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1 Einleitung

Krebserkrankungen gehoren zu den fithrenden Todesursachen sowohl bei Erwachsenen als
auch bei Kindern (Cunningham, Walton et al. 2018). Weltweit erkranken jahrlich etwa 400.000
Kinder an Krebs (Steliarova-Foucher, Colombet et al. 2017). Obwohl es eine
Haupttodesursache darstellt, sind paddiatrische Tumore insgesamt relativ selten, sodass die
Pathogenese meistens nach wie vor unbekannt ist (Kattner, Strobel et al. 2019). Speziell
Sarkome gelten mit 1% aller Krebsdiagnosen im Erwachsenenalter als Seltenheit, machen
jedoch bis zu 10% aller Tumore im Kindesalter aus (Amankwah, Conley et al. 2013). Die
haufigsten Tumorerkrankungen bei Kindern sind Leukdmien, Lymphomen und Tumoren des
zentralen Nervensystems (ZNS) (Miller, Young et al. 1995).

Gegentiber der Chirurgie und Chemotherapie gewinnt die Strahlentherapie (RT) in der
Behandlung péddiatrischer Tumorerkrankungen an immer grofieren Stellenwert (Taylor 1996).
Die multifokalen Stadien und das aggressive Tumorwachstum pé&diatrischer Malignome,
speziell der Sarkome machen meist eine intensiv multimodale Behandlung als Kombination
aller Therapieansdtze unerldsslich. Dabei sind besonders die Risiken moglicher
Nebenwirkungen und Spitfolgen, vor allem der RT, nicht zu vernachlédssigen, welche bis
heute bei Kindern und Jugendlichen nur sparlich dokumentiert sind.

Trotz der stetigen Verbesserung der Behandlungsansatze haben die Erfolge auch eine Reihe
von neuen und unterschiedlichen Problematiken bei pé&diatrischen und erwachsenen
Krebspatienten aufgezeigt. Die Uberlebenden maligner Erkrankungen im Kindesalter
erreichen durch die zunehmenden verbesserten Behandlungsmoglichkeiten ein hheres Alter,
sodass Spatfolgen und langfristige Komplikationen der Therapie offensichtlich werden.
Neben der Behandlung des Tumorleidens, gilt es daher die Toxizitédt der Therapiestrategie zu
vermeiden. Dieses stellt hohe Anspriiche an die strahlentherapeutische Technik und Prézision
bei der Durchfiihrung, da individuelle Unterschiede eines heranwachsenden Kérpers und die
oftmals fortgeschrittenen Tumorstadien die RT verkomplizieren.

Eine Moglichkeit Nebenwirkungen und Folgen der RT bei jungen Patienten zu minimieren
bietet unter anderem die Behandlung mit der TomoTherapie, einer helikalen intensitits-
modulierter Radiotherapie (IMRT) mit integrierter bildgesteuerter Radiotherapie (IGRT).
Unter optimaler Schonung des umliegenden Gewebes konnen so multiple und anatomisch

komplexe Zielvolumina in einer Sitzung bestrahlt werden.



1.1 Motivation

Bisweilen ist die Datenlage hinsichtlich Toxizitdt nach strahlentherapeutischer Behandlung
von Krebserkrankungen im Kindesalter unzureichend, sodass die Risiken und mogliche
Langzeittoxizitdt noch nicht richtig eingeschétzt werden konnen. Insbesondere Spitfolgen
und die klinische Prognose von Kindern mit oligo- und multiplen metastasierten
Tumorstadien sind nur sparlich dokumentiert. Wachstums- und Entwicklungsstérungen,
endokrine Dysfunktionen sowie kognitive Einschrankungen sind nur Einige der moglichen
schwerwiegenden Folgen einer RT im Kindesalter (Rose, Horne et al. 2016). Auch das Risiko
fir die Entwicklung von sekunddren Neoplasien ist im Vergleich zu erwachsenen
Tumorpatienten erhoht und verringert so das Gesamtiiberleben (OS) und die Lebensqualit&t
junger Patienten (Bhatnagar and Deutsch 2006, Mesbah, Matute et al. 2011).

Da die RT neben der chirurgischen Entfernung des Tumors einen wichtigen Bestandteil in der
lokalen Krebstherapie darstellt, ist speziell bei padiatrischen Patienten ein prazises und
schonendes Vorgehen notwendig. Der Vorteil einer TomoTherapie ist es, multiple und
anatomisch komplexe Tumore unter Schonung des umliegenden Gewebes zu bestrahlen.
Nebenwirkungen einer RT konnen so, besonders bei Patienten mit fortgeschrittenen
Erkrankungen und der Notwendigkeit einer intensiven multimodalen Therapie, reduziert

werden.

1.2 Fragestellung

Motiviert durch hohe Fallzahlen in der Bestrahlung seltener pédiatrischer
Tumorerkrankungen in der Poliklinik fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie am Klinikum
rechts der Isar in Miinchen, ist das Ziel dieser Dissertation, retrospektiv iiber aufgetretene
Toxizitdt nach einer Behandlung mit der TomoTherapie bei kindlichen Tumoren zu berichten.
Ein Fokus liegt dabei auf der Toxizitdt und den Uberlebensdaten nach multi-target RT (mtRT)
bei Kindern mit oligo-metastasierten beziehungsweise multifokalen Tumorstadien. Zusétzlich
werden auch mogliche Langzeitnebenwirkungen der TomoTherapie evaluiert. Als weiteren
Schwerpunkt analysiert diese Arbeit das Uberleben nach einer Behandlung mittels einer
TomoTherapie von verschiedenen péadiatrischen Sarkomen. Der dadurch iiber die
TomoTherapie gewonnene Uberblick bei kindlichen Tumorerkrankungen und speziell
Sarkomen, verhilft so diese Therapiestrategie in den Kontext aktueller

Behandlungsmoglichkeiten zu setzen.



1.3 Grundlagen

1.3.1 Padiatrischen Tumorerkrankungen

Um einen Uberblick zu gewinnen, wird zunéchst grundlegend auf die fiir die Dissertation
relevanten padiatrischen Tumorerkrankungen eingegangen. Der Hauptfokus liegt dabei auf
Sarkomen. Zusétzlich werden vier weitere Tumorentitdten und ihre jeweiligen Behandlungen
thematisiert. Dabei handelt es sich um das Medulloblastom, das Hodgkin-Lymphom, und um
seltenere Malignititen wie das primédre Plattenepithelkarzinom der Parotis sowie das
testikuldre Chorionkarzinom. Die Therapie von kindlichen Tumorerkrankungen, speziell der

Sarkome folgt gesondert im anschlieffenden Kapitel.

1.3.1.1 Sarkome

Sarkome bilden eine heterogene Gruppe maligner Tumore mesenchymalen Ursprungs.
Obwohl Sarkome mit 1-2% aller Krebsdiagnosen der Menschheit eine Raritdt darstellen,
werden dennoch {iiber 70 histologische Subtypen unterschieden (Mastrangelo, Fadda et al.
2010). Allgemein werden sie nach ihrem Ursprungsgewebe in Weichteil- und
Knochensarkome eingeteilt (Williams, Fernandez-Pineda et al. 2016). Mit 10% aller
Krebsdiagnosen sind Sarkome im Kindes- und Jugendalter haufiger als bei Erwachsenen,
wobei die Weichteilsarkome vermehrt im Kindesalter und Knochensarkome eher bei
Jugendlichen vorkommen (Amankwah, Conley et al. 2013). Trotz der typischerweise
sporadischen Entstehung, gelten einige Chemotherapeutika, virale Infektionen wie das
Ebstein-Barr Virus oder Humane Herpes Virus 8 sowie einige hereditdre Syndrome als
Risikofaktoren (Amankwah, Conley et al. 2013). Auch eine Exposition mit ionisierende
Strahlen in der Kindheit ist mit der Entstehung von Sarkomen vergesellschaftet (Berrington
de Gonzalez, Kutsenko et al. 2012). Die Symptomatik ist oftmals unspezifisch. Die
Beschwerden reichen von einer lokalen asymptomatischen Schwellungen, Schmerzen und
Entziindungsreaktionen (Reilly, Kim et al. 2015, Dasgupta, Fuchs et al. 2016, Williams,
Fernandez-Pineda et al. 2016) bis hin zu spontan oder nach minimalem Trauma entstehenden
pathologischen Frakturen bei Knochensarkomen (Widhe and Widhe 2000, Williams,
Fernandez-Pineda et al. 2016). Systemische Symptome wie Fieber und Gewichtsverlust
kommen bei Sarkomen selten vor, sind jedoch hédufig schon ein Zeichen fiir eine

fortgeschrittene Erkrankung (Bacci, Longhi et al. 2005, Ladenstein, Potschger et al. 2010).



1.3.1.2 Knochensarkome

Primér maligne Knochentumore sind bei Kindern und Jugendlichen relativ selten und machen
etwa 6% aller Krebserkrankungen aus (Rainusso, Wang et al. 2013). Zu den héufigsten
malignen Knochentumoren im Kindesalter gehtren das Osteosarkom und das Ewing Sarkom

(Grohar, Janeway et al. 2017), welche folgend kurz vorgestellt werden.

1.3.1.3 Osteosarkom

Das Osteosarkom ist der hdufigste Knochentumor bei Kindern und Jugendlichen und macht
etwa 3-5% aller Tumorerkrankungen aus (Mirabello, Troisi et al. 2009). Die Inzidenz nimmt
ab dem 5. Lebensjahr an Hé&ufigkeit zu und erreicht seinen Peak um das 15. Lebensjahr
(Williams, Fernandez-Pineda et al. 2016). Oftmals sind die langen Rohrenknochen der
Extremitédten, besonders nahe dem Kniegelenk befallen (Bacci, Longhi et al. 2005, Mirabello,
Troisi et al. 2009). Histopathologisch wird das Osteosarkom in eine Vielzahl von Subtypen
unterschieden und in niedrig- (low-grade) bis hochgradig (high-grade) klassifiziert. Die
Mehrzahl, auch der klassisch osteoblastische Subtyp, sind schnell und aggressiv wachsende
Tumore und somit als high-grade Tumore definiert (Lindsey, Markel et al. 2017). Bei 20-25%
der Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnose bereits Metastasen vorhanden, die am
haufigsten pulmonal lokalisiert sind (Williams, Fernandez-Pineda et al. 2016).

Als prognosebestimmend gelten eine primdre Metastasierung, die Tumorgrofie- und
Lokalisation sowie das Therapieansprechen. Da bei alleiniger chirurgischer Entfernung nur
16% der Patienten langfristig tiberleben, wird von einer hohen Rate an Mikrometastasen bei
der Mehrzahl der Patienten ausgegangen (Link, Goorin et al. 1986, Eilber, Giuliano et al. 1987).
Um das Risiko eines Lokalrezidivs zu senken, hat sich eine adjuvante RT bei den als
strahlenresistent geltenden Osteosarkomen als prognostisch giinstig erwiesen (Ozaki, Flege et
al. 2003). Patienten mit lokalen Erkrankungen haben ein derzeitiges 5-Jahres-Uberleben von
tiber 70% (Anderson 2016, Smeland, Bielack et al. 2019). Patienten mit primérer
Metastasierung haben dagegen eine sehr ungtinstige 5-Jahres-Prognose von 19% (Mialou,

Philip et al. 2005).

1.3.14 Ewing Sarkom

Nach dem Osteosarkom ist das Ewing Sarkom der zweith&dufigste padiatrische Knochentumor
und entsteht neben Knochen- auch im Weichteilgewebe, wobei die Behandlungsstrategie und
Prognose identisch sind (Delattre, Zucman et al. 1994). Das mediane Alter der oftmals

ménnlichen Patienten liegt bei 15 Jahren (Worch, Ranft et al. 2018). Histopathologisch z&hlt
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das Ewing Sarkom zu der Gruppe der primitiven neuroektodermalen Tumoren. Ohne die
typische Genetik, wie einer Verdnderung der FL11 Lokalisation des EWS-Gens auf
Chromosom 22 (Amankwah, Conley et al. 2013) oder einer Translokation t(11;22)(q22;q12) zur
Bildung eines EWS/FL11 Fusionsproteins (Lessnick and Ladanyi 2012), werden diese auch als
atypische Ewing Sarkome oder ,Ewing-like” Tumore bezeichnet. Als Gemeinsamkeit
exprimieren alle Unterformen das CD99-Antigen in der Zellmembran (Harms, Leuschner et
al. 1998). Der Knochentumor betrifft am h&ufigsten das Becken, die Rohrenknochen der
unteren Extremitdt und die Rippen. Im Weichteil entsteht der Tumor vorzugsweise in der
Thoraxwand, den Pleurahohlen und der Gesdfsmuskulatur (Grunewald, Cidre-Aranaz et al.
2018). Der aggressiv wachsende Tumor hat dhnlich dem Osteosarkom eine hohe Tendenz zur
primédr pulmonalen Metastasierung, sodass etwa 25% der Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnose bereits Metastasen gebildet haben (Williams, Fernandez-Pineda et al. 2016).
Ebenfalls konnen Knochen, Knochenmark und Weichteilgewebe von Metastasen befallen sein
(Ladenstein, Potschger et al. 2010). Besonders zentral-gelegene oder pelvine Tumore, eine
Tumorgrofse von >8 cm, ein Patientenalter von >15 Jahren sowie ein mannliches Geschlecht
sind prognostisch ungiinstig (Williams, Fernandez-Pineda et al. 2016). Das 5-Jahres-Uberleben
mit einer lokalen Erkrankung liegt derzeit bei 65-75%, im fortgeschrittenen Stadium haben
Patienten allerdings nur ein 5-Jahres-Uberleben von 30-40% (Esiashvili, Goodman et al. 2008,
Ladenstein, Potschger et al. 2010, Gaspar, Hawkins et al. 2015).

1.3.1.5 Weichteilsarkome

Weichteilsarkome bilden nach den Neuro- und Nephroblastomen die dritthdufigste solide
Tumorentitdt auflerhalb des ZNS im Kindes- und Jugendalter (Gurria and Dasgupta 2018) und
werden laut der World-Health-Organisation (WHO) hinsichtlich morphologisch, histologisch
und genetischer Kriterien in eine Vielzahl von Subtypen unterteilt (Jo and Fletcher 2014).
Hauptgruppen der Weichteilsarkome bilden Rhabdomyosarkom (RMS)-artige Tumore und
Nicht-Rhabdomyosarkome (NRMS) (Williams, Fernandez-Pineda et al. 2016). Anlasslich der
Komplexitdt der verschiedenen histologischen Entititen wird im weiteren Verlauf
hauptsdchlich auf das RMS als hiufigste Entitit der RMS-artigen Tumore und nur
grundlegend auf seltenere NRMS eingegangen.

Das Spektrum der Weichteilsarkome reicht von langsam wachsenden niedrigmalignen
Sarkomen bis hin zu aggressiv wachsenden hochmalignen Tumoren.

Etwa 15% der Patienten mit Weichteilsarkomen haben zum Zeitpunkt der Diagnose bereits
Metastasen gebildet (Pappo, Rao et al. 1999). Lokale Tumorstadien sind unter multimodaler

Therapie mit einem 5-Jahres-Uberleben je nach Subtyp von 70-90% heilbar, mit multifokalen
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Tumorstadien oder inoperablen Tumoren zum Zeitpunkt der Diagnose haben Patienten
allerdings nur ein Drei-Jahres-Uberleben von 25% (Spunt, Poquette et al. 1999, Spunt, Hill et
al. 2002, Spunt, Skapek et al. 2008, Dasgupta, Fuchs et al. 2016).

1.3.1.6 Rhabdomyosarkom

Das RMS gilt als das héufigstes Weichteilsarkom des Kindes- und Jugendalters und macht
etwa 4-5% der Krebserkrankungen aus (Dasgupta, Fuchs et al. 2016). Zusammen mit dem
Neuroblastom, Lymphom und primitiv neuroektodermalen Tumoren gehort das RMS der
Gruppe der klein-, blau- und rundzelligen Tumoren an (Dasgupta, Fuchs et al. 2016). Der
hochmaligne Tumor entsteht primér aus Gewebe der quergestreiften Muskulatur und tritt in
den meisten Fillen sporadisch auf (Dasgupta, Fuchs et al. 2016). Die hdufigsten Lokalisationen
sind im Kopf-Hals-, und Urogenital-Bereich sowie an den Extremitdten (Raney, Maurer et al.
2001). Histologisch weiter unterteilt wird das RMS hauptsichlich in einen embryonalen,
alveoldren und pleomorphen Subtyp, die sich auch gemédfs der Altersverteilung und
Lokalisation unterscheiden (Pappo, Shapiro et al. 1995). Auf die selteneren Subtypen
spindelzellig/sklerosierend und pleomorph wird im weiteren Verlauf nicht ndher
eingegangen, da diese {iberwiegend bei Patienten ab dem 30. Lebensjahr vorkommen und eine
extreme Seltenheit bei Kindern darstellen (Sultan, Qaddoumi et al. 2009). Die Histologie
nimmt beziiglich der Diagnose, Prognose und weiteren Behandlungsplanung eine zentrale
Stellung ein (Harel, Ferrer et al. 2016, Vroobel, Gonzalez et al. 2016). Das prognostisch
ungiinstigere embryonale RMS (ERMS) ist mit 60-70% der h&ufigste Subtyp im frithen
Kindesalter und betrifft vorwiegend den Kopf-Hals- und Urogenital-Bereich (Pappo, Shapiro
et al. 1995, Breitfeld and Meyer 2005, Perez, Kassira et al. 2011). Das alveoldre RMS (ARMS)
entsteht klassischerweise am Stamm und Extremititen dlterer Kinder (Dasgupta, Fuchs et al.
2016, Williams, Fernandez-Pineda et al. 2016). Bei etwa 16% der Patienten sind zum Zeitpunkt
der Diagnose bereits Metastasen vorhanden (Crist, Gehan et al. 1995). Neben der vorwiegend
pulmonalen Metastasierung konnen auch Lymphknoten, Knochenmark und Knochen
befallen sein (Breneman, Lyden et al. 2003, Oberlin, Rey et al. 2008). Das 5-Jahres-Uberleben
liegt bei Kindern <15 Jahren bei 67% und bei Patienten >15 Jahren bei 51% (Smith, Altekruse
et al. 2014).

1.3.1.7 Andere Weichteilsarkome

NRMS sind als eine heterogene Untergruppe der Weichteilsarkome definiert, wobei die
Namensgebung der Tumoren nach dem sich dhnelnden Gewebe und nicht der genauen

Herkunft erfolgt (Spunt, Skapek et al. 2008). Sie machen etwa 4% der kindlichen
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Krebsentitdten aus und konnen tiberall im Weichteilgewebe des Korpers entstehen (Ries and
SEER Program (National Cancer Institute (U.S.)) 1999). Wie die RMS haben die NRMS eine
bimodale Altersverteilung und treten gehduft im Kleinkind- und im Jugendalter auf (Spunt,
Skapek et al. 2008). Die meisten NRMS entstehen sporadisch, dennoch gehen einige Subtypen
mit hereditiren Syndromen einher (Spunt, Skapek et al. 2008). Am héaufigsten sind das
Synovialsarkom, das maligne fibrose Histozytom und das Fibrosarkom (Ries and SEER
Program (National Cancer Institute (U.S.)) 1999, Waxweiler, Rusthoven et al. 2015). Eine
Ausschlussdiagnose bildet eine heterogene Gruppe an unklassifizierten Sarkomen, bei
welchen die Histologie aufgrund einer niedrigen Differenzierung nicht naher geklart werden
kann. Insgesamt treten NRMS gehduft an den Muskeln der Extremitdten auf und neigen zur
pulmonalen Metastasierung (Ferrari and Casanova 2005). Je nach Subtyp kénnen NRMS auch
lymphogen metastasieren, wie beispielsweise das Synovialsarkom (Mazeron and Suit 1987).
Das Knochenmark ist bei NRMS extrem selten befallen (Spunt, Skapek et al. 2008). Meistens
liegt zum Zeitpunkt der Diagnose eine lokale Erkrankung vor, sodass die histologische
Differenzierung, Tumorgrofse, das Patientenalter sowie der Subtyp prognostisch entscheidend

sind (Amankwah, Conley et al. 2013).

1.3.1.8 Diagnostik und Ausbreitungsdiagnostik der Sarkome

Nach Anamnese, korperlicher und laborchemischer Untersuchung wird {iiber lokal
bildgebende  Verfahren, @ wie  beispielsweise = einer = Magnetresonanz-  oder
Computertomographie (CT), zundchst die Lokalisation und klinische Grofie des Primarius
bestimmt. Eine Biopsie verhilft zur endgitiltigen Diagnose (Mastrangelo, Fadda et al. 2010).

Die weitere Ausbreitungsdiagnostik, das sogenannte Tumorstaging, dient dazu, zwischen
lokaler und metastasierter Erkrankung zu unterscheiden und bestimmt damit sowohl
zukiinftige Therapiestrategien als auch die Prognose. Aufgrund der vorwiegend pulmonalen
Metastasierung erfolgt bei Sarkomen immer eine Bildgebung des Thorax (Fleming, Cantor et
al. 2001). Je nach Entitit ist auch eine Knochenmarkspunktion mit Stanzbiopsie und Aspirat
indiziert. Vor allem bei Ewing Sarkomen, da bei diesen in 10% der Falle das Knochenmark
mitbefallen ist (Meyer, Nadel et al. 2008, Williams, Fernandez-Pineda et al. 2016). Bei NRMS
gehort eine Untersuchung des Knochenmarks allerdings nicht zur Routine (Spunt, Skapek et
al. 2008). Im Zuge des Stagings erfolgt die TNM-Klassifikation nach Union Internationale
Contre le Cancer (UICC). Dabei wird die Tumorgrofie (T) des Primarius, der
Lymphknotenbefall (N) und die Fernmetastasierung (M) beurteilt (Wittekind 1997). Die TNM-

Klassifikation fiir Weichteilsarkome ist exemplarisch in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1 TNM-Klassifikation der Weichteilsarkome (Wittekind 1997)

Definition
Tumorausdehnung (T)
T1 Tumor auf Ausgangsorgan/Gewebe beschrankt
Tla <5cm, oberflichlich der Fascia superficialis
T1b <5cm, unterhalb der Fascia superficialis
T2 Tumor nicht auf Ausgangsorgan/Gewebe beschrankt
T2a >5cm, oberflédchlich der Fascia superficialis
T2b >5cm, unterhalb der Fascia superficialis
X Nicht beurteilbar
Lymphknotenstatus (N)
NO Kein Lymphknotenbefall
N1 Lymphknotenbefall
NX Nicht beurteilbar

Metastasen (M)

MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
MX Nicht beurteilbar

Das histologischen Grading erfolgt nach dem System der French Fédération Nationale de
Centres de Lutte Contre le Cancer von niedrigmalignen gut differenzierten G1-Tumoren bis
hochmaligne schlecht differenzierten Tumoren von G2 und G3, woraufhin Tumorstadien nach
UICC definiert werden konnen (Wittekind 1997) . Die Stadien variieren dabei je nach Entitit.
Alle Patienten mit Fernmetastasen sind jedoch immer dem Stadium IV zugeordnet. Da die
Stadien klinisch bei der Behandlung eine untergeordnete Rolle spielen und die Therapie
innerhalb verschiedener Studien und Risikogruppen erfolgt (Williams, Fernandez-Pineda et
al. 2016), wird auf die genaue Vorstellung der Stadien an dieser Stelle verzichtet und auf die

jeweiligen Behandlungskonzepte der Studienprotokolle verwiesen.

1.3.1.9 Medulloblastom

Unter den ZNS-Tumoren im Kindesalter, macht das Medulloblastom den grofiten Anteil aus
(Louis, Perry et al. 2016) und wird von der WHO als Tumor der ungiinstigen Malignitédtsklasse
IV mit schlechter Prognose eingestuft (Louis, Ohgaki et al. 2007). Besonders haufig sind Kinder
im Alter von 9 Jahre oder jiinger betroffen (Smoll and Drummond 2012).

Die aggressiv wachsenden Tumore, welche ihren Ursprung im Kleinhirn und der hinteren
Schddelgrube haben, konnen sich tiber den Liquor in das Gehirn und das Riickenmark

ausbreiten (Louis, Ohgaki et al. 2007). Neben den meist relativ unspezifischen Symptome eines
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erhohten intrakraniellen Drucks wie Lethargie, morgendlicher Ubelkeit und Erbrechen sowie
Kopfschmerzen, konnen auch Anzeichen einer zerebellaren Beteiligung vorhanden oder
kraniale Nerven beteiligt sein (Millard and De Braganca 2016).

Das Gesamtiiberleben (OS) fiir Kinder mit einem Medulloblastom liegt trotz multimodaler
Therapie derzeit bei 50-60% (Rutkowski, von Hoff et al. 2010). Ein junges Alter der Patienten,
Resttumoren nach chirurgischer Entfernung, Metastasen bei Diagnose und eine
anaplastische/ grofizellige Histologie gehen mit einer schlechteren Prognose einher (Millard

and De Braganca 2016).

1.3.1.10 Morbus Hodgkin

Das Hodgkin-Lymphom ist eines der hdufigsten malignen B-Zell Lymphome und zeichnet
sich histologisch durch das Vorhandensein typischer Hodgkin-Reed-Sternberg-Zellen aus
(Kuppers, Rajewsky et al. 1994). Obwohl es in alle Altersgruppen auftreten kann, betrifft es
vorwiegend Kinder oder élteren Patienten. Derzeit sind keine eindeutigen Risikofaktoren
definiert, allerdings ist eine familidre Haufung sowie eine Assoziation mit dem Epstein-Barr-
Virus und Immunsuppression moglich (Glaser and Jarrett 1996).

Der Morbus Hodgkin wird histologisch in zwei grofse Klassen unterteilt, das klassische
Hodgkin-Lymphom mit dem h&ufigen Subtyp der nodulédren Sklerose, und das nodulér-
lymphozytenreiche Hodgkin-Lymphom (Kuppers 2009).

Typischerweise kommt es bei der Erkrankung zu einer Lymphadenopathie mit B-
Symptomatik (Gewichtsverlust, Fieber und Nachtschweifs). Durch eine vorwiegend
lymphogene Ausbreitung kann jegliches lymphatisches Gewebe im Korper befallen sein.
Fortschritte in der Strahlentherapie mit einer zusitzlichen Kombinationschemotherapie haben
die Uberlebensrate von Patienten signifikant erhht, sodass gegenwirtig mehr als 80% aller

neu diagnostizierten Patienten geheilt werden kénnen (Ansell 2018).

1.3.1.11 Plattenepithelkarzinom der Parotis

Das primére Plattenepithelkarzinom der Parotis ist ein extrem seltenes und aggressiv
wachsendes Karzinom. Es neigt vorwiegend zur lymphogenen Metastasierung und hat mit
einem 5-Jahres-Uberleben von unter 50% eine schlechte Prognose (Chen, Roman et al. 2015,
Wang, Li et al. 2015, Fang, Wu et al. 2019). Da Plattenepithelkarzinome der Parotis nicht selten
Metastasen anderer Tumore darstellen, muss dieses zunéchst ausgeschlossen werden bevor
die endgiiltige Diagnose eines primdren Karzinoms gestellt werden kann (Seifert, Hennings
et al. 1986). Am h&ufigsten erkranken Manner eines hoheren Alters ab 65 Jahren (Gaughan,
Olsen et al. 1992, Fang, Wu et al. 2019). Als Erstsymptom kann neben einer zundchst
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asymptomatischen Schwellung auch eine Dysfunktion von Gesichtsnerven durch Infiltration
auffallen (Flynn, Maguire et al. 1999). Entscheidend fiir den Behandlungserfolg ist ein
multimodales Therapiekonzept bestehend aus einer radikalen Parotidektomie, Halsdissektion

und einer postoperativen RT (Guillamondegui, Byers et al. 1975, Flynn, Maguire et al. 1999).

1.3.1.12 Chorionkarzinom

Das testikuldre Chorionkarzinom gehort zu der Gruppe nicht-seminomatdser
Keimzelltumoren und stellt die seltenste und aggressivste Form von Hodenkrebs dar (Reilley
and Pagliaro 2015). Der Tumor geht mit einem hohen Gehalt an humanem
Choriongonadotropin einher, welches daher auch als Tumormarker verwendet werden kann
(Reilley and Pagliaro 2015). Neben einer vorwiegend pulmonalen und intrakranialen
Metastasierung, fithrt das Chorionkarzinom auch zu einem Befall viszeraler Organe, welche
allesamt eine grofie Neigung zu Tumorblutungen haben. Tritt zusitzlich noch eine
Schilddriisentiberfunktion auf werden die Symptome als Chorionkarzinom-Syndrom
zusammengefasst (Logothetis 1984). Durch das aggressive Tumorwachstum und die hohe
Tendenz zur Metastasierung, fithren Verzogerungen in der Behandlung zu einer erhohten
Morbiditdt und Mortalitdt. Daher sollte schon bei Verdacht unverziiglich eine Chemotherapie
eingeleitet werden, um das Uberleben der Patienten zu verbessern (Reilley and Pagliaro 2015).
Derweilen liegt das 5-Jahres-Uberleben bei etwa 80% (Stang, Jansen et al. 2013), bei
fortgeschrittenen primar metastasierten Erkrankungen besteht allerdings nur noch ein Drei-

Jahres-Uberleben von 50% (Kawakita, Terachi et al. 1994).

1.3.2 Therapie von padiatrischen Tumorerkrankungen

In der pédiatrischen Onkologie steht oftmals ein multimodaler Behandlungsansatz im
Vordergrund, welcher eine Kombination aus systemisch wirkender Chemotherapie und
lokalen Therapieansidtzen wie der RT und der operativen Entfernung des Tumorgewebes
vorsieht. Jedoch stellen eine inoperable Lokalisation, beispielsweise aufgrund von einem
inakzeptablen Funktionsverlust oder einer drohenden Versttimmelung, die Chirurgie héufig
vor eine Herausforderung, sodass die RT als lokale Behandlungsmoglichkeit an hoheren

Stellenwert gewinnt.

1.3.2.1 Therapie von Sarkomen

Die Seltenheit und Variabilitidt erfordern eine enge interdisziplindrer Zusammenarbeit im
Rahmen multimodaler Therapiestudien. Wann immer moglich sollte bei Sarkomen eine

primére Tumorexzision mit grofstmoglichem Abstand zum gesunden Gewebe und negativen
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histologischen Réndern (R0) durchgefiihrt werden. Aufser bei kleinen, oberfldchlichen low-
grade differenzierten Lé&sionen, besteht stets die Indikation zu einer postoperativen
(adjuvanten) RT, besonders bei histologisch positiven Réndern (R1) oder nach einer
unvollstindigen Exzision (R2) des Tumors (Mastrangelo, Fadda et al. 2010). Eine praoperative
(neoadjuvante) RT und Chemotherapie erfolgt bei primédr inoperablen Sarkomen zur
Verkleinerung des Tumors und zur Verbesserung der Operabilitt.

Im Gegensatz zum Ewing Sarkom gilt das Osteosarkom als wenig strahlensensibel, sodass die
RT kein primdrer Bestandteil des Therapiekonzeptes ist, allerdings auch hier adjuvant zur
Verbesserung der lokalen Kontrolle beitragen kann (Ozaki, Flege et al. 2003, Brown, Lester et
al. 2014, Reed, Hayashi et al. 2017). Die Wirksamkeit und Senkung der Rate an Lokalrezidiven
nach intensiver Kombinationstherapie hat sich fiir alle histologischen Subtypen der Sarkome
in verschiedensten Studien bestitigt (Rosenberg, Tepper et al. 1982, Yang, Chang et al. 1998,
Choong, Petersen et al. 2001). Die oftmals fortgeschrittenen Tumorstadien erfordern ein
individuelles Therapiekonzept aus neoadjuvanter (Radio-) und Kombinationschemotherapie,
funktionserhaltender Operation und adjuvanter Erhaltungschemotherapie sowie ggf. RT.
Dank des multimodalen Therapieansatzes konnte die Prognose der padiatrischen Sarkome

tber die letzten zwei Jahrzehnte verbessert werden (Williams, Fernandez-Pineda et al. 2016).

1.3.3 Strahlentherapie von paddiatrischen Tumorerkrankungen

Je nach Tumorhistologie,- und Stadium, Lokalisation und Resektionserfolg, sowie Ansprechen
auf Chemotherapie ist zur Behandlung maligner Erkrankungen eine RT indiziert. Die
Intensitdt und Dosis ist vor allem Abhédngig von der Tumorlokalisation, Restgewebe nach
chirurgischer Entfernung und dem Lymphknotenbefall (Wharam, Hanfelt et al. 1997).
Individuelle Merkmale des heranwachsenden Korpers, fortgeschrittene Tumorstadien und
oftmals komplex-anatomische Tumore stellen diese Therapiestrategie jedoch vor
Herausforderungen. Aufserdem sind potentiellen Langzeitnebenwirkungen der Therapie zu
berticksichtigen. Neben Wachstums- und Entwicklungsstérungen, endokrine Dysfunktionen
sowie kognitive Einschrankungen (Rose, Horne et al. 2016), ist auch das Risiko fiir sekundéren
Neoplasien im Vergleich zu erwachsenen Tumorpatienten erhoht (Bhatnagar and Deutsch
2006, Mesbah, Matute et al. 2011). Dartiber hinaus beinhalten neue und prognoseverbessernde
Behandlungskonzepte, beispielsweise fiir multifokale Sarkompatienten, die Anwendung von
Hochdosis-Chemotherapien wie Busulfan und Melphalan, welche im Verdacht stehen, stark
mit RT zu interagieren und schwere Nebenwirkungen zu verursachen (Seddon, Cassoni et al.

2005, Whelan, Le Deley et al. 2018). Zur Vermeidung von akuter Toxizitdt und potentiellen
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Spatfolgen der RT, wird eine Technik mit grofstmoglicher Prazision bei der Durchfiihrung

gewdhlt, wie beispielsweise die TomoTherapie.

1.3.3.1 Grundlagen der Strahlentherapie

Grundlegendes Ziel der RT ist es Tumorzellen durch ionisierende Strahlung zu schadigen und
in deren Wachstum zu hemmen. Mittels eines Linearbeschleunigers werden dazu Elektronen
im Strahl beschleunigt und kénnen dann direkt oder wie im Falle der TomoTherapie indirekt
als Photonen tiber elektromagnetisch Bremsstrahlung auf die Zellen wirken (Baskar, Lee et al.
2012). Vor der eigentlichen Therapie erfolgt zundchst eine Planungs-CT. Dadurch kénnen
Zielvolumina und Risikoorgane bestimmt und konturiert werden. Zusitzlich wird die
Gesamtdosis berechnet und in tégliche Einzeldosis fraktioniert. Die International Commission
on Radiation Units and Measurements (Internationale Kommision fiir Strahlungseinheit und
Messung) definiert bei der Bestrahlungsplanung drei Zielvolumina. (Burnet, Thomas et al.
2004) Der makroskopische Tumoranteil wird als Gross Tumor Volume (GTV) beschrieben,
welches vom sogenannten Clinical Target Volume (CTV) mit vermutlichen mikroskopisch
infiltrierende Tumorausldufer umgeben wird. Das Planning Target Volume (PTV) ist eine
Erweiterung des CTV mit einem Sicherheitsabstand fiir Lagerungsunsicherheiten,
physiologische Bewegungen und Verdanderungen des Zielvolumens. Die Zielvolumina sind in

Abbildung 1 ndher dargestellt.

@m

Abbildung 1 Zielvolumina in der Strahlentherapie

Da auch umliegende gesunde Zellen geschddigt werden konnen, ist bei der Bestrahlung stets
eine hohe Prizision erforderlich. Der Strahlung ausgesetzte Organe oder gesundes Gewebe in
der Néahe des Zielvolumens werden als Organs at Risk (OAR) bezeichnet.

Durch Modulation der Strahlen und einer exakten Anpassung der Dosisverteilung an das
Zielvolumen schafft die IMRT eine hochprédzise Bestrahlung, bei welcher OAR und
umliegendes Gewebe geschont und so Nebenwirkungen und Langzeitfolgen reduziert
werden konnen (Intensity Modulated Radiation Therapy Collaborative Working 2001) .

Eine weitere Erhohung der Prazision gelingt durch IGRT. Eine vor jeder Behandlungssitzung

erzeugte CT-Bildgebung wird dabei mit der urspriinglichen Planungs-CT abgeglichen. Dieses
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ermoglicht das Detektieren von Verdnderungen des Tumors, des Korpergewichts und
moglicher Organverlagerungen, sodass bei jeder Bestrahlungssitzung eine korrekte
Patientenpositionierung gewihrleistet werden und Adjustierung der Strahlung erfolgen kann

(Verellen, De Ridder et al. 2008).

1.3.3.2 TomoTherapie

Die TomoTherapie als helikale IMRT mit integrierter Bildfiihrung kann als Kombination der
Vorteile der IMRT und IGRT verstanden werden.

Der auf einer Liege positionierte Patient wird bei der Bestrahlung, dhnlich wie bei der CT,
durch ein ringformiges Portal geschoben, siehe Abbildung 2. Dabei rotiert ein 6
Millielektronenvolt Linearbeschleuniger als Strahlenquelle 360° um den liegenden Patienten,
widhrend Viel-Lamellen-Kollimatoren die Intensitit der Strahlen modulieren. Die
longitudinale Verschiebung des Patienten und Modulation der Strahlen durch Kollimatoren
ermoglichen das Definieren von tausenden Bestrahlungsfelder und der gleichzeitigen
Bestrahlung mehrerer Tumorherde in einer Sitzung (Mackie, Balog et al. 1999). Das helikal
rotierende Gantry-System schafft zudem durch eine Bestrahlung aus jedem Winkel, beste
Zielabdeckung auch von grofsen anatomisch-komplexen Zielvolumina (Kraus, Kampfer et al.
2020). Durch die Vielzahl an Bestrahlungsfeldern kann die Dosisverteilung prizise und
individuell auf das Zielgewebe ausgerichtet werden, wihrend das umliegende gesunde
Gewebe geschont wird. Boost-Konzepte, wie ein simultan integrierter Boost (SIB),
ermoglichen als Weiterentwicklung der IMRT die Bestrahlung mit verschiedenen Dosen auf
unterschiedliches Gewebe. Die Prézision der Bestrahlung wird zudem durch die Integration

von IGRT erhoht.

Abbildung 2 Darstellung eines TomoTherapie-Gerites (Lecchi, Fossati et al. 2008)
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2 Material und Methoden

Nach einer kurzen Erlduterung der generellen Vorgehensweise der Datenerhebung folgt
zundchst eine Auflistung der relevanten erhobenen klinischen und pratherapeutischen Daten.
Dartiber hinaus wird in diesem Kapitel ausfiihrlich auf die Daten der TomoTherapie
eingegangen und die Datensammlung weiterer Therapieansdtze der Patienten, wie der
Chirurgie und Chemotherapie, kurz dargestellt. Abschliefsend folgt nach einer Vorstellung

des gesamten Patientenkollektivs die Erlauterung der statistischen Auswertung.

21 Datenerhebung

Fiir die Datenerhebung, insbesondere in Bezug auf die Planung und Durchfiihrung der
Bestrahlungen, wurden die Akten der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und
RadioOnkologie am Klinikum rechts der Isar genutzt. In diesen wurden zusétzlich zu den
Behandlungskonzepten auch die Nachsorgeuntersuchungen dokumentiert. Die aufgetretene
Toxizitdt, die entweder wéahrend der Strahlentherapie oder innerhalb der
Nachbeobachtungszeit erwdhnt wurde, wurde prospektiv in der Forschungsdatenbank oder
in der Patientenakte protokolliert. Ein Grofteil der Patienten wurde zudem stationédr in der
Kinderklinik Miinchen Schwabing betreut, sodass auch die dort angelegten Patientenakten
zur Auswertung hinzugezogen wurden. Diese waren auch hinsichtlich Informationen tiber
weitere Therapieansitze der Patienten hilfreich.

Die erste Nachsorgeuntersuchung war sechs bis acht Wochen nach erfolgter RT geplant und
umfasste neben der klinischen Beurteilung auch ein kontrastverstirktes Kontroll-CT.
Wéahrend des ersten Jahres wurden regelmiflige Untersuchungen alle drei Monate
durchgefiihrt, danach alle sechs bis zwolf Monate, je nach dem klinischen Bedarf des Patienten
und der Prognose. Die Toxizitdt wahrend und nach RT wurde mittels der Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.03 eingestuft und in Symptome wahrend RT,
akut (0-6 Monate) und spét (>6 Monate) nach RT sowie langfristige Nebenwirkungen (>24
Monate nach RT) klassifiziert. Deskriptiv niedergeschriebene Toxizitédt aus den Stationsakten
wurde entsprechend der CTCAE-Kriterien umgeschrieben. Um die Lebensqualitdt der
Patienten zu objektivieren, wurden diese gebeten, ihre Lebensqualitidt auf einer Skala von 1
bis 7 gemidfs den Fragebogen zur Lebensqualitit (QoL C30) Version 3.0 der European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) einzuschétzen, wobei 1 die geringste
und 7 die beste Lebensqualitit bei der Nachuntersuchung angab. Der allgemeine
Gesundheitszustand und die Unabhéngigkeit der Patienten wurden nach der Karnofsky-

Performance-Score (KPS) gemessen.
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Im Friihjahr 2018 wurden die Patientendaten mit Hilfe telefonischer Interviews, Anschreiben
der Einwohnermeldedmter und der Datenbank des Tumorregisters Miinchen aktualisiert. Die
telefonischen Interviews dienten der Ermittlung des aktuellen Befindens der Patienten.
Zusidtzlich wurden aber auch aufgetretene Nebenwirkungen wéahrend und nach RT
retrospektiv nochmals erfragt und mittels CTCAE-Klassifikation dokumentiert. Des Weiteren
erfolgte ein Abgleich der klinischen Verlaufsdaten und gegebenenfalls eine Aktualisierung
der Todes- und Progressionsdaten durch die Datenbank des Tumorregisters Miinchen und
des Anschreibens der Einwohnermeldedmter.

Jegliche Daten und Informationen wurden in einer eigens erstellten Excel-Tabelle gesammelt

und fiir die statistische Auswertung anonymisiert.

2.1.1 Klinische Parameter und Nachsorge

Fiir jeden Patienten wurden biographische Daten, wie das Geburtsdatum, Geschlecht und
relevante Vorerkrankungen ermittelt. Zusitzlich wurden das Datum des letzten Kontakts,
sowie gegebenenfalls das Sterbedatum und Datum eines eventuellen Krankheitsprogresses
protokolliert. In Bezug auf die Hauptdiagnose sind die pratherapeutischen Daten in Tabelle 2

zusammengefasst.

Tabelle 2 Priatherapeutische Daten in Bezug auf die Hauptdiagnose

Pritherapeutische Daten

Zeitpunkt der Erstdiagnose/des Rezidivs

Tumorlokalisation

Tumorhistologie

Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnose

T-Status: Tumorgrofie und Infiltration von Nachbarorganen

N-Status: Anzahl und Lokalisation von mit Tumorzellen befallener Lymphknoten
M-Status: Anzahl und Lokalisation vorhandener Fernmetastasen

Differenzierungsgrad (Grading) des Tumorgewebes

2.1.2 Daten zur TomoTherapie

Alle Patienten wurden mittels helikal intensitdts-modulierter Radiotherapie (TomoTherapy
HI-ART, Accuray, Sunnyvale, CA) behandelt. Fiir die Behandlungsplanung erfolgte zuvor
eine generelle Planungs-CT, um OAR und Zielvolumina zu definieren. Das GTV mit einem
zusdtzlichen Sicherheitsabstand von ungefdhr 5 mm definierte das CTV. Bei mtRT wurden

kleinere Sicherheitsabstande gewéhlt, um die Toxizitdt weiter zu minimieren. Immobilisation
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wihrend der RT wurde bei Bedarf mittels verschiedener Hilfsmittel, wie einer Vakuum-
Matratze, Wingboard oder Maske, sichergestellt.

Folgend werden in Tabelle 3 die fiir die RT relevanten Daten aufgefiihrt.

Tabelle 3 Strahlentherapeutische Daten

Strahlentherapeutische Daten

Anzahl vorausgegangener Bestrahlungen
Patientenalter zum Zeitpunkt der TomoTherapie
Startdatum der RT

Enddatum der RT

Anzahl applizierter Fraktionen

Zielvolumina

Geplante Einzeldosis

Geplante Gesamtdosis

Boost-Konzepte, inklusive Einzel- und Gesamtdosis
Bestrahlungszeit

Eventuell benotigte Hilfsmittel

2.1.3 Daten zusitzlicher Therapien

Ist bei Patienten eine zusitzliche Chemotherapie im Rahmen bestimmter Studienprotokolle
appliziert worden, wurde der Studientyp vermerkt, sowie gegebenenfalls die jeweilige
Behandlungs- beziehungsweise (bzw.) Risikogruppe, die dann tiber Intensitdt und Dauer der
Chemotherapie entscheidet. Osteosarkome wurden im Rahmen der European and American
Osteosarcoma Study Group (EURAMOS), EURAMOS-1 Studie behandelt (Health 2005).
Patienten mit Ewing Sarkomen erhielten eine Therapie nach Studienprotokollen der Children’s
Oncology Group Study AEWS0331 EUROpean Ewing tumour Working Initiative of National Groups
Ewing Tumour Studies 1999 (EURO E.W.LN.G. 99) (Health 2001) und EWING 2008 (Health
2009). Patienten mit Weichteilsarkomen wurden im Rahmen der Kooperativen
Weichteilsarkom Studie (CWS-Guidance) behandelt (Health 2009).

Sind die Patienten auch operativ behandelt worden, wurde das Operationsdatum sowie der
Resektionsstatus erfasst. Weitere Besonderheiten, wie aufgetretene Nebenwirkungen durch die
notwenige zusidtzliche Therapie, die Gabe einer Hochdosischemotherapie und eventuelle

Stammzelltransplantationen wurden ebenfalls protokolliert.
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2.2 Patientenkollektiv

In den Jahren von 2008 bis 2017 wurden 43 Kinder mittels einer TomoTherapie in der Klinik
und Poliklinik fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie am Klinikum rechts der Isar in
Miinchen behandelt. In der retrospektiven Auswertung dieser Dissertation wurden Kinder
und Jugendliche mit einem Alter von bis zu 19 Jahre inkludiert. Ausgeschlossen wurden
Patienten, welche élter als 19 Jahre waren oder einen anderen Bestrahlungstyp bekamen.

Die lokale Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Technischen Universitit
Miinchen genehmigte die Studie (Votum: 470/17 S).

Das mediane Alter des gesamten Patientenkollektives betrug 16 Jahre (6-19 Jahre). Die meisten
Patienten (n=27) waren mannlich, 16 Patienten waren weiblich. Ein Grofsteil der Patienten
(n=38) erkrankte an Sarkomen, fiinf weitere Patienten wurden mit anderen Tumorentitdten
diagnostiziert und werden dementsprechend gesondert behandelt.

Da ein spezieller Fokus der Dissertationsschrift auf mtRT, speziell von Sarkomen, liegt, wir
das Kollektiv der Sarkompatienten je nach Behandlungsstrategie nochmals in single-target RT

und mtRT unterteilt und nachfolgend vorgestellt.

2.2.1 Patienten mit Sarkomen

Von den 43 Patienten sind 38 Patienten (88%) an Sarkomen erkrankt. Tabelle 4 fiihrt die
einzelnen histologischen Untertypen der Patienten auf. Das mediane Alter der Patienten lag
bei 15 Jahren (6-19 Jahre). 23 Patienten (60,5%) waren méannlich und 15 (39,5%) weiblich.

Die meisten Patienten (n=28 [74%]) erhielten die Indikation zur RT aufgrund einer
Erstdiagnose. Bei 23 dieser Patienten (82%) war die Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose
bereits bis in das Tumorstadium IV fortgeschritten, drei Patienten (11%) hatte ein
Tumorstadium II und zwei Patienten (7%) ein Tumorstadium III. Zehn Patienten (26%) wurde
aufgrund eines Rezidivs bestrahlt, dabei hatten fiinf Patienten ein Lokalrezidiv und fiinf eine
fortgeschrittene systemische Rezidiv-Erkrankung. Ein Grofsteil der Patienten (n=35 [92%])
wurde mit kurativer Intention bestrahlt, bei drei Patienten (8%) diente die Bestrahlung einem
palliativen Behandlungsansatz. Die TNM-Klassifikation fiir die einzelnen histologischen
Untergruppen, sowie fiir das Gesamtkollektiv der Sarkompatienten sind nachfolgend
tabellarisch aufgefiihrt. Die Tumorausdehnung (T-Status) ist dabei in Tabelle 5, der
Lymphknotenbefall (N-Status) in Tabelle 6 und die Metastasierung (M-Status) in Tabelle 7

dargestellt. Zusatzlich zeigt Tabelle 8 den jeweilige Differenzierungsgrad der Tumoren.
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Tabelle 4 Histologische Untergruppen der Sarkome

Subtypen der Sarkome n (%)
Ewing Sarkom 23 (61%)
Rhabdomyosarkom 6 (16%)
Embryonales Rhabdomyosarkom 1(3%)
Alveolares Rhabdomyosarkom 5 (13%)
Osteosarkom 2 (5%)
Andere Weichteilsarkome 7 (18%)
Synovial Sarkom 2 (5%)
Desmoidsarkom 2 (5%)
Unklassifiziertes Sarkom 2 (5%)
Fibromyxoid Sarkom 1(3%)
Tabelle 5 Tumorausdehnung (T-Status) nach TNM-Klassifikation der Sarkompatienten

T-Status
Histologie der Tumoren n (%) T1 T2 T3 Tx
Gesamtes Patientenkollektiv 38 (100%) 9 10 2 17
Ewing Sarkom 23 (61%) 7 6 0 10
Embryonales Rhabdomyosarkom 1(3%) 0 0 1 0
Alveolares Rhabdomyosarkom 5 (13%) 0 2 0 3
Osteosarkom 2 (5%) 1 0 0 1
Synovial Sarkom 2 (5%) 1 1 0 0
Desmoidsarkom 2 (5%) 0 0 0 2
Unklassifiziertes Sarkom 2 (5%) 0 0 1 1
Fibromyxoid Sarkom 1(3%) 0 1 0 0

Tabelle 6 Lymphknotenbefall (N-Status) nach TNM-Klassifikation der Sarkompatienten

N-Status
Histologie der Tumoren n (%) NO N1 Nx
Gesamtes Patientenkollektiv 38 (100%) 25 8 5
Ewing Sarkom 23 (61%) 17 1 5
Embryonales Rhabdomyosarkom 1(3%) 0 1 0
Alveolares Rhabdomyosarkom 5 (13%) 1 4 0
Osteosarkom 2 (5%) 1 1 0
Synovial Sarkom 2 (5%) 2 0 0
Desmoidsarkom 2 (5%) 2 0 0
Unklassifiziertes Sarkom 2 (5%) 1 1 0
Fibromyxoid Sarkom 1(3%) 1 0 0
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Tabelle 7 Metastasen-Status (M-Status) nach TNM-Klassifikation der Sarkompatienten

M-Status
Histologie der Tumoren n (%) MO M1 Mx
Gesamtes Patientenkollektiv 38 (100%) 14 23 1
Ewing Sarkom 23 (61%) 7 16 0
Embryonales Rhabdomyosarkom 1 (3%) 0 1 0
Alveolares Rhabdomyosarkom 5 (13%) 0 4 1
Osteosarkom 2 (5%) 2 0 0
Synovial Sarkom 2 (5%) 1 1 0
Desmoidsarkom 2 (5%) 2 0 0
Unklassifiziertes Sarkom 2 (5%) 1 1 0
Fibromyxoid Sarkom 1(3%) 1 0 0
Tabelle 8 Differenzierungsgrad (G-Status) der Sarkompatienten
G-Status

Histologie der Tumoren n (%) G1 G2 G3 Gx
Gesamtes Patientenkollektiv 38 (100%) 2 7 20 9
Ewing Sarkom 23 (61%) 0 1 19 3
Embryonales Rhabdomyosarkom 1 (3%) 0 0 0 1
Alveolares Rhabdomyosarkom 5 (13%) 0 2 0 3
Osteosarkom 2 (5%) 0 1 0 1
Synovial Sarkom 2 (5%) 1 1 0 0
Desmoidsarkom 2 (5%) 0 0 1 1
Unklassifiziertes Sarkom 2 (5%) 0 2 0 0
Fibromyxoid Sarkom 1(3%) 1 0 0 0

2.21.1 TomoTherapie der Patienten mit Sarkomen

Die Indikation zur RT wurde bei allen Patienten individuell abhingig von Alter, Entitit,
anatomischer Lokalisation des Tumors, Tumorstadium und Moglichkeit der chirurgischen
Exstirpation gestellt. Alle 38 Patienten erhielten fiinf Fraktionen pro Woche mit einer
medianen Einzeldosis von 2 Gy (1,8-2,27 Gy) und einer medianen Gesamtdosis von 54 Gy
(40,5-66,0 Gy). Bei 26 Behandlungen (68%) wurde ein SIB in die Behandlung inkludiert. Die
mediane Anzahl an Behandlungsfraktionen betrug 25 Fraktionen (10-30 Fraktionen) mit einer
medianen Bestrahlungszeit von 8,4 Minuten (3,5-34,8 Minuten).

Patienten mit einem Ewing Sarkom (n=23) erhielten eine mediane Gesamtdosis von 54 Gy (18-
60 Gy) und eine mediane Einzeldosis von 2 Gy (1,5-2,27 Gy). Detailliertere Informationen zur
RT bei Ewing Sarkomen sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9 Strahlentherapeutische Charakteristika der Patienten mit Ewing Sarkom

Ewing Sarkom  Gebiet Lokalisation Gesamtdosis Einzeldosis
(n=23) (Gy) (Gy)
Single-target RT ~ Kopf und Hals (n=1) Halswirbelkorper 54,0 2,0
(n=9) Extremitdten (n=2) Untere Extremitédten (n=1) 45,0 2,0
Obere Extremitédten (n=1) 54,0 2,0
Thorax (n=2) Knocherner Hemithorax (n=1) 54,0 2,0
Pleura inkl. Mediastinum (n=1) 60,0 2,0
Pelvis (n=4) Os Ilium inkl. Gelenke (n=2) 57,7 (56,0-59,4) 2,1(2,0-2,2)
Os Coccygeum (n=1) 54,0 2,0
Os Sacrum (n=1) 45,0 1,8
Multi-target RT ~ Kopf und Hals (n=1) Schéidelkalotte 39,6 1,8
(n=14) Extremititen (n=8)  Untere Extremitéiten (n=6) 56,7 (46,0-60,0) 2,0 (1,8-2,0)
Obere Extremitédten (n=2) 45,0 1,9 (1,8-2,0)
Thorax (n=14) Lungenmetastasen (n=11) 18,4 (15,0-46,0) 1,5 (0,74-2,08)

Knocherner Hemithorax inkl.
Pleura (n=3)

50,0 (40,5-54,0)

2,0 (1,8-2,27)

Brustwirbelkorper (n=3) 50,0 (46,0-50,0) 2,0
Abdomen/Pelvis Knéchernes Becken (n=6) 52,5 (45,0-60,0) 2,0 (1,8-2,2)
(n=9) Lendenwirbelkérper (n=2) 48,0 (46,0-50,0) 2,0

Weichteile/Organe (n=2) 54,0 2,0

(Niere, Gefiifie, Lymphknoten)

Beide Patienten mit einem Osteosarkom bekamen einer RT mit einer medianen Gesamtdosis
von 55 Gy (50-60 Gy) und Einzeldosis von 2 Gy. In Tabelle 10 sind weitere Information der RT

bei Patienten mit einem Osteosarkom gelistet.

Tabelle 10 Strahlentherapeutische Charakteristika der Patienten mit Osteosarkom

Osteosarkom (n=2) Gebiet Lokalisation Gesamtdosis  Einzeldosis
(Gy) (Gy)
Single-target RT (n=2) Thorax (n=1) Brustwirbelkorper 60,0 2,0
Abdomen/ Pelvis (n=1) Os Sacrum 50,0 2,0

Alle sechs Patienten mit einem RMS (alveolar und embryonal) wurden mit einer medianen
Gesamtdosis von 50 Gy (44-50 Gy) und einer medianen Einzeldosis von 2 Gy bestrahlt.
Nihere Daten der RT von Patienten mit ERMS sind in Tabelle 11, und der Patienten mit
einem ARMS in Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 11 Strahlentherapeutische Charakteristika der Patienten mit embryonalen Rhabdomyosarkom

Embryonales Gebiet Lokalisation Gesamtdosis  Einzeldosis
Rhabdomyosarkom (n=1) (Gy) (Gy)
Multi-target RT (n=1) Thorax (n=1) Lungenmetastasen 15,0 1,5
Abdomen/Pelvis (n=1)  Blase inkl. 50,0 2,0
Lymphknoten
Os Ilium 50,0 2,0

Tabelle 12 Strahlentherapeutische Charakteristika der Patienten mit alveoldren Rhabdomyosarkom

Alveolares Gebiet Lokalisation Gesamtdosis  Einzeldosis
Rhabdomyosarkom (n=5) (Gy) (Gy)
Single-target RT (n=1) Thorax (n=1) Pleura, Diaphragma 50,0 2,0
Multi-target RT (n=4) Kopf und Hals  Lymphknoten, Nasenneben- 44,0 (44,0-50,0) 2,0
(n=3) / Oberkieferhshlen
Extremitédten Untere Extremitédten (n=2) 44,0 2,0
(n=2)
Thorax (n=3) Lungenmetastasen (n=1) 26,0 2,0
Pleura inkl. Mediastinum 47,0 (44,0-50,0) 2,0
(n=2)
Brustwirbelkérper (n=1) 44,0 2,0
Abdomen/ Knéchernes Becken (n=3) 44,0 (44,0-50,0) 2,0
Pelvis (n=3) Pankreaskopf (n=1) 44,0 2,0

Die Patienten mit NRMS (n=7) erhielten eine mediane Gesamtdosis von 60 Gy (55-66 Gy) und

eine Einzeldosis von 2 Gy. In Tabelle 13 sind weitere strahlentherapeutische Details gelistet.

Tabelle 13 Strahlentherapeutische Charakteristika der Patienten mit Weichteilsarkom

Andere Gebiet Lokalisation Gesamtdosis Einzeldosis
Weichteilsarkome* (Gy) (Gy)
(n=7)
Single-target RT Kopf und Hals (n=1) ~ Nasenneben- 63,0 21
(n=6) / Oberkieferhshlen, Orbita
Extremitdten (n=4) Untere Extremitédten (n=3) 60,0 (56,0-66,0) 2,0
Obere Extremitédten (n=1) 54,0 2,0
Pelvis (n=1) Os Sacrum, 60,0 2,0
Lendenwirbelkérper
Multi-target RT Kopf und Hals Schéddelkalotte 50,0 2,0
(n=1) Thorax Mediastinum 50,0 2,0
Abdomen/ Pelvis Pankreaskopf 50,0 2,0
Extremitdten Untere Extremitdten 50,0 2,0

* Fibromyxoid Sarkom (n=1), Synovial Sarkom (n=2), Desmoid Sarkom (n=2), Unklassifiziertes Sarkom (n=2)
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Die mediane Zeit zwischen Diagnose und Beginn der RT lag bei allen Sarkompatienten bei 4
Monaten (1-16 Monate). Die Zielvolumina waren bei 24 Patienten (63%) am Stamm bzw. im
Bereich des Thorax lokalisiert, bei 21 Patienten (55%) im Abdomen und Becken, und bei 17
Patienten (45%) an den Extremitdten. Sieben Patienten (18%) erhielten die RT im Bereich des
Kopf-und Halses. Die genaue Einteilung nach Lokalisation ist in Tabelle 14 zu sehen. Wurden
Patienten an mehreren Arealen (>2 Lokalisationen) gleichzeitig bestrahlt, werden sie als mtRT
Patienten definiert. In diesem Kollektiv bekamen insgesamt 20 Patienten (53 %) eine mtRT. Ein
Patient erhielt vier Jahre zuvor eine RT und wurde somit aufgrund eines lokalen Rezidivs

eines Ewing Sarkoms erneut bestrahlt.

Tabelle 14 Bestrahlte Lokalisationen aller Sarkompatienten

Lokalisation Histologie Gesamt Single-target RT mtRT
n (0/0) n (0/0) n (0/0)
Kopf-Hals-Bereich 7 (18%)
Ewing Sarkom 2 (5%) 1(14%) 1 (14%)
Alveoldres Rhabdomyosarkom 3 (8%) 0 3 (43%)
Desmoidsarkom 1(3%) 1(14%) 0
Unklassifizieres Sarkom 1(3%) 0 1 (14%)
Thorax 23 (61%)
Ewing Sarkom 16 (%) 2(9%) 14 (61%)
Alveoldres Rhabdomyosarkom 4 (%) 1(4%) 3 (13%)
Embyronales Rhabdomyosarkom 1(3%) 0 1 (4%)
Osteosarkom 1(3%) 1 (4%) 0
Unklassifiziertes Sarkom 1 (3%) 0 1 (4%)
Abdomen und Pelvis 20 (53%)
Ewing Sarkom 13 (34%) 4 (20%) 9 (45%)
Alveoldr Rhabdomyosarkom 3 (8%) 0 3 (15%)
Embryonal Rhabdomyosarkom 1(3%) 0 1(5%)
Osteosarkom 1(3%) 1(5%) 0
Unklassifiziertes Sarkom 2 (5%) 1(5%) 1(5%)
Extremitédten 17 (45%)
Ewing Sarkom 10 (26%) 2 (12%) 8 (47%)
Alveoldr Rhabdomyosarkom 2 (5%) 0 2 (12%)
Synovial Sarkom 2 (5%) 2 (12%) 0
Fibromyxoid Sarkom 1(3%) 1(6%) 0
Desmoidsarkom 1(3%) 1(6%) 0
Unklassifiziertes Sarkom 1(3%) 0 1(6%)

2.21.2 Weitere Therapien der Patienten mit Sarkomen

Von den 38 Patienten mit Sarkomen sind 30 Patienten (79%) im Verlauf ihrer Erkrankung

operativ behandelt worden. Sieben Patienten (18%) bekamen eine neoadjuvante RT, um die
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Tumorvolumina zu verkleinern und somit eine bessere chirurgische Entfernung der
Tumormasse zu ermoglichen. Die R-Status der chirurgisch behandelten Patienten mit
neoadjuvanter RT sind tabellarisch in Tabelle 15 aufgefiihrt. Bei 23 Patienten (61%) war eine
adjuvante RT nach der Operation indiziert, die R-Status dieser Patienten sind in Tabelle 16
dargestellt. Acht Patienten (21%) erhielten eine definitive RT ohne operative Behandlung

aufgrund von inoperablen Tumorlokalisationen.

Tabelle 15 Resektionsstatus operativ behandelter Sarkompatienten bei neoadjuvanter RT

Resektionsstatus bei neoadjuvanter RT

Histologie n RO R1 R2 Rx
Ewing Sarkom (n=23) 5 (22%) 2 (40%) - - 3 (60%)
Rhabdomyosarkom (n=6) 1(17%) - - - 1 (100%)
Alveoldr (n=5) - - - - -
Embryonal (n=1) 1 (100%) - - - 1 (100%)
Andere Weichteilsarkome (n=7) * 1 (14%) 1 (100%) - - -

Osteosarkom (n=2) - - - - -
Gesamt (n=38) 7 (18%) 3 (43%) - - 4 (57%)
* Fibromyxoid Sarkom (n=1), Synovial Sarkom (n=2), Desmoid Sarkom (n=2), Unklassifiziertes Sarkom (n=2)

Tabelle 16 Resektionsstatus operativ behandelter Sarkompatienten bei adjuvanter RT

Resektionsstatus bei adjuvanter RT

Histologie n RO R1 R2 Rx
Ewing Sarkom (n=23) 15 (65%) 7 (47 %) 5(33%) 2 (13%) 1(7%)
Rhabdomyosarkom (n=6) 1(17%) 1 (100%) - - -

Alveolidr (n=5) 1(20%) 1 (100%) - - -
Embryonal (n=1) - - - - -

Andere Weichteilsarkome (n=7) * 5 (71%) - 2 (40%) 2 (40%) 1 (20%)
Osteosarkom (n=2) 2 (100%) - - - 2 (100%)
Gesamt (n=38) 23 (61%) 8 (35%) 7 (30%) 4 (17%) 4 (17%)

* Fibromyxoid Sarkom (n=1), Synovial Sarkom (n=2), Desmoid Sarkom (n=2), Unklassifiziertes Sarkom (n=2)

Insgesamt wurden 37 Patienten im Verlauf lhrer Erkrankung mittels Chemotherapie
behandelt. Ein Patient mit einem Fibromyxoid Sarkom am Knie erhielt keinerlei
Chemotherapie. Bei sieben Patienten mit einem Ewing Sarkom erfolgte eine standarisierte
Chemotherapie nach dem Protokoll der EURO E-W.LN.G. 99 Studie (R1-Zweig [n=3], R2-
Zweig [n=2], R3-Zweig [n=1], keine weiteren Details [n=1]). Weitere 16 Patienten mit einem

Ewing Sarkom waren in die EWING 2008 Studie inkludiert (R1-Zweig [n=2], R2-Zweig [n=6],
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R3-Zweig [n=4], keine weiteren Details [n=4]). Eine Therapie nach dem Protokoll der CIVS-
Guidance erhielten zwolf Patienten mit RMS und NRMS (very high risk [n=5], high risk [n=3],
keine weiteren Details [n=4]). Zwei Patienten mit einem Osteosarkom waren in die
EURAMOS-1 Studie eingeschlossen. Die meisten Patienten (n=29 [76%]) erhielten eine
simultane RCT. Nach RT erfolgte bei 17 Patienten (45%) eine Hochdosischemotherapie mit

nachfolgender Stammzelltransplantation.

2.2.2 Patienten mit Sarkomen und single-target RT

Von den 38 Patienten mit Sarkomen erhielten 18 Patienten eine single-target RT. Die meisten
Patienten (n=8 [44%]) hatten bei der Diagnose eine Erkrankung im Stadium IV, zwei Patienten
(11%) befanden sich im Stadium III und ftinf Patienten (28%) im Stadium II. Bei drei Patienten
(17%) war die Behandlungsabsicht palliativmedizinisch, alle anderen Patienten (n=15 [83%])
wurden kurativ behandelt. Zu dem Kollektiv mit single-target RT zdhlen neun Patienten mit
Ewing Sarkom, zwei Patienten mit Osteosarkom, ein Patient mit ARMS und sechs Patienten
mit weiteren Weichteilsarkomen (Desmoid Sarkom [n=2], Synovial Sarkom [n=2],
Fibromyxoid Sarkom [n=1], unklassifiziertes Sarkom [n=1]).

Bei 56% der Patienten (n=10) war die Indikation zu einer RT aufgrund einer Priméarerkrankung
gestellt worden. Beide Osteosarkom-Patienten, drei Patienten mit Ewing Sarkomen und drei
Patienten mit anderen Weichteilsarkomen (Desmoid Sarkom [n=2] und Fibromyxoid Sarkom
[n=1]) wurden wegen Rezidiven behandelt (n=8 [44%]). Fiinf dieser Patienten hatten
Lokalrezidive. Drei Patienten erhielten eine RT aufgrund einer systemischen Rezidiv-
Erkrankung, darunter ein Patient mit einer Wirbelmetastase eines Osteosarkoms und zwei
Patienten mit pulmonal metastasierten Ewing Sarkom und einer knéchernen Metastase im Os
[lium. Die mediane Gesamtdosis aller Patienten in diesem Kollektiv betrug 54 Gy (45-66 Gy)
mit einer medianen Einzeldosis von 2 Gy (1,8-2,1 Gy) Weitere Details zur RT sind
entsprechend der verschiedenen Entitdten fiir Patienten mit einem Ewing Sarkom in Tabelle
9, tiir Patienten mit einem Osteosarkom in Tabelle 10, in Tabelle 12 fiir das ARMS und Tabelle
13 fiir NRMS dargestellt. Die mediane Zeit vom Zeitpunkt der Diagnose bis zur RT betrug vier
Monate (1-15 Monate) mit einem medianen Follow-up nach RT von 29,7 Monaten (0-104,5
Monate).

Fast alle Patienten (n=17 [94%]) erhielten initial eine Chemotherapie. Zehn Patienten (56%)
hatten eine simultane RCT. Zwei Patienten (11%) bekamen im weiteren Verlauf nach RT eine

Hochdosis-Chemotherapie mit anschlieffender Stammzelltransplantation.
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2.2.3 Patienten mit Sarkomen und multi-target RT

Es wurden 20 Sarkompatienten mit mtRT und kurativer Intention behandelt. Alle Patienten
hatten eine Erkrankung im Stadium IV. Die meisten Patienten (n=18 [90%]) erhielten mtRT fiir
eine Ersterkrankung, bei zwei Patienten (10%) wurde die Indikation zur RT allerdings
aufgrund multifokaler systemischer Rezidive eines Ewing Sarkom gestellt. Die hadufigsten
Sarkome waren das Ewing Sarkom (n=14), vier Patienten hatten ein ARMS und ein Patient
war an einem ERMS erkrankt. Ein weiterer Patient hatte die Diagnose eines unklassifizierten

Sarkoms. Eine Ubersicht der einzelnen Entititen wird in Tabelle 17 aufgefiihrt.

Tabelle 17 Histologie der Patienten mit Sarkomen und mtRT

Histologie der Sarkome n (%)
Gesamtkollektiv 20 (100%)
Ewing Sarkom 14 (70%)
Alveoldres Rhabdomyosarkom 4 (20%)
Embryonales Rhabdomyosarkom 1(5%)
Unklassifiertes Sarkom 1(5%)

Die mediane Zeit vom Zeitpunkt der Diagnose bis zur RT betrug vier Monate (3-16 Monate)
mit einem medianen Follow-up nach RT von 26,4 Monaten (0,1-73,4 Monate). Alle Patienten
erhielten eine initiale Chemotherapie, wobei 19 Patienten (95%) zudem eine begleitende RCT
hatten. Die RT wurde mit einer medianen Dosis von 54 Gy (40,5-60,0 Gy) und einer medianen
Einzeldosis von 2 Gy (1,80-2,27 Gy) durchgefiihrt. Weitere Einzelheiten zur Dosis und
Lokalisation konnen entsprechend der verschiedenen Entitdten in der Tabelle 9 fiir das Ewing
Sarkom, Tabelle 10 fiir das Osteosarkom, Tabelle 11 fiir das ERMS und Tabelle 12 fiir das

ARMS ,sowie Tabelle 13 fiir weitere Weichteilsarkome entnommen werden.

2.24 Patienten mit anderen Malignititen

Das mediane Alter der Patienten mit anderen Malignitdten (n=5) lag bei 19 Jahren (18-19
Jahre). Vier Patienten (80%) waren méannlich und ein Patient war (20%) weiblich. Vier
Patienten (80%) hatten eine fortgeschrittene Tumorerkrankung im Stadium IV zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung. Ein Patient (20%) hatte eine Erkrankung m Tumorstadium III. In Tabelle
18 sind die verschiedenen Entititen von den fiinf Patienten mit weiteren Malignitidten
tabellarisch aufgefiihrt. Des Weiteren kann der Tabelle 18 die Tumorausdehnung (T-Status)

nach der TNM-Klassifikation enthommen werden.
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Tabelle 18 Histologie und Tumorausdehnung (T-Status) nach TNM-Klassifikation der Patienten mit anderen Malignititen

T-Status
Histologie der Tumoren n (%) T1 ) T3 Tx
Medulloblastom 2 (40%)) - - -
Plattenepithelkarzinom 1 (20%) 0 0 1 0
Chorionkarzinom 1 (20%) 0 0 0 1
Hodgkin-Lymphom 1 (20%) 0 0 0 1

In Tabelle 19 wird der Lymphknotenbefall (N-Status) und in Tabelle 20 die Metastasierung
(M-Status) der jeweiligen Entitdten zusammengefasst. Die einzige RT mit palliativer Intention
war, die eines Patienten mit diagnostizieren Chorionkarzinom, welcher aufgrund von

zerebralen Metastasen bestrahlt wurde.

Tabelle 19 Lymphknotenbefall (N-Status) nach TNM-Klassifikation der Patienten mit anderen Malignititen

N-Status
Histologie der Tumoren n (%) NO N1 Nx
Medulloblastom 2 (40%)) 2 0 0
Plattenepithelkarzinom 1 (20%) 0 1 0
Chorionkarzinom 1 (20%) 0 1 0
Hodgkin-Lymphom 1 (20%) 0 1 0
Tabelle 20 Metastasen-Status (M-Status) nach TNM-Klassifikation der Patienten mit anderen Malignititen
M-Status
Histologie der Tumoren n (%) MO M1 Mx
Medulloblastom 2 (40%)) 2 0 0
Plattenepithelkarzinom 1 (20%) 1 0 0
Chorionkarzinom 1 (20%) 0 1 0
Hodgkin-Lymphom 1 (20%) 0 1 0

2.24.1 TomoTherapie der Patienten mit anderen Malignititen

Die Indikation zur RT wurde auch hier bei allen Patienten individuell abhdngig von Alter,
Entitdt, anatomischer Lokalisation des Tumors, Tumorstadium und Moglichkeit der
chirurgischen Exstirpation gestellt. Alle ftinf Patienten erhielten ftinf Fraktionen pro Woche
mit einer medianen Einzeldosis von 2,0 Gy (1,8-4,0 Gy) und einer medianen Gesamtdosis von
54,0 Gy (19,8-70,4 Gy). Bei zwei Behandlungen (40%) wurde ein SIB in die Behandlung

inkludiert. Dabei handelte es sich um die Bestrahlung eines unreifen Plattenepithelkarzinoms
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der Parotis und um die palliative RT von Gehirnmetastasen eines rezidivierten
Chorionkarzinoms. Die Indikation zur RT wurde bei allen weiteren Patienten (n=4 [80%])
aufgrund einer Erstdiagnose gestellt. Die mediane Anzahl an Behandlungsfraktionen
innerhalb des Behandlungsplans umfasste 13 Fraktionen (10-32 Fraktionen) mit einer
medianen Bestrahlungszeit von 14,7 Minuten (9,2-17,4 Minuten). Tabelle 21 fiithrt weitere
Details zu den Zielvolumina und applizierten Strahlendosen der Patienten auf. Die genaue
Einteilung nach Lokalisation ist Tabelle 22 zu entnehmen. Die mediane Zeit zwischen
Diagnose und Beginn der RT lag bei 1 Monat (1-6 Monate). Lediglich ein Patient in dieser
Kohorte erhielt mtRT.

Tabelle 21 Strahlentherapeutische Charakteristika der Patienten mit anderen Malignititen

Tumorentitat Single-target RT/  Lokalisation Gesamtdosis Einzeldosis
mtRT (Gy) (Gy)
Morbus Hodgkin mtRT Lymphknoten 19,8 1,8
(nodulér sklerosierend) (zervikal, supraklavikular,
mediastinal, intrapulmonal,
Milz)
Medulloblastom Single-target RT Neuroachse 54,0 1,8
(Gehirn, Riickenmark)
Single-target RT Neuroachse 54,0 1,8
(Gehirn, Riickenmark)
Unreifes Single-target RT Parotis inkl. 70,4 2,0
Plattenepithelkarzinom Lymphabflusswege
Chorionkarzinom Single-target RT Gehirnmetastasen 40,0 4,0

Tabelle 22 Bestrahlte Lokalisationen der Patienten mit anderen Malignititen

Tumorlokalisation Entitit n (%)
Kopf-Hals-Bereich 5 (100%)
Medulloblastom 2 (40%)
Morbus Hodgkin 1 (20%)
Chorionkarzinom 1(20%)
Plattenepithelkarzinom 1(20%)
Thorax 3 (60%)
Medulloblastom 2 (40% %)
Morbus Hodgin 1 (20%)
Abdomen und Pelvis 1(20%)
Morbus Hodgkin 1 (20%)
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2.24.2 Weitere Therapien der Patienten mit anderen Malignititen

Alle Patienten wurden initial vor RT mit einer Chemotherapie behandelt. Zusétzlich erhielten
vier Patienten (80%) eine simultane RCT und operative Behandlung der Tumorerkrankungen.
Bei diesen vier Patienten wurde die RT adjuvant durchgefiihrt. Lediglich ein Patient mit
Morbus Hodgkin hatte eine definitive RT ohne chirurgische Intervention oder simultaner
RCT. Bei keinem der Patienten erfolgte eine Hochdosischemotherapie mit nachfolgender
Stammzelltransplantation. Eine Ubersicht der weiteren Therapiestrategien ist in Tabelle 23

dargestellt.

Tabelle 23 Ubersicht weiterer Therapien bei Patienten mit anderen Malignititen

Chemotherapie Operation RT
Histologie der Tumoren 0 vor simultane . . R- (neo)adjuvant/
n (%) ja/nein ol

RT RCT Status definitiv

ja ja ja 2 adjuvant
Medulloblastom 2 (40%)

ja ja ja 0 adjuvant
Plattenepithelkarzinom 1(20%) ja ja ja 1 adjuvant
Chorionkarzinom 1(20%) ja ja ja 2 adjuvant
Morbus Hodgkin Lymphom 1(20%) ja nein nein - definitiv

2.3 Statistische Auswertung

Alle Datenanalysen wurden mit Hilfe der SPSS Statistiksoftware (Version 24.0) und mit dem
Programm , Excel” (Version 16.15) durchgefiihrt. Die biographischen und pratherapeutischen
Daten wurden deskriptiv ausgewertet. Die prozentualen Haufigkeiten beziehen sich dabei auf
das Gesamtkollektiv oder die jeweilige Subgruppe und ist jeweils angegeben. Errechnete P-
Werte von <0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet. Um den Zusammenhang zwischen
verschiedenen klinischen Behandlungscharakteristika und der aufgetretenen Toxizitdt zu
testen, wurde eine univariate Analyse durchgefiihrt. Dabei wurden nur eine Toxizitdt 23 Grad
nach CTCAE berticksichtigt. Zudem wurde der nicht-parametrischen Mann-Whitney Test fiir
quantitative Variablen und den exakter Fisher Test fiir qualitative Variablen genutzt.
Ermittelte Toxizitdt <3 Grad nach CTCAE wurde lediglich deskriptiv nach Haufigkeit
ausgewertet.

Fiir das Outcome wurden das Follow-up als Nachsorge, das OS und Progressionsfreie-
Uberleben (PFS) der Patienten analysiert. Das Follow-up ist dabei als der Zeitraum von

erfolgter RT bis zum Datum des letzten Kontakts definiert. Das OS inkludiert in dieser Studie
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zwar jegliche Todesfille, allerdings sind nur tumorabhingige Todesfille der Patienten
bekannt. Das PFSist als der Zeitraum bis zum erstmaligen Auftreten von Rezidiven, lokal oder
systemisch, nach RT definiert. Mittels Kaplan-Meier-Methode erfolgten Schitzungen des OS
und des PFS. Der Log-Rank-Test wurde zum Vergleich der Uberlebenskurven verwendet. Die

Ereignisse sind im Zeitverlauf mittels Uberlebenskurven dargestellt.
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3 Ergebnisse

Thema dieser Dissertationsschrift ist das Uberleben und die auftretenden Nebenwirkungen
nach einer TomoTherapie bei kindlichen Tumorerkrankungen.

Die folgenden Kapitel beschreiben zunidchst die Ergebnisse der Uberlebensanalysen des
gesamten Patientenkollektives, speziell der Patienten mit Sarkomen separiert nach single-
target RT und mtRT, sowie abschlieflend der Patienten mit anderen Malignitaten.

Nach Veranschaulichung des Outcomes werden die aufgetretenen Nebenwirkungen der RT
aufgefiihrt, wiederum im stetigen Vergleich zwischen mtRT und single-target RT und
gesondert der Patienten mit anderen Malignitdten.

Ein Grofsteil der Daten von den Patienten mit Sarkomen wurden bereits in Salfelder MA, Kessel
KA, Thiel U, Burdach S, Kampfer S, Combs SE. Prospective evaluation of multitarget treatment of
pediatric  patients  with  helical  intensity-modulated  radiotherapy. Strahlenther  Onkol.
2020;196(12):1103-1115 (Salfelder, Kessel et al. 2020) veroffentlicht.

3.1 Outcome

Durch schnelles Tumorwachstum und das hdufig bei Diagnosestellung bereits multifokale
Tumorstadium, stellte die aggressive RT fiir viele die einzige Chance auf Heilung dar. Da in
dieser Dissertationsschrift verschiedenste Entitdten an unterschiedlichsten Lokalisationen
inkludiert sind, ist es von Vorteil das Outcome der einzelnen Patientengruppen differenziert
zu betrachten. Nachdem bereits zwischen den grofien Patientengruppen der Patienten mit
Sarkomen und anderen Malignitdten unterschieden wurde, fokussiert sich die Ausarbeitung
der Uberlebens- und Progressionsdaten dariiber hinaus auf die Differenzierung von Patienten
nach single-target RT oder mtRT. Dabei wird vor allem auch auf die einzelnen Entitdten, sowie

Primér-und Rezidiv-Erkrankung eingegangen.

3.1.1 Outcome aller Patienten mit Sarkomen

Das mediane Follow-up aller Patienten mit Sarkomen nach RT betrug 29,7 Monate (95%
Konfidenzintervall (KI): 15,3-48,2 Monate). Das Fiinf-Jahres-Uberleben aller Patienten mit
Sarkomen betrug 55,2% * 9,5%, siehe auch Abbildung 3. Abbildung 4 veranschaulicht das
mittlere PFS von 54,9 Monaten (95%-KI: 38,9-71,1 Monaten [Median wurde nicht erreicht]).
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Abbildung 3 Kaplan-Maier-Schitzer des Gesamtiiberlebens (OS) aller Sarkompatienten
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Abbildung 4 Kaplan-Maier-Schiitzer des Progressionsfreien-Uberlebens (PFS) aller Sarkompatienten

Abbildung 5 fithrt nochmals die Kaplan-Maier-Schétzer fiir das OS aller Patienten mit
Sarkomen je nach Behandlungsstrategie, single-target RT oder mtRT, auf. Das Fiinf-Jahres-
Uberleben aller Patienten mit mtRT (n=20) betrug dabei 37,1% +13,2%, wihrend Patienten mit
single-target RT (n=18) eine Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von 75% + 10,8 % hatten. Abbildung 6
zeigt die PFS beider Gruppen im Vergleich. Patienten mit single-target RT hatten ein mittleres
PFS von 69,5 Monaten (95 %-KI: 47,0-92,0 Monate [Median wurde nicht erreicht]). Das mittlere
PFS aller mit mtRT behandelten Patienten betrug 20,6 Monate (95 %-KI: 0-42,1 Monate [Median
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wurde nicht erreicht]). Aufgrund der hohen Zensur ergab sich dennoch kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen, sowohl bei dem OS (p=0,076) als auch
bei dem PFS (p=0,111). In Tabelle 24 sind Follow-up und Uberlebensdaten aller Patienten mit

Sarkomen sowie nach Entitdten differenziert dargestellt.
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Abbildung 6 Progressionsfreies-Uberleben (PFS) aller Sarkompatienten je nach Behandlung, single-target RT oder multi-
target RT (mtRT)
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Tabelle 24 Follow-up und Uberlebensdaten aller Patienten mit Sarkomen

Histologie n (%) Medianes Follow-up  Gesamtiiberleben (OS) Progressionsfreies-
Uberleben (PFS)
Gesamtkollektiv 38 29,7 Monate 5-Jahres-Uberleben: Mittleres PFS:
(100%)  (95%-KI: 15,3-48,2) 55,2% +9,5% 54,9 Monaten
(95%-KI: 38,9-71,1
Monate)
Median wurde nicht
erreicht
Ewing Sarkom 23 28,1 Monate 5-Jahres-Uberleben: Mittleres PFS:
(61%)  (95%-KI: 0,1-104,5) 58,2% +13,7% 63,1 Monate
Mittleres OS: 71,7 Monate  (95%-KI: 42,3-83,7)
(95%-KI: 52,2-91,2) Median wurde nicht
Median wurde nicht erreicht
erreicht
Rhabdomyosarkom 6 14,2 Monate 5-Jahres-Uberleben: Mittleres PFS:
(16%) (95%-KI: 5,2-73,4) 16,7% £15,2% 20,8 Monate
Mittleres OS: 26 Monate (95%-KI: 1,3-40,2)
(95%-KI: 7,4-44,7) Medianes PFS:
Medianes OS: 8,8 Monate
13,7 Monate (95%-KI: 2,9-14,6)
(95%-KI: 2,4-24,9)
Weitere 7 44,9 Monate 5-Jahres-Uberleben: Mittleres PFS:
Weichteilsarkome™ (189)  (95%-KI: 0-98,8) 83,3% +15,2% 49,4 Monate (95%-KI:
Mittleres OS: 87,7 Monate ~ 18,9-79,8)
(95%-KI: 67,8-107,5) Meaﬁun wurde nicht
Median wurde nicht erreicht
erreicht
Osteosarkom 2 41,8 Monate Mittleres OS: 42,4 Monate Mittleres PFS:
(5%) (95%-K1: 7,4-76,3) (95%-KI: 0-89,3) 39,3 Monate

(95%-KI: 0-90,5)

* Fibromyxoid Sarkom (n=1), Synovial Sarkom (n=2), Desmoid Sarkom (n=2), Unklassifiziertes Sarkom (n=2)

3.1.2 Outcome der Patienten mit Sarkomen und single-target RT

Alle Patienten mit single-target RT hatten ein mittleres OS von 82,1 Monaten (95%-KI: 63,1-
101,2 Monate [Median wurde nicht erreicht]) und ein Fiinf-Jahres Uberleben von 75% + 10.8%.
Das Follow-up der einzelnen Entitdten ist in Tabelle 25 aufgezeigt. Die von der Entitat
abhangigen OS-Raten sind in Abbildung 7 dargestellt. Patienten mit einem Ewing Sarkom
(n=9) hatten ein Fiinf-Jahres-Uberleben von 75% * 15,3%. Sechs der Patienten mit Ewing
Sarkomen erhielten eine single-Target RT fiir eine Primédrerkrankung, von denen ein Patient
nach 23,2 Monaten verstarb. Von den drei Patienten mit Rezidiven eines Ewing Sarkoms, hatte
ein Patient ein OS von 14,2 Monaten. Das OS eines Patienten mit einer Ersterkrankung eines

ARMS betrug 13,7 Monate. Alle Patienten mit NRMS-Weichteilsarkomen waren zum
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Zeitpunkt der Auswertung dieser Studie noch am Leben. Die mittlere Uberlebenszeit beider

Patienten mit Osteosarkom-Rezidiven betrug 42 Monate (95%-KI: 0-89,3 Monate).

Tabelle 25 Medianes Follow-up der Patienten mit Sarkomen nach single-target RT

Histologie n (%) Medianes Follow-up
Gesamtpatienten 18 (100%) 45,9Monaten (0-104,5 Monate)
Ewing Sarkom 9 (50%) 46,9 Monate (7,9-104,5 Monate)
Rhabdomyosarkom (alveolir) 1(6%) 10,4 Monate

Weitere Weichteilsarkome* 6 (33%) 52,6 Monate (0-98,8 Monate)
Osteosarkom 2 (11%) 41,8 Monate (7,4-76,3 Monate)

* Fibromyxoid Sarkom (n=1), Synovial Sarkom (n=2), Desmoid Sarkom (n=2), Unklassifiziertes Sarkom (n=1)
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Abbildung 7 Kaplan-Meier-Schitzer des Gesamtiiberlebens (OS) der Patienten mit single-target RT differenziert nach Entitit

Die PFS-Raten aller Patienten mit single-target RT in Abhéngigkeit von der Entitdt sind in
Abbildung 8 dargestellt. Das mittlere PFS der Patienten mit Ewing Sarkomen (n=9) betrug 81,5
Monate (95%-KI: 53,4-109,6 Monate). Unterschieden nach primédrer und rezidivierender
Erkrankung wiesen Patienten mit einer Ersterkrankung eines Ewing Sarkoms (n=6) ein
mittleres PFS von 55,4 Monaten (95%-KI: 35,5-75,2 Monate) auf, wobei ein Patient trotz RT

stetigen Progress zeigte (17%). Patienten mit rezidivierendem Ewing Sarkomen (n=3) hatten
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ein mittleres PFS von 70,3 Monaten (95%-KI: 15,7-124,9 Monate), auch dort erkrankte ein
Patient nach 2,1 Monaten an einem weiteren Lokalrezidiv (33%). Ein Patient mit einer
Ersterkrankung eines ARMS zeigte ein PFS von 101 Monaten. Alle Patienten mit anderen
Weichteilsarkomen hatten ein mittleres PFS von 49,4 Monaten (95%-KI: 18,9-79,8 Monate),
wobei zwei Patienten einen Progress nach jeweils 22,1 Monaten und 11,9 Monaten zeigten.
Patienten mit einer Ersterkrankung eines NRMS-Weichteilsarkom (n=3) hatten ein mittleres
PFS von 65,3 Monaten (95%-KI: 30,7-99,9 Monate) und Patienten mit rezidivierender
Erkrankung ein mittleres PFS von 27 Monaten (95 %-KI: 6-48 Monate). Das mittlere PFS beider
Osteosarkom-Patienten betrug 39,3 Monate (95%-KI: 0-90,5 Monate), wobei ein Patient nach

2,1 Monaten bereits einen Progress zeigte.
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Abbildung 8 Kaplan-Meier-Schitzer des Progressionsfreien-Uberlebens (PFS) der Patienten mit single-target RT differenziert
nach Entitit
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3.1.3 Outcome der Patienten mit Sarkomen und multi-target RT

Das mediane OS aller mtRT-Patienten betrug 36,1 Monate (95 %-KI 0,0-74,6 Monate) mit einem
Fiinf-Jahres Uberleben von 37,1% + 13,2%, siehe Abbildung 5. In Tabelle 26 ist das Follow-up
der einzelnen Entitidten gelistet. Das OS der Patienten mit mtRT fiir eine Ersterkrankung sind
in Abbildung 9 differenziert nach den einzelnen Entitdten dargestellt. Patienten mit einer
multifokalen Ersterkrankung eines Ewing Sarkoms (n=12) hatten ein Fiinf-Jahres-Uberleben
von 55,6% * 18,7%. Das OS eines Patienten mit rezidivierten multifokalen Ewing Sarkom
betrug 13,7 Monate. Ein anderer Patient musste aufgrund eines loss in Follow-up in der
Nachbeobachtung zensiert werden. Die Gesamtzahl der mit mtRT behandelten Ewing Sarkom
Patienten hatte ein Fiinf-Jahres-Uberleben von 51,1% * 17,8%. Bei Patienten mit einer
Primérerkrankung eines RMS (n=5) lag das Fiinf-Jahres-Uberleben bei 20% +17,9%.

Ein Patient mit einem nicht klassifizierten Weichteilsarkom zeigte ein OS von 32,2 Monaten.

Tabelle 26 Medianes Follow-up der Patienten mit Sarkomen nach multi-target RT

Histologie n (%) Medianes Follow-up
Gesamtpatienten 20 (100%) 26,4 Monaten (0,1-73,4 Monate)
Ewing Sarkom 14 (70%) 19 Monate (0,1-68,3 Monate)
Rhabdomyosarkom* 5 (25%) 17,9 Monate (5,2-73,4 Monate)
Unklassifiziertes Sarkom 1(5%) 26,4 Monate

*alveolir (n=4), embryonal (n=1)
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Abbildung 9 Kaplan-Meier-Schitzer des Gesamtiiberlebens (OS) der Patienten mit mtRT und Ersterkrankung differenziert
nach Entitit

-42 -



Die nach der Entitdt differenzierte PFS fiir Patienten mit einer Ersterkrankungen sind in
Abbildung 10 dargestellt. Patienten mit Ersterkrankung eines Ewing Sarkoms (n=12) hatten
eine mittleres PFS von 39,7 Monaten (95%-KI 21,7-57,6 Monate). Funf dieser Patienten (42%)
zeigten dabei einen Tumorprogress. Die Patienten mit einer Rezidiv-Erkrankung eines Ewing
Sarkoms (n=2) hatten jeweils einen Progress nach 1,4 Monaten bzw. 6 Monaten. Vier Patienten
(80%) mit RMS wiesen nach RT einen Progress mit einem mittleren PFS von 22,9 Monaten
(95%-KI 0-45,8 Monate) auf. Ein Patient mit einem unklassifizierten Weichteilsarkom hatte ein

PFS von 1,4 Monaten.
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Abbildung 10 Kaplan-Meier-Schitzer des Progressionsfreien-Uberlebens (PFS) der Patienten mit mtRT und Ersterkrankung
differenziert nach Entitit

3.1.4 Outcome der Patienten mit anderen Malignitadten

Das mediane Follow-up aller Patienten mit anderen Malignitdten (n=5) lag bei 25,2 Monaten
(0-110,8 Monate). Die genauen Follow-up Daten der einzelnen Entitdten sind in Tabelle 27

aufgefiihrt.

Tabelle 27 Medianes Follow-up der Patienten mit anderen Malignititen

Histologie n (%) Medianes Follow-up
Gesamtpatienten 5 (100%) 25,2 Monaten (0-110,8 Monate)
Medulloblastom 2 (40%) 41,7 Monate (25,2-58,3 Monate)
Chorionkarzinom 1(20%) 0 Monate

Morbus Hodgkin 1(20%) 110,8 Monate

Unreifes Plattenepithelkarzinom 1(20%) 5,5 Monate
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Das OS und das PFS des Patienten mit einem multiplen metastasierten Morbus Hodgkin
Lymphom lag bei 110,8 Monaten. Der Patient mit einem unreifen Plattenepithelkarzinom der
Parotis hatte ein PFS von 1,4 Monaten und ein OS von 28,0 Monaten. Von den beiden Patienten
mit Medulloblastomen, wies ein Patient nach 18,5 Monaten ein Progress auf und hatte ein OS
von 25,2 Monaten. Der andere Patient mit Medulloblastom hatte ein PFS und OS von 58,3.
Monaten. Der einzige Patient, welcher aufgrund eins multiplen metastasierten Rezidivs eines
Chorionkarzinoms bestrahlt wurde, zeigte trotz RT stetigen Progress (PFS 0 Monate) und hatte
ein OS von 1,7 Monaten. Tabelle 28 gibt eine Ubersicht tiber das Uberleben der Patienten mit
anderen Malignititen. In der Abbildung 11 sind die Uberlebenskurve fiir das OS bzw. in
Abbildung 12Abbildung 12 fiir das PFS der einzelnen Entitdten dargestellt.

Tabelle 28 Ubersicht iiber das Gesamtiiberleben (OS) und Progressionsﬂeie—Uberleben (PFES) der Patienten mit anderen
Malignitdten

Histologie n (%) Medianes Medianes Progressionsfreies
Gesamtiiberleben (OS)  Uberleben (PFS)

Medulloblastom 2 (40%) 58,3 Monate 58,3 Monate
25,2 Monate 18,5 Monate
Chorionkarzinom 1(20%) 1,7 Monate 0 Monate
Morbus Hodgkin 1(20%) 110,8 Monate 110,8 Monate
Unreifes Plattenepithelkarzinom 1(20%) 28,0 Monate 1,4 Monate
e
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Abbildung 11 Kaplan-Meier-Schiitzer des Gesamtiiberlebens (OS) differenziert nach Entitit
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Abbildung 12 Kaplan-Meier-Schitzer des Progressionsfreien-Uberlebens (PFS) differenziert nach Entitit

3.2 Toxizitit

Ein weiterer Fokus dieser Dissertation liegt auf der Aufarbeitung aufgetretener Toxizitdt nach
einer TomoTherapie. Gerade bei Kindern im heranwachsenden Alter ist eine Dokumentation
moglicher Nebenwirkung ein wichtiger Bestandteil der Nachuntersuchungen. Wegen der sich
stetig verbessernden Prognose und dem multimodalen Behandlungskonzept p&adiatrischer
Tumorerkrankungen, liegt ein weiteres Augenmerk dieser Arbeit zusatzlich auf moglichen
Langzeitnebenwirkungen (>24 Monate nach RT) nach einer TomoTherapie. Genau wie im
vorherigen Kapitel liegt auch in diesem Abschnitt ein besonderer Fokus auf mtRT und single-
target RT bei Patienten mit Sarkomen. Den Abschluss bilden wiederum die gesondert

betrachteten Patienten mit anderen Malignitaten.

3.2.1 Toxizitit aller Patienten mit Sarkomen

Waéhrend der RT gaben 97% der Patienten (n=37) Toxizitdt von Grad 1 bis 2 an. Lediglich ein
Patient zeigte keinerlei Nebenwirkungen. Der iiberwiegende Anteil der Patienten (n=27
[71%]) hatte wahrend der RT einen KPS tiber 70%, sieben Patienten (18%) von 50-60%, bei vier
Patienten (11%) lag der KPS <40%. Die am h&ufigsten wéahrend der RT aufgetretenen
Nebenwirkungen waren: Hyperpigmentierung der Haut (n=19 [50%]), Fatigue (n=22 [58%])
und Radiodermatitis (n=29 [76%]). Alle Nebenwirkungen wahrend der RT sind in Tabelle 29
aufgezahlt. Schwerwiegende Nebenwirkungen (Grad 3 oder 4) traten bei 47 % (n=18) wahrend

der RT auf. Dabei gab es zwei Félle von nicht-hdmatologischer Toxizitdt Grad 4 wiahrend der
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RT: eine Radiodermatitis und eine Mukositis. Insgesamt erkrankten 79% (n=30) Patienten an

schwerer (Grad 3 oder 4) hamatologische Toxizitat wahrend RT.

Tabelle 29 Nebenwirkungen wihrend RT aller Patienten mit Sarkomen

Wihrend RT (n=38)

Toxizitait Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Absolut/ (%) Absolut/ (%) Absolut/ (%) Absolut/ (%)
Ubelkeit und 12 (32%) 9 (24%) 2 (5%) -
Erbrechen
Appetitlosigkeit 6 (16%) 4 (11%) 1(3%) -
Radiodermatitis 13 (34%) 8 (21%) 7 (18%) 1(3%)
Mukositis 5 (13%) 4 (11%) 1(3%) 1(3%)
Dysphagie 3 (8%) 4 (11%) 3 (8%) -
Diarrhoe 5 (13%) 2 (5%) 1(3%) -
Urogenitale - - 1(3%) -
Infektionen
Schmerzen 18 (47%) 2 (5%) 3 (8%) -
Himatologische - - 18 (47%) 12 (32%)
Toxizitat
Dyspnoe 2 (5%) - - -

Innerhalb von sechs Monaten nach RT waren 33 Patienten beurteilbar. Die meisten Patienten
(n=25 [76%] zeigten weiterhin eine Hyperpigmentierung des bestrahlten Areals. Zudem
hatten 20 Patienten (53%) eine Radiodermatitis von Grad 1 und 2. Der KPS lag bei 29 Patienten
(88%) tiber 70%, vier Patienten (12%) hatten einen KPS von 50-60%. Alle akut nach RT
aufgetretenen Nebenwirkungen sind in Tabelle 30 dargestellt. Sechs Patienten (18%) dufSerten
weiterhin Fatigue vom Grad 1. Schwere Nebenwirkungen kamen nach RT nur in Einzelfallen
(n=9 [27%]) vor. Ein Patient mit einem multifokalen unklassifizierten Sarkom entwickelte
neben einer Perikarditis mit Perikard Erguss Grad 4, auch eine Grad 4 Gastritis, sowie eine

Grad 3 Enterokolitis.
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Tabelle 30 Nebenwirkungen akut nach RT aller Patienten mit Sarkomen

Akut nach RT (n=33)

Toxizitait Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Absolut/ (%) Absolut/ (%) Absolut/ (%) Absolut/ (%)
Appetitlosigkeit 6 (18%) 2 (6%) 1(3%) -
Radiodermatitis 16 4 (12%) 4 (12%) -
Mukositis 2 (6%) 1(3%) 1(3%) -
Dysphagie 4 (12%) - - -
Perikarditis 1(3%) 1(3%) - 1(3%)
Perikarderguss - 4 (12%) - 1(3%)
Pneumonitis 3 (9%) 3 (9%) 1(3%) -
Pleura Erguss 5 (15%) 3 (9%) - -
Enterokolitis 5 (15%) 1(3%) 1(3%) -
Gastritis 2 (6%) - 1(3%) 1(3%)

In dieser Studie sind 23 Patienten hinsichtlich Spéttoxizitdt beurteilbar gewesen. Die meisten
Patienten (n=20 [87%]) hatten einen KPS von tiber 70%. Drei Patienten hatten einen KPS von
50-60% mehr als sechs Monate nach RT. Alle aufgetretenen Nebenwirkungen mehr als sechs
Monate nach RT sind in Tabelle 31 dargestellt. Sieben Patienten (30%) zeigten weiterhin eine
Hyperpigmentierung im bestrahlten Gebiet. Schwerwiegende Spattoxizitit traten bei zwei
Patienten (9%) auf. Ein Patient mit einem multiplen metastasierten Ewing Sarkom litt unter
einer Grad 3 Dyspnoe nach einer Pneumonitis von Grad 2. Ein weiterer Patient mit einem

multifokalen ARMS hatte einen Perikarderguss von Grad 3.

Tabelle 31 Spittoxizitit nach einer TomoTherapie aller Patienten mit Sarkomen

Spit nach RT (n=23)

Toxizitat Grad 1 Grad 2 Grad 3
Absolut/ (%) Absolut/ (%) Absolut/ (%)

Radiodermatitis 3 (13%) - -

Perikarderguss - - 1(4%)

Pneumonitis - 1(4%) -

Pleura Erguss 2 (9%) - -

Dyspnoe - - 1 (4%)

Es konnten 14 Patienten beztiglich moglicher Langzeittoxizitdt nach einer TomoTherapie
ausgewertet werden. Die mediane Nachbeobachtung betrug 59,4 Monate (28,1-104,5 Monate).
Die meisten Patienten (n=13 [93%]) hatten einen KPS von >90%, ein Patient hatte langfristig

ein KPS von 80%. Zwei Patienten (14%) erwdhnten eine verminderte Lebensqualitét (<6/7).
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Fiinf Patienten (36%) wiesen eine milde Dyspnoe auf. Zwei Patienten (14%) zeigten eine
Wachstumsretardierung (unter der 3. Perzentile der Wachstumskurve). Beiden Patienten
waren an einem Ewing Sarkom erkrankt und erhielten RT im Bauch- und Beckenbereich mit
einer mittleren Dosis von 55 Gy (Bereich, 54-56 Gy) und einer Einzeldosis von 2 Gy. Ein
weiterer Patient (7%) zeigte eine permanente Alopezie Grad 2 der Kopthaut. Zwei Patienten

(14%) hatten eine bestehende Hyperpigmentierung in der bestrahlten Koperlokalisation.

3.2.2 Toxizitdt der Patienten mit Sarkomen und single-target RT

Es wurden 18 Patienten mit einer single-target RT behandelt. Unter Berticksichtigung der
Schweregrade 1 und 2 nach CTCAE stellten die hdufigsten durch RT hervorgerufenen
Nebenwirkungen neu aufgetretene Fatigue (n=13 [72%]), Radiodermatitis (n=10 [56%]) und
Ubelkeit und Erbrechen (n=9 [50%]) dar. Zehn Patienten (56%) zeigten eine
Hyperpigmentierung der Haut, elf Patienten (61%) gaben wahrend der RT Schmerzen von
Grad 1 (n=9) und Grad 2 (n=2) an. Alle Patienten hatten eine KPS von 70% wé&hrend der single-
target RT. Tabelle 32 listet alle schwerwiegenden (=3 Grad) nicht-hdmatologischen
Nebenwirkungen, die wé&hrend und akut nach der RT auftraten. Keine dieser
schwerwiegenden Nebenwirkungen hatte eine statistisch signifikante Assoziation zu
strahlentherapeutischen Behandlungsmerkmalen, siehe Tabelle 33. Bei einem Patienten (6%)
wurde eine Unterbrechung der Behandlung wegen starker Schmerzen im Bauchraum
erforderlich. Vier Patienten (27 %) hatten schwere Toxizitdt akut nach RT. Wie in Tabelle 33 zu
sehen, gab es auch hier keine signifikante Relation von schwerwiegender akuter Toxizitdt zu

Behandlungscharakteristika.

Tabelle 32 Schwerwiegende (23 Grad) Toxizitit wihrend und akut nach single-target RT

Wihrend RT (n=18) Akut nach RT (n=15)

Toxizitait Grad 3 Grad 4 Grad 3

Absolut/ (%) Absolut/ (%) Absolut/ (%)
Radiodermatitis 4 (22%) 1(6%) 2 (13%)
Dysphagie 1(6%) - -
Schmerzen 1(6%) - -
Himatologische 8 (44%) 4 (22%) -
Toxizitat
Mukositis - - 1(7%)
Appetitlosigkeit - - 1(7%)
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Zwolf Patienten (67%) entwickelten wéahrend der RT hdmatologische Nebenwirkungen. Bei
zwei Patienten (11%) mit simultaner RCT fiihrte eine starken Leukozytopenie zu einer
Behandlungspause und Verschiebung weiterer Fraktionen (p=0,529). Zusitzlich zeigte sich
auch ein signifikanter Zusammenhang (p=0,008) zwischen simultaner RCT (n=10 [56%]) und
schwerer Leukozytopenie wihrend der RT. Bei keinem Patienten mit single-target RT traten
gravierende Nebenwirkungen als Spéttoxizitat auf.

Neun Patienten (50%) konnten hinsichtlich moglicher Langzeittoxizitédt evaluiert werden. Das
mediane Follow-up lag bei 53,1 Monaten (31,3-104,5 Monate). Drei Patienten (33 %) wiesen eine
milde Dyspnoe Grad 1 auf. Zwei Patienten (22%) zeigten eine Wachstumsretardierung (unter
der 3. Perzentile der Wachstumskurve). Beiden Patienten waren an einem Ewing Sarkom
erkrankt und erhielten RT im Bauch- und Beckenbereich mit einer mittleren Dosis von 55 Gy
(54-56 Gy) und einer Einzeldosis von 2 Gy. Insgesamt war die Lebensqualitét bei der Mehrheit
der Patienten (n=7 [78%]) nach der Skala von EORTC QLQ C30 unbeeintrachtigt (=6/7) und
auch der allgemeine Gesundheitszustand wies bei acht Patienten (89%) mit einem KPS von
>90% keine Einschrankungen auf. Zwei Patienten (22%) gaben eine geringere Lebensqualit&t
(<6/7) an, wobei bei einem auch ein reduzierter Gesundheitszustand mit einem KPS von 80%

nachgewiesen wurde.

Tabelle 33 P-Werte fiir schwerwiegende Toxizitit (23 Grad) bei single-target RT

Charakteristika Radioderma- Leukozyto Thrombo Dysphagie Schmerz Radioderma-

titis -penie -penie titis akut
Alter 0,582 0,665 0,224 0,142 0,493 0,627
Geschlecht 0,114 0,245 1,000 1,000 1,000 1,000
Simultane RCT 0,608 0,008 1,000 1,000 1,000 1,000
Stammzell- 1,000 1,000 1,000 0,167 1,000 1,000
transplantation
Lokalisation: Kopf- 0,490 0,450 1.000 0,111 1,000 1,000
Hals-Bereich
Lokalisation: Thorax 0,249 0,516 1,000 1,000 1,000 1,000
Lokalisation: 0,314 1,000 1,000 1,000 0,444 0,467
Abdomen
Lokalisation: 0,268 1,000 0,313 1,000 1,000 0,083
Extremitéidten
RT-Dauer in 0,218 0,467 0,745 0,210 0,386 0,751
Minuten
Zeit zwischen 0,081 0,579 0,271 0,845 0,242 0,809
Diagnose und RT
(Monate)
Gesamtdosis (Gy) 0,653 0,580 0,124 0,625 0,282 0,873
Behandlungspause 0,522 0,529 1,000 0,167 0,167 1,000
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3.2.3 Toxizitdt der Patienten mit Sarkomen und multi-target RT

Insgesamt wurden 20 Patienten mit mtRT behandelt. Die haufigste Toxizitdt der Grade 1 und
2 wihrend RT waren Ubelkeit und Erbrechen (n=12 [60%]), eine Radiodermatitis (n=11 [55%])
und Fatigue (n=9 [45%]). Neun Patienten (45%) zeigten eine Hyperpigmentierung der Haut,
weitere neun Patienten (45%) dufserten Schmerzen von Grad 1. Tabelle 34 zeigt alle schweren

nicht-hdmatologischen Toxizitdt (>Grad 3), die wahrend und akut nach einer RT auftraten.

Tabelle 34 Schwerwiegende (23 Grad) Toxizitit wihrend und akut nach mutli-target RT

Wihrend RT (n=20) Akut nach RT (n=18)

Toxizitit Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4

Absolut/ (%) Absolut/ (%) Absolut/ (%) Absolut/ (%)
Ubelkeit und 2 (10%) - - -
Erbrechen
Appetitlosigkeit 1(5%) - - -
Radiodermatitis 3 (15%) - 2 (11%) -
Mukositis 1(5%) 1(5%) - -
Dysphagie 2 (10%) - - -
Diarrhoe 1(5%) - - -
Urogenitale 1(5%) - - -
Infektionen
Schmerzen 2 (10%) - - -
Hiamatologische 10 (50%) 8 (40%) - -
Toxizitat
Perikarditis - - - 1(6%)
Perikarderguss - - - 1(6%)
Pneumonitis - - 1(6%) -
Enterokolitis - - 1(6%) -
Gastritis - - 1(6%) 1(6%)

Bei zwei Patienten (10%) verschlechterte sich der KPS wahrend der RT auf unter 40% mit einer
signifikanten Korrelation (p=0,044) zur Dauer der RT. Die Dauer der RT korrelierte auch
signifikant (p=0,044) mit schweren Mukositiden. Dabei war die Mukositis von Grad 4 die
einzige nicht-hdmatologische Toxizitdt von Grad 4 wihrend RT. Die meisten Patienten (n=18
[90%]) entwickelten widhrend der mtRT schwere hdamatologische Nebenwirkungen, jedoch
ohne signifikanten Zusammenhang mit Behandlungscharakteristika, siehe Tabelle 35.

Bei sieben Patienten (35%) fiihrte eine hdmatologische Toxizitdt zu einer Unterbrechung der

RT, jedoch ohne signifikante Korrelation (Leukozytopenie [p=1,000], Thrombozytopenie
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[p=0,650]). Jeder der sieben Patienten erhielt simultane RCT, Hochdosischemotherapie und

wurden im Anschluss stammzelltransplantiert.

Tabelle 35 P-Werte fiir schwerwiegende Toxizitit (23 Grad) bei multi-target RT

Charakter- KPS  Ubelkeit Radio- Leuko- Throm- Dys- Muo Sch- Radio-  Gast
istika nach und derma- zyto- bopenie phagie  -sitis merz derma- I-
RT Erbrechen titis . titis itis
penie
Akut Aku
Alter 0,702 0,483 0,391 0,117 0,216 0,610 0,702 0,610 1,000 0,353
Geschlecht 0,189 0,189 0,074 1,000 0,179 0,479 0,189 0,189 1,000 0,471
Simultane 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 - -
RCT
Stammzell- 1,000 1,000 0,521 0,263 1,000 1,000 1,000 1,000 0,490 0,490
transplantatio
Lokalisation: 0,053 0,447 0,140 1,000 1,000 0,447 0,053 0,447 1,000 0,065
Kopf-Hals
Bereich
Lokalisation: 0,100 1,000 0,150 1,000 0,474 1,000 0,100 1,000 1,000 1,000
Thorax
Lokalisation: 1,000 0,521 1,000 0,316 0,350 0,521 1,000 0,521 1,000 0,529
Abdomen
Lokalisation: 1,000 0,479 1,000 0,474 1,000 1,000 1,000 0,479 0,183 1,000
Extremitdten
RT-Dauer in 0,044 0,705 0,223 1,000 0,142 0,131 0,044 0,166 0,399 0,482
Minuten
Zeit zwischen | 0,144 0,550 0,265 0,332 0,794 0,550 0,144 0,144 0,375 0,554
Diagnose und
RT (Monate)
Gesamtdosis 0,249 0,249 0,282 0,926 0,647 0,249 0,249 0,109 0,156 0,256
Gy)
Behandlungsp | 1,000 0,147 0,537 1,000 0,650 0,147 1,000 0,147 0,477 1,000

ause

Es wurden 18 Patienten hinsichtlich akuter Toxizitit nach RT untersucht, wobei in acht Fillen
(44%) schwere Nebenwirkungen im Bauchraum oder Thorax auftraten. Keine dieser
gravierenden  Nebenwirkungen  wies eine signifikante Korrelation =~ mit
Behandlungscharakteristika auf, siehe Tabelle 35. Ein Patient mit einem multifokalen
unklassifizierten Sarkom entwickelte innerhalb von sechs Monaten nach RT eine Gastritis
Grad 4, eine Perikarditis mit Perikarderguss, sowie eine Enterokolitis von Grad 3. Eine weitere
akute Gastritis Grad 3 trat bei einem Patienten mit ARMS auf. Zwei Patienten mit Ewing
Sarkomen im Bereich des Rumpfes litten an einer akuten Radiodermatitis Grad 3 nach RT. Ein
Patient mit einem pulmonal metastasiertem Ewing Sarkom hatte akut nach RT eine
Pneumonitis von Grad 3. Zwei Grad 3 Nebenwirkungen, eine Dyspnoe und ein
Perikarderguss, traten als Spéttoxizitit bei 12 evaluierten Patienten mit mtRT auf.

Fiinf Patienten wurden auf Langzeittoxizitdt nach mtRT mit einem medianen Follow-up von

65,8 Monaten (Bereich, 28,1-73,4 Monate) untersucht. Zwei Patienten (40%) hatten eine milde
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Dyspnoe Grad 1, ein weiterer Patient zeigte eine permanente Alopezie Grad 2 der Kopfhaut.
Laut objektiver Skala nach EORTC QLQ C30 gab keiner der Patienten bei
Nachsorgegesprachen mehr als zwei Jahre nach mtRT eine Beeintrdchtigung (<6/7) der
Lebensqualitdt an. Auch der allgemeine Gesundheitszustand war mit einem KPS >90% bei

allen fiinf Patienten uneingeschrankt.

3.24 Toxizitdt der Patienten mit anderen Malignitadten

In dieser Studie wurden fiinf Patienten mit anderen Malignitidten als Sarkomen bestrahlt. Vier
der Patienten erhielten single-target RT, lediglich ein Patient mit einem multifokalen Morbus
Hodgkin hatte eine mtRT. Wahrend und akut nach RT hatte keiner der evaluierten Patienten
schwerwiegende (=3 Grad) nicht-hdmatologische Toxizitét. Tabelle 36 listet alle aufgetretenen

Nebenwirkungen wihrend und akut nach RT tabellarisch auf.

Tabelle 36 Nebenwirkungen wihrend und akut nach RT bei Patienten mit anderen Malignititen

Wihrend RT (n=5) Akut nach RT (n=2)

Grad 1 Grad 2 Grad 1 Grad 2
Toxizitit Absolut/ (%) Absolut/ (%) Absolut/ (%) Absolut/ (%)
Ubelkeit und Erbrechen - 2 (40%) - -
Fatigue - 2 (40%) 1 (50%) -
Mukositis 1 (20%) - - -
Dysphagie 2 (40%) 1 (20%) - -
Appetitlosigkeit - 1 (20%) - -
Radiodermatitis 1 (20%) 1 (20%) - -
Pneumonitis - - - 1 (50%)

Bei den meisten Patienten (n=4) lag der KPS wiahren RT tiiber 70%, ein Patient mit
Medulloblastom hatte wihrend RT ein KPS von 50%. Bei zwei Patienten trat schwere
hamatologische Toxizitdt wahrend der RT auf; ein Patient mit multifokalen Morbus Hodgkin
und mtRT hatte eine Grad 3 Leukozytopenie und eines Patienten mit Medulloblastom und
single-target RT eine von Grad 4.

Zusétzlich erlitt der Patient mit multiplen metastasierten Morbus Hodgkin und mtRT auch
eine leichte Grad 1 Dypshagie wahrend RT. Wahrend RT trat bei dem Patienten mit unreifen
Plattenepithelkarzinom der Parotis auch Ubelkeit und Erbrechen von Grad 2 sowie eine Grad
2 Radiodermatitis auch. Des Weiteren berichtete der Patient tiber eine milde Grad 1 Mukositis

und Fatigue von Grad 2.

-52-



Ein Patient mit Gehirnmetastasen eines rezidivierten Chorionkarzinoms und single-target RT
duflerte aufler einer Grad 1 Dysphagie und Grad 1 Radiodermatitis keine weiteren
Beschwerden wihrend RT. Von den beiden Patienten mit Medulloblastom, hatte leidglich ein
Patient wihrend RT Ubelkeit und Erbrechen, Dysphagie und Inappetenz sowie Fatigue von
Grad 2. Der andere Patient zeigte keinerlei Nebenwirkungen.

Hinsichtlich akuter, spdt sowie Langzeitnebenwirkungen waren zwei Patienten nach RT
auswertbar. Aufler einer Strahlenpneumonitis von Grad 2 des Morbus Hodgkin Patienten,
zeigte ein Patient mit Medulloblastom eine leichte Fatigue von Grad 1 wund
Hyperpigmentierung im bestrahlten Gebiet akut nach RT. Dieser gab auch mehr als zwei Jahre
nach RT auf der Skala nach EORTC QLQ C30 eine Beeintrachtigung der Lebensqualitét (5/7)
an, wobei keine weiteren spdt und Langzeitnebenwirkungen bekannt sind. Bei beiden

Patienten lag der KPS mehr als zwei Jahre nach RT tiber 90%.
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4 Diskussion

Die im vorherigen Kapitel vorgestellten Uberlebensdaten und Informationen iiber
aufgetretenen Nebenwirkungen nach strahlentherapeutischer Behandlung der padiatrischen
Patienten werden nachfolgend diskutiert und in den aktuellen Forschungsstand eingeordnet.
Ziel ist es, aus den gewonnenen Daten Erkenntnisse tiber die Behandlung padiatrischer
Tumorerkrankung mittels RT, speziell mtRT zu gewinnen und diese Therapiestrategie bei
besonders fortgeschrittenen Erkrankungen zu verbessern.

Bisher zeigen mehrere Studien, dass IMRT nicht nur eine effektive Behandlung darstellt,
sondern aufgrund geringer Nebenwirkungen auch Vorteile hinsichtlich der Lebensqualitat
von Tumorpatienten bietet (Yang, Wexler et al. 2013, Lopez Guerra, Marrone et al. 2014, Guo,
Cui et al. 2016). Mit zusétzlicher Integration von IGRT und einer helikalen Rotation der
Strahlenquelle ist zudem eine noch genauere RT und Behandlung anatomisch komplexer
Tumoren moglich (Rochet, Sterzing et al. 2008).

Nichtsdestotrotz ist die Studienlage zu mtRT momentan nicht nur bei erwachsenen
Krebspatienten gering (Jang, Kay et al. 2009, Kim, Kay et al. 2009, Lee, Seong et al. 2009),
sondern auch bei péddiatrischen Patienten sind das Outcome und Toxizitdtsraten der mtRT
mittels TomoTherapie bisweilen nur wenig untersucht. Zwar wurde bereits von Fogliata,
Yartsev et al. (2009) veroffentlicht, dass die TomoTherapie im Vergleich zu anderen
Bestrahlungstechniken eine zufriedenstellende Behandlungsmethode fiir grofie padiatrische
Tumore n der Ndhe von OAR darstellt, jedoch ohne Fokus auf mtRT (Fogliata, Yartsev et al.
2009). Diese Dissertationsschrift ist daher eine der ersten Studien mit Schwerpunkt auf mtRT
mittels einer TomoTherapie bei padiatrischen Tumorpatienten und speziell bei Sarkomen.

In der Arbeit sind 38 Patienten mit histologisch verschiedenen Sarkomen und fiinf Patienten
mit weiteren Entitdten inkludiert. Zum Zeitpunkt der RT hatten die meisten Patienten eine
fortgeschrittene Erkrankung im Stadium III oder IV und damit im Allgemeinen eine schlechte
Uberlebensprognose (Rodriguez-Galindo, Navid et al. 2008, Ladenstein, Potschger et al. 2010,
Fuchs, Urla et al. 2018). Aufgrund der schlechten Prognose der meisten Patienten wurde als
einzige Chance auf Heilung das Risiko einer hochtoxischen multimodalen Therapie mit RT in
semi-kurativer Absicht in Kauf genommen, da diverse Studien bereits zeigen, dass eine RT
besonders die Prognose von Hochrisikopatienten mit strahlenempfindlichen Ewing Sarkom
und RMS optimiert (Wharam, Hanfelt et al. 1997, Dunst and Schuck 2004).

Generell wurden 20 Patienten mit Sarkomen und ein Patient mit Morbus Hodgkin mit mtRT
behandelt. Eine single-target RT wurde bei 18 Patienten mit Sarkomen, zwei Patienten mit

Medulloblastom, einem Patienten mit zerebralen Metastasen eines Chorionkarzinoms und bei
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einem unreifen Plattenepithelkarzinom der Parotis durchgefiihrt. Aufgrund der in dieser
Studie vorkommenden zahlreichen Entititen in verschiedensten Lokalisationen, ist ein
Vergleich des allgemeinen OS und PFS mit Uberlebensdaten anderer Studien nicht sinnvoll.
Das Fiinf-Jahres-Uberleben mit 37,1%+13,2% von allgemein metastasierten Sarkompatienten
und mtRT ist dennoch beachtlich und sollte hervorgehoben werden. Speziell Patienten mit
einem multifokal metastasierten Ewing Sarkom hatten in dieser Studie ein ausgezeichnetes
Fiinf-Jahres-Uberleben von 55,6% * 18,7%. Das Uberleben der Patienten mit einem primar
metastasierten Ewing Sarkom ist besonders vielversprechend im Vergleich zu den
Uberlebensdaten von Ladenstein, Potschger et al. (2010), welche ein Drei-Jahres-Uberleben
\mnnm64%i4%V@ﬁﬁﬂﬂkhmnﬁowmvoanmJﬁwsmahdmethdem%iﬂmﬂdmn
von 40% zeigten (Pape, Laws et al. 1999, Ladenstein, Potschger et al. 2010). Auch Hamilton,
Carlson et al. (2017) veroffentlichten ein ungiinstiges Fiinf-Jahres-Uberleben von 27% bei
Patienten mit metastasierten Ewing Sarkom, welches unser bereits erwdhntes Fiinf-Jahres-
Uberleben von 55,6% + 18,7% bei Patienten mit einem multifokalen Ewing Sarkom zusitzlich
hervorhebt (Hamilton, Carlson et al. 2017).

In Folge der geringen Anzahl von Patienten mit einem rezidivierten Ewing Sarkom (n=5) und
metastasierten RMS (n=5) ist der Vergleich mit Uberlebensraten anderer Studien nicht
besonders aussagekriftig. Mit einem Fiinf-Jahres-Uberleben von 48% publizierte Bacci et al.
(2003) und 30% Leavey et al., (2008) in ihren Studien eine insgesamt schlechte Prognose von
Patienten mit einem rezidivierten Ewing Sarkom (Bacci, Ferrari et al. 2003, Leavey,
Mascarenhas et al. 2008). Bei drei Patienten mit rezidivierten Ewing Sarkoms in dieser
Dissertation lag das mittleres OS allerdings bei erstaunlichen 59,3 Monaten (95%-KI: 0-121,9
Monate) nach single-target RT. Ein weiterer Patient hatte allerdings nur ein OS von 13,7
Monaten nach mtRT eines multifokal rezidivierten Ewing Sarkoms.

Patienten mit metastasierten RMS wiesen in dieser Studie ein verhaltnisméfsig gutes Fiinf-
Jahres-Uberleben von 20% + 17,9% auf, verglichen mit den verotffentlichen Daten von
Rudzinski et al. (2017), die ein ungefdhres OS von 20-40% angaben, und Breneman et al.,
welche ein Drei-Jahres-Uberleben von Patienten mit metastasierten RMS von nur 39% (95%-
KI: 30%-48%) erwédhnten (Breneman, Lyden et al. 2003, Rudzinski, Anderson et al. 2017).
Hinsichtlich lokaler Erkrankung hatten Patienten mit single-target RT insgesamt ein Fiinf-
Jahres-Uberleben von 75% * 10,8% und schlossen vor allem Patienten mit einem Ewing
Sarkom (n=9) und NRMS (n=6) ein. Diese Uberlebensraten sind akzeptabel verglichen zu
Publikationen von Spunt, Skapek et al. (2008) und Williams, Fernandez-Pineda et al. (2016),
die beide je nach Risikoprofil Fiinf-Jahres-Uberleben von 50% bis 90% beim lokalen
padiatrischen NRMS-Weichteilsarkomen erwédhnten (Spunt, Skapek et al. 2008, Williams,
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Fernandez-Pineda et al. 2016). Auch Hamilton, Carlson et al. (2017) publizierten ein Fiinf-
Jahres-Uberleben von 85% bei lokaler Erkrankung eines Ewing Sarkoms (Hamilton, Carlson
et al. 2017). Aussagekriftig ist ein Vergleich der single-target RT-Kohorte aufgrund der
verschiedenen Entitdten, primédrer und rezidivierender Erkrankungen und nicht zuletzt
wegen der geringen Anzahl von Patienten, allerdings nicht.

Die RT stellt nicht nur einen bedeutsamen Zweig in der Behandlung strahlensensitiver
Tumore dar. Auch die Prognose von Patienten mit ansonsten strahlenresistenten
Osteosarkomen konnte mittels RT durch eine Senkung der Lokalrezidiv-Rate verbessert
werden (Ozaki, Flege et al. 2003, Reed, Hayashi et al. 2017). Die Vorteile einer RT insbesondere
in palliativen Situationen von Patienten mit Osteosarkomen wurden auch in einer Studie von
Chen, Yoo et al. (2020) beschrieben. Diese publizierten ein medianes OS von 19,4 Monaten und
medianes PFS von 17,5 Monaten bei Patienten mit einem Osteosarkom und Fokus auf
Symptomkontrolle (Chen, Yoo et al. 2020). Die Dissertation beinhaltet zwei Patienten mit
einem Osteosarkom, welche zur Senkung des Risikos eines Lokalrezidivs adjuvant bestrahlt
wurden. Ein Patient zeigte allerdings nach 2,3 Monaten einen Progress und hatte ein OS von
nur 8,6 Monaten, der andere Patient war jedoch auch nach 76,3 Monaten weiterhin tumor- und
beschwerdefrei. Trotz der geringen Anzahl von zwei Patienten kann die TomoTherapie als
vielversprechenden Ansatz in der Symptom-und Lokalrezidiv-Kontrolle von Osteosarkom
Patienten gesehen werden. Sicherlich sind zukiinftig, fiir eine relevante Aussage tiber
Outcome und Prognose nach RT bei Osteosarkomen, mehr Patienten erforderlich.

Die Uberlebensdaten des Patienten mit metastasierten testikuldren Chorionkarzinom (OS: 1,7
Monate) und des Patienten mit einem primdren Plattenepithelkarzinom der Parotis (OS: 28,0
Monate) waren trotz RT in dieser Studie relativ schlecht, sind allerdings den veroffentlichen
Drei-Jahres-Uberleben von 50% (Kawakita, Terachi et al. 1994) fiir das Chorionkarzinom bzw.
dem Fiinf-Jahres-Uberleben von <50% fiir das Plattenepithel der Parotis (Chen, Roman et al.
2015, Wang, Li et al. 2015, Fang, Wu et al. 2019) entsprechend. Auch die Uberlebensdaten der
beiden Patienten mit einem Medulloblastom (OS: 25,2 und 58,3 Monate) sind bei einem zu
erwartenden OS von 50-60% (Rutkowski, von Hoff et al. 2010) nicht besonders beachtlich.
Allerding war der Patient mit multiplen metastasierten Morbus Hodgkin und mtRT nach 110,8
Monaten weiterhin tumorfrei und bestitigt damit die gute Prognose mit Heilung von 80% der
Patienten (Ansell 2018) und somit Wirksamkeit der mtRT. Bei all den Patienten mit anderen
Malignitdten sollte allerdings ein besonderes Augenmerk auf den geringen Toxizitdtsraten der
Behandlung liegen, vor allem vor dem Hintergrund der teils palliativen
Behandlungsindikation. Wahrend und akut nach RT hatte keiner der der Patienten mit

anderen Malignititen, trotz grofier und komplizierter Tumorvolumina, schwerwiegende (=3
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Grad) nicht-hdmatologische Toxizitdt. Auch die geringe Rate von milde (Grad 1 und 2)
Nebenwirkungen sollte hervorgehoben werden.

Aufgrund der allgemeinen Verbesserung der Prognose bei padiatrischen Krebspatienten wird
die Reduktion von Nebenwirkungen immer bedeutsamer. Insbesondere das Risiko von
Zweitmalignomen stellt ein wichtiges Anliegen in der Behandlung von Krebserkrankungen
im Kindesalter dar. Im Bereich der Radioonkologie liefert die Protonenstrahltherapie eine
weitere préazise Bestrahlungsmethode, welche zur Behandlung empfindlicher Tumorareale in
der Ndhe von OAR genutzt werden kann (Levin, Kooy et al. 2005, Mohan and Grosshans
2017). Einige Studien zeigen fiir die Protonentherapie vielversprechende Ergebnisse mit
niedrigen Toxizitdtsraten durch eine gute Dosisverteilung, wobei die Autoren dhnlich der
TomoTherapie grundsitzlich auf die Notwendigkeit weiterer Studien hinsichtlich
Langzeittoxizitdt bei padiatrischen Patienten verweisen (Baliga and Yock 2019, Thomas and
Timmermann 2019). Angesichts dieser Tatsache wiére es interessant, das Uberleben und die
Toxizitdt bei padiatrischen Patienten mit Schwerpunkt auf mtRT mittels einer TomoTherapie
in weiteren Studien mit der Protonentherapie zu vergleichen. Eine Studie von Qiu,Peng et al.
(2017) dufserte zwar bereits eine gute Wirksamkeit und geringe Toxizitdt der IMRT im
Vergleich zur anderen RT-Techniken, allerdings nur bei speziell péadiatrischen
Nasopharynxkarzinomen (Qiu, Peng et al. 2017). Dieses veranschaulicht nochmals die
Notwendigkeit zukiinftiger Vergleiche von strahlentherapeutischen Techniken bei
verschiedenen péadiatrischen Entitdten mit Fokus auf mtRT und Langzeittoxizitat.

Die Inzidenz von schwerer Toxizitit durch eine TomoTherapie ist in dieser Dissertation
auffallend gering, wobei es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen,
single-Target RT und mtRT, gab. Wahrend der RT erlitten 13 Patienten mit Sarkomen 13 (65%)
und mtRT und sechs Patienten (33 %) mit single-Target RT eine Toxizitdt des Grades 3.

Vor allem aber nicht-hdmatologische Toxizitdt von Grad 4 trat sehr selten wahrend der RT
(n=2 [5%]) auf. Patienten mit anderen Malignitdten hatten, wie zuvor bereits erwahnt,
wihrend der RT keinerlei nicht-hdmatologische schwerwiegende >3 Grad Nebenwirkungen.
Unter Beriicksichtigung der schlechten Prognose der meisten Patienten mit der
Notwendigkeit einer aggressiven RT mit einer mittleren Dosis von 54 Gy und oftmals
simultaner RCT, sind derart niedrige Raten schwerer nicht-hamatologischer Toxizitdt umso
tiberraschender. Vergleicht man beide Untergruppen der Patienten mit Sarkomen hinsichtlich
der hdmatologischen Toxizitdt, so war der Prozentsatz bei den Patienten mit mtRT (n=18
[90%]) hoher als bei den Patienten, welche eine single-target-RT (n=12 [67%]) erhielten.
Lediglich zwei der Patienten mit anderen Malignititen hatten wdhrend RT schwere

hamatologische Nebenwirkungen. Hohe Raten von schwerer Leukozytopenie bei Patienten
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wihrend mtRT wurden auch von Lee, Seong et al. (2009) erwahnt (Lee, Seong et al. 2009).
Ferner stellte die Chemotherapie die einzige signifikante Assoziation zwischen schwerer
Leukozytopenie wiahrend RT bei Patienten mit single-target RT dar. Bei Patienten mit
Sarkomen und mtRT korrelierte die Dauer der RT in Minuten zudem signifikant mit dem KPS
der Patienten wiahrend RT. Hierbei sollte allerdings die Grofie der Zielldsionen und der damit
einhergehende Schweregrad der Erkrankung berticksichtigt werden.

Nach RT zeigten nur wenige Patienten eine akute schwere Toxizitdt. Toxizitdt des Grades 3
trat in fiinf Féllen akut nach mtRT und in vier Einzelfédllen nach single-target RT auf. Nur ein
Patient, welcher ein multifokales unklassifiziertes Weichteilsarkom hatte, litt nach mtRT an
mehreren nicht-hdmatologischen Toxizitditen des Grades 4 (Gastritis, Perikarditis und
Perikarderguss). Patienten mit single-target RT hatten keinerlei akute nicht-hdmatologische
Toxizitdt des Grades 4. Dasselbe gilt fiir schwere Toxizitit als Spéatfolge, wobei ein Patient nach
der mtRT wegen eines multifokalen auch pulmonal metastasiertem Ewing Sarkoms unter
schwerer Dyspnoe Grad 3 litt. Ein weiterer Patient mit ARMS hatte einen Grad 3
Perikarderguss als Spatfolge der mtRT unter anderem des hinteren Mediastinums.

Bei Patienten mit single-target RT zeigte sich keinerlei schwere Toxizitdt als Spatfolge.
Erwdhnenswert ist zudem, dass bei keinem Patienten aus der Gruppe mit anderen
Malignititen schwerwiegende Nebenwirkungen akut oder spat nach RT auftraten.

Diese Studie ist hinsichtlich der Analyse von Langzeitnebenwirkungen der TomoTherapie
einzigartig. Wir untersuchten 16 padiatrische Patienten, sechs Patienten mit mtRT und zehn
Patienten mit single-Target RT, mehr als zwei Jahre nach RT. Bei keinem der Patienten traten
schwerwiegende Langzeitnebenwirkungen speziell der TomoTherapie auf. Zwei Patienten
zeigten eine Wachstumsretardierung (<3 Perzentil unter der Wachstumskurve) nach single-
target RT fiir Ewing Sarkome im Bauch- und Beckenbereich, wobei in diesen Fillen der
Schweregrad der Erkrankung und die intensive multimodale Therapie zu berticksichtigen ist.
Lediglich drei Patienten gaben auf einer objektiven Skala nach EORTC QLQ C30 eine
Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitét (<6/7) an, allerdings war bei nur einem Patienten auch
der Allgemeinstatus mit einem KPS von 80% verringert. Auch in diesen Einzelféllen sollte die
notwendige aggressive multimodale Therapie als Faktor fiir die spéter eingeschrankte
Lebensqualitdt in Betracht gezogen werden. Alle weiteren hinsichtlich Langzeittoxizitit
evaluierten Patienten hatten einen KPS >90% und eine uneingeschréankte Lebensqualitét
(26/7) nach EORTC QLQ C30. Bemerkenswert ist, dass vor allem keiner der sechs Patienten
mit multifokal metastasierten Tumorstadien mehr als zwei Jahre nach mtRT Einschrankungen
des Gesundheitszustandes (KPS <90%) und der Lebensqualitét (<6/7) nach EORTC QLQ C30

angaben.
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Eine wichtige Langzeittoxizitdt bei der Krebsbehandlung stellt das Risiko der Entwicklung
sekundérer Neoplasien dar. Besonders Kinder und Jugendliche sind von den langfristigen
Nebenwirkungen der RT und der damit verbundenen erhohten Sterblichkeit betroffen (Gold,
Neglia et al. 2003, Paulino and Fowler 2005).

Sicherlich erlaubt eine mediane Nachbeobachtungszeit von 29,7 Monaten (95%-KI: 15,3-48,2
Monate) von Patienten mit Sarkomen und 25,2 Monate (0-110,8 Monate) von Patienten mit
anderen Malignitdten in dieser Studie nur eine begrenzte Aussage zur Langzeittoxizitdt und
Risikobeurteilung von sekundéren Neoplasien. Dennoch ist es beachtenswert, dass keiner der
16 hinsichtlich Langzeittoxizitdt evaluierten Patienten mit einem Nachbeobachtungszeitraum
bis zu 110,8 Monaten bisher nach Photonentherapie sekundédren Neoplasien entwickelte und
dass schwere Spatfolgen und Langzeittoxizitat selten auftraten.

Ferner fiihrt auch die begrenzte Patientenzahl in unserer Studie zu einer unzureichenden
statistischen Aussagekraft. Daher sind fiir die Zukunft weitere Studien zu Langzeittoxizitat
und Prognose padiatrischer Patienten nach einer TomoTherapie und insbesondere nach mtRT
erforderlich. Insbesondere in Hinblick auf die Risikobewertung von Zweitmalignomen nach
der TomoTherapie, ist fiir eine relevante Schlussfolgerung eine langere Nachbeobachtungszeit
sinnvoll. Zudem wdére es auch hilfreich, die Toxizitit in Bezug auf verschiedene
Tumorlokalisationen sowie Tumorentitdten zu analysieren, welches wiederum eine hchere
Anzahl von Patienten notwendig macht.

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse akzeptable Raten akuter und spater Toxizitét,
vor allem unter Berticksichtigung der weit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen und der
Notwendigkeit multimodaler Behandlungen der meisten Patienten. Die TomoTherapie ist
somit eine geeignete Behandlungsmethode insbesondere fiir junge Patienten mit Tumoren
komplexer Anatomie oder multipler Metastasierung. Hinsichtlich der Langzeittoxizitat ldsst
sich schlussfolgern, dass durch RT verursachte Nebenwirkungen selten sind, auch wenn die
Nachbeobachtungszeit in dieser Dissertationsschrift zugrundeliegenden Studie relativ kurz
ist. Insbesondere bei Kindern mit multifokalen Tumorstadien und nach mtRT, traten im
Vergleich zu Patienten, die nur an einer Tumorstelle bestrahlt wurden, keinerlei langfristigen
Nebenwirkungen auf. Dariiber hinaus zeigten Patienten mit Sarkomen und mtRT ein
beachtliches Fiinf-Jahres-Uberleben von 37,1% + 13,2% mit einem medianen OS von 36,1
Monaten (95%-KI: 0,0-74,6 Monate). Somit stellt speziell die mtRT mittels der TomoTherapie
einen vielversprechenden Ansatz und eine innovative Behandlungsmethode fiir padiatrische

Sarkome dar.

-59.



5 Zusammenfassung

Die RT gewinnt bei der Behandlung von péadiatrischen Tumoren immer mehr an Bedeutung.
Jedoch wird dieser Ansatz durch individuelle Merkmale eines heranwachsenden Korpers,
oftmals multifokale Stadien und seltene Tumorentitdten erschwert. Die TomoTherapie als
Hochprazisions-RT bietet eine lokale Behandlungsmoglichkeit von anatomisch komplexen
Tumoren mit einem geringen Risiko von Nebenwirkungen. Aufgrund der Seltenheit und
enormen Variabilitdt von pddiatrischen Sarkomen ist die Studienlage zu Toxizitdt und
Outcome nach einer TomoTherapie dennoch unzureichend. Speziell Daten zu
Langzeitnebenwirkungen nach mtRT bei Kindern sind spérlich zu finden. Die dieser
Dissertationsschrift zugrundeliegenden Studie berichtet iiber die Toxizitdt und das Uberleben
nach einer TomoTherapie mit einem besonderen Schwerpunkt auf mtRT von Sarkomen im
Kindesalter.

Von 2008 bis 2017 wurden 38 Kinder mit Sarkomen und fiinf weitere Patienten mit anderen
Malignitdten mit der TomoTherapie behandelt. Das mittlere Alter aller Patienten betrug 16
Jahre (6-19 Jahre). Insgesamt erhielten 21 Patienten (49%) eine mtRT. Die RT wurde mit einer
medianen Gesamtdosis von 54 Gy (18,0-70,4Gy) und einer Einzeldosis von 2 Gy (1,5-4,0 Gy)
appliziert. Die haufigsten milden Nebenwirkungen waren Fatigue (56%), Radiodermatitis
(53%) und eine Hyperpigmentierung (44%). Nicht-hdmatologische Toxizitdt von Grad 3
wihrend RT bekamen 19 Patienten (44%). Grad 4 Toxizitdt wahrend der RT trat mit lediglich
2 Fallen (5%) insgesamt sehr selten auf. Nach RT zeigten nur wenige Patienten eine schwere
Toxizitdt akute (n=9 [27%]), auch als Spétfolge (n=2 [9%]). Es konnten 16 Patienten mehr als
zwei Jahre nach RT evaluiert werden. Bei keinem der Patienten traten schwere
Langzeitnebenwirkungen nach einer TomoTherapie auf. Patienten mit Sarkomen und mtRT
(n=20) zeigten ein auBergewshnlich hohes Fiinf-Jahres-Uberleben von 37,1% + 13,2%. Speziell
Patienten mit multifokal metastasierten Ewing Sarkomen hatten in dieser Studie ein
ausgezeichnetes Fiinf-Jahres-Uberleben von 55,6% + 18,7%.

Unsere Ergebnisse sind hinsichtlich akuter und spéter Toxizitdt besonders in Anbetracht der
oftmals weit fortgeschrittenen Krankheit und multimodale Behandlung akzeptabel. Nachdem
in der durchgefiihrten Studie unerwartet hohe Uberlebensraten fiir Patienten mit multifokalen
Ewing Sarkomen aufgetreten sind, stellt insbesondere die mtRT einen vielversprechenden
und innovativen Behandlungsansatz bei padiatrischen und anatomisch komplexen Sarkomen
dar, wobei bei der Interpretation stets die begrenzte Anzahl von Patienten berticksichtigt

werden sollte.
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