zeitraum zur initialen Bestrahlung (Sulman, Ismaila, & Chang, 2017).
Der Konsens einer Expertengruppe empfiehlt die Anwendung einer Re-RT zusatzlich bei
kleinen Tumoren und unter Beachtung der zuvor verabreichten Dosis an Risikoorganen
(Krauze, Attia, et al., 2017). In der Vergangenheit wurden solche prognostischen Parameter

kontrovers diskutiert und in verschiedener Weise in Modellen kombiniert.

1.3.8 Scores

Scoringsysteme sind in vielen onkologischen Fachdisziplinen etabliert und werden dort zur
Abschatzung der Prognose und Therapieentscheidung eingesetzt. In den letzten Jahren
wurden solche Scores auch fur rezidivierte HGG entwickelt (Chapman et al., 2019; Combs et
al., 2013; Kessel et al., 2017; Krauze, Peters, et al., 2017; Muller, Henke, Pietschmann, et al.,
2015; Niyazi et al., 2018). Sie unterscheiden sich hinsichtlich der verwendeten Parameter und
der Komplexitat inrer Berechnung. Ihre Anwendung resultiert in der Einteilung der Patienten in
verschiedene Risikogruppen, wobei die Diskriminierung auf Basis der erwarteten
Uberlebenszeit erfolgt. Von der ersten zur letzten Gruppe wird die Prognose immer schlechter,
das erwartete Gesamtiberleben also immer kirzer. Vor allem in den mittleren Risikogruppen,
in denen sich Patienten befinden, bei denen die Entscheidungsfindung fur oder gegen eine
Therapie am schwierigsten ist, kann ein Scoringsystem ein gutes Hilfsmittel darstellen. In der
schlechtesten Prognosegruppe koénnte aufgrund des aggressiven Verlaufs der Erkrankung
und der héheren Wahrscheinlichkeit eines baldigen Todes eher Uber eine Deeskalation der

Therapie nachgedacht werden, um dem Patienten nicht unnétig zu schaden.

In der Klinik und Poliklinik fir RadioOnkologie und Strahlentherapie des Klinikums rechts der
Isar wurden am 15. Januar 2019 die Datenbanken von Medline/Pubmed und Web of science
nach relevanten Publikationen zu Scores durchsucht, die die Re-Bestrahlung von rezidivierten
HGG betreffen (Kessel & Combs, 2019). Dabei konnten finf Scores identifiziert werden, die
sich in verschiedenen Punkten unterscheiden (Tabelle 2). Sie wurden alle an unterschiedlich
grolken Kohorten entwickelt, die Patienten mit rezidivierten HGG nach wiederholter

Strahlentherapie einschlossen.
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Tabelle 2: Scores dieser Arbeit und verwendete Parameter

Risiko-
Entwickler Jahr n Verwendete Parameter Kal. | gruppe
n

(Combs et )

2012 | 233 | 3: Alter, WHO Grad, Zeit 1. RT-2. RT + 3
al., 2013)
(Kessel et 6: Alter, WHO Grad, Zeit 1. RT-2. RT, KI, Re-

2017 | 209 ++ 4
al., 2017) Resektion, Tumorvolumen
(Niyazi et al.,

2018 | 353 | 3: Alter, KI, WHO Grad +++ 3
2018)
(Muller,
Henke,
Pietschman | 2015 | 165 | 3: Alter, KI, WHO Grad + 3
n, et al,
2015)
(Krauze, 2017 | 31 | 10: Alter, KI, WHO Grad, Symptome, Tumor | +++ 2/3
Peters, et al., Lokalisation, Tumorvolumen, Diffuse
2017) Erkrankung, OAR Lokalisation, OAR

Dosisverteilung, Erkrankungsfreies Intervall

Kal.: Komplexitat der Kalkulation, bewertet durch den Autor, + = einfach, ++ = moderat, +++ = komplex;
OAR = Organs at risk (Risikoorgane), modifiziert nach (Kessel & Combs, 2019)

1.3.8.1 Score von Combs et al.

Der Score wurde 2012 an einer Kohorte von 233 Patienten entwickelt. Er wird durch Addition
von Punkten berechnet, die fur die drei verwendeten Parameter Primare Histologie, Alter und
Zeit von der ersten bis zur zweiten Bestrahlung festgelegt sind. Die Parameter sind im oberen
Teil von Tabelle 3 aufgelistet, die Punkte zur Bewertung in Spalte 3. Daraus ergeben sich
anschlieend funf Risikogruppen mit exzellenter (0O Punkte), guter (1 Punkt), moderater (2

Punkte) und schlechter (3 oder 4 Punkte) Prognose.

1.3.8.2 Score von Kessel et al.

Der Score von Combs et al. wurde 2017 durch die Integration der drei Parameter Re-
Resektion, Kl und Tumorvolumen sowie der Reduzierung von funf auf vier Risikogruppen
modifiziert. Der neue Score wurde an einer Kohorte von 209 Patienten getestet. Die
verwendeten Parameter, deren Gruppierungen und ihre Bewertung mit Punkten sind

nachfolgend dargestellt:
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Tabelle 3: Punkteschema fiir den Score von Combs et al. und Kessel et al.

Parameter Gruppierung Punkte
Primare Histologie WHO IV 2
WHO Il 1
Combs WHO I/l 0
und Alter > 50 Jahre 1
Kessel < 50 Jahre 0
Zeit1. RT-2.RT < 12 Monate 1
> 12 Monate 0
Re-Resektion Nein 1
Neue Ja 0
Parameter | K <80 % 1
bei Kessel >80 % 0
Tumorvolumen > 47 ml 1
<47 ml 0

Nach Addition der ermittelten Punktwerte erfolgt die Zuteilung zu einer der Risikogruppen (1-

4). Dabei gilt: je niedriger der berechnete Punktwert, umso besser die Prognose.

Tabelle 4: Risikogruppen fiir den Score von Kessel et. al

Punktwert Risikogruppe
0-1 1 (very good)
2-3 2 (good)

4-5 3 (intermediate)
6-7 4 (poor)

1.3.8.3 Score von Niyazi et al.

Niyazi et al. entwickelten ihren Reirradiation Risk Score (RRRS) 2018 basierend auf einem

multivariablen Cox-Modell an einer Kohorte von 353 Patienten. Dieser Score basiert auf den

drei Parametern Alter, KI und WHO-Grad. Er wird mit folgender Formel berechnet:

RRRS = 0.013 x Alter + 0.25 X dwhocrad=iv - 0.90 X 0kps=70%
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Dabei gilt:

e JwHoerad=lv ist 1, wenn die primare Diagnose WHO |V ist, fur jede andere Histologie ist es

0

e Jkpss70% =11ist 1, wenn Kl 2 70 %, fur KI < 70% ist es O

Je kleiner der ermittelte RRRS-Wert, desto besser ist die Prognose. Die finalen

Risikogruppen werden in der folgenden Tabelle dargestellt:

Tabelle 5: Risikogruppen fiir den Score von Niyazi et al.

RRRS Wert Risikogruppe
<-0.2 2 (good)
-0.2-0.5 3 (intermediate)
>0.5 4 (poor)

1.3.8.4 Score von Miiller et al.

Der Score ist eine Modifikation eines bereits existierenden Scores nach De Vleeschouwer et

al und wurde 2015 an einer Kohorte von 165 Patienten durch weiterentwickelt, indem der

Parameter mentaler Status exkludiert wurde (De Vleeschouwer et al., 2012). Die Autoren

setzen auf das Modell eines Entscheidungsbaums, der auf den drei Parametern Alter, WHO-

Grad und Kl sowie deren Gruppierung basiert und die Patienten in drei Risikogruppen

unterteilt, wie in Tabelle 6 gezeigt wird:

Tabelle 6: Entscheidungsbaum fiir den Score von Miiller et al.

Prognostische Parameter

Risikogruppe

Alter <50 and WHO Il and KI >70

2 (good)

Alter <50 and WHO lll and Kl <70

Alter <50 and WHO IV and KI >90

3 (intermediate)

Alter >50 and WHO Il and K| >90

Alter <50 and WHO IV and Kl <90

Alter >50 and WHO Il and Kl <90

4 (poor)

Alter >50 and WHO |V
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1.3.8.5 Score von Krauze et al.

Krauze et al. entwickelten ihren Score 2017 an einer Kohorte von 31 Patienten. Er setzt sich
aus drei Teilscores zusammen und berlcksichtigt insgesamt zehn Parameter. Bei der
Entwicklung des Scores gingen Krauze et al. wie folgt vor: Die drei Teilscores wurden erst
erstellt, dann angewendet und erst im Anschluss wurde mittels Log-Rank-Test Uberprift, ob
die Ergebnisse statistisch signifikant sind. Die Autoren konnten nur fur die ersten beiden
Teilscores die statistische Signifikanz bezliglich des OS demonstrieren. Diese beiden
Teilscores kombinierten sie dann zu einem neuen Score (Teilscore 1+2), der wiederum

signifikant war. Die drei Teilscores beinhalten folgende Parameter:

1. Unabhangige Parameter (Alter, KI, WHO Grad, Symptome)
Kontrolle des Rezidivs (Tumorgrofie, -lokalisation, diffuse Erkrankung)

3. Erwartetes Toxizitatsrisiko (OAR Lokalisation, OAR Dosisverteilung, erkrankungsfreies
Intervall). Bei der Dosisverteilung wird sich auf die Dosisgrenzwerte fir Normalgewebe,
wie sie im Rahmen der Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic

(QUANTEC) gesammelt wurden, bezogen.

Jeder Parameter wird dreifach gruppiert, wobei die prognostisch beste Gruppierung mit 3 und
die prognostisch schlechteste Gruppierung mit 1 Punkt bewertet wird. Durch deren Addition
erhalt man einen Score, der in drei Risikogruppen unterteilt wird. Abschliellend werden der
erste und zweite Teilscore kombiniert, woraus sich zwei Risikogruppen ergeben (Tabelle 8).

Dabei gilt: je hoher der erreichte Punktwert ist, desto besser ist auch die Prognose.
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Tabelle 7: Punkteschema fiir den Score von Krauze et al.

Parameter Gruppierung Punkte
Alter >60 Jahre 1
50-60 Jahre 2
<50 Jahre 3
Kl <50% 1
50-70% 2
>70% 3
WHO-Grad v 1
Il 2
Il 3
Symptome Dokumentierte neurologische Symptome, die in Verbindung | 1
mit dem Rezidiv auftreten und eine Steroidtherapie
erfordern.
Dokumentierte neurologische Symptome, die in 2
Verbindung mit dem Rezidiv auftreten oder drohende
neurologische Symptome.
Keine dokumentierten neurologischen Symptome, die in | 3
Verbindung mit dem Rezidiv auftreten.
Tumorgrolie >500 ml oder diffuse Erkrankung/ Gliomatosis 1
(GTV) 20-500 ml 2
<20 ml 3
Tumorlokalisation | <1 cm entfernt oder vollstdndig im urspringlichen 1
Bestrahlungsfeld
1-3 cm entfernt 2
>3 cm entfernt 3
Diffuse Multiple T1 Gadolinium-anreichernde Lé&sion 1
Erkrankung T2 FLAIR diffuse Beteiligung 2
Nur lokal begrenztes Rezidiv 3
OAR Lokalisation | >1 cm entfernt oder in der Rezidiv-Region 1
1-3 cm entfernt von der Rezidiv-Region 2
>3 cm entfernt von der Rezidiv-Region 3
OAR <90% der Dosis, die laut Quantec-Beschrankungen erlaubt | 1
Dosisverteilung ist
Zwischen +/- 10% der Dosis, die laut Quantec- | 2
Beschrénkungen erlaubt ist
Ubersteigt >10% der Dosis, die laut Quantec- |3
Beschréankungen erlaubt ist.
Erkrankungsfreies | <1 Jahr 1
Intervall 1-3 Jahre 2
>3 Jahre 3
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Tabelle 8: Risikogruppen fiir die Teilscores von Krauze et al.

Teilscore Punktwert Risikogruppe
1. 11-12 2 (good)
8-10 3 (intermediate)
5-6 4 (poor)
2. >6 2 (good)
6 3 (intermediate)
<6 4 (poor)
3. >6 2 (good)
6 3 (intermediate)
<6 4 (poor)
1.+ 2. >15 2 (good)
<15 4 (poor)




2 Material und Methoden

Im Folgenden werden die Scores, die Charakteristika des Patientenkollektivs sowie die
Methodik der Datensammlung, -erhebung und -auswertung dargestellt. Die Studie wurde von
der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Technischen Universitat Minchen
genehmigt (Projekt-Nr.: 408/19 S).

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Daten eines Kollektivs von 270 Patienten, die zwischen
Januar 2002 bis Dezember 2019 in der Abteilung fur RadioOnkologie und Strahlentherapie
am Klinikum rechts der Isar radioonkologisch behandelt wurden, retrospektiv analysiert. Die
klinischen Daten und diagnostisch relevanten Bilddaten dieses Patientenkollektivs wurden aus
dem klinischen Informationssystem zusammengetragen und anonymisiert analysiert. Die
Patienten erhielten eine erste Bestrahlung mit einer medianen Dosis von 60Gy (Spannweite:
40-66Gy, Einzeldosis: 1.8/2 Gy), woran sich innerhalb von 18 Monaten eine zweite
Bestrahlung mit einer medianen Dosis von 36Gy (Spannweite: 20-60 Gy, Einzeldosis: 3Gy)
anschloss. Dabei wurden entweder Radiochirurgie, 3D-konformale RT, IMRT oder FSRT als
Technik eingesetzt. Die Entscheidung flir eine Re-Bestrahlung wurde in interdisziplindren
Tumorboards, in denen die betreuenden Facharzte gemeinsam Uber einen Fall beraten,
getroffen. Die Bestrahlungsplanung erfolgte basierend auf CT, MRT (T1) und Aminosaure-

PET, falls vorhanden.

2.1.1 Patientencharakteristik

Das Patientenkollektiv umfasste 113 Frauen (41,9%) und 157 Manner (58,1%). Das mittlere
Alter bei Bestrahlung des Rezidivs lag bei 55 Jahren (Spannweite: 24-80 Jahre). Tabelle 9

beschreibt die detaillierten Patientencharakteristika.
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Tabelle 9: Patientencharakteristika

Charakteristika Gruppierung Anzahl, n (%)
Geschlecht weiblich 113 (41,9)
mannlich 157 (58,1)
Alter bei Re-RT (Median, Spannweite) [Jahre] 55,1 (24-80)
Histologie bei Diagnose WHO /11 30 (11,1)
WHO Il 56 (20,7)
WHO IV 184 (68,1)
Histologie des Rezidivs WHO llI 68 (25,2)
WHO IV 202 (74,8)
Kl bei Re-RT (Median, Spannweite) [%] 80 (30-100)
PTV (Median, Spannweite) [ml] 55 (2,7-1854,9)
Rezidiv-OP Ja 153 (56,7)
Nein 117 (43,3)
Resektionsstatus RO 34 (12,6)
#R0/ unbekannt 236 (87,4)
Rezidivlokalisation im Bezug zum Infield 230 (85,2)
primaren Bestrahlungsfeld Outfield 17 (6,3)
Field border 23 (8,5)
Zeit zwischen Rezidiv-OP und Re-RT (Median, Spannweite) [Tage] 46 (11-1239)
Zeit zwischen primarer und Re-RT (Median, Spannweite) [Monate] 1,7 (3,5-230)
Dosis der Re-RT (Median, Einzeldosis 3 (1,5-6,0)
Spannweite) [Gy] Gesamtdosis 36 (20-60)
MGMT-Promotor Status Methyliert 66 (24,4)
Nicht methyliert 78 (28,9)
Unbekannt 126 (46,7)
IDH-Status Nicht Wildtyp (mutiert) 30 (11,1)
Wildtyp (nicht mutiert) 96 (35,6)
unbekannt 144 (53,3)
1p/19g-Status Kodeliert 14 (5,2)
Nicht kodeliert 26 (9,6)
Unbekannt 230 (85,2)
Simultane Chemotherapie Ja 77 (22,0)
Nein 193 (72,0)
Initiale RT Extern 100 (37,0)
Intern 170 (63,0)
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2.2 Methodik der Datenerfassung

Nachfolgend wird das Vorgehen bei der Datenerfassung und -auswertung beschrieben: Zuerst
wird dargestellt, wie Parameter zur Krankengeschichte der Patienten gesammelt und erhoben
wurden. Im Anschluss wird die Ermittlung zusatzlich erforderlicher Parameter der einzelnen

Scores erlautert.

2.2.1 Klinische Patientenparameter

Die Informationen Uber die klinischen Patientenparameter wurden aus den Patientenakten der
Klinik enthommen und in der Forschungsdatenbank der Abteilung dokumentiert. In den Akten
fanden sich Informationen der Patienten beziglich Anamnese, vorangegangener Therapie
und Diagnostik des Tumorleidens. Teilweise wurden spezielle Daten zur Therapie bendtigt
und gesondert aus den Bestrahlungsplanen entnommen. Die relevanten Daten wurden zur
weiteren Bearbeitung anonymisiert in Microsoft Excel 2010 (Micosoft, Redmond, USA)

bearbeitet. Folgende Patientendaten wurden dabei erfasst:

¢ Name, Geburtsdatum, Geschlecht und Adresse
o Falls zum Auswertungsdatum bereits verstorben, das Todesdatum
e Far Primar- und Rezidivtumor:
= Histologie und WHO-Grad
» Datum der Erstdiagnose (ED) und des Rezidivs
» Lokalisation, bei Rezidiv zusatzlich Lokalisation zum primaren Bestrahlungsareal:
innerhalb (infield), auRerhalb (outfield) oder Feldgrenze (field border)
= histomorphologische und molekulargenetische Graduierung nach WHO-Schema
e Die Bestrahlungsintention (palliativ oder kurativ)
e Das Bestrahlungskonzept (additiv, definitiv)
e Bildgebung: CT, MRT, PET-CT zur Planung der RT mit Datum
e Beginn und Ende der RT sowie Unterbrechungen und Therapieabbriche
e Dosimetrische Parameter
= Gesamtdosis, Einzeldosis, Bestrahlungstechnik
=  Volumina, PTVmean, PTVmax
e parallel applizierte Therapien (Chemotherapie, Hormontherapie, Immuntherapie,
andere Therapien)
e vorangegangene Therapien mit Datum (Operationen, Biopsien, Chemotherapien,

Hormontherapien, Immuntherapien, externe Vorbestrahlungen, andere Therapien)
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2.2.2

Nachsorge

Die erste Nachuntersuchung erfolgte sechs bis acht Wochen nach Bestrahlung, anschlielend

vierteljahrlich. Hierbei wurden folgende Parameter dokumentiert:

223

Allgemeinzustand des Patienten anhand des Ki

Bildgebung und Art der Bildgebung zur Verlaufsbeurteilung

Ansprechen auf die Behandlung (CR=komplette Remission, PR=partielle Remission,
SD=stabile Erkrankung, PD=Progress)

bei Progress: lokal oder systemisch mit Datum der Diagnose

Ergebnisse der durchgefuhrten klinischen Untersuchung anhand der Common
Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (CTCAE, Allgemeine Terminologie

und Merkmale unerwiinschter Ereignisse)

Parameter der Scores

Folgende Parameter waren bereits bei der Vorsorge, der Therapieplanung oder bei der

Nachsorge in der Datenbank der Abteilung fir RadioOnkologie und Strahlentherapie am

Klinikum rechts der Isar dokumentiert worden und konnten dieser direkt entnommen werden:

Alter

WHO-Grad und Histologie bei Erstdiagnose und Rezidiv

KI

Zeit 1.RT-2.RT

Tumorvolumen (PTV)

Re-OP (Ja/Nein)

Tumorlokalisation

Es wurden ,Infield, ,Field border und ,Outfield* dokumentiert. ,Infield“ entsprach ,<1
cm entfernt oder vollstdndig im urspringlichen Bestrahlungsfeld®, ,Field border®
entsprach ,1-3 cm entfernt” und ,Outfield” entsprach ,>3 cm entfernt®.

Dokumentierte neurologische Symptome, die in Verbindung mit dem Rezidiv
auftraten. Als neurologische Symptome wurden gewertet:

o kognitive, motorische und sensorische Defizite

o epileptische Anfalle

e Schwindel

e Schmerzen

o mentale Verfassung
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Fiar den Score von Krauze et al. sind einige Parameter erforderlich, die nicht standardmaRig

in der Forschungsdatenbank dokumentiert werden. Sie wurden aus den Arztbriefen oder den

Bestrahlungsplanen (Eclipse Treatment Planning System, Varian Medical Systems, Palo Alto,

USA) entnommen:

224

Diffuse Erkrankung

Diese Information wurde den radiologischen Arztbriefen entnommen. War die
Anreicherung in der PET-Bildgebung als ,multifokal“ oder ,diffus“ beschrieben, wurde
,Multiple T1 Gadolinium-anreichernde Lasion“ dokumentiert. Gleiches galt fir
Anreicherungen in der MRT-Bildgebung. Hier wurde , T2 FLAIR diffuse Beteiligung”
dokumentiert. Ansonsten wurde ,Nur lokal begrenztes Rezidiv* dokumentiert.
Neurorologische Symptome, die eine Steroidtherapie erforderlich machen:

Diese Information wurde der Medikamentenliste des jeweiligen Arztbriefes
entnommen.

TumorgréfRe (GTV)

Hierbei wurde die MRT-Bildgebung des Rezidivs als Grundlage genutzt. In manchen
Bestrahlungsplanen war kein GTV eingezeichnet worden. Diese Patienten wurden aus
den Berechnungen ausgeschlossen.

OAR Lokalisation

HierfUr wurde im Bestrahlungsplanungssystem der Abstand von ,Auflengrenze PTV*
zu ,AulRengrenze Risikoorgan® gemessen, wobei der Hirnstamm, das Chiasma und die
optischen Nerven betrachtet wurden. Der kiirzeste Abstand zu einem der drei Organe
wurde dokumentiert.

OAR Dosisverteilung

Hierfir wurde in den Bestrahlungsplénen der ersten Bestrahlung jeweils die Dosis
dokumentiert, die in einem der drei Risikoorgane (Hirnstamm, Chiasma, optischer
Nerv) am hoéchsten war. Daraufhin wurde die prozentuale Abstufung im Vergleich mit
der erlaubten Dosis nach QUANTEC berechnet.

Dieser Parameter wurde den Bestrahlungsplanen der initialen Therapie entnommen.
Far Patienten, die ihre erste Bestrahlung aufRerhalb der Abteilung fur RadioOnkologie
und Strahlentherapie am Klinikum rechts der Isar erhalten hatten, konnte dieser

Parameter nicht ermittelt werden. Sie wurden von den Berechnungen ausgeschlossen.

Berechnung der Scores

Im Zuge dieser Arbeit wurden die Scores analog zu den jeweiligen Forschungspublikationen

auf das vorliegende Patientenkollektiv angewendet. Die notwendigen Daten wurden

anonymisiert in Microsoft Excel 2010 (Micosoft, Redmond, USA) exportiert. Hier erfolgte die
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Ermittlung der Score sowie die Zuordnung der Patienten zu den jeweiligen Risikogruppen

entsprechend den Vorgaben der Entwickler (1.3.8).

2.3 Statistik

Die statistischen Analysen wurden mithilfe der Software SPSS Statistics Version 23 (IBM,
Armonk, USA) durchgefuhrt. Fur die Berechnung des Gesamtuberlebens wurde die Kaplan-
Meier-Methode angewandt. Die statistische Signifikanz wurde mittels Log-Rank-Test

uberprift. P-Werte von <0,05 wurden als signifikant gewertet.

Die Validierung und der Vergleich der Scores erfolgten in folgenden Schritten:

1. Zu jedem Score wurde eine Ubersicht der Patientencharakteristika und der Anzahl an
Patienten je Gruppe erstellt (Tabelle 10-24).

2. Die Performance der Scores wurde durch visuellen Vergleich der Kaplan-Meier
Uberlebenskurven der verschiedenen Risikogruppen Uberprift (Abbildung 4-11).

3. Mittels Log-Rank-Test wurde anhand der p-Werte erfasst, ob die Scores fur das OS
signifikant waren.

4. Fir die Uberpriifung der Genauigkeit der Diskriminierung wurde der Log-Rank-Test fiir die

jeweils benachbarten Risikogruppen eines Scores durchgefihrt.

Die Berechnung des OS erfolgte ab dem ersten Tag der Bestrahlung des Rezidivs. Hierfur
wurde der Zeitpunkt des Todes oder der letzten Nachsorge verwendet. Die Todesursache
wurde nicht beriicksichtigt. Patienten, die zum Zeitpunkt der letzten Datenerhebung noch am

Leben waren, wurden zensiert.
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3 Ergebnisse

Das mediane OS der 270 Patienten lag bei 8,8 Monaten. Die Ergebnisse, die sich fur die
Kohorte dieser Arbeit nach Anwendung der finf Scores ergaben, sind nachfolgend flr jeden
Score dargestellt. Der Log-Rank-Test ergab flr die Scores in ihrer Gesamtheit stets
hochsignifikante p-Werte (p< 0,001). Zunachst werden die Patientencharakteristika und die
Verteilung auf die Risikogruppen fir jeden Score tabellarisch dargestellt. Anschlieend finden
sich die Ergebnisse des Log-Rank-Tests sowie die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse in

Form von Kaplan-Meier Uberlebenskurven.

3.1 Combs-Score

Far die Kohorte dieser Arbeit ergab die Anwendung des Scores folgende Ergebnisse:

Tabelle 10: Patientencharakteristika fiir den Score von Combs et al.

Prognostische Gruppierung Punkte n (%)
Parameter
Primare Histologie WHO I/l 0 30 (11,1)
WHO Il 1 56 (20,7)
WHO IV 2 184 (68,1)
Alter > 50 Jahre 1 178 (66)
< 50 Jahre 0 92 (34)
Zeit1. RT-2. RT <12 Monate 1 78 (30)
> 12 Monate 0 192 (70)

Die Zuteilung zu den Risikogruppen ist in der folgenden Tabelle dargestellt:

Tabelle 11: Risikogruppen fiir den Score von Combs et al.

Punktwert Risikogruppe n (%)

0 1 (very good) 19 (7)

1 2 (good) 37 (13,7)
2 3 (intermediate) 54 (20)
3-4 4 (poor) 160 (59,3)

Etwa 70% der Patienten hatten bei Diagnose ein WHO-Grad IV Gliom. 60% bzw. 20% der

Patienten fielen in die schlechteste bzw. mittlere Risikogruppe.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 4: Gesamtiiberleben der Patienten in Abhdngigkeit von den Risikogruppen des
Combs-Scores: Vergleich von Patienten in den Risikogruppen very good, good, intermediate
und poor (p< 0,001).

Beim Score von Combs et al. ergaben sich fur die Gruppen ,very good®, ,good*, ,intermediate®
bzw. ,poor‘ mediane Uberlebenszeiten von 14,1 Monaten (95%-Konfidenzintervall, 95%KI 6,0
-22,2), 16,2 Monaten (95%KI 13,9-18,5), 9,5 Monaten (95%KI 6,7-12,3) bzw. 6,9 Monaten
(95%KI 5,7-8,1). Das mediane OS war in der Gruppe ,good“ 2,1 Monate langer als in ,very
good®. Die Kurven der Gruppen ,poor und ,intermediate“ verliefen voneinander getrennt,
lagen jedoch sehr nah beieinander (Abbildung 4). Ab einem Langzeittiberleben von etwa 50
Monaten kam es erstmalig zur Uberschneidung. Weniger voneinander separiert stellten sich
die Kurven der Gruppen ,good” und ,very good“ dar. Sie verliefen lange Zeit fast identisch und
ab einem OS von etwa 25 Monaten deutlich getrennt. Im Bereich der ersten zehn Monate
waren die Kurven der Gruppen ,very good“ ,good” und ,intermediate” nicht voneinander zu
unterscheiden.

Bei dem Vergleich der Risikogruppen mittels Log-Rank-Test ergaben sich folgende p-Werte:

Tabelle 12: Ergebnisse des Vergleichs der Risikogruppen beim Combs-Score

Very good vs. good Good vs. intermediate Intermediate vs. poor
0,718 0,01* 0,027*

*: statistisch signifikant
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3.2 Kessel-Score

Fir die Kohorte dieser Arbeit ergab die Anwendung des Scores folgende Ergebnisse:

Tabelle 13: Patientencharakteristika fiir den Score von Kessel et al.

Prognostische Gruppierung Punkte n (%)
Parameter
Primare Histologie WHO IV 2 30 (11,1)
WHO Il 1 56 (20,7)
WHO I/l 0 184 (68,1)
Alter > 50 Jahre 1 178 (66)
< 50 Jahre 0 92 (34)
Zeit1. RT-2.RT <12 Monate 1 78 (30)
> 12 Monate 0 192 (70)
Re-OP Nein 1 117 (43,3)
Ja 0 153 (56,7)
KI <80 % 1 112 (41)
>80 % 0 158 (59)
Tumorvolumen (PTV) > 47 ml 1 150 (56)
<47 ml 0 120 (44)

Die Verteilung der Patienten auf die vier Risikogruppen ergab sich wie folgt:

Tabelle 14: Risikogruppen fiir den Scores von Kessel et al.

Punktwert Risikogruppe n (%)

0-1 1 (very good) 22 (8,1)
2-3 2 (good) 84 (31,1)
4-5 3 (intermediate) 119 (44,1)
6-7 4 (poor) 45 (16,7)

Die meisten Patienten fielen in die mittlere (44%) und gute (31%) Risikogruppe.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 5: Gesamtiiberleben der Patienten in Abhdngigkeit von den Risikogruppen des
Kessel-Scores: Vergleich von Patienten in den Risikogruppen very good, good, intermediate und

poor (p< 0,001).

Beim Score von Kessel et al. ergaben sich fur die Gruppen ,very good®, ,good, ,intermediate”
und ,poor‘ mediane Uberlebenszeiten von 18,5 Monaten (95%KI 12,8-24,2), 11,8 Monaten

(95%KI 10,3-13,3), 7,7 Monaten (95%KI 6,2-9,2) und 5,7 Monaten (95%KIl 4,3-7,1).

Alle Kurven verliefen getrennt voneinander. Zu Uberschneidungen kam es ab einem

Langzeituberleben von mehr als 50 Monaten.

Bei dem Vergleich der Risikogruppen mittels Log-Rank-Test ergaben sich folgende p-Werte:

Tabelle 15: Ergebnisse des Vergleichs benachbarter Risikogruppen beim Kessel-Score

Very good vs. good Good vs. intermediate Intermediate vs. poor

0,283 0,002* 0,05*

*: statistisch signifikant
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3.3 Niyazi-Score

Fir die Kohorte dieser Arbeit ergab die Anwendung des Scores folgende Ergebnisse:

Tabelle 16: Patientencharakteristika fiir den Score von Niyazi et al.

Prognostische Parameter Gruppierung n (%)
Primare Histologie WHO IV 184 (68,1)
WHO < IV 86 (31,8)
Alter (Median, Spannweite) [Jahre] 55 (24-80)
KI =2 70% 216 (80)
<70 % 54 (20)
Tabelle 17: Risikogruppen fiir den Score von Niyazi et al.
RRRS Wert Risikogruppe n (%)
<-0.2 2 (good) 60 (22,2)
-0.2-0.5 3 (intermediate) 157 (58,1)
>0.5 4 (poor) 53 (19,6)

Die meisten Patienten fielen in die mittlere Risikogruppe.
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben der Patienten in Abhdngigkeit von den Risikogruppen des
Niyazi-Scores: Vergleich von Patienten in den Risikogruppen good, intermediate und poor (p<

0,001).
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Beim Score von Niyazi et al. ergaben sich fur die Gruppen ,good®, ,intermediate” und ,poor*
mediane Uberlebenszeiten von 15,8 Monaten (95%KI 12,9-18,7), 8,7 Monaten (95%KI 7,7-
9,7) und 4,6 Monaten (95%KI 3,1-6,1). Alle drei Kurven verliefen zu Beginn voneinander
separiert. Nach einem OS von etwa 16 Monaten war der Verlauf der Kurven der Gruppen
»poor‘ und ,intermediate” fast identisch.

Bei dem Vergleich der Risikogruppen mittels Log-Rank-Test ergaben sich folgende p-Werte:

Tabelle 18: Ergebnisse des Vergleichs benachbarter Risikogruppen beim Niyazi-Score

Good vs. intermediate Intermediate vs. poor

<0,001* 0,084

*: statistisch signifikant

3.4 Miller-Score

Fur die Kohorte dieser Arbeit ergab die Anwendung des Scores folgende Ergebnisse:

Tabelle 19: Patientencharakteristika fiir den Score von Miiller et al.

Prognostische Parameter Gruppierung n (%)
Histologie bei Rezidiv WHO IV 202 (74,8)
WHO Il 68 (25,2)
Alter = 50 Jahre 178 (66)
< 50 Jahre 92 (34)
KI > 90% 91 (34)
< 90% 179 (66)
>70% 216 (80)
<70% 54 (20)

Tabelle 20: Risikogruppen fiir den Score von Miiller et al.

Prognostische Parameter Risikogruppe n (%)

Alter <560 and WHO Il and KI >70 2 (good) 36 (13,3)
Alter <560 and WHO Il and KI <70
Alter <50 and WHO IV and KI >90 | 3 (intermediate) | 34 (12,6)
Alter >50 and WHO 1l and KI >90
Alter <60 and WHO IV and Kl <90
Alter >50 and WHO Il and KI <90 | 4 (poor) 200 (74,1)
Alter >50 and WHO IV

Etwa zwei Drittel der Patienten fielen in die schlechteste Risikogruppe.
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Abbildung 7: Gesamtiiberleben der Patienten in Abhdngigkeit von den Risikogruppen des
Miiller-Scores: Vergleich von Patienten in den Risikogruppen good, intermediate und poor (p<

0,001).

Beim Score von Muiller et al. ergaben sich fur die Gruppen ,good®, ,intermediate” und ,poor*
mediane Uberlebenszeiten von 18,5 Monaten (95%KI 14,4-22,6), 12,9 Monaten (95%KI 9,2-
16,6) und 7,7 Monaten (95%KI 6,7-8,7). Sie nahmen in ihrer Dauer von der guten zur

schlechten Risikogruppe hin kontinuierlich ab. Die Kaplan-Meier Uberlebenskurve der Gruppe

.poor* zeigte sich deutlich separiert von den Kurven der anderen beiden Gruppen, welche in

vielen Bereichen identisch verliefen und sich mehrfach tberschnitten.

Bei dem Vergleich der Risikogruppen mittels Log-Rank-Test ergaben sich folgende p-Werte:

Tabelle 21: Ergebnisse des Vergleichs benachbarter Risikogruppen beim Miiller-Score

Good vs. intermediate

Intermediate vs. poor

0,184

0,016*

*: statistisch signifikant

3.5 Krauze-Score

Die Grofle der Kohorte reduzierte sich durch das Fehlen notwendiger Parameter auf 68

Patienten mit einem medianen OS von 8,6 Monaten. Fir diese kleinere Kohorte ergaben sich

nach Anwendung der drei Teilscores folgende Ergebnisse:
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Tabelle 22: Gesamtiiberleben innerhalb der Risikogruppen des Krauze-Scores

:J.nabhéngige Medianes i.ontrolle Medianes '?’loxizitéts- Medianes
Parameter OS des OS risiko 0OS
n (%) [Monate] Rezidivs | [Monate] n (%) [Monate]
n (%)
Good 3(4,4) 15,2 25(36,8) | 11,8 35(51,5) | 11,6
Intermediate | 45 (66,2) 9,1 20(29,4) | 8,6 28 (41,2) | 6,8
Poor 20 (29,4) 4,9 23 (33,8) | 6,3 5(7,4) 18,5
p-Werte 0,007* 0,242 0,024*
*: statistisch signifikant
3.5.1 Unabhangige Parameter
Tabelle 23: Patientencharakteristika fiir den ersten Teilscore von Krauze et al.
Parameter | Gruppierung Punkte | n (%)
Alter >60 Jahre 1 22 (32,4)
50-60 Jahre 2 26 (38,2)
<50 Jahre 3 20 (29,4)
KI <50% 1 2(2,9)
50-70% 2 26 (38,2)
>70% 3 40 (58,8)
WHO Grad | IV 1 55 (81)
bei 1l 2 10 (14,7)
Diagnose T 3 3 (4,4)
Symptome | Dokumentierte neurologische Symptome, die in | 1 8 (11,8)
Verbindung mit dem Rezidiv auftreten und eine
Steroid Therapie erfordern.
Dokumentierte neurologische Symptome, die in 2 41 (60,3)
Verbindung mit dem Rezidiv auftreten oder
drohende neurologische Symptome.
Keine dokumentierten neurologischen Symptome, | 3 19 (27,9)
die in Verbindung mit dem Rezidiv auftreten.
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Tabelle 24: Risikogruppen fiir den ersten Teilscore von Krauze et al.

Punktwert Risikogruppe n (%)
11-12 2 (good) 3(44)
8-10 3 (intermediate) 45 (66,2)
5-6 4 (poor) 20 (29,4)

Die Mehrzahl der Patienten fiel in die mittlere und schlechte Risikogruppe.
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Abbildung 8: Gesamtiiberleben der Patienten in Abhédngigkeit von den Risikogruppen des ersten
Teilscores: Vergleich von Patienten in den Risikogruppen good, intermediate und poor

(p=0,007).

Die visuelle Bewertung ergab fur alle Gruppen des ersten Teilscores deutlich voneinander

getrennt verlaufende Kurven (Abbildung 8) und einen signifikanten p-Wert von 0,007.
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3.5.2 Kontrolle des Rezidivs

Tabelle 25: Patientencharakteristika fiir den zweiten Teilscore von Krauze et al.

Parameter Gruppierung Punkte | n (%)

Tumorgrofe (GTV) | >500 ml oder diffuse Erkrankung/ | 1 -

Gliomatosis

20-500 ml 2 25 (36,8)

<20 ml 3 43 (63,2)
Tumorlokalisation | <1 cm entfernt oder vollstéandig im 1 27 (39,7)

urspruinglichen Bestrahlungsfeld

1-3 cm entfernt 2 30 (44,1)

>3 cm entfernt 3 11 (16,2)
Diffuse Erkrankung | Multiple T1 Gadolinium-anreichernde | 1 19 (27,9)

Lasion

T2 FLAIR diffuse Beteiligung 2 17 (25,0)

Nur lokal begrenztes Rezidiv 3 32 (47,1)

Tabelle 26: Risikogruppen fiir den zweiten Teilscore von Krauze et al.

Punktwert Risikogruppe n (%)

>6 2 (good) 25 (36,8)
6 3 (intermediate) 20 (29,4)
<6 4 (poor) 23 (33,8)

Die Verteilung der Patienten auf die drei Risikogruppen war gleichmafig.
FUr diesen Teilscore ergaben sich nahezu identisch verlaufende Kurven. Die Kurven der

Gruppen ,poor” und ,intermediate” waren kaum voneinander zu unterscheiden (vgl. Abbildung

9). Der p-Wert des Log-Rank-Tests war mit p= 0,242 nicht signifikant.

33



1,0 *’—l

0,8 t—4

0,6

0.4

0,2

0,0

Kum. Uberleben
f

Uberlebensfunktionen

Krauze Code,RG 2

"1 poor

—ITintermediate

"good

poor-zensiert

—— intermediate-zensiert

t— good-zensiert

20,0 30,0 40,0 50,0

OS[months]

60,0

Abbildung 9: Gesamtiiberleben der Patienten in Abhangigkeit von den Risikogruppen des 2.
Teilscores: Vergleich von Patienten in den Risikogruppen good, intermediate und poor

(p=0,242).

3.5.3 Toxizitatsrisiko

Tabelle 27: Patientencharakteristika fiir den 3. Teilscore von Krauze et al.

Parameter Gruppierung Punkte | n (%)
OAR Lokalisation >1 cm entfernt oder in der Rezidiv- 1 27 (39,7)
Region
1-3 cm entfernt von der Rezidiv-Region | 2 30 (44,1)
>3 cm entfernt von der Rezidiv-Region | 3 11 (16,2)
OAR Dosisverteilung | <90% der Dosis, die laut Quantec- | 1 18 (26,5)
Beschrankungen erlaubt ist
Zwischen +/- 10% der Dosis, die laut | 2 46 (67,6)
Quantec-Beschrankungen erlaubt ist
Ubersteigt >10% der Dosis, die laut | 3 4 (5,9)
Quantec-Beschrankungen erlaubt ist
Erkrankungsfreies | <1 Jahr 1 22 (32,4)
Intervall 1-3 Jahre 2 31 (45,6)
>3 Jahre 3 15(22,1)
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Tabelle 28: Risikogruppen fiir den 3.Teilscore von Krauze et al.

Punktwert Risikogruppe n (%)

<6 2 (good) 5(7,4)

6 3 (intermediate) 28 (41,2)
>6 4 (poor) 35 (51,9)

Mehr als die Halfte der Patienten fiel in die gute Risikogruppe.

Die Kurven der Gruppen des dritten Teilscores verliefen grofiteteils voneinander getrennt.

Erneut zeigte sich, dass das mediane Uberleben der Patienten in der schlechtesten

Risikogruppe am langsten war (Abbildung 10). Der Log-Rank-Test ergab einen signifikanten

p-Wert von 0,024.
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Abbildung 10: Gesamtiiberleben der Patienten in Abhédngigkeit von den Risikogruppen des 3.
Teilscores: Vergleich von Patienten in den Risikogruppen good, intermediate und poor

(p=0,024).

3.5.4 Kombination aus Teilscore 1 und 2

Tabelle 29: Risikogruppen nach Kombination der Teilscores 1

und 2 von Krauze et al.

Punktwert Risikogruppe n (%)
>15 2 (good) 17 (25)
<15 4 (poor) 51 (75)
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75% der Patienten fielen in die Gruppe ,poor® und 25% in die Gruppe ,good‘, mit einem
medianen OS von 6,7 Monaten bzw. 14,3 Monaten. Die Kombination des ersten und zweiten
Teilscores ergab zwei deutlich voneinander getrennt verlaufende Kurven, wobei der

Unterschied der Uberlebenszeiten mit p=0,006 signifikant war (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Gesamtiiberleben der Patienten in Abhdngigkeit von den Risikogruppen des
kombinierten Scores (1+2): Vergleich von Patienten in den Risikogruppen good und poor
(p=0,006).

3.6 Vergleich des OS mit den Ergebnissen der Autoren

Durch den Vergleich der in dieser Arbeit ermittelten medianen Uberlebenszeiten innerhalb der
Gruppen, mit denen der Originaldaten, sollte die Genauigkeit der Kalibrierung Uberprift
werden. Da die erforderlichen Angaben in den Verdffentlichungen von Krauze et al. fehlten,
war der Vergleich fur diesen Score nicht moglich. Um eine Vergleichbarkeit zu gewahrleisten,

wurde wie folgt vorgegangen:

o Wie urspringlich veroffentlicht, erfolgte die Einteilung fir den Score von Combs et al.
in finf statt vier Risikogruppen.

e Die Kohorte dieser Arbeit entsprach weitestgehend der Kohorte fiir die Entwicklung
des Kessel-Scores. Fir den Combs-Score waren die Uberlebenszeiten innerhalb der
einzelnen Risikogruppen bei der Entwicklung des Scores nicht angegeben. Aus
diesem Grund wurden die Validierungsergebnisse von 2018 herangezogen, die an

einer unabhangigen Kohorte ermittelt worden waren (Combs, Niyazi, et al., 2018).
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Tabelle 30: Vergleich des OS zwischen Entwicklungs- und Validationskohorte

OS (Monaten) Entwicklung/Validation

Very good Good Intermediate | Poor (3) Poor (4)
Combs 12,00/ 14,10 | 11,30/ 16,20 | 9,70/ 9,50 7,50/ 6,90 |6,60/7,30
Kessel 16,80/ 18,50 | 9,40/ 11,80 9,40/ 7,70 6,10/ 5,70 -
Niyazi - 14,20/ 15,80 | 9,10/ 8,70 5,30/ 4,60 -
Mller - 18,20/ 18,50 | 10,30/ 12,90 | 7,80/ 7,70 -
Differenz (Monate)
Combs +2,10 +4,90 -0,20 -0,60 +0,70
Kessel +1,70 +2,40 -1,70 -0,40 -
Niyazi - +1,60 -0,40 -0,70 -
Mller - +0,30 +2,60 -0,10 -

Beim Combs-, Kessel- und Niyazi-Score waren die Abweichungen in der Gruppe ,good*
jeweils am groten und beim Muller-Score in der Gruppe ,intermediate”. Insgesamt fielen die
Abweichungen beim Niyazi-Score mit durchschnittlich 0,9 Monaten am geringsten aus, gefolgt

vom Miiller-, Kessel- und Combs-Score mit 1,0, 1,6 und 1,7 Monaten.

3.7 Gegenuberstellung

Tabelle 31: Vergleich der Signifikanz der Scores

Very good vs. good | Good vs. intermediate | Intermediate vs. poor
Combs etal. | 0,718 0,01* 0,027*
Kessel et al. | 0,283 0,002* 0,05*
Niyazietal. |- <0,001* 0,084
Muller etal. | - 0,184 0,016*

*: statistisch signifikant

Der Unterschied zwischen den Uberlebenszeiten der Gruppen ,very good“ und ,good“ war
beim Combs- und Kessel-Score jeweils nicht signifikant. Gleiches galt fir den Vergleich der
Gruppen ,intermediate” und ,poor” beim Niyazi-Score sowie bei ,good“ und ,intermediate*
beim Mdller-Score. Somit war der Unterschied bei keinem der Scores zwischen allen

Untergruppen signifikant.
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurden funf Scoringsysteme, die der Abschatzung der Prognose von Patienten
mit rezidivierten HGG nach Re-Bestrahlung dienen, verglichen. Diese Scores unterschieden
sich bezuglich der verwendeten Parameter, ihrer Ermittlung und der Anzahl an Risikogruppen.
Die Berechnungen der Scores erfolgten an einer Kohorte von 270 Patienten mit rezidivierten
HGG, die in der Abteilung fir RadioOnkologie und Strahlentherapie am Klinikum rechts der

Isar re-bestrahlt worden waren.

Fir keinen der Scores ergaben sich ausschliel3lich signifikante Ergebnisse bezlglich des
Unterschieds in der Prognose zwischen den einzelnen Risikogruppen (Tabelle 31). GroRere
Unterschiede ergaben sich hinsichtlich der Verteilung der Patienten auf die Risikogruppen. Bei
Verwendung des Combs- und des Miiller-Scores bzw. des dritten Teilscores von Krauze et al.
fielen die Patienten vor allem in die Risikogruppe ,poor®. Die Anwendung des Kessel- und des
Niyazi-Scores bzw. des ersten Teilscores von Krauze et al. resultierte vermehrt in einer

Verteilung der Patienten auf die Risikogruppen ,intermediate® und ,,good".

4.1 Diskussion der Methoden

Die statistischen Analysen dieser Arbeit basierten auf der Kaplan-Meier-Methode und dem
Log-Rank-Test. Bei der Anwendung des Log-Rank-Tests fiel auf, dass sich fur die Scores in
ihrer Gesamtheit trotz Uberschneidung der Uberlebenskurven stets hochsignifikante p-Werte
(<0,001) ergaben. Wie schon 2015 durch Mller et al. postuliert, darf daher auf der Grundlage
eines signifikanten p-Wertes, der sich im Log-Rank-Test fur den gesamten Score ergibt, keine
erfolgreiche Validation geschlussfolgert werden (Muller, Henke, Compter, et al., 2015). Die
Interpretation darf nur sein, dass es zwischen den Uberlebenszeiten der Gruppen insgesamt
(z.B. zwischen ,good* und ,poor“) einen signifikanten Unterschied gibt. Aus diesem Grund
wurde eine Erganzung der visuellen Analyse der Uberlebenskurven durch Vergleich der

benachbarten Risikogruppen mittels Log-Rank-Test durchgefiihrt.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Alter, KI und WHO-Grad wurden im Einklang mit aktuellen Publikationen zu diesem Thema
(Tabelle 32) in allen in dieser Arbeit analysierten Scores als prognostische Parameter
verwendet (ausgenommen Kl beim Combs-Score).

Der Log-Rank-Test ergab flir die Betrachtung der Scores (Krauze ausgenommen) in ihrer
Gesamtheit stets hochsignifikante p-Werte <0,001, der einzelne Vergleich benachbarter

Risikogruppen innerhalb eines Scores hingegen nicht (Tabelle 12, 15, 18 ,21).
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4.2.1 Combs-Score

Dieser Score ist der Einzige der finf Scores, in dessen Kalkulation der Parameter Kl nicht mit
einbezogen wurde, da er in den Analysen der Autoren interessanterweise nicht signifikant war
(Combs et al., 2013). Der signifikante Einfluss des Kl auf das Uberleben konnte jedoch in
mehreren Studien demonstriert werden (Tabelle 32). In der modifizierten Version des Scores
(Kessel-Score) wurde der Kl als Parameter integriert.

Die Berechnung des Scores gestaltete sich durch die Verwendung weniger und
standardmafig dokumentierter Parameter als schnell und einfach.

Ein WHO-Grad IV war durch die Bewertung mit 2 Punkten immer mit der Risikogruppe ,poor*
oder ,intermediate” assoziiert (Tabelle 10 und Tabelle 11). Somit fielen bei Verwendung dieses
Scores selbst junge Patienten, bei denen die erste Bestrahlung tber 1 Jahr zurticklag, nie in
die Risikogruppe ,very good“ oder ,good“, wenn initial ein WHO-Grad IV Gliom vorlag. Da
GBM (WHO 1V) unter den Gliomen einen Anteil von etwa 50% ausmachen, wird eine Re-
Bestrahlung auf Grundlage des Combs-Scores nur fir wenige Patienten in Betracht gezogen
werden (Ostrom et al., 2019). Jedoch ist eine Re-Bestrahlung inzwischen auch bei WHO-Grad
IV Gliomen als Behandlungsoption weithin akzeptiert, weshalb eine derart starke negative
Gewichtung dieses Parameters nicht dem derzeitigen Konsens entspricht (Krauze, Attia, et
al., 2017).

Die feinere Unterteilung in die Risikogruppen ,very good“ und ,good” resultierte nicht in einer
genaueren Vorhersage, denn der Vergleich der benachbarten Risikogruppen ergab fiir ,very
good“ vs. ,good“ keinen signifikanten Unterschied (Tabelle 12). Dies bestatigten die
Ergebnisse der visuellen Analyse (Abbildung 4), in der die Kurven dieser Gruppen oft fast
identisch verliefen. Zudem Uberlebten Patienten in der Gruppe ,good” langer als Patienten in
der Gruppe ,very good*. Folglich ergab sich im Vergleich fiir die Gruppe ,good eine bessere
Prognose.

Die bei der Analyse des Combs-Scores gefundenen Ergebnisse liefern wichtige Hinweise
darauf, dass der Score aufgrund seiner einfachen Anwendung fir die Integration in den
Klinikalltag gut geeignet ist. Jedoch resultiert er in einer Verteilung der Patienten in
Risikogruppen, auf deren Grundlage eine erneute RT Gliom-Patienten mit einem WHO-Grad

IV nur sehr selten flr eine erneute RT in Frage kdmen.

4.2.2 Kessel-Score

Durch die Weiterentwicklung des Combs-Scores fiel die Mehrzahl der Patienten nicht mehr in
die Risikogruppe ,poor“, sondern in die Risikogruppen ,good” und ,intermediate” (Tabelle 13).
Der urspringlich starke Einfluss eines WHO-Grades von |V auf das Score-Ergebnis wurde
durch die Integration drei weiterer Parameter (KI, Re-OP, PTV) reduziert. Obwohl ein

signifikanter Einfluss auf das Uberleben durch Kessel et al. vorab nur fiir die beiden Parameter
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Kl (p<0,001) und Re-OP (p=0,013) gezeigt werden konnte, integrierten die Autoren auch den
dritten Parameter Tumorvolumen (p=0,3) in die modifizierte Version des Combs-Scores
(Kessel et al., 2017). Dieser Parameter gilt auch auf internationaler Ebene als einer der
wichtigsten Parameter bei der Entscheidung flr oder gegen eine erneute Bestrahlung (Krauze,
Attia, et al., 2017).

Diese Arbeit ergab fiir die vier Gruppen Uberlebenszeiten, die sich deutlich voneinander
unterschieden und deren Dauer von der Risikogruppe ,very good® zur ,poor hin kontinuierlich
abnahm. Durch die Weiterentwicklung des Combs-Scores ergab sich bezuglich der
Uberlebenszeiten und der Prognose eine besser miteinander zu vereinbarende Verteilung der
Patienten.

In seiner Gesamtheit zeigte sich der Kessel-Score im Log-Rank-Test mit p < 0,001
hochsignifikant. Beim Vergleich der benachbarten Gruppen ergaben sich ebenfalls signifikante
p-Werten fur ,good” vs. ,intermediate” und ,intermediate“ vs. ,poor”, wodurch die Ergebnisse
der visuellen Analyse bestatigt wurden (Abbildung 5). Obwohl sich die Kurven der Gruppen
.very good“ und ,good“ deutlich voneinander unterschieden und das mediane OS von
Patienten der Gruppe ,very good“ 6,7 Monate langer war als in der Gruppe ,,good®, war dieser
Unterschied nicht signifikant (p=0,283). Die feinere Unterteilung der Risikogruppen in ,very
good” und ,good“ schien auch in der modifizierten Version des Combs-Scores zu keiner
genaueren Vorhersage zu fuhren. Da der Unterschied zwischen den Gruppen ,good“ vs.
Jintermediate” und ,intermediate” vs. ,poor des Scores signifikant war, kénnte eine weitere
Modifikation darin bestehen, die Anzahl der Risikogruppen von vier auf drei zu reduzieren.
Hierdurch wirde ein Score resultieren, in dessen drei Risikogruppen sich die Prognosen der
Patienten der Kohorte dieser Arbeit jeweils signifikant unterscheiden.

Durch die bei der Analyse des Kessel-Scores gefundenen Ergebnisse wurde deutlich, wie die
Gewichtung und die Integration bestimmter Parameter die Ergebnisse eines Scores
beeinflussen koénnen. Die visuelle Analyse ergab fir diesen Score die eindeutigsten
Ergebnisse, da alle Kurven ohne Uberschneidungspunkte getrennt voneinander verliefen. Die
Anwendung auf das Patientenkollektiv dieser Arbeit war schnell und einfach durchzufiihren,

wodurch eine Integration des Scores in den Klinikalltag leicht méglich erscheint.

4.2.3 Niyazi-Score

Der Parameter ,Alter” wurde in diesem Score als kontinuierliche Variable verwendet (1.3.8.3).
Sein Einfluss auf das Ergebnis nahm mit steigendem Alter immer weiter zu. Auf diese Weise
konnte ein scharfer Gradient, ab dem Patienten in die Risikogruppe ,poor” fallen, vermieden
werden. Der Einfluss des Kl war in diesem Score sehr stark. Dies kann an folgenden

Beispielen verdeutlicht werden:
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Ist der Kl niedrig (<70%), dann gilt:

a) Patienten mit einem WHO-Grad IV Gliom fallen bereits ab einem Alter von 20 Jahren und
b) Patienten mit einem Gliom niedrigerer WHO-Grade fallen ab einem Alter von 39 Jahren in
die schlechte Risikogruppe:

a) RRRS= 0,013 x Alter (=20) + 0,25 x WHO IV (=1) — 0,9 x KI<70 (=0) = 0,51

b) RRRS= 0,013 x Alter (=39) + 0,25 x WHO<IV (=0) — 0,9 x KI<70 (=0) = 0,507

Das mediane Alter der Kohorte dieser Arbeit lag bei 55 Jahren und der Kl war bei 20% der
Patienten niedriger als 70%. Daher ist es nach Veranschaulichung des Scores durch die
obigen Beispiele nicht verwunderlich, dass ebenfalls etwa 20% der Patienten der Risikogruppe

.poor” zugeteilt wurden.

Gleichzeitig befinden sich Patienten mit:

c) hohem Kl (=270%), selbst mit der bésartigsten Auspragung eines Glioms (WHO 1V), bis zu
einem Alter von 88 Jahren noch in der mittleren Risikogruppe:
RRRS= 0,013 x Alter (=88) + 0,25 x WHO V (=1) - 0,9 x KI>70 (=1) = 0,494

Somit werden bei Verwendung des Niyazi-Scores auch altere Patienten, solange sie sich in
einem guten Allgemeinzustand befinden, haufiger der Risikogruppe ,intermediate®
zugeordnet. Dadurch kénnten diese Patienten eher die Chance erhalten, von einer erneuten
Bestrahlung zu profitieren. Auf der anderen Seite kdnnte Patienten in schlechtem
Allgemeinzustand die Belastung einer wochenlangen Bestrahlung erspart werden. Dem Ki
wurde auch aufRerhalb des Niyazi-Scores eine grof3e Relevanz zugesprochen. Dies zeigten
die Ergebnisse einer Expertenumfrage auf diesem Gebiet aus dem Jahr 2017 (Krauze, Attia,

et al., 2017). Hier wurde der Kl mehrheitlich als einer der wichtigsten Parameter angesehen.

In seiner Gesamtheit war der Niyazi-Score hochsignifikant. Die Zeiten fir das OS
unterschieden sich deutlich voneinander und nahmen in ihrer Dauer von der Risikogruppe
»-good“ zu ,poor® hin ab. Jedoch war lediglich der Unterschied zwischen den Risikogruppe
,good“ und ,intermediate” signifikant (Tabelle 18). Die Prognosen fir die Patienten in den
Gruppen ,poor und ,intermediate“ unterschieden sich nicht signifikant. Dies verdeutlichten
auch die Uberschneidung der Uberlebenskurven in der visuellen Analyse (Abbildung 6).
Anhand des Niyazi-Scores zeigt sich, wie durch die Verwendung einer spezifisch angepassten
Formel der Ausschluss einer Patientengruppe aufgrund eines einzelnen prognostisch
negativen Parameters vermieden werden kann.

Zusatzlich schien auch dieser Score durch wenige und standardmaRig dokumentierte

Parameter gut flr die Integration in den Klinikalltag geeignet und entsprach in seiner
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resultierenden Verteilung der Patienten auf die einzelnen Gruppen der derzeitigen

Studienlage.

4.2.4 Miuller-Score

Obwohl bei diesem Score die gleichen Parameter wie beim Score von Niyazi et al. verwendet
wurden, ergab sich eine andere Verteilung der Patienten auf die Risikogruppen (Tabelle 14-
17). Die Ergebnisse lassen sich durch die Konstruktion des Entscheidungsbaumes wie folgt
erklaren: Patienten ab einem Alter von 50 Jahren mit einem WHO-Grad |V fallen unabhangig
vom KIl sofort in die Risikogruppe ,poor®. Dies steht in groRem Kontrast zur Gewichtung der
Parameter im Niyazi-Score, bei dem der Kl eine entscheidende, Alter und WHO-Grad
hingegen eher eine untergeordnete Rolle spielen.

Da mehr als 66% der Patienten alter als 50 Jahre waren und das Rezidiv in 75% der Falle
einem WHO-Grad IV entsprach, fiel der Anteil der Patienten in der Risikogruppe ,poor” sehr
grold aus (ca. 74%). Hierbei wird deutlich, dass nicht nur die Auswahl bestimmter Parameter,
sondern vor allem deren Gewichtung innerhalb des Scores das Ergebnis entscheidend
beeinflusst.

Patienten mit rezidivierten HGG sind auch aulRerhalb der Kohorte dieser Arbeit mehrheitlich
alter als 50 Jahre. Zusatzlich entspricht deren haufigste Entitat dabei einem WHO-Grad IV
Gliom (Ostrom et al., 2019). Folglich wird die Anwendung des Miiller-Scores im Klinikalltag
haufig in einer schlechten Prognose resultieren (Chapman et al., 2019; Kessel et al., 2017;
Muller, Henke, Compter, et al., 2015; Niyazi et al., 2018). Somit werden sich Arzte auf
Grundlage des Miller-Scores bei Patienten mit rezidivierten HGG wesentlich seltener fiir eine
erneute Bestrahlung entscheiden. Jedoch konnte an einer kleinen Kohorte gezeigt werden,
dass auch altere Patienten mit rezidivierten GBM von einer erneuten Bestrahlung profitieren
(Straube, Antoni, et al., 2019). Zusatzlich bestatigte eine randomisierte Phase-3-Studie diese
Erkenntnis fur altere Patienten mit hohem Kl (>60%) (Keime-Guibert et al., 2007).

In seiner Gesamtheit war der Miller-Score hochsignifikant. Die Zeiten fur das OS
unterschieden sich deutlich voneinander und nahmen in ihrer Dauer von der Risikogruppe
,good* zu ,poor* hin ab. Jedoch war der Unterschied auch bei diesem Score lediglich beim
Vergleich der Risikogruppen ,poor” und ,intermediate® signifikant (Tabelle 21). Die Prognose
der Patienten in den Gruppen ,good” und ,intermediate” war nicht signifikant unterschiedlich.
Die bei der Analyse des Miller-Scores gefundenen Ergebnisse verdeutlichen erneut den
starken Einfluss der Gewichtung der Parameter auf die Verteilung der Patienten innerhalb
eines Scores. Die Ermittlung anhand eines Entscheidungsbaumes fiihrte zwar zu einer
leichten Anwendung im Klinikalltag, erzeugte jedoch einen scharfen Gradienten, ab dem

Patienten aufgrund eines einzelnen Parameters in eine bestimmte Risikogruppe fallen.
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4.2.5 Krauze-Score

Krauze et al. wahlten fur die Erstellung ihres Scores einen anderen Ansatz als die Autoren der
anderen vier Scores. Sie identifizierten nicht erst einzelne Parameter, die bei gesonderter
Betrachtung signifikant fir das OS der Patienten ihrer Kohorte waren. Stattdessen
kombinierten sie verschiedene Parameter direkt in einem Score, von denen sie annahmen,
dass sie bezuglich der Prognose von Patienten mit rezidivierten HGG relevant sind. Es ist
anzunehmen, dass die prognostischen Parameter der Scores dieser Arbeit miteinander
korrelieren. Jedoch ist das Ausmal} dieser Korrelation nicht genau vorherzusehen, weshalb
der Ansatz von Krauze et al. durchaus interessant und berechtigt war.

Die Entwickler des Krauze-Scores schlossen zehn Parameter in ihren Score ein, was schon
die Dokumentation sehr aufwandig machte und nicht fur alle Patienten der Kohorte dieser
Arbeit mdglich war (2.2.3). Manche Autoren empfehlen fur die Erstellung eines Scores
mindestens die zehnfache Anzahl von Ereignissen (z.B. Todesfélle) im Vergleich zur Anzahl
potenzieller prognostischer Faktoren (Simon & Altman, 1994). Der Score von Krauze et al.
entsprach dieser Empfehlung mit 31 Patienten und zehn prognostischen Parametern als
einziger der finf Scores nicht.

Im Gegensatz zu den anderen Scores ergaben sich hier keine hochsignifikanten p-Werte
(Tabelle 22). Lediglich die Berechnung des ersten Teilscores flhrte zu einer Verteilung der
Patienten auf die Risikogruppen, innerhalb derer die Uberlebenszeit von »-good” zu ,poor” hin
abnahm. Der Score war in seiner Gesamtheit nicht dazu geeignet, die Patienten dieser
Kohorte in Gruppen einzuteilen, die sich signifikant unterschieden. Alle drei Teilscores ergaben
eine andere Verteilung der Patienten auf die Risikogruppen. Hierdurch ergaben sich fiir die
jeweiligen Teilscores in Bezug auf die Uberlebenszeiten der einzelnen Gruppen grofe
Differenzen (Tabelle 25).

Die Verwendung einer groRen Anzahl an Parametern, die teilweise wenig etabliert sind,
erschwerte die Ermittlung des Scores. Zudem verfehlte die Anwendung des Scores das Ziel,
die Patienten in Gruppen einzuteilen, die sich bezlglich des OS signifikant voneinander
unterscheiden. Die Ergebnisse dieser Arbeit legen nahe, dass die Fahigkeit des zweiten und
dritten Teilscores, zwischen verschiedenen prognostischen Gruppen sinnvoll zu
unterscheiden, in unserer Kohorte begrenzt zu sein scheint. Fur die Ergebnisse des ersten
Teilscores ist einschrankend darauf hinzuweisen, dass ihre Aussagekraft durch die
Berechnungen an der kleineren Kohorte von 68 Patienten reduziert ist. Der erste Teilscore
wies durch die Integration der Parameter Alter, KI und WHO-Grad Parallelen zum Niyazi- und
Mdller-Score auf. Da er als einziger der drei Teilscores in einer signifikant unterschiedlichen
Einteilung der Patienten resultierte spricht dies wiederum fiir die generelle Verwendung

einfach zuganglicher und etablierter Parameter.
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4.2.6 Vergleich des OS mit den Ergebnissen der Autoren

Der Vergleich der in dieser Arbeit ermittelten medianen Uberlebenszeiten innerhalb der
Gruppen, mit denen der Original-/ Validierungsdaten ergab fir den Combs-Score in den
Gruppen ,good“ und ,very good® groflere Abweichungen. Die Kalibrierung schien fir diese
Risikogruppen weniger genau zu sein. Diese Abweichungen kdnnten durch den grélReren
Anteil an Patienten mit schlechter Histologie bei Diagnose (WHO 1V) in der
Validierungskohorte (86,2%) im Vergleich zu der Kohorte dieser Arbeit (68,1%) zu erklaren
sein (Combs, Niyazi, et al., 2018). Wie bereits beschrieben, war dieser Parameter der
entscheidende fir die Verteilung auf die Risikogruppen innerhalb des Combs-Scores. Da die
Abweichungen beim Kessel-Score geringer ausfielen, konnte die Modifizierung des Scores
erneut als erfolgreich bewertet werden. Auch beim Niyazi- und Mdller-Score waren die
Abweichungen nur gering. Diese Ergebnisse sprechen fir eine gute Kalibrierung der Scores

und ihre Anwendbarkeit auch auRerhalb der Klinik, in der sie entwickelt wurden.

4.3 Score-Vergleich und Bewertung

Der direkte Vergleich der Scores gestaltete sich durch groRe Unterschiede in der Art der
Ermittlung, in der Auswahl der verwendeten Parameter und der Endpunkte (drei oder vier
Risikogruppen) schwierig. Allgemein wurde deutlich, dass fir die Erstellung eines
prognostischen Scores eine grolte Kohorte wichtig zu sein scheint. Am Beispiel des Krauze-
Scores konnte gezeigt werden, dass die Qualitat prognostischer Parameter wichtiger war als
deren Quantitat. Wenige, sichere und einfach zugangliche prognostische Parameter steigerten
nicht nur die Effektivitat der Scores, sondern auch deren Anwendbarkeit im klinischen

Arbeitsalltag.

Die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalysen legen nahe, dass die Fahigkeit der Scores,
zwischen verschiedenen prognostischen Gruppen signifikant zu unterscheiden, in der Kohorte
dieser Arbeit teilweise begrenzt war. Lediglich in der visuellen Analyse fur den Score von
Kessel et al. und den ersten Teilscore von Krauze et al. verliefen alle Kurven deutlich getrennt
voneinander (Abbildung 5 und Abbildung 8). Jedoch war dieser visuell sichtbare Unterschied
beim Vergleich der Gruppen des Kessel-Scores mittels Log-Rank-Test nicht signifikant
(Tabelle 15). Die Ergebnisse des Krauze-Scores waren aufgrund der kleineren Kohorte in ihrer
Aussagekraft beschrankt.

Die Weiterentwicklung des Combs-Scores konnte als Erfolg gewertet werden, da sich die
berechneten Zeiten fir das OS zwischen den Gruppen des Kessel-Scores deutlich
unterschieden und die Zeit von der Risikogruppe ,very good“ zu ,poor hin kontinuierlich

abnahm. Eine weitere Modifikation des Scores konnte wie bereits erwahnt in Form einer
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Unterteilung in drei statt vier Risikogruppen erfolgen, da die grélRere Anzahl an Gruppen
keinen Vorteil zeigte. Zudem ist fraglich, ob fur die Gruppen ,very good“ und ,good® eine
unterschiedliche Entscheidung beztiglich der Therapie getroffen werden wirde.

Die Frage, ob ein Score uberlegen ist hinsichtlich des Ziels die Patienten in homogene
Gruppen einzuteilen, die sich bezlglich ihrer Prognose jeweils signifikant voneinander
unterscheiden liel sich wie folgt beantworten:

Basierend auf den Ergebnissen der Berechnungen war kein Score den anderen eindeutig
uberlegen. Jedoch entsprach die Verteilung der Patienten auf die Risikogruppen beim Kessel-
und beim Niyazi-Score eher der aktuellen Studienlage. Denn Patienten mit einem WHO-Grad
von |V oder einem bestimmten Alter fielen nicht von vorneherein in die Risikogruppe ,poor®, in
der von einer erneuten Bestrahlung vermutlich eher abgesehen werden wirde. Zudem
konnten die beiden Scores in unabhangigen Studien je zweimal erfolgreich validiert werden.
Dies bestatigte ihren Nutzen aufRerhalb der Entwicklungskohorten (Chapman et al., 2019;
Combs, Niyazi, et al., 2018; Niyazi et al., 2018; Post et al., 2019).

4.4 Limitationen und Ausblick

Der Erfolg eines prognostischen Scores zeigt sich in seiner Fahigkeit, die prognostischen
Gruppen zu diskriminieren. Der Uberzeugendste Weg ist daher, dies an einer unabhangigen
Kohorte zu demonstrieren (Laupacis, Sekar, & Stiell, 1997; Pfirrmann et al., 2012). Fur den
Kessel-Score war die Kohorte dieser Arbeit jedoch nicht unabhdngig, da der Score am
Klinikum rechts der Isar entwickelt worden war. Die Entwicklung war somit an einer Kohorte
erfolgt, die zu groBen Teilen der Kohorte dieser Arbeit entsprach. Eine weitere Limitation
dieser Arbeit besteht in ihrem retrospektiven Design, wodurch manche Informationen nicht
zuganglich waren. Dies zeigte sich bei den Berechnungen des Krauze-Scores als nachteilig,
da Patienten aufgrund fehlender Informationen aus internen und externen Bestrahlungsplanen
ausgeschlossen werden mussten. Es ist aullerdem davon auszugehen, dass es Uber die Zeit
von 2002 bis 2019 zu UnregelmaRigkeiten in der Dokumentation der Daten gekommen ist.
Andererseits ermdglicht ein retrospektives Design den Einschluss einer sehr grofen
Patientenanzahl. Die Kohorte dieser Arbeit ist mit 270 Patienten weitaus groRer als die
Kohorten der Entwickler. Lediglich die Validierungskohorten multizentrischer Studien waren
grélRer (Combs, Niyazi, et al., 2018; Niyazi et al., 2018).

Das mediane Alter der Patienten dieser Arbeit lag zum Zeitpunkt des Rezidivs bei 55 Jahren,
wahrend das mediane Erkrankungsalter auf internationaler Ebene mit 64 Jahren deutlich
hoher ist (Ostrom et al., 2020). Die Scores wurden stets an Kohorten re-bestrahlter Patienten
entwickelt und validiert. Dieses Patientenkollektiv wurde vorab anhand verschiedener Kriterien

ausgewahlt. Eine Re-RT wird vor allem bei jungen Patienten, gutem Kl und einem langeren
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Zeitraum seit initialer RT in Erwagung gezogen (Giuseppe Minniti et al., 2021). Patienten der
Entwicklungs- und Validierungskohorten waren demnach im Schnitt junger, hatten einen
besseren Kl und der vergangene Zeitraum seit primarer RT war langer als bei rezidivierten
HGG-Patienten allgemein. Dieser Selektionsbias kdnnte dazu fuhren, dass die Validierungen
der Scores an Kohorten re-bestrahlter HGG-Patienten zwar erfolgreich sind, ihre Anwendung
im klinischen Alltag ohne Vorauswahl der Patienten diesen Erfolg jedoch nicht bestatigt. Daher
sind prospektive klinische Studien notwendig, bei denen die Scores im Klinikalltag angewendet
werden und das Outcome dieser Patienten mit der Vorhersage des Scores verglichen wird. Es
muss Uberpruft werden, ob die Patienten von den auf Grundlage der Scores getroffenen

Entscheidungen tatsachlich profitieren.

Die Frage, welche Parameter in prognostischen Scores fur rezidivierte HGG-Patienten nach
Re-RT verwendet werden sollten, bleibt schwierig zu beantworten. Dies zeigt sich unter
anderem an der Vielfalt der verwendeten Parameter in den Scores dieser Arbeit. Alter, Kl und
WHO-Grad wurden in allen Scores als prognostische Parameter verwendet (ausgenommen
Kl beim Combs-Score). In der Forschungsliteratur zu diesem Thema besteht ein allgemeiner
Konsens beziiglich ihres Einflusses auf das Uberleben rezidivierter HGG-Patienten nach
Bestrahlung, der von vielen Autoren demonstriert werden konnte (Tabelle 32).

Die Integration wenig etablierter und nicht standardmaRig dokumentierter Parameter
erschwert die Anwendung solcher Scores. Dies zeigte sich bereits bei der Entwicklung des
Krauze-Scores. Die Berechnungen fir das Toxizitatsrisiko von Normalgewebe, der “Normal
tissue complication probability” (NTCP), war den Entwicklern nur fir 25 der 31 Patienten
moglich. Dies lag einerseits am fehlenden Zugang zu den initialen Bestrahlungsplanen und
andererseits am Ausschluss von Patienten mit unkonventionellen Fraktionierungstechniken,
wie z.B. hypofraktionierten Planen (Krauze, Peters, et al., 2017). Auch in dieser Arbeit
reduzierte sich die Patientenanzahl aufgrund fehlender Informationen von 270 auf 68. Die
Autoren stellten grofl3e Unterschiede in der Art und Weise der Konturierung der Risikoorgane
fest, die von unterschiedlichen Arzten vorgenommen worden war. Daraufhin nahmen sie die
Konturierung der OAR-Strukturen nach den Vorgaben eines Konturierungs-Atlas‘ einheitlich
fur alle Patienten neu vor. Die Dokumentation der Parameter dieses Scores war mit grof3em
Aufwand verbunden. Es liegt nahe, dass die Wahrscheinlichkeit fur eine fehlerhafte Ermittlung
mit der Anzahl an notwendigen Parametern und der Komplexitat ihrer Ermittlung steigt. Fur
eine einfache und schnelle Anwendung im Kilinikalltag scheinen solche Scores daher nicht

geeignet.

Seit der WHO-KIassifikation von 2016 basiert die Diagnose und damit verbunden auch die

Prognose von Gliom-Patienten in erster Linie auf molekularen Markern und erst in zweiter Linie
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auf der WHO-Graduierung (Louis et al., 2016). Molekulare Marker wurden immer wichtiger,
obwonhl sie bisher nur fur eine begrenzte Anzahl an Patienten verfugbar waren. Navarria et al.
konnten bei rezidivierten HGG-Patienten mit IDH-Mutation, MGMT-Methylierung und 1p19¢g-
Codeletion eine glinstige Tendenz beziglich der Prognose beobachten (Navarria et al., 2019).
Schnell et al. postulieren hingegen, dass diese molekularen Marker bei initialer Diagnose zwar
einen starken Einfluss auf das OS haben, fiir das Uberleben nach Progress ein solcher
prognostischer Effekt jedoch nicht beobachtet werden konnte (Schnell et al., 2016). Die
Aussagekraft vorhandener Studien scheint durch die geringe Anzahl an Patienten, fir die
diese molekularen Marker vorliegen, limitiert. In der Kohorte dieser Arbeit war der IDH-Status
nur fur 46,7%, der 1p/19g-Kodeletions-Status nur fir 14,8% und der MGMT-Promotor-Status
nur fur 53,3% der Patienten bekannt. Die Dokumentation molekularer Marker, insbesondere
des IDH- und 1p/19g-Kodeletions-Statuts, ist seit der WHO-Klassifikation von 2016
Voraussetzung fur die Diagnosestellung bei Gliom-Patienten. Daher werden sie in Zukunft
immer o6fter vorhanden sein und sollten in gréReren Studien getestet werden, um sie

gegebenenfalls in neuen Scores zu integrieren.

Zukunftige Scores sollten allgemein anerkannte und gut etablierte prognostische
Patientenparameter verwenden. Diese sollten unabhangig von der Behandlung leicht zu
dokumentieren sein und fir diese spezielle Gruppe von Patienten mit rezidivierten HGG als
relevant erachtet werden. In diesem Zusammenhang sollte der Einfluss anderer potenziell
prognostischer Faktoren, z.B. molekulare Tumormarker, in grofen Studien bestrahlter Gliome

evaluiert und validiert werden.

Insgesamt sind prognostische Scores, die sowohl Tumor- als auch Patientenmerkmale
beinhalten, nitzlich, um die klinische Entscheidungsfindung zu erleichtern. Spannend ware
ein prospektives Design mit Anwendung der Scores im Klinikalltag fur Patienten, die noch nicht
fir eine Re-RT ausgewahlt wurden. Zukinftige Studien fir den Vergleich solcher Scores
sollten an groflen Kohorten durchgefiihrt werden, die fiir alle eingeschlossenen Scores

unabhangig sind.
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Tabelle 32: Veroffentlichungen und die p-Werte haufig getesteter Prognosefaktoren fiir das OS in Bezug auf eine erneute Bestrahlung von HGG (Wenn
der Parameter als gruppierte Variable analysiert wurde, steht der Grenzwert in Klammern)

Publikation Alter Kl WHO-Grad Tumorvolumen Zeit1. RT - 2. RT Re-OP
(Arvold et al., 2017) 0,83 0,2 - - 0,38 0,25 (yes vs. no)
(Bir, Connor, Ambekar, 0,008* 0,034 - - - -
Wilden, & Nanda, 2015) (50J) (70%)
(Chapman et al., 2019) 0,012* 0,007* (80%) 0,06 <0,001* 0,01* -
(55J) (Rez. Histo.) (PTV 131ml) (12 Monate, Zeit bis Progress)
(Cho et al., 1999) 0,006* <0,001* <0,001* 0,02*/0,06 (GTV/PTV) | - -
(Combs et al., 2013) <0,001* 0,250 <0,001* 0,84 <0,001* -
(50J) (Prim. Histo.) (PTV 47ml) (12 months)
(Combs, Kessel, et al., 0,11 0,08 <0,001* 0,032 0,01* 0,02* (AusmafR der
2018) (50J) (Rez. Histo.) (PTV 47ml) Resektion)
(Fogh et al., 2010) 0,006*° | - 0,083 0,025 *° 0,034 © 0,513°
(Rez. Histo.) (6 Monate) (ja vs. nein)
(Henke et al., 2009) <0,01* 0,01* - 0,01* 0,05* 0,63
(50J) (PTV 30ml) (ja vs. nein)
(Kessel et al., 2017) 0,002 <0,001* <0,001* 0,3 <0,001* 0,013*
(Prim. Histo.) (PTV 47ml) (12 months) (ja vs. nein)
(Lee, Cho, Chang, & 0,498 0,03* - - 0,048 0,41
Suh, 2016) (40J) (70%) (ja vs. nein)
(G. Minniti et al., 2013) 0,09 0,01* <0,001* 0,06 (PTV) 0,01* n.s.
(70%) (Rez. Histo.)
(Navarria et al., 2019) <0,001* 0,004* <0,01* - 0,001* -
(53J) (<70%; 70-80%; > 80%) | (Prim. Histo.) (12 months)
(Niyazi et al., 2018) <0,001* 0,009* <0,001* <0,001* (PTV) 0,94 -
(Prim. Histo.)
(Palmer et al., 2015) <0,001* 0,09* 0,16 0,76 - 0,02* (AusmalR der
(80%) (Prim. Histo.) Resektion)
(Schnell et al., 2016) 0,333 <0,001* 0,584 0,755 (GTV) - -
(Rez. Histo)
(Scholtyssek et al., 2013) | 0,015 0,002 0,009* 0,745 0,140 0,034* (Ausmald der
(50J) (70%) (Prim. Histo.) (PTV 110ml) (12 months) Resektion)
(Shi et al., 2018) 0,07 ° 0,53 ° 0,46 ° 0,83° - 0,17 °
(80%) (Rez. Histo.) (PTV 50ml) (ja vs. nein)
(van Linde et al., 2017) 0,019° 0,124 - - 0,048* ° -
(ECOG 0-3) (time 1. RT —rec. diagnosis)
(Vordermark et al., 2005) | 0,14 0,8 0,036*/ 0,029* 0,59 0,9 0,93 (ja vs. nein)
(50J) (90%) (Prim/ Rez. Histo) | (PTV 0.59) (20 Monate)

Kl: Karnofsky Index; J: Jahre; Prim: Primar; Rez.: Rezidiv; Histo: Histologie; *: Signifikanter p-Wert; °: Daten nur aus multivariaten Analysen vorhanden
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5 Zusammenfassung

Derzeit gibt es bezlglich der Re-RT von Patienten mit rezidivierten HGG eine Mehrzahl an
Scores unterschiedlicher Autoren. Diese sollen die Patienten in eine Uberschaubare Anzahl
an Untergruppen mit unterschiedlichen Prognosen einteilen, um die Therapieentscheidung zu
erleichtern. In dieser Arbeit wurde Uberprift, wie gut sie dieses Ziel erreichen und ob einer
dieser Scores uberlegen ist. Hierflr wurden flinf Scores an einer Kohorte von 270 Patienten
getestet, die Ergebnisse mittels Kaplan-Meier Methode und Log-Rank-Test analysiert und
abschlieend verglichen und bewertet. Keiner der Scores unterteilte die Patienten in
Untergruppen, die sich alle signifikant voneinander unterschieden. Der Kessel- und der Niyazi-
Score schienen unter Berucksichtigung der aktuellen Studienlage am ehesten geeignet, die
Entscheidungsfindung im Klinikalltag zu unterstitzen. Diese Schlussfolgerung bedarf einer
Bestatigung mittels klinischer Untersuchungen, da eine Fehlinterpretation der Ergebnisse
dieser Arbeit in Zusammenschau mit der aktuellen Studienlage nicht auszuschlieRen ist.

Zukunftige Scores sollten wenige und etablierte Parameter einschliefen, die durch
standardmaflige Dokumentation einfach zuganglich sind und die Anwendung eines solchen
Scores im Klinikalltag somit nicht unnétig erschweren. Sie sollten vor ihrer Anwendung im
Klinikalltag in Studien an grof3en unabhangigen Kohorten getestet werden. Moglicherweise
kann auf der Basis solcher Studien fir den Kessel- oder den Niyazi-Score gezeigt werden,
dass sie auch Kilinik-Ubergreifend eine verlassliche Prognose flr ein heterogenes
Patientenkollektiv erbringen. AnschlieRend kénnte sich international auf einen Score geeinigt
werden, welcher als orientierende Leitlinie flir Therapieentscheidungen bei Patienten mit

rezidivierten HGG verwendet werden kann.
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