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Zusammenfassung

Einfithrung

Die Prognose einer Glioblastomerkrankung ist trotz intensiver trimodaler Therapie infaust.

Die Stammzellhypothese besagt, dass Stammzellen aus der subventrikuldren Zone (SVZ) mog-
licherweise die Ursprungszellen des Glioblastoms darstellen und eine Rolle bei der Entstehung
des Primartumors und beim Rezidiv spielen. Die Bestrahlung der Stammzellnische ist als ein viel-
versprechender Therapieansatz diskutiert worden. In dieser Studie haben wir retrospektiv den Ein-
fluss der SVZ-Strahlendosis auf das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben in ei-
ner groen homogenen Kohorte von 200 Glioblastompatienten untersucht, die postoperativ eine

kombinierte Radiochemotherapie erhalten haben.

Material und Methoden

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten mit einem histopathologisch gesicherten
Glioblastom, die zwischen 2009 und 2020 postoperativ mit einer Radiochemotherapie in der Ra-
dioonkologie der Charité - Universitdtsmedizin Berlin behandelt worden sind. Klinische, radiolo-
gische und molekularpathologische Patientendaten wurden systematisch erfasst.

Die subventrikuldre Zone wurde standardisiert auf den originalen Bestrahlungsplédnen konturiert.
Aus dieser Konturierung erfolgte die Kalkulation und Extraktion von Dosis-Volumen-Histogram-
men. Die Tumoren wurden anhand praoperativer MRT-Bilder nach ihrer Lokalisation in Bezug

zur Stammzellnische klassifiziert.

Ergebnisse

In unserer Kohorte gab es keine positive Korrelation zwischen mittlerer Bestrahlungsdosis in der
SVZ und dem Gesamtiiberleben. Eine préoperative Tumorlokalisation in der subventrikuldren
Zone war bei unseren Patienten mit einem signifikant kiirzeren Gesamtiiberleben assoziiert.

Diese Studie stellt die zweitgrote Untersuchung zur SVZ-Bestrahlung beim Glioblastom dar.



Abstract

Introduction

Prognosis of glioblastoma remains unfavorable even after intensive trimodal therapy.

Recently stem cells in the subventricular zone have been hypothesized to be the cell of origin of
glioblastoma. These stem cells might play a role in tumor initiation and relapse. Some authors
have argued that subventricular zone irradiation might be a promising approach to further improve
outcome. In our study we retrospectively examined the impact of dose to the subventricular zone
on overall — and progression free survival in a large homogenous cohort of glioblastoma patients

who underwent surgical resection followed by combined radiochemotherapy.

Materials and methods

Our study includes 200 patients with histopathologically proven glioblastoma who were treated
with adjuvant radiochemotherapy between August 2009 and June 2020 at the Department of Ra-
diation Oncology at Charité - Universititsmedizin Berlin.

We performed standardized delineation of the subventricular zone on treatment plans, extracted
dosimetry data and collected clinical information. The tumors were classified according to their

subventricular zone proximity. Molecular analysis was conducted in the majority of patients.

Results

In our cohort an increased mean dose to the subventricular zone did not correlate with improved
survival. This is contrary to many rather small retrospective studies in which the authors proclaim
a benefit of higher dose to the subventricular zone.

Patients whose tumor directly involved the subventricular zone showed significantly worse overall
survival. Our study comprises the second largest number of glioblastoma patients covering this

topic.



1. Darstellung des Forschungsstandes

1.1 Einleitung

Glioblastome sind mit einer Inzidenz von 3,2/100.000/ Jahr die hdufigsten malignen hirneigenen
Tumoren im Erwachsenenalter (1). Sie machen 48,6% aller bosartigen Tumoren des zentralen
Nervensystems aus (1). Glioblastome treten héufiger bei Erwachsenen iiber 55 Jahre und selten
bei Kindern auf (1, 2). Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren (3). Ménner sind 1,6-mal
hiufiger betroffen als Frauen (1). Das Glioblastom ist bevorzugt in den GroBhirnhemisphéren lo-
kalisiert. Nach der WHO-Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems sind
Glioblastome als duflerst maligne, die Lebenszeit deutlich begrenzende Tumoren dem Grad 4 zu-
geordnet (2). Das mediane Uberleben liegt in klinischen Studien bei 15-18 Monaten, trotz inten-

siver trimodaler Therapie bestehend aus Operation und Radiochemotherapie (4).

Glioblastome sind genetisch komplexe Tumoren. Sie werden als diffuse astrozytische Gliome de-
finiert und molekularpathologisch nach ihrem Isocitratdehydrogenase 1/2 (IDH 1/2) Mutations-
status in primdre und sekundédre Glioblastome eingeteilt. Primédrglioblastome weisen keine IDH
1/2-Mutation auf und entstehen de novo. Sie machen etwa 90% aller Glioblastome aus und kom-
men vornehmlich bei Patienten um das sechzigste Lebensjahr vor.

Histologisch sind sie durch mikrovaskuldre Proliferationen und Nekrosen und molekular hiufig
durch Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) Gen-Amplifikationen und Telomerase Tran-
skriptase (TERT) Promoter-Mutationen charakterisiert. Etwa 10% sind sekundére, IDH-mutierte
Glioblastome. Sie entwickeln sich aus niedergradigen Astrozytomen und manifestieren sich oft
bei jiingeren Patienten um das 44. Lebensjahr. Hier finden sich vermehrt Mutationen des p53-
Tumorsuppressorgens (2).

Die O%-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT) Promoter-Methylierung stellt einen be-
deutsamen pradiktiven Marker bei der Therapie des Glioblastoms dar (5). Das MGMT-Gen kodiert
ein DNA-Reparaturprotein. Patienten mit methylierter Promoterregion des MGMT-Gens haben
eine geringere Reparaturenzym-Aktivitit. DNA-Schéden, die beispielsweise durch alkylierende
Substanzen wie das Chemotherapeutikum Temozolomid gesetzt werden, kdnnen bei geringer En-
zymaktivitidt weniger gut repariert werden und fithren so zu einem besseren Ansprechen der The-
rapie. Patienten mit methyliertem MGMT-Promoter zeigen ein signifikant lingeres Uberleben

nach alleiniger adjuvanter Temozolomidgabe und nach kombinierter Radiochemotherapie mit



Temozolomid (5, 6). Hingegen weisen Patienten mit hoher MGMT-Aktivitdt im Tumorgewebe

eine Resistenz gegeniiber alkylierenden Substanzen auf (7).

1.2 Klinik und Diagnostik

Das Glioblastom verursacht unspezifische Symptome. Oft haben die Patienten nur eine kurze
Anamnese, mit einer durchschnittlichen Dauer von vier Monaten (2). Zu den Frithsymptomen
konnen Kopfschmerzen und psychische Auffilligkeiten gehdren. Im Verlauf kommt es durch
schnelles Tumorwachstum zu fokal neurologischen Symptomen wie einer Hemiparese, Hemi-
anopsie oder Aphasie. Das oft schon friihzeitig ausgeprigte peritumorale Odem fiihrt zu einem
intrakraniellen Druckanstieg mit rasch progredienter Hirndrucksymptomatik. Ein grof3es Begleit-
ddem in der initialen Bildgebung geht mit einem kiirzeren Gesamtiiberleben einher und stellt mog-
lichweise einen eignen prognostischen Faktor beim Glioblastom dar (8). Durch eine Blutung in
den Tumor kann es zu einem apoplektischen Einsetzen oder einer akuten Verschlechterung der
neurologischen Symptomatik kommen.

Im Elektroenzephalogramm findet sich ein ausgepréigter Herdbefund und héufig eine sogenannte
Allgemeinverdnderung.

In der Computertomographie (CT) prasentiert sich das Glioblastom heterogen, als iso- bis hypo-
denser Tumor mit zentraler hypodenser Nekrose. Nach Kontrastmittelgabe zeigt sich oft ein kréf-
tiges, inhomogenes, ringformiges Tumorenhancement. Ein extensives, perildsionales Odem kann
zu einer Mittellinienverlagerung fiihren.

In der Magnetresonanztomographie (MRT) ist das Glioblastom oft unscharf begrenzt mit hetero-
genem Signal in T1 und T2 gewichteten Sequenzen. Im T1 gewichteten Bild présentiert sich der
Tumor iso- bis hypointens. In T2 gewichteten Sequenzen ist der Tumor unregelméaBig hyperintens.
In T1 nach Kontrastmittelgabe ergibt sich ein ungleichméfiges Enhancement. Haufig zeigt der
Tumor eine kriftige, randstindig betonte Kontrastmittelaufnahme bei zentraler Nekrose mit dem

Aspekt einer Ring- oder Girlandenformation (9).

1.3 Therapie

Als aktueller Behandlungsstandard des Glioblastoms gilt die maximale Resektion des Tumors mit
histologischer Diagnosesicherung und anschlieBender Radiotherapie mit konkomitanter und ad-

juvanter Chemotherapie (10). Angestrebt wird eine moglichst radikale Tumorentfernung. Die



vollstindige Resektion, englisch gross total resection, stellt beim Glioblastom einen eigenstandi-
gen prognostischen Faktor fiir das Uberleben dar (11).

Eine Radikaloperation ist aufgrund von TumorgroBe, eloquenter Tumorlage, Multifokalitét oder
reduziertem Allgemeinzustand oft nicht moglich. In dieser Situation wird eine subtotale Resektion
zur Reduktion der Tumormasse und Hirnschwellung oder nur eine stereotaktische Biopsie zur Di-
agnosesicherung durchgefiihrt. Postoperativ erfolgt eine Radiochemotherapie nach Stupp et al.
(10, 12). Eine konkomitante Radiochemotherapie wird mit einer kumulativen Gesamtdosis von 60
Gy, normofraktioniert in 30 x 2 Gy und simultaner Gabe von 75 mg pro Quadratmeter Korper-
oberfliche (m? KOF) Temozolomid per os als Chemotherapeutikum tiglich {iber einen Zeitraum
von sechs Wochen verabreicht. Einen Monat nach der Radiatio beginnt die adjuvante Erhal-
tungschemotherapie mit insgesamt sechs Zyklen Temozolomid (150-200 mg/m? KOF). Die Ein-
nahme erfolgt an fiinf Tagen in der Woche iiber einen Zyklus von je 28 Tagen. Temozolomid ist
ein alkylierendes Zytostatikum, das antineoplastisch wirkt, indem es die DNA-Replikation in den
Tumorzellen stort (13).

Alternativ zum normofraktionierten Bestrahlungsschema kann eine akzelerierte Hyperfraktionie-
rung mit 2 x tdglicher Applikation von bis zu 1,6 Gy entsprechend einer Tagesgesamtdosis von
3,2 Gy und simultaner Temozolomidgabe erfolgen. Hier wird ein vergleichbares Outcome bei ver-

kiirzter Hospitalisierungszeit erreicht (14).

1.4 Therapie ilterer Patienten und Patienten mit beeintrichtigtem
Allgemeinzustand

Bei édlteren Patienten und bei Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand (Karnofsky-Index 50-
70%) kann statt einer normofraktionierten Radiatio ein hypofraktioniertes Bestrahlungsschema
angewandt werden (15, 16). Hierbei erfolgt fiinfmal in der Woche eine Bestrahlung mit beispiels-
weise 2,7 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 40,5 Gy mit konkomitanter und adjuvanter Chemothe-
rapie (17).

Beim skandinavischen Therapieansatz werden éltere Patienten {iber 70 Jahre mit nachgewiesener
MGMT-Promoter-Methylierung ausschlielich chemotherapeutisch oder bei fehlender MGMT-
Promoter-Methylierung mit alleiniger Radiotherapie behandelt (18).
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1.5 Prognose

Insgesamt ist die Prognose trotz intensiver multimodaler Therapie infaust mit einer durchschnitt-
lichen Uberlebenszeit von weniger als 18 Monaten in Studien (4). Weniger als 5% der
Glioblastompatienten iiberleben langer als 5 Jahre (3).

Wichtige prognostische Faktoren sind das Ausmal} der Tumorresektion, das Patientenalter bei Di-
agnosestellung und der Karnofsky-Index (3).

Das mediane Gesamtiiberleben nach Operation und adjuvanter Radiatio liegt bei 9,9 Monaten.
Nach trimodaler Therapie bestehend aus Operation und adjuvanter Radiochemotherapie liegt das
mediane Uberleben bei 15 Monaten (2).

Auch unter maximaler Therapie kann das Fortschreiten der Krankheit derzeit also nur verlangsamt

werden.

1.6 Ursprungszellen des Glioblastoms

Auch intensive Forschungs- und Therapiebemiihungen konnten die Prognose des Glioblastoms in
den letzten Jahrzehnten nicht wesentlich verbessern (19). Ein mdglicher Grund dafiir konnte die
fehlende Kenntnis iiber den zelluldren Ursprung des Glioblastoms sein (19). In Glioblastomge-
webe konnten Krebsstammzellen (englisch cancer stem cells (CSC)) nachgewiesen werden. CSC
haben die Fahigkeit, sich selbst zu erneuern und sich zu differenzieren (20). Sie spielen moglich-
erweise eine Rolle bei der Entstehung, beim Wachstum, bei der Aufrechterhaltung und der Thera-
pieresistenz des Tumors (20). Es ist in der Literatur umstritten, ob diese CSC ihren Ursprung in
bereits ausdifferenzierten Zellen oder in Stammzellen haben (21).

Konventionelle Krebstheorien besagen, dass jede ausdifferenzierte somatische Zelle maligne ent-
arten kann (21). Dies kann durch eine Akkumulation von onkogenen Mutationen und Mutationen
in Tumorsuppressorgenen geschehen. Diese Verdnderungen konnen zu einem ungehinderten Zell-
wachstum und zu einer Transformation hin zu CSCs fiihren (21).

Vertreter der neueren Krebsstammzellhypothese nehmen an, dass CSC das Resultat onkogener
Mutationen in Stammzellen sind. Einige Studien deuten darauf hin, dass neuronale Stammzellen
(englisch neural stem cells (NSC)), eine Untergruppe der Astrogliazellen, die Ursprungszellen des
Glioblastoms darstellen konnten (22-24). NSC sind in den Stammzellnischen des Gehirns, in der
subventrikuldren Zone und im Gyrus dentatus des Hippocampus nachgewiesen worden (25, 26).
Sie sind multipotent, konnen Vorlduferzellen produzieren, die zu Neuronen und Gliazellen diffe-

renzieren und haben die Fahigkeit zur Selbsterneuerung (20, 24). Durch Mutation oder
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Deregulation kdnnten NSC zu Hirntumor-Vorlduferzellen (englisch brain tumor propagating cells)
werden. Anders als NSC, koénnten diese mutierten NSC die Stammzellnischen verlassen und in
andere Bereiche des Gehirns migrieren, um dort Gliome zu bilden (21). Lee et al. konnten in NSC
der SVZ die gleichen Treibermutationen nachweisen, die auch in Glioblastomzellen zu finden
sind. Die Autoren kamen aufgrund dieser Beobachtung zu dem Schluss, dass die SVZ den Ur-

sprungsort von Glioblastomzellen darstellt (23).

1.7 Die subventrikulire Zone

Die SVZ ist eine 3-5 mm breite Struktur, die sich lateral entlang der Seitenventrikel befindet (24,
27, 28). Sie kann in vier Schichten aufgeteilt werden: Die erste Schicht trennt die SVZ vom Lumen
des Seitenventrikels durch eine Zellschicht aus Ependymzellen. Darauf folgt eine hypozelluldre
Schicht, die hauptsichlich astrozytische und ependymale Fortsétze enthilt (21). Die dritte Schicht,
auch als astrozytisches Band beschrieben, enthilt NSC und Neuroblasten (24). Die vierte Schicht,
auch Transitionalzone, grenzt an das Hirnparenchym und enthilt myelinisierte Axone und Oli-

godendrozyten (21, 24, 28).

1.8 Die Bestrahlung der subventrikuliren Zone als neuer Therapieansatz

Sanai et al. haben 2004 als erste Gruppe NSC aus der SVZ des adulten menschlichen Gehirn iso-
lieren konnen (24). Die SVZ beherbergt die groite Dichte an NSC im adulten menschlichen Ge-
hirn (29).

Als méglicher Ursprungsort des Glioblastoms wurde die SVZ als ein Zielvolumen der Bestrahlung
diskutiert. Absicht einer solchen kombinierten Bestrahlung wire nicht nur die Behandlung des
Primirtumors, sondern auch die vollstdndige Beseitigung der CSC, die moglichweise einen Pro-
gress des Tumors fordern (20, 30).

Jedoch ist die Frage, ob die Bestrahlung der SVZ Einfluss auf das Uberleben beim Glioblastom
hat, Gegenstand kontroverser Diskussion in der Literatur.

Einige Studien haben einen Uberlebensvorteil fiir Patienten festgestellt, bei denen hohe Bestrah-
lungsdosen in der SVZ verabreicht worden sind (30-40).

Die erste Studie, die retrospektiv den Einfluss einer hohen unabsichtlich applizierten SVZ-Dosis
auf das Uberleben von Hirntumorpatienten analysiert hat, wurde 2010 von Evers et al. verdffent-
licht. Untersucht wurden 55 Patienten mit WHO Grad 3 und 4 Gliomen. Berichtet wurde ein sig-

nifikant lingeres progressionsfreies Uberleben (15 vs. 7,2 Monate) fiir Patienten, die bilateral
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periventrikuldr eine Dosis von >43 Gy erhalten haben. Die Autoren schlussfolgerten, dass eine
hohe Bestrahlungsdosis in der SVZ einen unabhingigen Indikator fiir das Uberleben von
Glioblastompatienten darstellt. Eine hohere zufillig applizierte Dosis in der zweiten Stammzell-
nische, dem Gyrus dentatus, verlingerte das progressionsfreie Uberleben hingegen nicht (30). Der
Einfluss der SVZ-Bestrahlung auf das Gesamtiiberleben wurde nicht untersucht. Weiter liefert die
Studie keine Informationen tiber den MGMT-Promoter-Methylierungsstatus; eine MGMT-Methy-
lierung stellt jedoch einen anerkannten prognostischen Faktor beim Glioblastom dar (41).

Eine nachfolgende Studie mit 40 Glioblastompatienten fand eine positive Korrelation zwischen
einer ipsilateralen SVZ-Dosis von >59,9 Gy und einem ldngeren Gesamtiiberleben. Ein Einfluss
auf das progressionsfreie Uberleben konnte nicht festgestellt werden (35). Die groBte Studie, die
einen positiven Effekt einer hoheren SVZ-Dosis aufzeigen konnte, stammt von Lee et al. und um-
fasst eine Kohorte von 173 Glioblastompatienten aus zwei akademischen Zentren. Eine relativ
kleine Subgruppe dieser Studie von 21 vollstindig resezierten Patienten, die eine mittlere ipsilate-
rale SVZ-Dosis von >59.4 Gy erhalten haben, wiesen ein signifikant lingeres progressionsfreies
Uberleben auf (12,6 vs. 9,9 Monate). Dieser Effekt konnte nicht fiir Patienten gezeigt werden, die
subtotal operiert worden sind oder nur eine Biopsie erhalten haben. Die ipsilaterale SVZ-Dosis
hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Der MGMT-Status wurde nicht eva-
luiert (38).

Eine Studie mit 116 Féllen konnte ebenfalls nur fiir einen kleinen Teil der Patienten mit einer
vorausgegangenen Totalresektion einen Uberlebensvorteil feststellen. So zeigte sich bei 41 voll-
stindig resezierten Fillen ein signifikant verbessertes progressionsfreies Uberleben (15,1 vs. 10,3
Monate) und Gesamtiiberleben (17,5 vs. 15,6 Monate) ohne Verschlechterung des Karnofsky-In-
dex. Patienten ohne Totalresektion profitierten nicht von einer hheren Dosis in der SVZ (32).

In einer weiteren Studie mit 50 Patienten, die neben Glioblastomen auch Astrozytome WHO Grad
3 eingeschlossen hat, wurde ein signifikant lingeres Gesamtiiberleben (19,83 vs. 6,07 Monate) bei
einer Bestrahlung der ipsilateralen SVZ mit >50 Gy festgestellt (40).

Tuchi et al. haben in einer Phase II Studie 46 Glioblastompatienten mit hypofraktionierter Hoch-
dosis intensititsmodulierter Radiotherapie behandelt. Bei zwanzig Patienten filihrte die Bestrah-
lung zu einer Radionekrose in der SVZ, welche signifikant mit einem lingeren Uberleben dieser
Patienten korrelierte. Allerdings wurde bei Langzeitliberlebenden mit Strahlennekrose in der SVZ
eine Beeintrachtigung des Karnofsky-Index als Spatfolge beobachtet, sodass die Autoren nicht zu
einem eindeutigen Urteil {iber den Nutzen der SVZ-Bestrahlung kamen (36).

Malik und Kollegen haben 2015 die erste einarmige prospektive Studie zur SVZ-Bestrahlung

durchgefiihrt. 54 Patienten mit Glioblastom erhielten eine adjuvante Radiochemotherapie. Die
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SVZ als 5mm breite Zone entlang des ipsilateralen Seitenventrikels, die periventrikuldre Zone als
Smm breite Zone entlang der ipsilateralen Ventrikel und die subgranulére Zone des ipsilateralen
Hippocampus wurden in das klinische Zielvolumen integriert. Hierbei wurde in der SVZ eine
mittlere ipsilaterale Dosis von 52 Gy, in der ganzen periventrikuldren Zone von 47 Gy und in der
subgranulidren Zone eine mittlere Dosis von 51 Gy erreicht. Eine ipsilaterale SVZ-Dosis von >58
Gy korrelierte positiv mit einem lingeren Gesamtiiberleben (16 vs. 14 Monate) (39).

Eine hohere Dosis in der subgranuldren und in der periventrikuldren Zone korrelierte nicht mit
dem Uberleben. Die Autoren wiesen darauf hin, dass dieses Ergebnis in groBeren randomisierten
Studien tiberpriift werden sollte. Dabei sollten auch klinische und molekulare prognostische Fak-
toren beriicksichtigt werden. Zum Ausschluss von Langzeitfolgen wurden von den Autoren in
kiinftigen Studien auch neurokognitive Testungen empfohlen (39).

Foro et al. analysierten 53 Glioblastompatienten und fanden ein lingeres progressionsfreies Uber-
leben und Gesamtiiberleben bei kontralateraler Bestrahlung der SVZ mit >51 Gy (34). Zu einem
dhnlichen Ergebnis kamen Foro Arnalot et al., die in einer Studie mit 65 Glioblastompatienten ein
signifikant léingeres progressionsfreies Uberleben fiir Patienten feststellten, die eine kontralaterale
SVZ-Dosis von >48,8 Gy erhielten. Es wurde kein Einfluss auf das Gesamtiiberleben festgestellt
(33).

Adeberg et al. stellten einen positiven Effekt auf das progressionsfreie Uberleben fiir Glioblastom-
patienten fest, die in der ipsilateralen SVZ >40 Gy und in der kontralateralen SVZ >30 Gy erhalten
hatten. Eine Bestrahlung des Gyrus dentatus hatte keinen Einfluss auf das Uberleben (31).
Khalifa et al. kommen in ihrer Studie mit 43 Glioblastompatienten zu dem Schluss, dass eine ,,in-
suffiziente* bilaterale SVZ-Dosis und Kontakt des Tumors mit der SVZ unabhingige prognosti-
sche Faktoren eines kiirzeren progressionfreien Uberlebens sein kénnten (37).

Insgesamt ist die Bestrahlung der SVZ in der Literatur trotzdem nicht unumstritten: Zwei Studien
berichteten iiber eine potentiell schiadliche Wirkung der SVZ-Bestrahlung (35, 42). Elicin et al.
untersuchten eine Kohorte von 60 Glioblastompatienten und machten dabei in der univariaten
Analyse eine kontralaterale SVZ-Dosis von >59,2 Gy als schidlich fiir das progressionsfreie Uber-
leben aus. In der multivariablen Analyse wurde diese Beobachtung fiir verschiedene Subgruppen
bestitigt: Alter tiber 54 Jahre, madnnliches Geschlecht, alleinige subtotale Resektion oder alleinige
Biopsie und Tumorkontakt zur SVZ waren assoziiert mit einem signifikant schlechteren progres-
sionsfreien Uberleben bei einer hohen kontralateralen SVZ-Dosis. Auch wurde ein signifikant kiir-
zeres Gesamtiiberleben in der Gruppe der lediglich subtotal resezierten oder nur bioptierten Fille
mit einer hohen kontralateralen SVZ-Dosis beobachtet. Eine kontralaterale Dosis >59,2 Gy war in

der Untergruppe der Patienten mit alleiniger subtotaler Resektion oder Biopsie signifikant mit
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einem kiirzeren Gesamtiiberleben assoziiert. Eine hohe ipsilaterale SVZ-Dosis >62,25 Gy korre-
lierte mit einem kiirzeren progressionsfreien Uberleben fiir Patienten mit einem Karnofsky-Index
>90% und fehlendem Tumorkontakt zur SVZ (42). In der Kohorte von Gupta et al. war eine hohe
kontralaterale SVZ-Dosis von >57,9 Gy in der univariaten Analyse mit einem signifikant schlech-
teren progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben assoziiert. Die Autoren fiihrten an, dass
die schlechteren Uberlebensdaten eher nicht auf die Bestrahlung der kontralateralen SVZ zuriick-
zuflihren seien. Vielmehr spreche eine hohe kontralaterale SVZ-Dosis fiir groBBere, die Mittellinie
iiberschreitende Tumoren, die weniger gut resektabel seien. Jedoch gab es in dieser Patienten-
gruppe keine Korrelation zwischen dem Planungsvolumen und dem progressionfreien Uberleben
oder Gesamtiiberleben (35).

Auch die Bestrahlung der ipsilateralen SVZ fiihrte zu nicht eindeutigen Resultaten.

Eine Analyse von 88 Patienten durch Anker et al. zeigte ein verkiirztes progressionsfreies Uberle-
ben bei einer ipsilateralen SVZ-Dosis von >56,4 Gy. Es ergab sich kein Effekt auf das Gesamt-
iiberleben (43). Ahnliche Ergebnisse wurden von Sakuramachi et al. berichtet: Eine hohe ipsilate-
rale SVZ-Dosis von >58,2 Gy und eine unvollstindige Resektion waren assoziiert mit einem sig-
nifikant kiirzeren progressionsfreien Uberleben, aber hatten keinen Einfluss auf das Gesamtiiber-
leben (44). Tonse et al. untersuchten 80 Glioblastomfalle und fanden eine inverse Korrelation zwi-
schen ipsilateraler und kontralateraler SVZ-Dosis und dem Uberleben. Eine ipsilaterale SVZ-Do-
sis von >59 Gy war signifikant mit einem verkiirzten progressionsfreien Uberleben und Gesamt-
iiberleben assoziiert. Patienten mit einer kontralateralen SVZ-Dosis von >47,86 Gy wiesen ein
signifikant kiirzeres progressionsfreies Uberleben auf, das Gesamtiiberleben war bei einer hohen
kontralateralen Dosis hingegen nicht verkiirzt (45). In einer Studie mit 50 Patienten von Muracci-
ole et al. war ein schlechteres Gesamtiiberleben assoziiert mit ipsilateralen SVZ-Dosen von >57,4
Gy, kontralateralen SVZ-Dosen von >35 Gy und bilateralen SVZ-Dosen von >44 Gy. Patienten,
die in der ipsilateralen SVZ weniger als 57,4 Gy und in der kontralateralen SVZ weniger als 37
Gy erhalten haben, hatten ein lingeres Gesamtiiberleben. Auf das progressionsfreie Uberleben
hatten geringere ipsilaterale und kontralaterale SVZ-Dosen keinen Einfluss (46).

Mehrere Studien haben keinerlei Assoziation zwischen SVZ-Bestrahlungsdosis und Uberleben der
Patienten gefunden: Slotman et al. haben 2011 als erste Gruppe den Nutzen der SVZ-Bestrahlung
in Frage gestellt. Sie haben in einer Kohorte von 40 Glioblastompatienten den Einfluss von ipsi-
lateraler, kontralateraler und bilateraler SVZ-Bestrahlungsdosis auf das Uberleben untersucht und
konnten keine Korrelation feststellen. Die Autoren kamen in ihrer Studie zu dem Schluss, dass die
SVZ nicht in das Zielvolumen integriert werden sollte (47). Chua et al. untersuchten 49

Glioblastompatienten, die mit moderat hypofraktionierter Radiotherapie und Dosiseskalation
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behandelt worden waren und fanden keinen Zusammenhang zwischen einer hohen SVZ-Dosis von
60 Gy und einem lingeren Uberleben (48).

Mathew et al. analysierten 47 Glioblastompatienten und konnten keine Korrelation zwischen ipsi-
lateralen SVZ-Dosen >56 Gy, kontralateralen SVZ-Dosen >50 Gy und dem progressionsfreien
Uberleben und Gesamtiiberleben ermitteln (49).

Die groBte Studie zu dem Thema wurde 2018 von Murchinson et al. publiziert (50). In einer groflen
Kohorte von 370 Glioblastompatienten konnte ebenfalls kein signifikanter Effekt einer SVZ-Be-
strahlung auf das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben nachgewiesen werden.
Ferner evaluierte die Gruppe verschiedene SVZ-Dosiswerte anderer Autoren in ihrer eigenen Ko-
horte. Auch dabei stellte sich kein SVZ-Dosiswert als vorteilhaft fiir das Uberleben heraus.
Valiyaveettil und Kollegen verdffentlichten 2020 eine prospektive Studie zur Bestrahlung der
Stammzellnischen mit 89 Glioblastompatienten (51). In das Bestrahlungsfeld wurden die sub-
ventrikuldre Zone und die periventrikuldre Zone eingeschlossen. In der ipsilateralen SVZ wurde
eine mittlere Dosis von 55,1 Gy, in der periventrikuldren Zone eine mittlere Dosis von 56,2 Gy
appliziert. Es gab keine signifikante Korrelation zwischen dem Uberleben und ipsilateraler, kont-
ralateraler oder bilateraler SVZ- und periventrikulédrer Dosis. Die Autoren empfehlen, die Stamm-
zellnische in zukiinftigen Studien zum Schutz neurokognitiver Funktionen bei der Bestrahlung
auszusparen (51).

Nourallah et al. haben 2017 in einer Ubersichtsarbeit elf retrospektive Studien und eine prospek-
tive Studie zur Bestrahlung der SVZ beim Glioblastom untersucht. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass die Literatur keine Korrelation zwischen einer besseren Prognose und der SVZ-Do-
sis bei Glioblastompatienten darlegen kann (52).

Ein systematisches Review und eine Meta-Analyse wurden von Susman et al. 2019 durchgefiihrt.
Acht Studien wurden qualitativ, vier Studien wurden quantitativ ausgewertet: Die Daten deuteten
auf eine Verldngerung des progressionsfreien Uberlebens bei Applikation hoher ipsilateraler SVZ-

Dosen hin, aber es gébe keinen Anhalt fiir eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens (53).

Vor dem Hintergrund dieser Veroffentlichungen ist festzustellen, dass der Stellenwert der Bestrah-
lung der subventrikuldren Zone bei Glioblastompatienten noch nicht abschlieBend geklért ist.

In unsere Studie wurde eine grof3e, weitgehend homogene Kohorte von Glioblastompatienten ein-
geschlossen, die standardisiert unizentrisch behandelt wurde.

Alle Patienten wurden operativ versorgt und haben eine kombinierte Radiochemotherapie erhal-

ten. Das Follow-Up erfolgte einheitlich in Abstdnden von drei Monaten.
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Die SVZ wurde auf den originalen Bestrahlungsplénen standardisiert konturiert. Es erfolgte eine

Klassifikation der Tumoren anhand ihrer praoperativen Lage in Bezug zur SVZ.

2. Material und Methoden

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, die aufgrund eines histopathologisch gesicher-
ten Glioblastoms zwischen August 2009 und Juni 2020 in der Charité - Universitdtsmedizin Berlin
radioonkologisch behandelt worden sind. Ausgeschlossen wurden Patienten, die nicht mit der ver-
ordneten Gesamtdosis bestrahlt wurden.

Alle Behandlungsentscheidungen basierten auf Beschliissen des interdisziplindren Tumorboards.

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt (EA2/236/19).

2.1 Konturierung und Dosimetrie

Die Bestrahlungsplanung erfolgte mit der Bestrahlunsplanungssoftware Eclipse (Varian Medical
Systems, Palo Alto, Kalifornien, USA) und iPlan (Brainlab, Miinchen, Deutschland).

Die Konturierung der Zielvolumina wurde auf den MRT-Aufnahmen der Patienten durchgefiihrt,
die zum Zeitpunkt der Planungs-CT nicht dlter als vier Wochen sein durften.

Das Tumorvolumen (englisch gross tumor volume (GTV)) wurde definiert als die Summe aus
Resektionshohle, residualem Tumor als kontrastmittelanreichernde Lésion in T1 gewichteten
MRT-Bildern und jeder kontrastmittelanreichernden Masse in co-registrierten praoperativen T1
gewichteten MRT-Bildern. Als klinisches Zielvolumen (englisch clinical target volume (CTV))
galt das GTV mit einem zusitzlichen Saum von 1,5-2 cm. Das peritumorale Odem wurde nicht
standardméBig in das CTV integriert. Das Planungszielvolumen (englisch planning target volume
(PTV)) bestand aus dem CTV zuziiglich eines Sicherheitssaums von 0,1-0,5 cm, abhéngig von
den Behandlungsmodalititen und der Prazision der Lagekontrolle vor der Bestrahlung.

Alle Patienten wurden an 6 MeV Linearbeschleunigern mit Multilamellenkollimation und Inten-
sitdtsmodulierung bestrahlt (DHX Linac 23001, Varian Medical Systems, Kalifornien und Novalis
Therapy System, Brainlab, Miinchen, Deutschland).

Die SVZ wurde standardisiert nach Richtlinien von Barani et al. als Smm breite Struktur beidseits

lateral entlang des gesamten Seitenventrikels konturiert (27). Die Konturierung erfolgte auf den
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originalen Bestrahlungspldnen basierend auf den Planungs-CT-Bildern mit anschlieBender Kon-

trolle durch einen Radioonkologen und einen Neuroradiologen (Abbildung 1).
Die Dosis-Volumen-Histogramme wurden basierend auf den Berechnungen des initialen Bestrah-
lungsplanes automatisch von den Bestrahlungsprogrammen generiert. Dokumentiert wurden die

mittleren Dosen und Volumina der tumorseitigen, ipsilateralen SVZ, der kontralateralen SVZ und

des Planungszielvolumens.

¥ O Topogramm Frontal
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|
|
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Abbildung 1: Konturierung der subventrikuldren Zone: Konturierung der subventrikuldren Zone (gelbe
Markierung periventrikuldr) und des Planungszielvolumens (rote Markierung) in Planungs-CT-Bildern in
transversaler, koronarer und sagittaler Ebene.

2.2 Datenakquisition

Die klinischen Daten wurden retrospektiv aus dem klinikinternen Patienteninformationssystem
erhoben. Dazu gehorten demographische Angaben, wie Name, Geburtsdatum, Alter zum Zeit-
punkt der Bestrahlung, Geschlecht, Todesdatum, sowie Tumorlokalisation, Datum der initialen
Tumorresektion, Resektionsstatus, postoperativer Karnofsky-Index, histopathologische Befunde

inklusive IDH-Status und MGMT-Promoter-Methylierungsstatus, neuroradiologische und
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nuklearmedizinische Befunde und klinische Behandlungsverldufe. Zusétzlich wurden radioonko-
logische Daten dokumentiert. Hierzu gehorten der Bestrahlungszeitraum, das Fraktionierungs-
schema, die verabreichte Dosis pro Fraktion, die applizierte Gesamtdosis, Informationen iiber
Boost-Bestrahlungen, Gabe von Temozolomid als Chemotherapeutikum und Dexamethasongabe.
Sofern die Todesdaten nicht verfligbar waren, erfolgte eine Abfrage beim zustandigen Einwohner-

meldeamt.

2.3 Klassifikation der Tumoren

Anhand priaoperativer MRT-Bilder erfolgte eine Einteilung der Tumoren nach ihrer Lokalisation
in Bezug zur Stammzellnische. Dieses Klassifikationssystem wurde von Lim et al. entwickelt und
in weiteren Studien etabliert (54).

Die Tumoren wurden in vier Kategorien eingeteilt: Kategorie 1 umfasste Tumoren, die sowohl
Kontakt mit der subventrikuldren Zone als auch mit dem Cortex hatten. In Kategorie 2 fielen Tu-
moren, die Kontakt zur SVZ aufwiesen, nicht aber zum Cortex. Kategorie 3 Tumoren hatten aus-
schlieBlich Kontakt zum Cortex. Tumoren der Kategorie 4 hatten weder Kontakt zur SVZ noch

zum Cortex.

2.4 Follow-Up

Nach Abschluss der Bestrahlung wurden die Patienten in einem Dreimonatszyklus untersucht,
einschlieBlich einer kraniellen MRT bis zum Rezidiv oder Tod. Die Patienten hatten ein medianes
Follow-Up von 13 Monaten, gemessen vom Tag der initialen Operation bis zum letzten Kontakt
oder Tod. Als Rezidiv wurde ein Tumorprogress in einem kontrastmittelgestiitzten MRT oder CT
gewertet.

Die zwei Endpunkte der Studie waren das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben.
Das progressionsfreie Uberleben wurde als Zeitspanne zwischen initialer Tumorresektion und Tu-
morprogress in der Bildgebung oder Tod berechnet. Patienten, die bei der Datenerhebung noch am
Leben waren und keinen Tumorprogress aufwiesen, wurden zum Zeitpunkt des letzten Follow-
Ups zensiert. Das Gesamtiiberleben wurde definiert als die Zeit zwischen Priméroperation und

Tod. Lebende Patienten wurden zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups zensiert.
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2.5 Statistik

Die Statistischen Tests wurden mit IBM SPSS Statistics (Version 25.0, Armonk, New York, USA;
IBM Corp.) durchgefiihrt. Zur Uberlebenszeitanalyse wurde das Kaplan-Meier-Verfahren benutzt.
Es wurde eine univariate und multivariable Cox Regression durchgefiihrt, um Einflussfaktoren auf
das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben zu vergleichen. Alle Variablen der uni-
variaten Analyse (UVA) wurden in die multivariable Analyse (MVA) eingebracht. Um den Effekt
der Dosis der ipsilateralen und kontralateralen SVZ zu testen, wurde zunichst die Dosen als kon-
tinuierliche Variable behandelt und in der UVA und MVA analysiert. In einem zweiten Schritt
wurden die Dosen dichotomisiert, um die Patienten in zwei Kohorten stratifizieren zu konnen,
basierend auf in anderen Studien verdffentlichten SVZ-Dosiswerten (30-35, 38, 40). Ein p-Wert

von <0,5 wurde als statistisch signifikant angesehen.

3. Ergebnisse

3.1 Eigenschaften der Patientenkohorte

In die Studie eingeschlossen wurden 200 Patienten mit einem histopathologisch gesicherten
Glioblastom, die zwischen 2009 und 2020 in der Radioonkologie der Charité - Universitdtsmedi-
zin Berlin behandelt worden sind. Die Eigenschaften der Patienten wurden in Tabelle 1 zusam-
mengetragen. Bei 193 Tumoren handelte es sich um primére Glioblastome, sieben Tumoren wur-
den als sekunddre Glioblastome klassifiziert. Die Studienkohorte umfasste 129 Ménner (64,5%)
und 71 Frauen (35,5%). Das mediane Lebensalter der Patienten betrug zum Beginn der Bestrah-
lung 61 Jahre (13-80 Jahre). Die meisten Tumoren in der Kohorte waren préoperativ frontal
(29,0%) lokalisiert, gefolgt von einer temporalen (25,0%), parietalen (13,0%), parieto-occipitalen
Lage (11%). Fast zwei Drittel (66,0%) aller Patienten hatten einen Tumor, der prdoperativ Kontakt
zur SVZ aufwies. Die meisten Tumoren (41,5%) fielen nach der Limschen Klassifikation in die
Tumorgruppe I und hatten damit sowohl Kontakt zur SVZ als auch zum Cortex (54). 26,5% der
Tumoren hatten ausschlieSlich Kontakt zum Cortex und wurden der Gruppe III zugeordnet. 24,5%
hatten nur Kontakt zur SVZ und wurden der Gruppe II zugeordnet. In Gruppe IV fielen 7,5% der
Tumoren, die weder Kontakt zur SVZ noch zum Cortex hatten. Der Grofiteil der Tumoren (75.0%)
wurde als IDH 1/2-Wildtyp klassifiziert. Fast die Halfte (47,5%) der Glioblastome zeigten keine
MGMT-Promotor-Methylierung, in 38,5% der Fille war der MGMT-Promoter methyliert. Alle
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Patienten wurden operativ versorgt. Mehr als die Hélfte der Tumoren wurden subtotal reseziert
(56,5%). Eine vollstindige Resektion konnte in 35,0% der Félle erreicht werden. Eine alleinige
stereotaktische Biopsie wurde bei 8,5% der Patienten durchgefiihrt. Der postoperative Karnofsky-
Index betrug im Median 70%. Alle Patienten haben eine Strahlentherapie erhalten und das Be-
strahlungsprotokoll vollstindig absolviert. Bei fast allen Patienten (98,0%) wurde eine simultane
konkomitante Radiochemotherapie durchgefiihrt. Als Chemotherapeutikum wurde wéhrend des
gesamten Bestrahlungszeitraums téglich Temozolomid oral mit einer Dosis von 75mg/m? KOF
appliziert. Vier Patienten erhielten wihrend der Bestrahlung kein Temozolomid. Mehr als die
Halfte der Patienten (52,5%) wurde nach einem normofraktionierten Schema bestrahlt, die andere
Halfte (47,5%) erhielt eine akzeleriert hyperfraktionierte Radiotherapie. Dexamethason wurde bei
der Mehrheit der Patienten (81.0%) unter der Therapie gegeben.

Tabelle 1: Patientencharakteristika

Gesamtkohorte
(n =200)
n %
maénnlich 129 64,5%
Geschlecht -
weiblich 71 35,5%
frontal 58 29,0%
frontoparietal 10 5,0%
frontotemporal 5 2,5%
temporal 50 25,0%
temporoparietal 3 1,5%
temporo-occipital 4 2,0%
Prioperative Tumorlokalisation
parietal 26 13,0%
parieto-occipital 22 11,0%
parieto-temporo-occipital 2 1,0%
occipital 8 4,0%
insuldr 4 2,0%
andere 8 4,0%
Gruppe I (SVZ+, Crtx+) 83 41,5%
Tumorklassifikation
Gruppe II (SVZ+, Crtx-) 49 24,5%
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Gruppe IIT (SVZ-, Crtx+) 53 26,5%
Gruppe IV (SVZ-, Crtx-) 15 7,5%
Tumorkontakt zur SVZ SVZH 12 06.0%
SVZ - 68 34,0%
unmethyliert 95 47,5%
MGMT-Status methyliert 77 38,5%
k/a 28 14,0%
Wildtyp 150  75,0%
IDH 1/2-Status mutiert 3 1,5%
k/a 47 23,5%
primidres GBM 193 96,5%
Tumortyp
sekundires GBM 7 3,5%
Biopsie 17 8,5%
Resektionsstatus subtotale Resektion 113 56,5%
Totalresektion 70 35,0%
40% 3 1,5%
50% 9 4,5%
60% 56 28,1%
Karnofsky-Index 70% 53 26,5%
80% 60 30,0%
90% 17 8,5%
100% 2 1,0%
Radiatio vollstindig erhalten ja 200 100%
nein 0 0%
normofraktioniert 105 52,5%
Fraktionierungsschema
akzeleriert hyperfraktioniert 95 47,5%
Konkomitante ja 196  98,0%
Temozolomidgabe nein 4 2,0%
Dexamethasongabe ja 162 81,0%
wihrend der Therapie nein 38 19,0%
Abkiirzungen: Crtx = Cortex; GBM = Glioblastom; IDH 1/2 = Isocitratdehydrogenase 1/2;

k/a= keine Angabe; MGMT = O°-Methylguanin-DNA-Methyltransferase; SVZ = subventrikulire Zone.

Tabelle modifiziert nach Bender et al. (55).
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3.2 Bestrahlungsparameter

Alle Patienten erhielten eine intensitdtsmodulierte Strahlentherapie (englisch intensity modulated
radiotherapy (IMRT)). Die applizierte mediane Gesamtdosis war 60 Gy (50,49-72,60 Gy) mit ei-
ner medianen Einzeldosis von 2 Gy (1,6-2,25 Gy). Die mediane Dosis, die zufillig in der ipsilate-
ralen SVZ appliziert worden ist, lag bei 47,79 Gy (14,85-67,88 Gy). In der kontralateralen SVZ
lag die zufillig applizierte mediane Bestrahlungsdosis bei 27,04 Gy (0,62-56,35 Gy).

Das mediane Planungszielvolumen war 307,1 cm?.

3.3 Prognostische Faktoren

In der Studienkohorte lag das mediane progressionsfreie Uberleben bei 7,2 Monaten (0,2-104 Mo-
nate). Das mediane Gesamtiiberleben betrug 15,1 Monate (2-104 Monate).

Das mediane Follow-Up war 13 Monate.

In der multivariablen Analyse prognostischer Faktoren fiir das progressionsfreie und Gesamtiiber-
leben wurden verschiedene Modelle getestet. Alle bestrahlungsunabhingigen Variablen aus der
univariaten Analyse wurden in jedes multivariable Modell eingebracht. In jedem multivariablen
Modell wurden die bestrahlungsunabhidngigen Variablen kombiniert, entweder mit der Dosis als
kontinuierliche Variable oder mit von anderen Autoren vorgeschlagenen Grenzwerten fiir die

SVZ-Dosis.

3.3.1 Prognostische Faktoren des progressionsfreien Uberlebens

Prognostische Faktoren des progressionsfreien Uberlebens in der univariaten Analyse waren ein
Karnofsky-Index >70% (p=0,014, HR=0,670 [95% CI: 0,487-0,921]), eine MGMT-Promoter-Me-
thylierung (p<0,001, HR=0,603 [95% CI: 0,505-0,721]) und eine mittle ipsilaterale SVZ-Dosis
>40 Gy (p=0,038, HR=1,432 [95% CI:1,021-2,010]) (Tabelle 2).

In den multivariablen Analyse Modellen fiir das progressionsfreie Uberleben mit der ipsilateralen
oder kontralateralen Dosis als kontinuierliche Co-Variable, erwiesen sich die bestrahlungsunab-
héngigen Faktoren eines Karnofsky-Index >70% und eines methylierten MGMT-Promotors als
prognostische Faktoren fiir ein lingeres progressionsfreies Uberleben. Kein ipsilateraler oder kont-
ralateraler SVZ-Dosiswert, der von anderen Autoren veroffentlicht worden ist, erwies sich in der

multivariablen Analyse in unserer Patientenkohorte als signifikant. Auch die mittleren
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ipsilateralen und kontralateralen SVZ-Dosen als kontinuierliche Variablen waren keine signifi-

kanten Faktoren fiir das progressionsfreie Uberleben in der multivariablen Analyse.

Tabelle 2: Univariate Analyse potentieller prognostischer Faktoren fiir das
progressionsfreie Uberleben

Progressionsfreies Uberleben Univariate Analyse
Variable p-Wert HR 95% KI

Alter (>=vs. < median 61 Jahre) 0,296 0,850 0,627 1,153
Geschlecht (ménnlich vs. weiblich) 0,299 1,186 0,859 1,636
Karnofsky-Index (>= vs. < median 70%) 0,014 (*) 0,670 0,487 0,921
MGMT-Status (methyliert vs. unmethyliert) <0,001 (*) 0,603 0,505 0,721
SVZ Kontakt vs. kein SVZ Kontakt 0,211 1,226 0,891 1,685
Resektion (Totalresektion / subtotale Resektion
vs. Biopsie) 0,915 0,965 0,507 1,837
PTV (>= vs. < median 307,1 cm?) 0,320 1,167 0,860 1,584
Fraktionierungsschema (akzeleriert hyperfraktio-
niert vs. normofraktioniert) 0,291 1,179 0,868 1,600
ipsilaterale SVZ Durchschnittsdosis als
kontinuierliche Variable 0,172 1,009 0,996 1,022
ipsilaterale SVZ Dosis (>= vs. <40 Gy) (31, 32) 0,038 (*) 1,432 1,021 2,010
ipsilaterale SVZ Dosis (>= vs. <43 Gy) (30) 0,053 1,369 0,996 1,882
ipsilaterale SVZ Dosis (>= vs. <Median 47,79 Gy) 0,533 1,101 0,813 1,492
ipsilaterale SVZ Dosis (>= vs. <50 Gy) (40) 0,434 1,131 0,830 1,542
ipsilaterale SVZ Dosis (>= vs. <59,4 Gy) (38) 0,079 0,507 0,237 1,082
ipsilaterale SVZ Dosis (>= vs. <59,9 Gy) (35) 0,071 0,348 0,111 1,093
kontralaterale SVZ Durchschnittsdosis als
kontinuierliche Variable 0,095 1,010 0,998 1,022
kontralaterale SVZ Dosis
(>= vs. <Median 27,04 Gy) 0,061 1,339 0,987 1,815
kontralaterale SVZ Dosis (>= vs. <30 Gy) (31) 0,124 1,276 0,935 1,742
kontralaterale SVZ Dosis (>= vs. <43 Gy) (30) 0,244 1,360 0,811 2,281
kontralaterale SVZ Dosis (>= vs. <48,8 Gy) (33) 0,717 0,809 0,258 2,544
kontralaterale SVZ Dosis (>= vs. <51 Gy) (34) 0,276 0,048 0,000 11,433

Abkiirzungen: HR= Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; MGMT = O°-Methylguanin-DNA-Methyl-
transferase; PTV = Planungszielvolumen; SVZ = subventrikulidre Zone.
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3.3.3 Prognostische Faktoren des Gesamtiiberlebens

In der univariaten Analyse waren folgende Variablen prognostische Faktoren des Gesamtiiberle-
bens: ein Karnofsky-Index >70% (p=0,001, HR=0,596 [95% CI: 0,437-0,814]), eine MGMT-Pro-
motor-Methylierung (p<0,001, HR=0,603 [95% CI: 0,507-0,716]), prdoperativer Tumorkontakt
mit der SVZ (p=0,009, HR=1,525 [95% CI: 1,112-2,091]), vollstidndige und subtotale Resektion
statt alleiniger Biopsie (p=0,006, HR=0,474 [95% CI:0,277-0,809]), ein medianes Planungsziel-
volumen von >307,1 ¢cm? (p=0,048, HR=1,347 [95% CI:1,003-1,809]), eine mittlere Dosis von
>43 Gy auf die ipsilaterale SVZ nach Evers et al. (30) (p=0,021, HR=1,443 [95% CI:1,058-1,967])
sowie die mittlere kontralaterale SVZ-Dosis (kontinuierliche Variable, p=0,007, HR=1,016 [95%
CI:1,004-1,028]) und eine kontralaterale mediane SVZ-Dosis von >27,04 Gy (p=0,038, HR=1,367
[95% CI:1,017-1,837]). Der von Adeberg et al. (31) publizierte Wert einer mittleren kontralatera-
len SVZ-Dosis von >30 Gy erwies sich in unserer univariaten Analyse als signifikanter Faktor des
Gesamtiiberlebens (p=0,008, HR=1,496 [95% CI:1,109-2,019], konnte jedoch in der multivariab-
len Analyse nicht bestétigt werden. Auch kein weiterer SVZ-Dosiswert aus anderen Publikationen
war in unserer Kohorte ein signifikanter prognostischer Faktor fiir das Gesamtiiberleben in der
multivariablen Analyse. Die mittleren Dosen der ipsilateralen und kontralateralen SVZ als konti-
nuierliche Variablen hatten ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben in
der multivariablen Analyse (Tabelle 3). Als prognostisch ungiinstige Faktoren fiir das Gesamt-
iiberleben zeigten sich in der multivariablen Analyse ein hoheres Patientenalter (p=0,036,
HR=1,436 [95% CI:1,024-2,013]), ein niedriger Karnofsky-Index <70% (p<0,001, HR=0,487
[95% CI:0,338-0,702]), eine fehlende MGMT-Promoter-Methylierung (p<0,001, HR=0,518 [95%
CI:0,429-0,626]), ein praoperativer Tumorkontakt zur SVZ (p=0,016, HR=1,562 [95% CI:1,086-
2,248]) und eine alleinige Biopsie oder subtotale Resektion statt einer Totalresektion (p=0,016,
HR=0,422 [95% CI:0,209-0,852]) (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Univariate und multivariable Analyse potentieller prognostischer
Faktoren fiir das Gesamtiiberleben

Multivariable Analyse -
. R ipsilaterale SVZ
Gesamtiiberleben Univariate Analyse Durchschnittsdosis
als kontinuierliche Variable
Variable p-Wert HR 95% KI p-Wert HR 95% KI
Alter
(>=vs. < Median 61 Jahre) 0,072 1,313 0,976 1,767 0,036 (%) 1,436 1,024 2,013
Geschlecht
(ménnlich vs. weiblich) 0,244 1,203 0,881 1,641 0,544 0,892 0,617 1,29
Karnofsky-Index
(>= vs. <median 70%) <0,001 (*) 0,596 0,437 0,814 <0,001(*) 0,487 0,338 0,702
MGMT-Status
(methyliert vs.
unmethyliert) <0,001 (*) 0,603 0,507 0,716 <0,001(*) 0,518 0,429 0,626
SVZ Kontakt vs.
kein SVZ Kontakt 0,009 (*) 1,525 1,112 2,091 0,016 (*) 1,562 1,086 2,248
Resektion (Totalresektion /
subtotale Resektion vs.
Biopsie) 0,006 (*) 0474 0,277 0,809 0,016 (*) 0,422 0,209 0,852
PTV (>=vs. < Median
307,1 cm?) 0,048 (*) 1,347 1,003 1,809 0,106 1,398 0,931 2,100
Fraktionierungsschema
(akzeleriert hyperfraktio-
niert vs. normofraktioniert) 0,365 1,148 0,851 1,549 0,881 1,027 0,721 1,464
ipsilaterale SVZ
Durchschnittsdosis als
kontinuierliche Variable 0,138 1,01 0,997 1,022 0,512 1,006 0,988 1,024

Abkiirzungen: HR= Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; MGMT = O°-Methylguanin-DNA-Methyl-
transferase; PTV = Planungszielvolumen; SVZ = subventrikulidre Zone.
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3.4 Einordnung der eigenen Arbeit in den wissenschaftlichen Kontext

Eine hohere mittlere SVZ-Dosis war in unserer Kohorte nicht mit einem ldngeren progressions-
freien Uberleben oder einem lingeren Gesamtiiberleben assoziiert. Mit diesem Ergebnis wird die
Beobachtung einer groBeren Anzahl von Studien in Frage gestellt, die einen Uberlebensvorteil bei
hoher applizierter Strahlendosis in der SVZ berichtet hatten.

Diese Studien sind in ihrer Konzeption oft heterogen mit uneinheitlicher Patientenauswahl, SVZ-
Konturierung und Therapie. Ferner haben viele Studien keine oder unvollstindige Informationen
iiber den molekulargenetischen oder Perfomancestatus geliefert.

Die bisher zu diesem Thema verdffentlichten Arbeiten untersuchten {iberwiegend kleine Patien-
tenkollektive. Murchinson und Kollegen haben 2018 die groBte Studie mit 370 Glioblastompati-
enten publiziert und konnten auch in dieser grolen Kohorte keinen signifikanten Effekt einer SVZ-
Bestrahlung auf das progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben feststellen. Die SVZ-Do-
siswerte, die von anderen Autoren mit einem Uberlebensvorteil assoziiert wurden, konnten Murch-
inson et al. nicht bestitigen (50).

Unsere Arbeit stellt mit 200 Patienten die zweitgroBBte Studie zur SVZ-Bestrahlung beim
Glioblastom dar und bestitigt die Ergebnisse der grofiten Studie.

Die SVZ-Dosiswerte, die in den zitierten Studien zu einem verbesserten Uberleben gefiihrt haben,
waren auch in unserer relativ grolen Kohorte nicht reproduzierbar.

Einige Autoren haben nicht nur Glioblastome, sondern auch anaplastische Astrozytome WHO
Grad 3 in die Untersuchung eingeschlossen (30, 44). Da das anaplastische Astrozytom einen friihe-
ren Altersgipfel als das Glioblastom hat und lingere Uberlebenszeiten aufweist, konnte dies das
Ergebnis verzerren (2). Auch erfolgte keine standardisierte Konturierung der SVZ. Dariiber hinaus
unterscheiden sich die berichteten prognoseverbessernden SVZ-Bestrahlungsdosen erheblich: So
wurde ein positiver Einfluss auf das Uberleben bei ipsilateralen SVZ-Dosen von >40 Gy bis zu
>59,9 Gy und bei kontralateralen SVZ-Dosen von >30 Gy bis >51 Gy beobachtet.

In der vorliegenden Studie zeigten Patienten mit Tumoren, die praoperativ die SVZ beriihrt haben,
ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben. Diese Beobachtung deckt sich mit einer Studie von
Jafti et al. (56). Entgegen der Schlussfolgerung der Autoren, dass die SVZ aggressiver behandelt
werden miisse, zeigt sich in unserer Kohorte, dass die Patienten nicht von einer hoheren Strahlen-
dosis in der SVZ profitiert haben.

Einige Studien haben eine Assoziation zwischen einer hohen SVZ-Strahlendosis und einem ldn-
geren progressionsfreien Uberleben oder Gesamtiiberleben berichtet. Kontrir dazu zeigte sich bei

der Testung dieser SVZ-Dosiswerte in unserer Kohorte univariat eine inverse Korrelation

27



zwischen hoher SVZ-Dosis und dem Patienteniiberleben: Hier waren eine hohe mittlere ipsilate-
rale Dosis von >43 Gy (30) und eine hohe kontralaterale SVZ-Dosis von >30 Gy prognostisch
ungilinstige Faktoren flir das Gesamtiiberleben (31). Eine hohe mittlere ipsilaterale SVZ-Dosis von
>40 Gy war in unserer Kohorte univariat signifikant mit einem kiirzeren progressionsfreien Uber-
leben assoziiert (31). In der multivariablen Analyse gab es jedoch keine signifikante Korrelation

zwischen einem SVZ-Dosiswert und dem Uberleben.

3.5 Klinische Anwendungen und zukiinftige wissenschaftliche Fragestellungen

Wenn zentral gelegene Tumoren bestrahlt werden, insbesondere gro3e Tumoren, erhilt auch die
SVZ aufgrund der periventrikuldren Lage die hohe Strahlendosis des Planungszielvolumens. Den-
noch profitieren diese Patienten mit zentralen Tumoren in unserer Kohorte nicht von einer hohen
SVZ-Dosis. Das konnte einerseits erkldrt werden durch eine relativ geringe Strahlensensibilitét
der SVZ oder andererseits durch eine lageabhédngig schlechtere radikale Resektabilitit.

Die Frage, ob die SVZ bestrahlt oder sie moglicherweise als Risikoorgan behandelt werden sollte,
lasst sich also retrospektiv nicht abschlieBend beantworten.

Zur weiteren Evaluation der Rolle der SVZ und insbesondere zur Unterscheidung von Strahlen-
therapieeffekten von anderen Einflussgrofen auf die SVZ miisste ein interventionelles, prospekti-
ves Studiendesign gewidhlt werden. Der retrospektive Ansatz unserer Untersuchung maskiert mog-
lichweise positive Effekte der SVZ-Bestrahlung, da sich nachteilige Auswirkungen einer hirn-
stammnahen Tumorlage und eines grolen Tumorvolumens iiberlagern. In zukiinftigen Studien
sollten genaue Angaben iiber den molekularpathologischen Status und neurokognitive Testungen

nach der Bestrahlung erfolgen.
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