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Einleitung

1. Einleitung

Choroid Plexus Tumoren (CPT) sind sehr seltene Tumoren, die vom Plexus choroideus ausgehen,
vor allem bei Kindern auftreten und symptomarm verlaufen. Auf der einen Seite wird durch das
Tumorgewebe vermehrt Liquor cerebrospinalis (CSF, cerebrospinal fluid) gebildet, auf der
anderen Seite verhindert das Tumorwachstum den Liquorabfluss, sodass es zum Liquoraufstau
kommen kann. Dadurch fallen Patienten mit Hirndrucksymptomatik wie Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Reizbarkeit bzw. Krampfanfallen und selten mit Nackenschmerzen auf. Da
bei Kindern die Schadelnahte noch nicht kndchern verwachsen sind, kann es zu Verformungen
des Schédels infolge eines Hydrocephalus kommen (Wolff und Wagner, 2004).

Aus therapeutischer Sicht stehen verschiedene Modalititen zur Verfligung. So werden in den
Therapieprotokollen neben der Operation und den Chemotherapie-Regimen auch
strahlentherapeutische Malinahmen beschrieben (Wolff et al., 2002).

1.1. Grundlagen der Strahlentherapie

Die Strahlentherapie (Radiotherapie, RT) stellt eine wichtige Therapieoption in der Onkologie
dar. Meist ist sie Teil eines multimodalen Therapiekonzeptes zusammen mit operativ-
chirurgischen MaRnahmen sowie medikamentds-systemischen Therapien (Wannenmacher et al.,
2013).

Die RT dient grundsatzlich der lokalen Therapie, kann allerdings auch teilweise tber die lokalen
MaBnahmen hinausgehen (Wannenmacher et al., 2013).

Es werden unterschiedliche Arten von Strahlung angewendet. Zu den ionisierenden Strahlenarten
gehdren die alpha-, beta- und gamma-Strahlung. Bei der alpha-Strahlung sendet der zerfallende
Atomkern ein Alphateilchen (Heliumkern), bestehend aus je zwei Neutronen und Protonen, aus.
Bei der Beta-Strahlung zerféllt ein Neutron in ein Proton und ein Elektron. Das Elektron wird aus
dem Atomkern abgegeben und wird auch als Beta-Teilchen bezeichnet. Die gamma-Strahlung ist
keine Teilchenstrahlung, es handelt sich vielmehr um elektromagnetische Wellen, die auch als
Photonenstrahlung bezeichnet werden (Wannenmacher et al., 2013). Gamma-Strahlen entstehen
durch Kernreaktionen oder radioaktiven Zerfall (Timmermann und Dieckmann, 2018).

Mehr als 90% der teletherapeutischen Bestrahlungen finden mit hochenergetischen Rontgen-
bzw. Photonenstrahlen und gamma-Strahlen statt (Timmermann und Dieckmann, 2018).
Rontgenstrahlen sind  ebenfalls  elektromagnetische  Wellen  (Photonen), die durch

Geschwindigkeitsdnderungen geladener Teilchen entstehen (Wannenmacher et al., 2013).
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Die Therapie mit Protonen oder anderen Partikeln wird bisher zumeist flr spezielle Indikationen
eingesetzt. Durch eine Protonentherapie kann die Belastung des umliegenden gesunden Gewebes
reduziert werden, was sie besonders flir den Einsatz im Kindesalter interessant macht (Laprie et
al., 2015; Yock et al., 2016). Auch die Rate von Zweittumoren kann durch eine Protonentherapie

maoglicherweise reduziert werden (Miralbell et al., 2002).

Das MaR fiir die Energie, die eine Strahlungsart an die Materie abgibt, ist die Energiedosis, die in
der Sl-Einheit Gray (Gy) angegeben wird. Die Strahlenaktivitdt wird in Becquerel (Bq)
angegeben. Da die Energiedosis von der Strahlungsart abhangig ist, wurde die Aquivalenzdosis
eingefthrt. Fur die Aquivalenzdosis wird die Energiedosis mit einem Strahlenwichtungsfaktor
multipliziert. Die Aquivalenzdosis wird in der SI-Einheit Sievert (Sv) angegeben (Wannenmacher
etal., 2013).

lonisierende Strahlung kann auf direkte sowie indirekte Weise wirken. Entstehende
Hydroxyradikale sind fir die indirekte Strahlenwirkung verantwortlich, da auch diese mit der
Materie interagieren. Die Strahlung fiihrt (direkt) zu entziindlichen Prozessen und letztlich zur
Schédigung der Desoxyribonukleinsdure (DNA). Es kann zu DNA-Einzelstrangbriichen, DNA-
Doppelstrangbriichen, Basen-Veranderungen bis hin zu Basen-Verlusten kommen. Die Folgen
der DNA-Schadigung kénnen zum einen mit dem Erliegen der Teilungsfahigkeit der Zellen
einhergehen, kdnnen aber auch mit einem Verlust der Zellteilungskontrolle und einem
tibermaRigen Zellwachstum und somit auch mit Karzinogenese einhergehen (Duffner et al., 1985;
Wannenmacher et al., 2013).

Ein wichtiger Punkt in der RT ist die Feststellung, dass die Wirkung der Strahlung unter
Sauerstoff grofer ist als unter hypoxischen Bedingungen. Ein weiterer wichtiger Punkt ist der
subletale Schaden von Zellen, die sich in einer RT-Pause wieder erholen kénnen. Dies ist
besonders fur die Normal-Zellen von grofRer Bedeutung. Aus diesem Grund spielt die
Fraktionierung in der RT eine groRe Rolle. Unter Fraktionierung versteht man das Aufteilen der
Gesamtdosis auf tégliche kleinere Dosen (meist ca. 2 Gy). Ziel der Fraktionierung ist das
Vermindern von Nebenwirkungen. Spricht man von Hyperfraktionierung, werden die
Tagesfraktionen weiter unterteilt bei gleicher Gesamtbestrahlungszeit, sodass unter Umstéanden
hohere Gesamtstrahlendosen ohne erheblich gesteigerte Nebenwirkungen mdglich sind.
Entwickeln Tumore eine Strahlenresistenz, kann eine Akzelerierung nétig werden. Bei der
Akzelerierung wird die Fraktionsfrequenz bei gleicher Dosis erhoht, sodass die
Gesamtbestrahlungszeit verkiirzt wird. Allerdings geht dies mit der Gefahr fir verstarkte

Nebenwirkungen einher. Auch eine Hypofraktionierung kann indiziert sein, bei der die Dosis pro
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Fraktion erhdht wird, sodass sich die Gesamtbehandlungszeit verkdirzt. Dieses Vorgehen kommt
héufig im palliativen Setting zum Einsatz (Wannenmacher et al., 2013).

Eine RT kann mit relevanten Therapiefolgen einhergehen. Es werden hier friihe von spéten
strahlenbedingten Therapienebenwirkungen unterschieden, wobei die Grenze bei 90 Tagen nach
dem Beginn der RT liegt. Wéhrend friihe Strahlenreaktionen haufig abheilen, verlaufen die spéten
strahlenbedingten Therapiefolgen eher chronisch oder gar progredient (Wannenmacher et al.,
2013).

Die friihen Strahlenfolgen verlaufen meist mit einer Entziindungsreaktion, einhergehend mit einer
Zellhypoplasie, haufig auch mit sekundéren Infektionen auf Grund einer Leukopenie, bis hin zur
Regeneration und Heilung durch tberlebende oder eingewanderte Stammzellen. Die Pathogenese
der chronischen Strahlenfolgen ist noch nicht endgdiltig verstanden. Es wird davon ausgegangen,
dass nach hoheren Dosen ein fiir das Versagen einer Organfunktion im bestrahlten Gebiet
verantwortlicher Gewebsumbau in der Regel schneller eintritt (Wannenmacher et al., 2013).
Spate Effekte durch eine RT von ZNS oder Kopf-Hals-Tumoren sind beispielsweise kognitive
Dysfunktion und Endokrinopathien (Duffner et al., 1985; Laprie et al., 2015), die aber
dosisabhéngig entstehen und durch niedrigere Dosen vermindert werden kénnen (Yock et al.,
2016).

Insbesondere das kindliche Gehirn ist strahlensensibel und reagiert empfindlich auf eine
Strahlenbelastung (Wannenmacher et al., 2013).

Aus diesem Grund ist die Untersuchung von strahlentherapeutischen Daten insbesondere fir
kindliche Hirntumore von besonderer Bedeutung.

Durch verbesserte Bildgebung in der Planung und entsprechende Bestrahlungsplane ist es
mdoglich, die Bestrahlungsvolumina und somit auch die Nebenwirkungen zu reduzieren.

In den Abbildungen 1 und 2 sind zwei Bestrahlungsplane am Beispiel von CPT dargestellt. Dazu
werden Bestrahlungsvolumina festgelegt. Das ,,Gross Tumor Volume* (GTV) ist das
Zielvolumen, welches den in der Computertomographie oder Magnetresonanztomographie
sichtbaren Tumor erfasst. Das ,,Clinical Target Volume* (CTV) schlielt tumorspezifisch den
subklinisch befallenen Bereich ein. Das ,,Planning Target Volume* (PTV) bericksichtigt
zusétzlich zum GTV und CTV die Unsicherheitsquellen der tdglichen Lagerung und
Organbewegung. Fur die Planung ist das PTV das relevante Zielvolumen. Die GroRe der
Bestrahlungsvolumina héngt einmal von der GroRe des Tumors, aber auch von Risikoorganen mit
hoher Strahlenempfindlichkeit, die geschiitzt werden sollten, ab (Timmermann und Dieckmann,
2018).



Abbildung 1 Bestrahlungsplan lokal

Planungs-CT mit Bestrahlungsplan fir ein 2,6-
Jahre altes Kind mit einem lokalen
Choroidplexuskarzinom WHO Grad I1.
Gesamtdosis 54 Gy appliziert in 30 Fraktionen
mit einer jeweiligen Einzeldosis von 1,8 Gy.
Sagittale Ansicht. Rote Fldache: 95% Isodose,
pinke Linie: CTV (clinical target volume), rote
Linie: PTV (planning target volume), blaue
Linie: PTV-Hirnstamm, hellgriine Linie:
Hirnstamm, gelbe Linie: Chiasma, rote Linie:
Hypothalamus, hellbraune Linie: Hypophyse
Quelle: Westdeutsches Protonentherapiezentrum
Essen. Erstellt mit Planungssystem RayStation,
Version 9.
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Abbildung 2 Bestrahlungsplan kraniospinale
Achse (CSA)

Planungs-CT mit Bestrahlungsplan fur ein 3-
Jahre altes Kind mit einer Behandlung der
kraniospinalen  Achse (CSA) bei einem
metastasierten Choroidplexuskarzinom WHO
Grad Ill. Gesamtdosis der kraniospinalen Achse
36 Gy appliziert in 20 Fraktionen mit
anschliefendem  Boost auf die initiale
Tumorregion mit weiteren 10 Fraktionen bis auf
kumulativ. 54 Gy mit einer jeweiligen
Einzeldosis von 1,8 Gy. Sagittale Ansicht.
Dunkelgrine Flache: 60% Isodose (Zielvolumen
kraniospinal), rote Flache: 95% Isodose
(Aufsattigung Tumorbett); rote Linie: PTV
(planning target volume) CSA, braune Linie:
CTV (clinical target volume) CSA, dunkelrote
Linie: PTV Boost, rosa Linie: CTV Boost, rote
Fléche: 95% lsodose

Quelle: Westdeutsches Protonentherapiezentrum
Essen. Erstellt mit Planungssystem RayStation,
Version 9.
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1.2. Epidemiologie der Choroid Plexus Tumoren

Hirntumore sind bei Kindern nach den Leukdmien die zweithdufigste Krebsdiagnose. Die
Héufigkeitsangaben zu CPT schwanken in der Literatur, CPT sind aber sehr selten. Von allen
Hirntumoren machen sie bei Kindern zwischen 1-3% aus (Chow et al., 1999). In Deutschland
erkranken pro Jahr ca. 10 Kinder und Jugendliche unter dem 15. Lebensjahr (eine Neuerkrankung
pro 1.000.000 Kinder und Jugendliche) (Yiallouros et al., 2020).

Nach Sun et al. liegt die hdchste Inzidenz der CPT gerade bei sehr jungen Kindern (Sun et al.,
2014). Unter allen Patienten mit Hirntumoren haben die CPT einen Anteil von 0,3-0,6%, bei
Kindern mit Hirntumoren unter 15 Jahren von 2-4% und im ersten Lebensjahr bis zu 20% aller
Hirntumoren im Kindesalter. Sie z&hlen somit zu den h&ufigsten Tumoren des zentralen

Nervensystems (ZNS) bei Kindern unter einem Jahr (Kordes, 2018).

1.3. Diagnose und Ausbreitung von Choroid Plexus Tumoren

Besteht der VVerdacht auf einen CPT, erfolgt die Durchfiihrung einer Magnetresonanztomographie
des Schédels. Bestatigt sich der Verdacht, wird die Diagnose schlieBlich mittels Gewebeprobe
gesichert. Zur Beurteilung der Ausbreitung der CPT wird schlieflich eine erganzende
Magnetresonanztomographie des Riickenmarkes durchgefiihrt, da die Tumorzellen sich nicht nur
bei der bosartigen Form der CPT Uber den Liquor cerebrospinalis ausbreiten und schlieflich
Metastasierungen auch im Riickenmark (spinal) hervorrufen kénnen. Dazu erfolgt meist auch eine
Untersuchung des Liquor cerebrospinalis durch eine Lumbalpunktion. Es werden also die lokale
Verdrangung bzw. Infiltration des Hirngewebes von Ausbreitungen in das Gehirn bzw.
Riickenmark unterschieden (Yiallouros et al., 2020). Metastasen kommen bei 12-50% aller CPT
vor (Sun et al., 2014).

1.4. Anatomie und Histopathologie der Choroid Plexus Tumoren
Der Plexus choroideus ist ein Adergeflecht, das als Ausstiilpung des Pia-Gewebes durch das
Ependym (Lamina choroidea epithelialis) in die Liquorrdume ragt.

Physiologisch besteht die Aufgabe des Plexusgewebes in der Produktion des Liquor

cerebrospinalis (Cannon et al., 2015).

11



Einleitung

Plexus choroidei kommen an bestimmten Orten des Ventrikelsystems vor:
e inder Pars centralis und im Cornu temporale der Seitenventrikel
e im Ill. Ventrikel (Verbindung uber Foramina interventricularia mit dem Plexus
choroideus in der Pars centralis der Seitenventrikel)
e im IV. Ventrikel (Plexus choroideus ragt tiber die Aperturae lateralis aus dem Ventrikel
(sog. Bochdalek”sche Blumenkdrbchen))
Analog zum anatomischen Vorkommen der Plexus choroidei treten CPT meist in den Ventrikeln
des Gehirns auf, in 50% der Félle in den lateralen Ventrikeln, in 40% im vierten Ventrikel, in 5%
im dritten Ventrikel und in 5% multipel in den Ventrikeln (Sun et al., 2014).

Histologisch lassen sich verschiedene Differenzierungen unterscheiden (Cannon et al., 2015;
Segal und Karajannis, 2016):

e Choroid Plexus Papillome (CPP, Weltgesundheitsorganisation (WHO) Grad 1)

e atypische Choroid Plexus Papillome (aCPP, WHO Grad 2)

e Choroid Plexus Karzinome (CPC, WHO Grad 3)
Im Anhang | findet sich eine Einteilung nach WHO fiir die ZNS-Tumoren.

Die einzelnen Histologien unterscheiden sich durch die Ausprdgung verschiedener
Malignitatskriterien. Hierzu zahlen unter anderem die Mitoserate, die Zellularitat, nukleére
Pleomorphien, Verlust der Papillaritdt sowie das Auftreten von Nekrosen (Kordes, 2018). So
weisen aCPP eine hohere Mitoseaktivitat als CPP, aber keine Malignitétskriterien wie die CPC

auf.

1.5. Histologische und molekulare Determinanten der Choroid Plexus Tumoren

Von prognostischer Relevanz der CPT ist die Histologie, unter anderem die Mitoserate,
Kernatypien, Verlust von papillarer Differenzierung und Nekrosezeichen. Patienten mit einem
CPP, die mit einer guten Differenzierung einhergehen (WHO Grad 1), zeigen eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit, als die mit weniger differenzierten CPC (WHO Grad 3; 5-
Jahresiiberlebensrate (JUR) 81% vs. 41%) (Wolff et al., 2002). Thomas et al. konnten zeigen,
dass eine erhohte Mitoserate bei aCPP im Vergleich zu CPP erst bei Kindern ber dem dritten
Lebensjahr prognostisch ungtinstig ist, sodass die Autoren bei Kindern mit aCPP unter drei Jahren
keine aggressiveren Therapieoptionen im Vergleich zu CPP-Patienten unter dem dritten
Lebensjahr fordern (Thomas et al., 2015).

12
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Neben den klassischen, histopathologischen Parametern gewinnt das molekulare Profiling immer
mehr an Bedeutung (Segal und Karajannis, 2016). So konnte gezeigt werden, dass sich der Ki-
67-/MIB-1-Index, ein Antikdrper zur Analyse der Proliferationsrate von malignen Tumoren, tiber
die drei histologischen Subtypen von CPP ber aCPP bis zu den CPC erhoht (Bohara et al., 2015).
Anhand des Methylierungsmusters haben Thomas et al. drei prognostisch unterschiedliche
Gruppen herausgearbeitet: Methylierungsmuster 1 (junges Alter und supratentorielle Lage) und
Methylierungsmuster 2 (alter und infratentorielle Lage) waren durch ein geringes Risiko fur eine
Progression gekennzeichnet, wéhrend das Methylierungsmuster 3 (junges Alter und
supratentorielle Lage) alle CPC-Patienten der Studie enthielt und mit einem héheren Risiko fir
eine Progression einherging (Thomas et al., 2016). Ein weiteres Ergebnis aus dieser Untersuchung
war, dass die aCPP, die einen Progress zeigten, auch zum Methylierungsmuster 3 gehérten und
dass die aCPP, die keinen Progress zeigten, dem Methylierungsmuster 1 oder 2 zuzuordnen
waren.

Pienkowska et al. zeigten 2019 eine signifikante genomweite Hypermethylierung bei CPC im
Vergleich zu CPPs oder aCPPs, aber keine Differenz zwischen CPPs und aCPPs (Pienkowska et
al., 2019).

In der haufig schwierigen Differenzierung zwischen atypischen teratoiden rhabdoiden Tumoren
(ATRT) und CPC konnte die immunhistochemische Analyse flir INI-1-Protein (Integrase-
Interactor-1-Protein, Tumorsuppressorgen) weiterhelfen, da das INI-1-Protein in CPC positiv, bei
ATRT durch Inaktivierung dagegen negativ war (Judkins et al., 2005). Ebenso wurde der MGMT
(O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase) -Methylierungsstatus, ein méglicher prognostischer
Faktor fur das Ansprechen einer Temozolomid-Therapie, untersucht (Hasselblatt et al., 2009;
Misaki et al., 2011). Allerdings waren Rickschlisse und Verallgemeinerungen aus den
Einzelfallbeschreibungen schwierig.

Ein vorliegendes Li-Fraumeni-Syndrom (LFS) bzw. eine vermehrte nukleédre P53-Akkumulation
schienen ein prognostisch negativer Parameter zu sein (Kordes, 2018). Cornelius et al. forderten
die weitere Abklarung molekularer Parameter zur Therapie von CPC-Patienten (Cornelius et al.,
2017).

1.6. Atiologie der Choroid Plexus Tumoren
Die Ursachen fir die Entstehung von CPT sind nicht eindeutig geklért. Eine Assoziation zum
LFS konnte nachgewiesen werden (Bahar et al., 2015; Berrak et al., 2011; Kordes, 2018; Tabori

et al., 2010). Beim LFS kommt es zu einer Mutation des Tumorsuppressorgens p53 (Bahar et al.,
2015; Berrak et al., 2011; Kordes, 2018). AuBerdem wird ein Zusammenhang mit dem SV-40-
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Virus diskutiert (Berrak et al., 2011; Wolff et al., 2006). In murinen Modellen wurde dieser
Zusammenhang ebenfalls hergestellt, fir die humane Tumorgenese soll das SV-40-Antigen keine
Rolle spielen (Kordes, 2018). Des Weiteren konnte bei CPT vermehrt eine Uberexpression von

Platelet-derived growth factor gefunden werden (Berrak et al., 2011).

1.7. TherapiemalBnahmen bei Choroid Plexus Tumoren

Das therapeutische Vorgehen bei CPT ist bisher auch aufgrund der Seltenheit und des Mangels
an Evidenz kaum standardisiert und befindet sich entsprechend in einer stetigen Erforschung und
Uberpriifung. Eine vollstandige Tumorresektion stellt, wenn vertraglich und maglich, die
Standardtherapie dar, gefolgt von adjuvanter Chemotherapie und/oder RT in Abhé&ngigkeit von
der Histologie (Berrak et al., 2011; Mazloom et al., 2010; Wolff et al., 2002). Insbesondere die
Rolle der RT ist allerdings bisher noch nicht ausreichend untersucht.

Einen Versuch fiir ein einheitliches Therapieregime stellten die CPT-SIOP-Studien dar (Wolff et
al., 2010; Wolff et al., 2006).

Fur eine Zusammenfassung der im folgenden thematisierten Therapiestrategien sei auf eine
Arbeit von Zaky et al. 2018 verwiesen (Zaky und Finlay, 2018).

Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht tiber das therapeutische Vorgehen bei CPT aus der
CPT-SIOP-2000-Studie (Wolff et al., 2006).

Tabelle 1 Kriterien zur Therapieentscheidung bei CPT nach maximaler Resektion des Tumors

Histologie Metastasierung | Resttumor Erganzende Therapie
CPP Nein Unabhéngig** Nein*
Ja Unabhéngig** | Ja

Operation von Metastasen
in Betracht ziehen

aCPP Nein Nein*** Nein
Nein Ja** Ja
Ja Unabhéngig** | Ja

CPC unabhéngig Unabhéngig** | Ja

Ubersetzt und modifiziert aus der CPT-SIOP-2000-Studie (Wolff et al., 2006)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom

* Bei rezidivierenden oder progredienten CPT ist eine zusétzliche Behandlung angezeigt. Dies gilt
auch bei eindeutig nachgewiesenem Tumorwachstum auch bei histologischer Diagnose eines CPP.
** OP-Optionen sind zu prifen!

*** Im Falle der aCPP sollten vor Entscheidung zur ,,watch and wait“-Strategie alle Anstrengungen
unternommen werden, um eine vollstdndige Resektion abzusichern.
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1.7.1. CPT-SIOP-Studien und -Register

Die CPT-SIOP-2000-Studie (SIOP = International Society of Paediatric Oncology;
NCT00500890) und die CPT-SIOP-2009-Studie (NCTO01014767) waren internationale
multizentrische Studien mit dem Ziel, Daten Uber die seltenen CPT zentral zu sammeln, um diese
schlieflich unter chemotherapeutischen Gesichtspunkten auszuwerten (Wolff et al., 2010; Wolff
et al., 2006). Mittlerweile wurden beide Studien geschlossen (Laufzeit der CPT-SIOP-2000-
Studie vom 02.09.2005 bis 14.12.2017; Laufzeit der CPT-SIOP-2009-Studie vom 11/2009 bis
10/2013). Die Datensammlung der CPT-Patienten und ihrer Behandlung erfolgte seitdem im
CPT-SIOP-Register unter der Leitung von Herrn PD Dr. med. Uwe Kordes (UK Eppendorf,
Hamburg). Anhand der Datensammlung aus den zwei prospektiven Therapiestudien und dem
Register sollten schlielich Analysen und Auswertungen im Hinblick auf die Therapieoptionen
fur CPT stattfinden.

In der CPT-SIOP-2000-Studie wurden zwei Chemotherapie-Arme [Carboplatin + Vincristin +
Etoposid (VP16) vs. Cyclophosphamid + Mesna + Vincristin + Etoposid (VP16)] miteinander
verglichen. Die Studie konnte zeigen, dass CPT auf diese Chemotherapie-Arme ansprechen, ein
Vorteil fir einen der beiden Therapie-Arme konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (Wolff et
al., 2010).

Die CPT-SIOP-2009-Studie verglich vier Chemotherapie-Arme miteinander [Standardarm
(Cyclophospamid/Carboplatin) vs. Doxorubicin-/Cisplatin-Arm vs. Methotrexat-Arm vs.

Temozolomid-/Irinotecan-Arm], um weitere Therapieoptionen zu untersuchen.

Das CPT-SIOP-Register wurde in der Registerzentrale der Universitatsklinik Hamburg
Eppendorf unter der Leitung von Herrn PD Dr. med. Uwe Kordes mit den folgenden Zielen

eroffnet:

e Epidemiologische und klinische Erfassung aller Patienten mit Plexustumoren in einer
internationalen Datenbank

e Strukturierung der zentralen Referenzbegutachtung von Pathologie, Radiologie und
RT

o Wissenschaftliche Auswertung der erfassten Daten

e Ermittlung von Uberlebensraten (ereignisfrei und gesamt)

o Ermittlung des Stellenwertes der operativen Therapie, der radiologischen Therapie und

der Chemotherapie
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Das CPT-SIOP-Register dient weiterhin der Erfassung der CPT-Patienten. Empfehlungen
beziiglich der RT werden durch die Strahlentherapiereferenzzentren in Leipzig und Essen (Herr

Prof. Kortmann, Leipzig / Frau Prof. Timmermann, Essen) gegeben.

1.7.2. Operative MaRnahmen

Wihrend bei CPP- und aCPP-Patienten die operative Entfernung des Tumors meist ausreichend
zu sein scheint, werden fir CPC-Patienten multimodale Therapieregime gefordert (Bohara et al.,
2015; Mallick et al., 2017; Turkoglu et al., 2014).

In einer Einzelfalldarstellung von Zachary et al. konnte 2014 beschrieben werden, dass bei
disseminierten CPP-Patienten, die bereits eine vollstindige Tumorresektion (Gross Total
Resection, GTR) erhalten hatten, eine erneute operative Entfernung mit anschlielender
kraniospinaler Bestrahlung eine Therapieoption darstellte (Zachary et al., 2014). Ob adjuvante
Therapien in Form von Radio-/Chemotherapien bei Patienten mit CPP eine Dissemination
vermeiden bzw. die Wahrscheinlichkeit dafiir vermindern kénnen, ist noch unklar (Abdulkader
etal., 2016).

In einer Untersuchung von CPP und aCPP konnte gezeigt werden, dass keiner der acht Félle ein
Rezidiv oder eine Tumorprogression nach operativer Entfernung (sechs GTR; zwei subtotale
Resektionen, STR) ohne adjuvante Therapie wahrend der Nachbeobachtungszeit vorwiesen
(Trybula et al., 2020). Einen dhnlichen Vorteil der GTR bei Patienten mit CPP, bei iberwiegend

erwachsenen Patienten, konnten auch Safaee et al. nachweisen (Safaee et al., 2013).

Bei Patienten mit CPC ging die GTR im Vergleich zu einer unvollstandigen Tumorresektion mit
einem vermindertem Rezidivrisiko einher, filhrte zu einer besseren lokalen Tumorkontrolle und
verlangerte das Leben dieser Patienten (Bettegowda et al., 2012; Lam et al., 2013). Aus Daten des
Canadian Pediatric Brain Tumor Consortium (CPBTC) konnte herausgearbeitet werden, dass
besonders bei Patienten mit CPP die GTR ein gutes Ansprechen bewirkte. Bei Patienten mit CPC
konnten in den CPBTC-Daten nur GTR-Raten von 27% auf Grund der starken Vaskularisation
des Tumors bzw. der Invasion des benachbarten Hirngewebes beschrieben werden, sodass ein
Uberlebensvorteil durch eine GTR nicht sicher nachgewiesen werden konnte (Lafay-Cousin et
al., 2011).
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Ebenso zeigten Hosman et al. in einer Untersuchung von CPT-Patienten in Wien, dass eine GTR
anzustreben sei und adjuvante Therapieregime entsprechend untersucht werden mdissten
(Hosmann et al., 2019).

1.7.3. Chemotherapie

Die CPT-SIOP-Studien dienten der Untersuchung der Bedeutung der Chemotherapie bei CPT
und untersuchten verschiedene Kombinationen von Chemotherapeutika. Kordes beschrieb, dass
sich v.a. Etoposid, Cyclophosphamid, Ifosfamid, Carboplatin und Vincristin in bisherigen
internationalen Sauglingsprotokollen als wirksam erwiesen haben (Kordes, 2018). Beziiglich der
verschiedenen Chemotherapie-Regime, die in den CPT-SIOP-Studien untersucht wurden,
konnten Berrak et al. 2011 zeigen, dass Etoposid in zukiinftigen Therapieprotokollen auf Grund
eines besseren Uberlebens der CPC-Patienten enthalten sein sollte (Berrak et al., 2011).
Auswertungen zur Bedeutung der Chemotherapie werden aktuell von den Kollegen um Herrn PD
Dr. med. Kordes vorgenommen. In einer Veroffentlichung auf dem ,,18th International
Symposium on Pediatric Neuro-Oncology* wiesen Carboplatin-basierte Chemotherapien
Vorteile bzgl. der Uberlebensraten auf (Kordes et al., 2018).

Crea et al. zeigten erst kiirzlich in einem Case-Report, dass bei einem Erwachsenen CPC-Fall mit
GTR und adjuvanter RT gute klinische sowie radiologische Ergebnisse erzielt wurden, auf eine

Chemotherapie wurde hier verzichtet (Crea et al., 2020).

1.7.4. Strahlentherapie

Vorgaben der CPT-SIOP-Studien
Die RT zéhlt zu den Standardtherapieoptionen fur die CPT (Wolff et al., 2006). Die Vorgaben fiir

die Strahlentherapieprotokolle in der CPT-SIOP-2000-Studie orientierten sich zundchst an
Protokollen anderer kindlicher Hirntumoren wie z.B. dem Medulloblastom, da es fir CPT mit

sehr kleinen Fallzahlen kaum eigene Konzepte gab.

Nach dem CPT-SIOP-2000-Protokoll startete die RT nach dem zweiten Chemotherapie-Zyklus
und sollte nur bei Kindern lber dem dritten Lebensjahr durchgefiihrt werden. Wéhrend die CPP
nach Protokoll nur in metastasiertem Zustand lokal bestrahlt werden sollten, sollten die aCPP bei
postoperativem Resttumor lokal und in metastasiertem Zustand auch kraniospinal bestrahlt
werden. Die CPC wurden nach dem CPT-SIOP-2000-Strahlentherapie-Protokoll immer

zumindest lokal bestrahlt. Lag bei ihnen eine Metastasierung vor, wurde auch kraniospinal
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bestrahlt (siehe Anhang A). Im CPT-SIOP-2000-Protokoll wurde festgehalten, welche Dosen in
welcher Situation zu verwenden sind (siehe Anhang B). Wurde eine lokale Tumorbestrahlung
durchgefuhrt, so wurde bei 30 Fraktionen a 1,8 Gy innerhalb von 6 Wochen eine Gesamtdosis
von 54 Gy erreicht. Bei der kraniospinalen Bestrahlung berechnete sich die Gesamtdosis aus den
Dosen fir das kraniospinale Zielvolumen und die lokale Tumoraufsattigung, sodass kumulativ
Gesamtdosen zwischen 49,6 Gy und 55 Gy erreicht wurden (siehe auch Anhang B) (Wolff et al.,
2006).

Die genauen Vorgaben nach dem CPT-SIOP-2009-Strahlentherapie-Protokoll finden sich im
Anhang C bis H (Wolff et al., 2010).

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung der Empfehlungen zum Einsatz der RT bei CPT nach dem
jeweiligen Protokoll und soll als Ubersicht und Vereinfachung der sich im Anhang befindlichen
Tabellen (Anhang A-H) dienen. In Deutschland wird bisher das CPT-SIOP-2000-Protokoll als
Therapiestandard herangezogen. In der rechten Spalte von Tabelle 2 finden sich die wichtigsten
Unterschiede des CPT-SIOP-2009-Protokolls.
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Tabelle 2 Zusammenfassung der Empfehlungen zur RT

Tumorentitat | CPT-SIOP-2000 CPT-SIOP-2009

Grund- e RT nach zweitem Chemo- e Bei Pat. <3J keine CSA

satzliches Block e Bei Pat. <3J gof. lokale RT
e RT nur bei Alter >3] empfohlen

e Komplette Resektion anstreben
(Mehrfach-Op)

CpPP e Nur bei Metastasierung e Bei Metastasierung und
lokale RT Tumorprogress lokale RT
e Bei PD multiple >3J CSA
aCPP e Bei postoperativem Tumor | e  Bei postop. Tumor und PR/SD/PD
lokale RT >1,5J lokale RT
e Bei Metastasierung CSA + o Bei PD multiple >3J CSA
Boost e Metastasierung

o CCR/CR/PR/SD >3] CSA
o PDeinzeln >1,5J lokale RT /

>3] CSA
o PD multiple >3] CSA
CpPC e Immer (mind. lokal): e >15]lokale RT
o Bei postoperativem | e >3] CSA

Tumor:

—>Chemo Resp.: CR | >die wichtigste Anderung zum 2000-
oder PR lokale RT Protokoll ist, dass auch nicht metastasierte
—>Chemo Resp.: SD | CPC eine CSA erhalten

oder PD CSA +
Boost
o Bei Metastasierung:
CSA + Boost
Dosis- e CSA:22x1,6Gy=352Gy | e CSA>3J:36Gy
Empfehlung o Boost Tumor: +11 x o Boost Hirnmet. >3J: 18Gy
RT 1,8Gy = 55Gy o Boost spinale Met >3J: 9Gy
o Boost Met.: + 8 X am Myelon, 14,4Gy an Kauda

1,8Gy = 49,6Gy e Lokal 1,5-2,5J: 50,4Gy
e Lokal:30x1,8Gy=54Gy e Lokal >2,5J: 54Gy

Modifiziert nach Wolff et al. (Wolff et al., 2010; Wolff et al., 2006)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; RT = Radiotherapie; Op = Operation; CSA = kraniospinale Achse; CR =
komplette Remission; PR = partielle Remission; SD = stabile Erkrankung; PD = progressive
Erkrankung; CCR = kontinuierliche komplette Remission; J = Jahre; Met = Metastase; Gy = Gray

Bedeutung der RT bei CPT — insbesondere bei CPC

Ob die Strahlentherapie einen Uberlebensvorteil mit sich bringt, ist Bestandteil aktueller

Untersuchungen. So konnten Wolff et al. 1999 zeigen, dass die 5-JUR fiir Patienten mit CPC und
Radiatio bei 68% lag, die 5-JUR bei CPC ohne RT dagegen bei 16% (Wolff et al., 1999).
Mazloom et al. hoben die Bedeutung der kraniospinalen Bestrahlung im Vergleich zur
Ganzhirnbestrahlung bzw. ,,Involved field“-Bestrahlung (Tumor) bei CPC-Patienten hervor. So

zeigten Patienten mit kraniospinaler Achse ein besseres Gesamtiiberleben sowie ein besseres

19



Einleitung

progressionsfreies Uberleben als Patienten mit Ganzhirnbestrahlung bzw. ,.Involved field“-
Bestrahlung (Tumor) (Mazloom et al., 2010).

Es finden sich aber auch Studien, die keinen Vorteil einer Bestrahlung sahen. Bettegowda et al.
konnten in ihrer Falldarstellung des Johns Hopkins Hospitals zwischen 1998 und 2008 keinen
signifikanten Uberlebensvorteil bzw. kein besseres progressionsfreies Uberleben darstellen
(Bettegowda et al., 2012). Ebenso lieferte eine Auswertung von SEER-Daten (Surveillance,
Epidemiology and End Results Program) durch Lam et al. keinen Anhalt fiir einen Vorteil im
Uberleben der CPC-Patienten durch eine RT (Lam et al., 2013). Zu dem gleichen Ergebnis fiihrte
die Arbeit von Cannon et al., die ebenfalls mit SEER-Daten arbeiteten (Cannon et al., 2015).
Eine Arbeit von Sun et al. mit 135 CPC-Patienten konnte hingegen zeigen, dass eine zusétzliche
adjuvante Therapie mit einem besseren Gesamtuberleben einherging (Sun et al., 2014). Weiterhin
konnten Sun und Koautoren herausarbeiten, dass verschiedene Formen der adjuvanten Therapie
unterschiedlichen Einfluss auf das Gesamtuberleben hatten: Eine kombinierte Radio-/
Chemotherapie sowie eine alleinige Chemotherapie verbesserten das Gesamtiiberleben im
Vergleich zu keiner adjuvanten Therapie. Die Gruppe der CPC-Patienten, die ausschlie3lich mit
adjuvanter RT behandelt wurden, zeigte wiederum keinen signifikanten Uberlebensvorteil (Sun
etal., 2014).

Zaky et al. zeigten in einer Head Start (HS) Untersuchung, dass lediglich einer von sieben CPC-
Patienten mit Progression des Tumors durch eine RT erfolgreich therapiert werden konnte (Zaky
etal., 2015).

In Mausversuchen zeigten Nimmervoll et al. 2018 keinen Effekt einer RT bei CPC auf das
Tumorwachstum, diskutierten aber, ob eine Gemcitabin-Chemotherapie als Radiosensitizer
wirken kénnte (Nimmervoll et al., 2018).

Auch das Vorliegen des LFS schien eine Auswirkung auf den Erfolg der RT zu haben. Bei
Patienten mit LFS und Mutation im TP53 schien sich eine RT negativ auf das Uberleben
auszuwirken und sollte laut der Autoren entsprechend bei dieser Patientengruppe vermieden
werden (Bahar et al., 2015).
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Eine RT stellt haufig bei sehr jungen Kindern, vor allem bei Kindern unter drei Jahren, nur eine
eingeschréankte Therapieoption dar (Berrak et al., 2011). Nieman et al. zeigten, dass sich die graue
Substanz des Gehirns in ihrer Dicke und die weilRe Substanz des Gehirns sowie der Hippocampus
in ihrem Volumen durch eine RT bei Kindern verminderten (Nieman et al., 2015). Dies konnte
auch bei Mausen nachgewiesen werden (Nieman et al., 2015).

Mak et al. zeigten in einer Untersuchung von 46 Palliativ-Patienten (medianes Alter 10,3 Jahre;
Range: 1,5-18,9 Jahre, unterschiedliche Tumorentitaten) mit einem medianen Follow-Up von 3,9
Monaten im Verlauf bei 24% der Behandlungskurse (n=18) Strahlennebenwirkungen auf, wobei
21% (n=16) als niedriggradig mit einem Grad 1 oder 2 anhand des Toxizitatsscoringsystems der
»Radiation Therapy Oncology Group*“ (RTOG) bewertet wurden und nur 3% mit einer Grad 3
Toxizitat (n=2). Die hohergradige Toxizitat Grad 3 war in beiden Fallen eine Osophagitis. Die
niedriggradigen strahlenbedingten Toxizitaten des Grades 1-2 waren nach 0-3 Monaten nach der
RT auf 8% zuriickgegangen, auf 5% nach 3-6 Monaten nach RT und auf 4% nach 6-12 Monaten
nach RT (Mak et al., 2018).

Die Radiochirurgie (stereotaktische Einzeldosiskonvergenzbestrahlung) wird bei kindlichen
Hirntumoren nur selten eingesetzt, da sie mit hohen Einzeldosen die Gefahr fiir vermehrte adverse
Reaktionen birgt. Aktuell wird sie daher eher bei Re-Bestrahlungen individuell eingesetzt und
muss daher in klinischen Studien weiter untersucht werden. Sie ist aktuell in den Therapieregimen
flr CPT-Patienten nicht enthalten (Murphy et al., 2016).

1.8. Ziel der Arbeit

Ziel dieser Untersuchung war es, die Rolle und Durchfiihrung der RT fiir CPT zu analysieren und
ggf. Moglichkeiten der Therapieoptimierungen aufzuzeigen.

Dabei wurde das Therapieergebnis und die Tumorkontrolle [Zielparameter: Gesamtiiberleben
(Overall Survival; OS) und das progressionsfreie Uberleben (Progressions-Free Survival; PFS)]
unter Beriicksichtigung mdglicher prognostischer Faktoren (Alter, Resektions- und
Metastasierungsstatus, Chemotherapie, RT, Bestrahlungszeitpunkt im Krankheitsverlauf, Li-
Fraumeni-Syndrom) ausgewertet. Der Schwerpunkt der Arbeit lag auf der Analyse der RT der

CPC, da bei den anderen histologischen Subtypen kaum eine RT eingesetzt wurde.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientendaten

In der vorliegenden Arbeit wurden die Patientendaten aus den Studien CPT-SIOP-2000 und CPT-
SIOP-2009 sowie dem CPT-SIOP-Register und dem entsprechenden Referenzzentrum fir
Strahlentherapie retrospektiv ausgewertet. Die Datenbank des CPT-Registers wird kontinuierlich
aktualisiert. Fur die Auswertung wurde eine letzte Aktualisierung der Daten im September 2019
vorgenommen.

Die Durchfuhrung dieser Untersuchung wurde der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat
der Universitat Duisburg-Essen vorgelegt (16-6947-BO) und erhielt ein zustimmendes Votum
(Anhang J).

In die Analyse wurden nur Patienten mit einem referenzhistologisch bestatigten CPT

eingeschlossen.

2.2.Datenerhebung und Auswahlkriterien

Die Daten wurden in der Studienzentrale der CPT-SIOP-Studien und des -Registers in Hamburg-
Eppendorf (PD Kordes) und dem Referenzzentrum fir Strahlentherapie in Leipzig (Prof.
Kortmann) und in Essen (Prof. Timmermann) gesammelt. Sie wurden Frau Prof. Timmermann
fur die Analyse der RT zur Verfligung gestellt. Die Daten lagen zu Beginn in einzelnen
Datensatzen aus Hamburg, Leipzig und Essen vor. Daher wurden sie fur diese Arbeit zunéchst in
einen Datensatz zusammengefuhrt und auf Vollstandigkeit geprift. Fehlende Informationen
wurden aus einem Aktenstudium der Leipziger und Essener Daten sowie in enger
Zusammenarbeit mit den Kollegen in Hamburg ergénzt.

Die Basisdaten wie z.B. das Geburtsdatum, Alter bei Erstdiagnose oder das Geschlecht lagen
schlieflich vor und wurden entsprechend um die Daten der Tumorbeschreibung (Lokalisation,
Metastasierung) sowie um Daten zur Therapie (OP, Resektionsstatus, Chemotherapie, RT)
erganzt. Daten, die nicht ermittelt werden konnten, wurden als fehlende oder unbekannte Werte
aufgenommen.

Schlief3lich gingen in die Auswertung 308 CPT-Félle ein, davon 100 CPP, 99 aCPP und 109 CPC.
Unter den 109 CPC-Féllen befanden sich auch zwei Falle, bei denen es zu einer Malignisierung
aus einem CPP als Primarius, sowie zwei Félle, bei denen es zu einer Malignisierung aus einem
aCPP als Primarius gekommen war. Der Primarius wurde als einzelner Fall unter der jeweiligen

Histologie gefihrt.
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Als mogliche Einflussfaktoren wurden folgende Parameter untersucht (siehe Tabelle 3):

Tabelle 3 Einflussfaktoren und deren Auspragungen

Einflussfaktor Auspragung
Alter bei Erstdiagnose alter als/gleich drei Jahre
junger als drei Jahre
Resektionsstatus GTR
STR
Metastasierungsstatus Wahrscheinlich Ja (M+)
Wahrscheinlich Nein (MO0)
Chemotherapie Ja
Nein
RT Ja
Nein
LFS Ja
Nein

GTR = Vollstdndige Resektion; STR = Partielle Resektion; RT = Radiotherapie; LFS = Li-
Fraumeni-Syndrom

Um die Bedeutung der RT als einen Einflussfaktor besser einordnen zu kénnen, erfolgte zunachst
die Auswertung moglicher weiterer Einflussfaktoren (Alter bei Erstdiagnose, Resektionsstatus,
Metastasierungsstatus, Chemotherapie, Li-Fraumeni-Syndrom) auf das Uberleben und Rezidiv-
Verhalten von CPT-Patienten. Schlieflich wurden auch die einzelnen Faktoren unter
Berlcksichtigung einer RT ausgewertet, um auch Gruppen zu ermitteln, die ggf. besonders von
einer RT profitieren kdnnten.

Insbesondere fir CPC erfolgte schwerpunktméBig die Analyse der RT auch unter
Subgruppenbildung (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 Subgruppen der RT

Subgruppe Auspragung

RT bei welchem Krankheitsstatus Primartherapie
Rezidivtherapie

RT protokollgemaR nach CPT-SIOP-2000- | Ja

Protokoll Nein

Alter bei RT alter als/gleich drei Jahre

junger als drei Jahre
RT = Radiotherapie
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2.3. Statistische Methoden

Fur die deskriptive Auswertung wurden fiir nominalskalierte Daten sowohl relative als auch
absolute Zahlen verwendet. Fiir metrisch skalierte Daten wurden der Median, der Modalwert und
Mittelwerte als LagemaRe verwendet.

Um die inferenzstatistischen Analysen (Tabellen) nachvollziehen zu kénnen, dienen diese Zeilen
zur Erlauterung und zur Ubersicht:

HR = Hazard Ratio = X/REF

95 CIl = 95% Konfidenzintervall zum HR

OS = Overall Survival - Event=Tod
PES = Progression Free Survival - Event = Rezidiv/Progress
JUR = Jahresiiberlebensrate

REF = Referenzwert fir die Auswertung
_n = Anzahl der Félle, die in Analyse eingehen
P-Wert bei Kaplan-Meier bezieht sich auf den log-rank-Test

Die Follow-Up-Zeit wurde vom Datum der Erstdiagnose bis zum Datum des letzten
Patientenkontaktes oder des letzten Ereignisses berechnet. Jeder Todesfall, jedes Wiederauftreten
oder Fortschreiten des Tumors wurde bei der Berechnung von PFS bzw. OS beriicksichtigt.

Die PFS- bzw. OS-Zeiten wurden als Zeitspannen zwischen dem Datum der Erstdiagnose und
dem ersten Datum eines bestétigten Progresses (lokal und/oder systemisch) bzw. dem
Todesdatum berechnet.

Bei Berechnung des PFS im Zusammenhang mit der RT wurden Félle nur als Rezidiv/Progress
gewertet, wenn ein Rezidiv oder Progress nach der RT auftraten.

Bezuglich der Metastasierung wurde eine Bewertung der Metastasierung aus verschiedenen
Variablen ermittelt. Hierzu wurde die primére Bildgebung, das M-Stadium — falls angegeben —
sowie der Liquorbefund — falls vorhanden — mitber(cksichtigt.

Fur die Bewertung des Resektionsstatus wurde der Befund der postoperativen Bildgebung
herangezogen. Lag dieser nicht vor, wurde der OP-Bericht genutzt. Bei mehreren Operationen
wurde der aktuellste/letzte Befund fiir die Auswertung herangezogen.

Eine protokollkonforme Bestrahlung wurde nach den Anforderungen der CPT-SIOP 2000 Studie
anhand des Zeitpunktes der RT (nach dem zweiten Chemotherapieblock), des Alters bei RT (>/<
drei Jahre), der RT-Indikation (Histologie, Status der Resektion und Metastasierung) sowie der
Gesamtstrahlendosis (54,0 Gy fur lokale RT; 35,2 Gy gefolgt von einem Tumorboost bis 55 Gy

und einem Metastasenboost bis 49,6 Gy fir kraniospinale RT) definiert. Dieser Standard wurde
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auch auf die Falle aus der CPT-SIOP-2009-Studie sowie die Falle aus dem CPT-SIOP-Register
angewandt.
Die Bewertung der Indikation zur RT richtete sich ebenfalls nach dem CPT-SIOP-2000-Protokoll,

waobei das Alter hier nicht berlicksichtigt wurde.

Die PFS- und OS-Raten wurden mit Hilfe von Kaplan-Meier Berechnungen geschatzt. Falls das
jeweilige Ereignis nicht beobachtet wurde, wurde das Datum des letzten Kontaktes fir die
Zensierung benutzt. Bei Kaplan-Meier flossen die deskriptiv beschriebenen Falle mit ein.

Der Log-Rank-Test wurde verwendet, um Gruppenunterschiede zu vergleichen.

Mit ein- und mehrfaktoriellen Cox-Regressionsmodellen wurden das Hazard Ratio (HR) und die
dazugehorigen 95%-Konfidenzintervalle (CI) bestimmt.

Bei der Cox-Regression wurden Félle vor dem ersten Event im Stratum nicht mit analysiert.

Die HR wurden in Cox-Regressionsmodellen mit Altersgruppe bei der Erstdiagnose (< oder >
drei Jahre), AusmaR der Resektion, Primarmetastasierung, Anwendung von Chemotherapie und
RT als Variablen bestimmt.

Fur die mehrfaktorielle COX-Regression wurde die Methode des schrittweisen Vorgehens

gewahlt und der Omnibustest als Test der allgemeinen Glite der Analyse angewendet.

In die mehrfaktorielle Analyse mittels COX-Regression sind folgende Faktoren mit eingeflossen:

Alter bei Erstdiagnose (>/< 3 Jahre)
Resektionsstatus (GTR/STR)
Primarer Metastasierungsstatus (M+/MQ)
Chemotherapie (Ja/Nein)
Radiotherapie (Ja/Nein)

Ergebnisse mit p-Werten < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.
Die Datenanalyse wurde mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics 26 durchgefuhrt.

Die Auswertung der Daten erfolgte pseudonymisiert.

Es erfolgte eine statistische Beratung zur Uberpriifung der Ergebnisse.
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3. Ergebnisse

Im Folgenden werden nun die Ergebnisse der Auswertung vorgestellt. Dazu erfolgte zunachst die
deskriptive Auswertung und Darstellung der Patientencharakteristika, Therapie- und Outcome-
Daten bezogen auf die zuvor genannten Einflussfaktoren. Diese wurden schlieflich als einzelne
Einflussfaktoren und unter Berlicksichtigung der RT inferenzstatistisch analysiert, um

allgemeingltige Aussagen Uber die Bedeutung der RT treffen zu kénnen.

3.1. Deskriptive Analysen — Patientencharakteristika

In die Auswertung gingen insgesamt 308 Falle ein, davon 100 CPP, 99 aCPP sowie 109 CPC.
Die Daten der Patienten wurden in iber 100 onkologischen Kliniken aus 28 Landern weltweit

gesammelt. 163 Patienten wurden in deutschen Kliniken behandelt (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5 Landerverteilung der CPT

Land Anzahl der Patienten (n)

Argentinien

Australien

5

9
Belarus 6
Belgien 5
Bulgarien 1
Chile 3
Deutschland 163
Griechenland
Israel
Italien
Kanada
Malaysia
Mexiko

Neuseeland

W W RPN RN

Niederlande

[EEN
(6}

Osterreich

N

Polen

(BN

Portugal
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Russland 2
Schweden 4
Schweiz 6
Slowakei 3
Slowenien 4
Spanien 8
Tschechische Republik 11
Tarkei 10
Ungarn 1
Vereinigte Staaten 8
Keine Angabe 19

Unter den CPP-Patienten befanden sich 50,0% ménnliche und 50,0% weibliche Patienten.
Ahnlich verhielt es sich fiir die aCPP sowie CPC. Unter den aCPP-Patienten waren 54,5%
maéannlich und 45,5% weiblich, bei der Gruppe CPC waren 55,0% der Patienten ménnlich und
45,0% weiblich (siehe Tabelle 6).

Das mediane Alter bei Erstdiagnose lag fur die Gesamtgruppe bei 2,1 Jahren (durchschnittlich 5,1
Jahre, Range 0-70,4 Jahre) und variierte abhangig von der Histologie.

Bei den CPP lag das mediane Alter bei Erstdiagnose bei 3,5 Jahren (durchschnittlich 7,8 Jahre,
Range 0-70,4 Jahre), bei den aCPP bei 0,7 Jahren (durchschnittlich 2,8 Jahre, Range 0-36,3 Jahre)
und bei den CPC bei 2,2 Jahren (durchschnittlich 4,5 Jahre, Range 0-48,9 Jahre). Insgesamt waren
55 CPP (55,0%) éalter als drei Jahre bei Erstdiagnose. Bei den aCPP waren 26 (26,3%) élter als 3
Jahre und bei den CPC 42 (38,5%). Zu den Details der Alterskategorie bei Erstdiagnose sei auf

Tabelle 6 verwiesen.

Tabelle 6 zeigt dartiber hinaus, dass der gréfite Teil der CPT in den Seitenventrikeln lokalisiert
war. Relativ haufig waren auch der dritte oder vierte Ventrikel betroffen. In einzelnen Fallen fand

sich auch ein multilokuldres Vorkommen.

Unter den CPP lag bei 5,0% ein positiver Metastasierungsstatus vor, bei 92,0% lag ein negativer
Metastasierungsstatus vor. Recht &hnlich verhielt es sich bei den aCPP. Hier zeigten sich 9,1%
metastasiert und 88,9% nicht-metastasiert. Bei den Patienten mit CPC war der Anteil der
Metastasierungen hoher, 24,8% der Félle zeigten eine Metastasierung, wohingegen 67,0% der

Féalle nicht-metastasiert waren.
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Der Anteil der Patienten, bei denen der Metastasierungsstatus nicht bekannt war, lag fiir Patienten
mit CPP bei 3,0%, bei Patienten mit aCPP bei 2,0% und bei den CPC bei 8,3% (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6 zeigt auch die Haufigkeiten des Li-Fraumeni-Syndroms im analysierten Kollektiv.
Auffallig ist hier die hohe Rate mit unbekanntem LFS-Status.

Tabelle 6 Deskriptive Analysen — Patientencharakteristika

Variable CPP aCPP CPC
n =100 n=99 n =109
Geschlecht maénnlich (n) 50 (50,0%) | 54 (54,5%) | 60 (55,0%)
weiblich (n) 50 (50,0%) | 45 (45,5%) | 49 (45,0%)
Alter bei >3 Jahre (n) 55 (55,0%) | 26 (26,3%) @ 42 (38,5%)
Erstdiagnose < 3 Jahre (n) 45 (45,0%) | 73 (73,7%) | 67 (61,5%)
Tumorlokalisation | Rechter Seitenventrikel (n) 30 (30,0%) | 31 (31,3%) | 47 (43,1%)
Linker Seitenventrikel (n) 27 (27,0%) | 41 (41,4%) @ 47 (43,1%)
Dritter Ventrikel (n) 8 (8,0%) 8 (8,1%) 2 (1,8%)
Vierter Ventrikel (n) 22 (22,0%) | 8 (8,1%) 3 (2,8%)
Kleinhirnbriickenwinkel (n) 1(1,0%) 1(1,0%) 0
Seiten- und dritter Ventrikel (n) | 1 (1,0%) 4 (4,0%) 0
Multiple (n) 3 (3,0%) 0 2 (1,8%)
Unbekannt(n) 8 (8,0%) 6 (6,1%) 8 (7,4%)
Metastasierung M+ (n) 5 (5,0%) 9 (9,1%) 27 (24,8%)
MO (n) 92 (92,0%) | 88(88,9%) | 73 (67,0%)
Unbekannt (n) 3 (3,0%) 1 (2,0%) 9 (8,2%)
LFS Ja 0 1 (1,0%) 16 (14,7%)
Nein 2 (2,0%) 9 (9,1%) 7 (6,4%)
Madglich 0 3 (3,0%) 5 (4,6%)
Unbekannt 98 (98,0%) | 86 (86,9%) | 81 (74,3%)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; M+ = Metastasierung; MO = keine Metastasierung; LFS = Li-Fraumeni
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3.2. Deskriptive Analysen — TherapiemafRnahmen

Bei den Patienten mit CPP wurden 74,0% vollstandig reseziert, bei 18,0% konnte nur eine
inkomplette Resektion erreicht werden und bei 8,0% der Félle blieb das Resektionsergebnis
unklar. Bei den Patienten mit aCPP wurden 77,8% komplett reseziert, 14,1% inkomplett sowie
8,1% mit einem unklaren Status. Bei den Patienten mit CPC zeigte sich die Rate der komplett
resezierten Falle mit 45,9% niedriger als bei den beiden anderen Entitaten. Die Rate der
inkomplett-resezierten Félle lag bei 42,2% und bei 11,9% der Félle blieb der Resektionsstatus
unbekannt (siehe auch Tabelle 7).

Beziglich der Chemotherapie-Daten sind im Rahmen der CPT-SIOP-Studien ausfihrliche
Auswertungen durchgefiihrt worden, sodass an dieser Stelle auf eine tiefergehende Untersuchung
und Statistik verzichtet wurde. Festzuhalten ist, dass nur 9,0% der CPP eine Chemotherapie
erhalten haben. Bei den aCPP-Patienten erhielten 32,3% eine Chemotherapie, hingegen 93,6%
bei den CPC (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7 Deskriptive Analysen — TherapiemalRinahmen

Variable CPP aCPP CPC
n =100 n=99 n =109
Resektionsstatus GTR (n) 74 (74,0%) | 77 (77,8%) | 50 (45,9%)
STR (n) 18 (18,0%) | 14 (14,1%) @ 46 (42,2%)
Unbekannt (n) 8 (8,0%) 8 (8,1%) 13 (11,9%)
Chemotherapie Ja (n) 9 (9,0%) 32 (32,3%) | 102 (93,6%)
Nein (n) 89 (89,0%) | 65 (65,7%) @ 4 (3,7%)
Unbekannt (n) 2 (2,0%) 2 (2,0%) 3 (2,7%)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; GTR = vollstdndige Resektion; STR = partielle Resektion

3.3. Deskriptive Analysen — Daten zum Outcome

Die Rezidiv- bzw. Progressionsraten nahmen mit zunehmender Malignitat des Tumors zu. So
zeigten 7,0% der CPP-Félle ein Rezidiv bzw. Progress. Vier Patienten wiesen ein lokales
Tumorrezidiv auf, ein Patient wies eine Metastasierung auf und ein Patient zeigte sowohl ein
lokales Tumorrezidiv sowie eine Metastasierung. Bei den aCPP-Fallen lag diese Rate bei 19,2%,
bei den CPC sogar bei 46,8%.

12 aCPP-Patienten wiesen ein lokales Tumorrezidiv auf, ein Patient mit aCPP wies eine
Metastasierung auf und funf Patienten zeigten sowohl ein lokales Tumorrezidiv sowie eine

Metastasierung. Fur die CPC-Patienten verhielt sich das Metastasierungsmuster wie folgt: 19
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lokale Tumorrezidive, 14 Metastasierungen und 13 Patienten mit lokalem Tumorrezidiv sowie
Metastasierung.

Die Zeit bis zum Rezidiv bzw. Progress war umso Kkirzer, je maligner der Tumor war. Die
mediane Zeit bei CPP-Patienten bis zum Rezidiv/Progress lag bei 2,5 Jahren (n=7, Durchschnitt
2,5 Jahre, Range 1,3-3,8 Jahre). Bei den aCPP betrug diese Zeitspanne im Median 0,9 Jahre
(n=19, Durchschnitt 1,4 Jahre, Range 0,1-3,3 Jahre). Fir Patienten mit CPC war die Zeit bis zum
Rezidiv/Progress noch kiirzer mit im Median 0,7 Jahre (n=51, Durchschnitt 1,1 Jahre, Range 0,1-
3,7 Jahre).

Zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes lebten noch 98 (98,0%) der CPP- und 97 (98,0%) der aCPP-
Patienten. Bei den CPC-Patienten lebten zum Zeitpunkt des letzten Kontaktes noch 70 (64,2%)
Patienten. Todesursache fur die CPP war der Progress der Erkrankung. Hingegen war bei den
zwei aCPP-Todesfallen einmal der Progress der Erkrankung, einmal auch eine Zweitneoplasie
die Todesursache. Von den 39 verstorbenen CPC-Fallen verstarben 33 (84,6%) an einem Progress
der Erkrankung, 3 (7,7%) an einer Zweitneoplasie. Bei drei weiteren Féllen (7,7%) konnte keine
genaue Todesursache ermittelt werden.

Die Zeitspannen zwischen Erstdiagnose und Tod finden sich ebenso wie die Beobachtungszeiten
(Follow Up) der Datenbank in Tabelle 8 wieder. Das mediane Follow Up ber alle Histologien
lag bei 5,1 Jahren (Range 0-16,7 Jahre).

Tabelle 8 Deskriptive Analysen — Daten zum Outcome

Variable CPP aCPP CPC
n =100 n=299 n =109
Rezidiv/Progress | Ja (n) 7 (7,0%) 19 (19,2%) 51 (46,8%)
Nein (n) 92 (92,0%) 77 (77,8%) 54 (49,5%)
Unbekannt (n) 1 (1,0%) 3 (3,0%) 4 (3,7%)
Rezidiv-/ n=7 n=19 n=51
Progessfreie Zeit Median 2,5 0,9 0,7
in Jahren Mittelwert 2,5 1,4 11
Range 1,3-38 0,1-33 0,1-37
Uberlebensstatus | Lebend (n) 98 (98,0%) 97 (98,0%) 70 (64,2%)
zum Zeitpunkt des | Tod (n) 2 (2,0%) 2 (2,0%) 39 (35,8%)
letzten Kontaktes
Uberlebenszeit n=2 n=2 n=39
Median 9,3 4.6 15
Mittelwert 9,4 4.6 29
Range 56-131 43-48 0,2-131
Beobachtungszeit n =100 n=99 n =109
in Jahren (Follow | Median 54 6,1 3,1
Up) Mittelwert 6,1 6,3 4.4
Range 0-16 0,1-16,7 0,1-15,6

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid

Plexus Karzinom
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3.4. Deskriptive Analysen — Strahlentherapie

Zur Bewertung der Rolle der Strahlentherapie bei CPT waren aus dem Patientenkollektiv

verschiedene Detail-Aspekte der RT zu beschreiben und zu analysieren.

3.4.1. Indikation und durchgefuhrte RT

Nach den Empfehlungen des CPT-SIOP-2000-Protokolls bestand bei funf CPP- (5,0%), bei 18
aCPP- (18,2%) und bei 109 CPC-Patienten (100,0%) eine Indikation zur Bestrahlung des Tumors.
Tatséchlich bestrahlt wurden ein CPP-, 14 aCPP- und 55 CPC-Patienten. Sicher nicht bestrahlt
wurden 90 CPP-, 83 aCPP- und 49 CPC-Patienten. Bei den weiteren insgesamt zehn Fallen war
auch nach ausfuhrlicher Datenrecherche keine sichere Aussage bezuglich einer RT zu treffen
(siehe auch Tabelle 9).

Tabelle 9 Deskriptive Statistik zur Strahlentherapie — Indikation und durchgefiihrte RT

CPPN=100 aCPPNn=99 CPCn=109

RT Indikation nach CPT-SIOP-2000-

Protokoll
Ja 5 (5,0%) 18 (18,2%) 109 (100,0%)
Nein 90 (90,0%) 76 (76,8%)
Unklar 5 (5,0%) 5 (5%)

RT durchgefihrt
Ja 1(1,0%) 14 (14,1%) 55 (50,5%)
Nein 96 (96,0%) 83 (83,8%) 49 (45%)
Unbekannt 3 (3,0%) 2 (2,1%) 5 (4,5%)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; RT = Radiotherapie

Wenn eine Indikation fir eine Bestrahlung vorlag, jedoch nicht bestrahlt wurde, zeigte sich in
dem Datensatz haufig das Alter unter drei Jahren bei diesen Patienten als Grund fiir den Verzicht
auf eine Bestrahlung (siehe auch Tabelle 10).
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Tabelle 10 Ursachen fur eine nicht durchgeflihrte RT bei Indikation

CPP aCPP CPC
Grund, wenn keine RT bei Indikation
Alter <3J (n) 3 8 42
Li-Fraumeni-Syndrom (n) 0 0 4
Patientenwunsch (n) 1 0 0
Verstorben (n) 0 0 2
unbekannt (n) 1 3 6

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; J = Jahre

3.4.2. RT und der Krankheitsstatus

Der grolite Anteil der Patienten mit CPT wurde im Rahmen der Ersttherapie bestrahlt. So wurde
bei 100,0% (einer) der bestrahlten CPP, bei 57,1% der bestrahlten aCPP und bei 81,8% der
bestrahlten CPC eine Bestrahlung im Rahmen der Ersttherapie durchgefiihrt. Bei 42,9% der
bestrahlten aCPP- und bei 18,2% der bestrahlten CPC-Patienten wurden strahlentherapeutische
Malnahmen im Rahmen eines Rezidivs ergriffen (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11 Deskriptive Statistik zur Strahlentherapie — RT und der Krankheitsstatus

CPPN=100 | aCPPNn=99 | CPCn =109

RT bei welchem Krankheitsstatus
RT als Ersttherapie 1 (100,0%) 8 (57,1%) 45 (81,8%)
RT als Salvage bei Rezidiv 0 6 (42,9%) 10 (18,2%)
gleicher Histologie

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; RT = Radiotherapie

3.4.3. ProtokollgeméRe RT

Nach der Auswertung der Datenbank wurde das CPP nicht-protokollgemé&R bestrahlt, wéhrend
unter den aCPP einer (7,1%) und unter den CPC 28 (50,9%) nicht-protokollgeméaR bestrahlt
wurden (siehe Tabelle 12).

Fur weitere Subgruppenbeschreibungen zur protokollgeméaRen Bestrahlung sei an dieser Stelle

auf Tabelle 13 verwiesen.
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Tabelle 12 Deskriptive Statistik zur Strahlentherapie — ProtokollgemaRe RT

CPPN=100 K aCPPn=99 | CPCn=109

RT protokollgeman

Ja 0 1(7,1%) 28 (50,9%)
Nein 1 (100,0%) 11 (78,6%) 24 (43,6%)
Unbekannt 0 2 (14,3%) 3 (5,5%)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; RT = Radiotherapie

Tabelle 13 Subgruppenbeschreibung zur protokollgeméalen RT
CPP aCPP CPC

ProtokollgeméaRe RT Ja Nein | Ja Nein | Ja Nein
Anzahl n 0 1 1 11 28 24
RT bei welchem Krankheitsstatus
RT als Ersttherapie (n) 0 1 1 |7 25 18
RT als Salvage bei Rezidiv 0 0 0 |4 3 6

gleicher Histologie (n)
CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; RT = Radiotherapie

3.4.4. Alter bei RT

Der bestrahlte CPP-Patient war zum Zeitpunkt der Bestrahlung 10,4 Jahre alt. Das mediane Alter
bei Bestrahlung lag bei den aCPP-Patienten bei 5,7 Jahren (n=12, Durchschnitt 8,0 Jahre, Range
1,5-37,8 Jahre). Bei den CPC lag das mediane Alter zum Zeitpunkt der RT bei 5,8 Jahren (n=54,
Durchschnitt 8,4 Jahre, Range 1,5-49,1 Jahre). Zur Einhaltung der Altersgrenze von drei Jahren,
gefordert im CPT-SIOP-2000-Protokoll, zeigt Tabelle 14, dass nicht alle bestrahlten Kinder mit

CPT Uber drei Jahre alt waren.

Tabelle 14 Alterskategorie bei Bestrahlung

CPP aCPP CPC
Anzahl Alter bei RT < 3 Jahre (n) 0 3 9
Anzahl Alter bei RT > 3 Jahre (n) 1 9 45

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; RT = Radiotherapie

Die Zeitspanne zwischen Erstdiagnose und dem Zeitpunkt der ersten Bestrahlung lag im Median
fir alle CPT unter einem Jahr. Die Zeitspanne bei dem bestrahlten CPP-Patienten betrug 0,2 Jahre.

Die Zeit zwischen Erstdiagnose und erster Bestrahlung betrug bei den aCPP-Patienten im Median
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0,7 Jahre (n=11, Durchschnitt 0,9 Jahre, Range 0,2-2,4 Jahre). Bei den CPC-Patienten betrug die
erwéhnte Spanne im Median 0,4 Jahre (n= 54, Durchschnitt 0,8 Jahre, Range 0,1-7,9 Jahre).

3.4.5. Bestrahlungsmodus und Dosis der RT

Ebenfalls konnte zwischen einer alleinigen lokalen Bestrahlung und einer Bestrahlung mit
kraniospinaler Achse (CSA; + lokalem Boost) unterschieden werden. Der CPP-Patient wurde mit
CSA + Boost bestrahlt. Bei den aCPP wurden 7 Patienten (50,0%) lokal und 5 Patienten (35,7%)
mit CSA + Boost bestrahlt.

Der Bestrahlungsmodus bei den CPC-Patienten war in 33 Fallen (60,0%) eine lokale Bestrahlung,
in 20 Féllen (36,4%) wurde per CSA + Boost bestrahit.

Bei insgesamt zwei bestrahlten aCPP- und zwei bestrahlten CPC-Patienten konnte der genaue
Bestrahlungsmodus nicht ermittelt werden (siehe auch Tabelle 15).

Tabelle 15 Bestrahlungsmodus

CPP(n=1) | aCPP (n=14) | CPC (n=55)

Bestrahlungsmodus

Lokale RT 0 7 (50,0%) 33 (60%)
CSA + Boost 1 (100,0%) 5 (35,7%) 20 (36,4%)
Unbekannt 0 2 (14,3%) 2 (3,6%)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; RT = Radiotherapie; CSA = kraniospinale Achse

Die Strahlendosis variierte je nach Bestrahlungsmodus. Wurde der Tumor lokal bestrahlt, wurde
im Median eine Gesamtdosis von 54 Gy verabreicht. Abweichungen hiervon kamen jedoch vor
(Range 25,2-61,4Gy). Bei einer Bestrahlung von CSA + Boost wurde im Median eine
Gesamtdosis von 55 Gy erreicht. Auch hier gab es abweichende Félle (Range 36-60Gy; siehe
Tabellen 16 und 17).
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Tabelle 16 Strahlendosis der RT (1)

Ergebnisse

CPP (n=1) | aCPP (n=14) | CPC (n=55)
Gesamtdosis der lokalen n=0 n=7 n=33
Tumorbestrahlung in Gy
25,2 0 1 (3,0%)
44,0 1 (14,3%) 0
49,6 0 1 (3,0%)
50,4 1 (14,3%) 2 (6,1%)
54,0 5 (71,4%) 26 (78,8%)
59,4 0 1 (3,0%)
60,0 0 1 (3,0%)
61,4 0 1 (3,0%)
Gesamtdosis der CSA inkl. n=1 n=5 n=20
Boost in Gy
36,0 0 0 1 (5,0%)
48,6 0 1 (20,0%) 0
49,2 0 0 1 (5,0%)
49,6 0 2 (40,0%) 1 (5,0%)
50,4 0 0 1 (5,0%)
54,0 0 1 (20,0%) 4 (20,0%)
54,6 0 0 1 (5,0%)
55,0 1 (100,0%) | 1 (20,0%) 9 (45,0%)
55,2 0 0 1 (5,0%)
60,0 0 0 1 (5,0%)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; RT = Radiotherapie; Gy = Gray; CSA = kraniospinale Achse

Tabelle 17 Strahlendosis der RT (2)

CPP (n=1) aCPP (n=14) | CPC (n=55)

Gesamtdosis der lokalen n=0 n=7 n=33
Tumorbestrahlung in Gy

Modalwert 54 54

Median 54 54

Range ... 44-54 25,2-61,4
Gesamtdosis der CSA inkl. n=1 n=5 n=20
Boost in Gy

Modalwert 55 49,2 55

Median 55 49,2 55

Range 48,6-55 36-60

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP =

atypisches Cho

roid Plexus Papillom, CPC = Choroid

Plexus Karzinom; RT = Radiotherapie; Gy = Gray; CSA = kraniospinale Achse

3.4.6. RT und das Outcome

Die folgende Tabelle 18 zeigt die histologischen Subgruppen und den Rickfall- und

Uberlebensstatus in Abhangigkeit der erfolgten bzw. nicht-erfolgten Bestrahlung.
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Tabelle 18 Darstellung von Rezidiv/Progress bzw. des Uberlebensstatus bei RT

RT Fall CPP CPC

Ja/Nein RT Ja RT Nein RT Ja RT Nein
Anzahl n 1 83 55 49
Rezidiv/Progress

Ja (nach RT) 0 11 (13,3%) | 18 (32,7%) | 21 (42,9%)
Nein 1 (100,0%) 10 (71,4%) | 70 (84,3%) | 37 (67,3%) | 25 (51,0%)
Unbekannt 0 2 (2,4%) 0 3 (6,1%)
Uberlebensstatus

Lebt 1 (100,0%) 12 (85,7%) | 83 (100,0%) | 37 (67,3%) @ 29 (59,2%)
Verstorben 0 0 18 (32,7%) | 20 (40,8%)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid

Plexus Karzinom; RT = Radiotherapie

So zeigten die Auswertungen, dass 32,7% der bestrahlten CPC-Patienten ein Rezidiv oder

Progress vorwiesen. Ohne Bestrahlung erlitten 42,9% einen Ruickfall ihrer Erkrankung. Fir den

Uberlebensstatus zeigten die Untersuchungen, dass noch 67,3% der bestrahlten CPC lebten,

hingegen ohne Bestrahlung nur 59,2%.

3.4.7. Subgruppen zur RT bei CPC

Subgruppenbeschreibungen zu CPC

Die Tabellen 19 und 20 zeigen deskriptive Statistiken zu Subgruppen bei bestrahlten und nicht-

bestrahlten CPC-Patienten, um mdgliche Unterschiede dieser beiden Kohorten aufzuzeigen.

Tabelle 19 Subgruppencharakteristika bei CPC (1)

CPC
RT Fall Ja/Nein RT Ja RT Nein
Anzahln 55 49
Tumorlokalisation
Rechter Seitenventrikel 25 (45,5%) | 20 (40,8%)
Linker Seitenventrikel 27 (49,1%) | 20 (40,8%)
Dritter Ventrikel 1(1,8%) -
Vierter Ventrikel 1(1,8%) 1 (2,0%)
Multiple - 2 (4,1%)
Unbekannt 1 (1,8%) 6 (12,3%)
Alter bei ED in Jahren
Mittelwert 7,6 1,6
Median 5,3 1,4
Range 0,4-48,9 0-12,7
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Resektionsstatus
(OP1+OP2+Bildgebung)

GTR

STR

Unklar
Metastasen

M+

MO

Unbekannt

Chemotherapie
Ja
Nein
Unbekannt

Tabelle 20 Subgruppencharakteristika bei CPC (2)

27 (49,1%)
19 (34,5%)
9 (16,4%)

8 (14,5%)
44 (80,0%)
3 (5,5%)

53 (96,4%)
1 (1,8%)
1 (1,8%)

Ergebnisse

21 (42,8%)
24 (49,0%)
4 (8,2%)

17 (34,7%)
26 (53,1%)
6 (12,2%)

46 (93,9%)
3 (6,1%)

CPC = Choroid Plexus Karzinom; GTR = Vollstdndige Resektion; STR = Partielle Resektion; RT
= Radiotherapie; ED = Erstdiagnose; OP = Operation; M+ = metastasiert; MO = nicht metastasiert

CPC
Alter bei RT >3J <3J]
Anzahl n 45 9
Alter bei ED in Jahren
Durchschnitt 8,9 0,9
Median 59 0,7
Range 0,7-48,9 0,4-1,9
Resektionsstatus
(OP1+0OP2+Bildgebung)
GTR 24 (53,3%) 2 (22,2%)
STR 14 (31,1%) 5 (55,6%)
Unklar 7 (15,6%) 2 (22,2%)
Metastasen
M+ 7 (15,6%) 1(11,1%)
MO 35 (77,8%) 8 (88,9%)
Unbekannt 3 (6,7%) 0

CPC = Choroid Plexus Karzinom; GTR = Vollstdndige Resektion; STR = Partielle Resektion; RT
= Radiotherapie; ED = Erstdiagnose; OP = Operation; M+ = metastasiert; MO = nicht metastasiert
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3.5. Inferenzstatistische Analysen der einzelnen Einflussfaktoren
3.5.1. PFS und OS fir die Gesamtgruppe

Abbildung 3 zeigt die Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir die Gesamtgruppe, unterteilt nach
der jeweiligen Histologie, fur das PFS (p = 0,001). Die mediane Beobachtungszeit (Follow Up)
tiber alle Histologien lag bei 5,1 Jahren (Range 0-16,7 Jahre).
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Abbildung 3 Kaplan-Meier-Kurve flr das PFS bei CPT

Die PFS-Raten fiir die CPP-Félle lagen nach einem Jahr bei 100,0%, nach drei Jahren bei 93,8%,
nach flinf Jahren bei 91,0% und nach zehn Jahren ebenfalls bei 91,0%. Bei den aCPP-Féllen lagen
die Ein-Jahres-PFS-Rate bei 88,9%, nach drei Jahren bei 81,0%, nach finf Jahren bei 76,6% und
nach zehn Jahren bei ebenfalls 76,6%. Die PFS-Raten flr die CPC-Falle lagen unter denen der
anderen beiden bereits erwéhnten Histologien. So lag die Ein-Jahres-PFS-Rate bei 70,9%, die
Drei-Jahres-PFS-Rate bei 49,7%, die Flnf-Jahres-PFS-Rate und die Zehn-Jahres PFS-Rate bei
43,7%.

Auch die Gesamt-Uberlebenskurven fiir CPT unterschieden sich teilweise deutlich abhingig von

der Histologie. So zeigt Abbildung 4 das OS fiir die verschiedenen Entitaten (p = 0,001).
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Abbildung 4 Kaplan-Meier-Kurve fiir das OS von CPT

Die Uberlebensraten fiir die CPP und aCPP lagen tber 90,0%, wohingegen die der CPC deutlich
abfielen. Die Ein-, Drei- und Funf-Jahres-Uberlebensraten fiir die CPP-Patienten lagen bei
100,0%, die Zehn-Jahres-Uberlebensrate lag bei 97,8%. Bei den aCPP lagen die Ein- und Drei-
Jahres-Uberlebensraten bei 100,0%, die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate und die Zehn-Jahres-
Uberlebensrate bei 97,0%. Fir die CPC waren die OS-Raten am niedrigsten. Die Ein-Jahres-
Uberlebensrate lag mit 87,3% unter denen der beiden anderen Histologien. Mit einer Drei-Jahres-
Uberlebensrate von 74,0%, einer Finf-Jahres-Uberlebensrate von 62,0% sowie einer Zehn-
Jahres-Uberlebensrate von 47,4% lagen auch die anderen vergleichbaren Uberlebensraten der
CPC unter denen der anderen Entitéten.

3.5.2. PFS und OS in Abhéangigkeit vom Alter bei Erstdiagnose

Das Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (ED) wurde einfaktoriell untersucht. Fiir die CPP-
Patienten waren die Uberlebensraten nahezu identisch (siehe auch Tabelle 21). Signifikante
Unterschiede lieRen sich bei den CPP-Féllen nicht erheben.

Fir die aCPP waren sowohl die PFS-5JUR (47,5% vs. 88,6%) als auch die 0S-5JUR (90,0% vs.
100,0%) fir die Falle, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose jinger als drei Jahre alt waren, héher
als fiir die Félle, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose alter als drei Jahre alt waren. Die Ergebnisse
waren statistisch signifikant (p = 0,001 fur PFS, p = 0,027 flr OS).
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Die Ergebnisse fir die CPC waren dagegen nicht signifikant unterschiedlich fir die
Altersgruppen, zeigten jedoch einen Trend, der sich entgegengesetzt zu den Ergebnissen fir die
aCPP darstellte. So waren die OS-5JUR fiir die Patienten, die &lter als drei Jahre zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose waren, besser als flr diejenigen, die zum Erstdiagnosezeitpunkt jlnger als drei

Jahre alt waren (siehe auch Tabelle 21).

Tabelle 21 Kaplan-Meier — Uberlebensraten und Alter bei Erstdiagnose

Variable Histo Kaplan-Meier
OS- SJUR[%] P-Wert PFS-5JUR [%] P-Wert
Alter bei CPP 100,0 vs. 100,0 | 0,558 87,3 vs. 94,9 0,295
ED n=100 n=99
aCPP 90,0 vs. 100,0 0,027 47,5 vs. 88,6 0,001
>3J vs. n=99 n=96
<3J CPC 70,7 vs. 57,0 0,220 43,5 vs. 44,8 0,529
n=109 n=105
CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; JUR =

Jahresuberlebensrate; J = Jahre; ED = Erstdiagnose

Die entsprechenden Risiken zum Einflussfaktor ,,Alter bei Erstdiagnose* finden sich in der
folgenden Tabelle 22.

Tabelle 22 COX-Regression — Hazard Ratio zum Alter bei Erstdiagnose

Variable Histo COX-Regression

OS-HR((95CI) P-Wert n PFS-HR (95 Cl) P-Wert n
Alter bei CPP 2,449 0,565 | 46 2,343 0,309 89
ED (0,115-51,96) (0,454-12,085)

aCPP | 255,111 0,448 68 5,001 0,001 95

>3] (0-420703653) (1,965-12,727)
<3J REF CPC 0,660 0,223 106 | 0,835 0,530 103

(0,339-1,287) (0,475-1,468)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; HR = Hazard Ratio; ClI
= Konfidenzintervall; J = Jahre; REF = Referenz; ED = Erstdiagnose

3.5.3. PFS und OS in Abhangigkeit vom Resektionsstatus

Im Hinblick auf den Resektionsstatus als Einflussfaktor auf das Uberleben bei Patienten mit CPT
bleibt festzuhalten, dass der vorliegende Datensatz kaum signifikante Ergebnisse aufweist. Die
Uberlebensraten sowie die Hazard Ratios waren tendenziell fiir den Zustand einer vollstandigen

Resektion besser als fur die unvollstandig resezierten Patienten. Statistisch signifikant scheint die
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vollstdndige Resektion nur bei den aCPP in Hinblick auf das PFS (berlegen zu sein. Die

Ergebnisse sind den Tabellen 23 und 24 zu entnehmen.

Tabelle 23 Kaplan-Meier — Uberlebensraten und Resektionsstatus

Variable Histo Kaplan-Meier
OS-5JUR[%] P-Wert PFS-5JUR[%] P-Wert
Resektion CPP 100,0 vs. 100,0 | 0,526 95,0 vs. 83,6 0,150
n=92 n=91
GTR vs. aCPP | 98,0vs.90,9 0,226 86,0 vs. 53,9 0,005
STR n=91 n =288
CPC 63,2 vs. 67,7 0,468 50,1 vs. 39,9 0,062
n =96 n=93
CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; JUR =

Jahresiiberlebensrate; GTR = Vollstdndige Resektion; STR = Partielle Resektion

Tabelle 24 COX-Regression — Hazard Ratio zum Resektionsstatus

Variable Histo COX-Reqgression
OS-HR (95 CIl) P-Wert n PFS-HR (95 CIl) P-Wert n
Resektion CPP 26,793 0,689 |42 | 0,290 0,177 | 82
(0-269825257) (0,048-1,745)
GTR aCPP | 0,212 0,273 | 61 | 0,256 0,010 | 87
STR REF (0,013-3,389) (0,091-0,721)
CPC | 0,780 0,469 |93 | 0,573 0,066 | 91
(0,398-1,529) (0,316-1,038)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; HR = Hazard Ratio; ClI
= Konfidenzindervall; REF = Referenz; GTR = Vollstdndige Resektion; STR = Partielle Resektion
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3.5.4. PFS und OS in Abhéngigkeit vom Metastasierungsstatus

Ahnlich wie beim Resektionsstatus zeigte sich fiir den Einfluss des Metastasierungsstatus auf das
OS bzw. PFS eine Tendenz, ohne jedoch statistisch signifikante Ergebnisse aus dem vorliegenden
Kollektiv zu ermitteln.

Die Ergebnisse sind den Tabellen 25 und 26 zu entnehmen.

Tabelle 25 Kaplan-Meier — Uberlebensraten und Metastasierungsstatus

Variable Histo ) Kaplan-Meier )
0OS -5JUR [%] P-Wert PFS -5JUR [%] P-Wert

Metastasierung | CPP 100,0 vs. 100,0 | 0,606 100,0 vs. 91,6 0,554

n=97 n=296

M + vs. aCPP | 83,3vs. 98,3 0,035 61,0 vs. 79,2 0,417

M0 n=97 n=94

CPC | 57,8vs. 63,4 0,256 51,0vs. 454 0,546

n =100 n=296
CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; JUR =

Jahrestberlebensrate; M+ = metastasiert; MO = nicht metastasiert

Tabelle 26 COX-Regression — Hazard Ratio zum Metastasierungsstatus

Variable Histo COX-Regression
OS-HR (95 Cl) P-Wert n PFS - HR (95 CI) P-Wert n
Metastasierung | CPP | 0,041 0,740 | 44 | 0,046 0,697 | 87
0-6678401 (0-260393)
M + aCPP | 10,863 0,092 |66 | 1,662 0,422 | 93
M 0 REF (0,678-174,1) (0,481-5,745)
CPC | 1,488 0,259 |98 | 1,226 0,547 | 95
(0,746-2,971) (0,632-2,379)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; HR = Hazard Ratio; ClI
= Konfidenzintervall; REF = Referenz; M+ = metastasiert; M0 = nicht metastasiert

Hervorzuheben ist, dass in der vorliegenden Untersuchung fir die aCPP und die OS-5JUR
signifikant bessere Uberlebensraten ermittelt werden konnten, wenn keine Metastasierung vorlag
oder eine solche unwahrscheinlich war (0S-5JUR 83,3% vs. 98,3%; p=0,035).
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3.5.,5. PFS und OS in Abhéangigkeit von der Chemotherapie

Die genaue Analyse der Rolle der Chemotherapie stellte nicht das Haupt-Ziel dieser Arbeit dar.
Dennoch ist die Bedeutung der Chemotherapie flir CPT-Patienten untersucht worden, da sie eine
wesentliche Therapiekomponente darstellte, die Einfluss auf die Therapieergebnisse nahm.
Erschwerend flir die Auswertung war, dass bei den CPP nur 9,0% der Falle (berhaupt eine
Chemotherapie bekamen und bei den CPC nur 6,4% keine Chemotherapie erhielten, sodass die
Vergleichsgruppen entsprechend klein ausfielen und ein aussagekréftiges Ergebnis nur schwer zu
generieren war. Statistisch signifikant lieR sich nur bei den CPP ein Einfluss — und nur auf das
PFS — darstellen.

Die Ergebnisse sind in den Tabellen 27 und 28 dargestelit.

Tabelle 27 Kaplan-Meier — Uberlebensraten und Chemotherapie

Variable Histo Kaplan-Meier
0S-5JUR[%] P-Wert PFS-5JUR[%] P-Wert
Chemo CPP 100,0 vs. 100,0 | 0,304 71,4 vs. 94,0 0,017
n =98 n =98
Javs. aCPP | 93,1vs.100,0 0,100 66,8 vs. 82,4 0,105
Nein n=97 n=95
CPC 63,5 vs. 25,0 0,084 43,0 vs. 50,0 0,580
n =106 n=102
CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival, PFS = Progression free survival; JUR =

Jahrestberlebensrate

Tabelle 28 COX-Regression — Hazard Ratio zur Chemotherapie

Variable Histo COX-Regression
OS-HR@©5CI) P-Wert n PFS-HR(95CI) P-Wert n
Chemo CPP 0,248 0,338 | 45 0,164 0,037 88
(0,014 vs. 4,294) (0,030-0,897)
Ja REF aCPP | 0,011 0,445 | 68 0,483 0,113 94
Nein (0-1188) (0,195-1,189)
CPC 2,720 0,097 104 | 0,576 0,585 101
(0,834-8,872) (0,079-4,171)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; HR = Hazard Ratio; ClI
= Konfidenzintervall; REF = Referenz
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3.5.6. PFS und OS in Abhéngigkeit vom Li-Fraumeni-Syndrom

Zu den genauen Fallzahlen der Daten zum Li-Fraumeni-Syndrom sei an dieser Stelle auf den
deskriptiven Abschnitt verwiesen. Auf Grund der aktuellen Erkenntnisse zum Einfluss des LFS
auf die Ergebnisse der RT wurde auch das hiesige Kollektiv beziiglich des LFS untersucht. Fir
die Gesamtheit der CPT-Félle zeigte sich fiir die OS-5JUR bei vorliegendem LFS eine niedrigere
Rate (52,4%) im Vergleich zu Féllen, bei denen kein LFS vorlag (86,5%). Der p-Wert fiir dieses
Ergebnis lag bei 0,045.

Die weiteren Ergebnisse finden sich in den Tabellen 29 und 30.

Tabelle 29 Kaplan-Meier — Uberlebensraten und Li-Fraumeni-Syndrom

Variable Histo ) Kaplan-Meier )
OS-5JUR [%] P-Wert PFS-5JUR [%] P-Wert

LiFraumeni | CPT 52,4 vs. 86,5 0,045 36,8 vs. 58,7 0,446

n=35 n=35
Javs. CPP
Nein n=2 n=2
aCPP 100,0 vs. 63,5 0,227
n=10 n=10
CPC 47,1 vs. 62,5 0,499 30,0 vs. 42,9 0,757
n=23 n=23
CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; JUR =

Jahrestberlebensrate

Tabelle 30 COX-Regression — Hazard Ratio zum Li-Fraumeni-Syndrom

Variable Histo COX-Regression
OS-HR((95CI) P-Wert n PFS-HR (95CIl) P-Wert n
LiFraumeni | CPT 0,228 0,066 | 32 | 0,682 0,449 35
(0,047-1,105) (0,253-1,837)
Ja REF CPP 0 0
Nein
aCPP 0 0,487 10
CPC 0,584 0,504 | 21 | 0,830 0,758 2
(0,120-2,833) (0,254-2,71)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; HR = Hazard Ratio; ClI
= Konfidenzintervall; REF = Referenz
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3.6. Inferenzstatistische Analysen mit dem Schwerpunkt Strahlentherapie bei CPC

3.6.1. PFS und OS in Abhéngigkeit von der Strahlentherapie

Die Strahlentherapie zeigte abhangig von der Histologie bei den CPT unterschiedliche
Ergebnisse.

Bei den aCPP waren die Uberlebensraten fiir bestrahlte Falle niedriger als fiir die nicht-bestrahlten
Falle. Bei den CPC dagegen zeigten die bestrahlten Falle eine hohere Uberlebensrate als die nicht-
bestrahlten Falle (siehe auch Tabelle 31 sowie Abbildungen 5-8). So lagen die OS-5-JUR bei
bestrahlten CPC-Féllen bei 69,8%, bei nicht-bestrahlten Fallen dagegen bei 54,9% (p = 0,023).

Tabelle 31 Kaplan-Meier — Uberlebensraten in Abhangigkeit von der RT

Variable Histo Kaplan-Meier
0S-5JUR[%] P-Wert PFS-5JUR[%] P-Wert
RT CPP 100,0 vs. 100,0 | 0,880 100,0 vs. 92,0 0,774
n=97 n =97
Javs. aCPP | 84,6 vs. 100,0 0,003 76,9 vs. 84,1 0,395
Nein n=297 n=95
CPC 69,8 vs. 54,9 0,023 62,8 vs. 48,4 0,01
n=104 n=101
CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival, PFS = Progression free survival; JUR =

Jahrestberlebensrate; RT = Radiotherapie

aCPP -PFS
10 — RT beim
' einzelnen
i Fall
JalNein?
08 /- o —
—ITnein

[ ja-zensiert
— nein-zensiert

0§

Kum. Uberleben

04

02

00

00 1,00 2,00 3,00 4,00 500

Beobachtungszeit in Jahren

Abbildung 5 Kaplan-Meier-Kurve fir das PFS bei aCPP in Abhangigkeit von der RT
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Abbildung 6 Kaplan-Meier-Kurve flr das OS bei aCPP in Abhangigkeit von der RT
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Abbildung 7 Kaplan-Meier-Kurve fir das PFS bei CPC in Abhangigkeit von der RT
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Abbildung 8 Kaplan-Meier-Kurve flr das OS bei CPC in Abhangigkeit von der RT

Das Risiko, ein Rezidiv oder einen Progress zu erleiden, war ohne Bestrahlung fur CPC um das
2,25-fache (p=0,012) hoher als mit Bestrahlung. Das Risiko fur einen CPC-Fall ohne Bestrahlung
zu versterben, war um den Faktor 2,07 (p=0,026) erhoht im Vergleich zu einem mit Bestrahlung.

Die untersuchten Daten zeigten hohere Uberlebensraten nach einer Bestrahlung bei CPC.

Tabelle 32 COX-Regression — Hazard Ratio zur RT

Variable Histo COX-Reqgression
OS-HR(95CI) P-Wert n PFS-HR (95 Cl) P-Wert n
RT CPP 0,920 | 45 0,872 | 88
Ja REE aCPP | ... 0,589 | 68 0,611 0,400 | 94
Nein (0,194-1,924)
CPC 2,070 0,026 | 102 | 2,250 0,012 | 98
(1,089-3,935) (1,193-4,244)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; HR = Hazard Ratio, ClI
= Konfidenzintervall; REF = Referenz; RT = Radiotherapie
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3.6.2. RT und Indikationsstellung

Bei den CPC war laut SIOP-Protokoll immer eine Indikation zur RT gegeben, wenn die Patienten
tiber 3 Jahre alt waren. Daher waren die Ergebnisse identisch mit den Auswertungen unter Punkt
3.5.1.

Fiur die aCPP sind in den folgenden Tabellen die Uberlebensraten dargestellt, abhangig von einer
Indikation zur RT.

Tabelle 33 Kaplan-Meier — PFS-Uberlebensraten in Abhangigkeit von den Faktoren
protokollgemaRe Indikationsstellung und durchgefiihrte RT bei aCPP

Faktor 1 Faktor 2 Histo Anzahln | PFS —5JUR [%] P-Wert

Indikation | RT aCPP 90

zur RT

Ja Ja vs. Nein 17 66,7 vs. 56,0 0,720
Nein Ja vs. Nein 73 75,0 vs. 89,8 0,450

aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, PFS = Progression free survival; JUR =
Jahresiiberlebensrate; RT = Radiotherapie

Tabelle 34 Kaplan-Meier — OS-Uberlebensraten in Abhangigkeit von den Faktoren
protokollgemaRe Indikationsstellung und durchgefiihrte RT bei aCPP

Faktor 1 | Faktor 2 Histo Anzahln  OS-5JUR[%] | P-Wert
Indikation | RT aCPP 92

zur RT

Ja Ja vs. Nein 17 83,3 vs. 100,0 0,280
Nein Javs. Nein 75 75,0 vs. 100,0 0,001

aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, OS = Overall survival; JUR = Jahresiiberlebensrate;
RT = Radiotherapie
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3.6.3. RT und Krankheitsstatus

Weiterhin wurde untersucht, welchen Einfluss der Krankheitsstatus (KHS) zum Zeitpunkt der
Bestrahlung hatte (siehe auch Tabelle 35 und 36, sowie Abbildung 9 und 10).

So zeigten die Daten, dass fur aCPP die OS-Raten bei der Bestrahlung sowohl in der
Primarsituation als auch im Rezidiv niedriger waren, als bei Fallen, die nicht-bestrahlt wurden
(p=0,001).

Bei den CPC waren hingegen die OS-5-Jahres-Raten fur die bestrahlten Félle, also
Primérbestrahlung oder Rezidivbestrahlung, tendenziell besser, als fiir die ohne Bestrahlung
(p=0,076). Fiir das PFS bei CPC waren die Ergebnisse signifikant (p=0,020).

Tabelle 35 Kaplan-Meier — Uberlebensraten fiir den Faktor KHS bei RT

Variable Histo ) Kaplan-Meier )
OS -5JUR[%] P-Wert PFS-5JUR[%] P-Wert

RT KHS CPP 100,0 vs. 100,0 | 0,880 100,0 vs. 92,0 0,774

n=97 n=97
Primar vs. aCPP 75,0 vs. 100,0 0,001 62,5 vs. 100,0 0,504
Rezidiv vs. vs. 100,0 n=97 vs. 84,1 n=95
Keine CPC 66,2 vs. 87,5vs. | 0,076 57,5vs.90,0vs. | 0,020
54,9 n=104 48,4 n=101
CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; JUR =

Jahresuberlebensrate; RT = Radiotherapie; KHS = Krankheitsstatus

Tabelle 36 COX-Regression — Hazard Ratio flir den Faktor KHS bei RT

Variable Histo COX-Regression
OS-HR(5CIl) P-Wert n PFS-HR (95CI)P-Wert n
RT KHS CPP 0,920 |45 | ... 0,848 | 88
aCPP 0,983 | 68 | Kein/Pri 0,477 | 0,257 | 94
Primar (0,133-1,717)
Rezidiv Rez/Pri 4,72 0,515
Keine (0,049-4,539)
CPC Kein/Pri 2,044 0,038 | 102 | Kein/Pri 1,978 | 0,038 | 98
(1,041-4,011) (1,039-3,768)
Rez/Pri 0,928 0,907 Rez/Pri 0,287 0,225
(0,268-3,212) (0,038-2,159)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; HR = Hazard Ratio, CI
= Konfidenzintervall; REF = Referenz; RT = Radiotherapie; KHS = Krankheitsstatus
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Abbildung 9 Kaplan-Meier-Kurve fiir das PFS bei CPC in Abhangigkeit vom Faktor RT bei
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3.6.4. RT und eine protokollgeméaRe Bestrahlung

Der Stellenwert einer protokollgeméRen Bestrahlung wurde ebenfalls untersucht. Die Ergebnisse
finden sich in den Tabellen 37 und 38, sowie in den Abbildungen 11 und 12. Der CPP-Fall, der
bestrahlt wurde, wurde nicht-protokollgeman bestrahlt. Die Raten fur das PFS und OS bei einer
RT bei CPC-Fallen unterschieden sich nicht signifikant im Hinblick auf die Einhaltung der
Vorgaben des Protokolls der SIOP-2000-Studie.

Tabelle 37 Kaplan-Meier — Uberlebensraten fiir den Faktor protokollgemaRe RT

Variable Histo Kaplan-Meier

0OS-5JUR[%] P-Wert PFS-5JUR[%)] P-Wert
Protokoll- | CPP
gemalie n=1 n=1
RT aCPP | 0vs. 90,0 0,002 0 vs. 80,0 0,002

n=12 n=12

Javs. CPC 74,2 vs. 62,1 0,666 60,6 vs. 62,7 0,917
Nein n=>52 n=52

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival, JUR =
Jahrestberlebensrate; RT = Radiotherapie

Tabelle 38 COX-Regression — Hazard Ratio flir den Faktor protokollgemaRe RT

Variable Histo COX-Regression

OS-HR(95CI) P-Wert n  PFS-HR (95 CI) P-Wert n
Protokoll- | CPP
gemafe
RT aCPP | ... 0,951 |11 | ... 0,951 |11
Ja REF CPC 1,234 0,666 |50 | 0,952 0,918 | 52
Nein (0,474-3,211) (0,376-2,414)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; HR = Hazard Ratio, CI
= Konfidenzintervall; REF = Referenz; RT = Radiotherapie
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Abbildung 11 Kaplan-Meier-Kurve fiur das PFS bei CPC in Abh&ngigkeit vom
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3.6.5. RT und das Alter bei RT inklusive Subgruppenanalyse

Ebenso zeigte die Untersuchung des Einflusses vom Alter zum Zeitpunkt der RT Kkeine
signifikanten Ergebnisse (siehe auch Tabellen 39 und 40). In der Tendenz schien eine RT bei
CPC-Patienten bei einem Alter (iber drei Jahren zum Zeitpunkt der Bestrahlung mit Vorteilen in

den OS-Raten einherzugehen, erreichte aber keine statistische Signifikanz.

Tabelle 39 Kaplan-Meier — Uberlebensraten fiir den Faktor Alter bei RT

Variable Histo ) Kaplan-Meier i
OS -5JUR[%] P-Wert PFS-5JUR [%] P-Wert

Alter bei RT | CPP
n=1 n=1

>3J vs. aCPP 75,0 vs. 100,0 | 0,370 | 62,5vs. 100,0 0,221
<3J] n=12 n=12
CPC 74,8 vs. 50,8 0,133 64,4 vs. 64,8 0,871
n=>54 n=>54
CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; JUR =

Jahresuberlebensrate; RT = Radiotherapie; J = Jahre

Tabelle 40 COX-Regression — Hazard Ratio flr den Faktor Alter bei RT

Variable Histo COX-Regression
OS-HR((95CI) P-Wert n PFS-HR(95CI) P-Wert n
Alter bei RT | CPP 0 0
>3] REF aCPP 0,593 |11 0,464 11
<3J CPC 2,185 0,143 | 52 | 0,902 0,871 |54
(0,768-6,216) (0,259-3,143)

CPP = Choroid Plexus Papillom; aCPP = atypisches Choroid Plexus Papillom, CPC = Choroid
Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; HR = Hazard Ratio, CI
= Konfidenzintervall;, REF = Referenz; RT = Radiotherapie; J = Jahre

In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dass 16 CPC-Patienten bei einem Alter von <
3 Jahren bei Erstdiagnose bestrahlt wurden. Von diesen 16 Patienten waren schlieBlich zum
Zeitpunkt der Bestrahlung 7 Félle > 3 Jahre, die anderen 9 Fallen waren auch zum Zeitpunkt der
RT noch < 3 Jahre (siehe auch Tabelle 41). In den Tabellen 42 und 43 sowie den Abbildungen 13
und 14 wird aufgezeigt, dass die OS-Rate fur die CPC-Patienten, die zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose noch < 3 Jahre alt waren aber erst in einem Alter > 3 Jahren bestrahlt wurden, hoher
lagen (PFS-5JUR 57,1% vs. 64,8% p=0,587; OS-5JUR 85,7% vs. 50,8% p=0,102).
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Tabelle 41 Absolute Zahlen zum Alter bei Erstdiagnose und RT bei CPC

Histo CPC

Alter bei ED >3] <3J]
RT

Ja 39 16
Nein 2 47
Alter bei RT

>3J 38 7
<3J 0 9

CPC = Choroid Plexus Karzinom; RT = Radiotherapie; J = Jahre; ED = Erstdiagnose

Tabelle 42 Kaplan-Meier — PFS-Uberlebensraten Subgruppe Alter bei RT fiir CPC

Faktor 1 | Faktor 2 Histo = Anzahln | PFS—-5JUR [%] @ P-Wert

Alter ED | Alter bei RT | CPC 16

<3J >3J vs. <3J 57,1 vs. 64,8 0,587
CPC = Choroid Plexus Karzinom; PFS = Progression free survival; RT = Radiotherapie; JUR =
Jahresiberlebensrate; J = Jahre; ED = Erstdiagnose

Tabelle 43 Kaplan-Meier — OS-Uberlebensraten Subgruppe Alter bei RT fiir CPC

Faktor 1 | Faktor 2 Histo = Anzahln OS-5JUR[%] P-Wert
Alter ED | Alter bei RT | CPC 16
<3J >3J vs. <3J 85,7 vs. 50,8 0,102

CPC = Choroid Plexus Karzinom; OS = Overall survival, RT = Radiotherapie; JUR =
Jahresuberlebensrate; J = Jahre; ED = Erstdiagnose

CPC-PFS

Alter bei ED Kategorie <3J

Alterskategorie
bei Bestrahlung
>[< 3J

—ITzgleich 3 J

08 =3l

[ >gleich 3 J-zensiert
< 3 J-zensiert

06

04

Kum. Uberleben

02

0,0

00 1,00 2,00 3,00 400 5,00

Beobachtungszeit in Jahren

Abbildung 13 Kaplan-Meier-Kurve fiir das PFS bei Alter bei ED < 3J und dem entsprechenden
Alter bei RT bei CPC
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3.6.6. RT und der Resektionsstatus bei CPC

Der Einfluss der RT abhangig vom Resektionsstatus ist den Tabellen 44 und 45 dargestellt. Diese
zeigen, dass die Uberlebensraten fiir bestrahlte Falle hoher waren als fiir nicht-bestrahlte Flle
sowohl bei kompletter (GTR) sowie inkompletter (STR) Resektion. Insbesondere die OS- und die
PFS-5-JUR bei STR fiir bestrahlte vs. nicht-bestrahlte Falle lag bei 70,1% vs. 32,7% (p=0,007)
flr das PFS und bei 87,8% vs. 55,4% (p=0,019) fur das OS.

Tabelle 44 Einfluss von RT und Resektionsstatus auf das PFS bei CPC

Faktor 1 Faktor 2 Histo Anzahln = PFS-5JUR[%] @ P-Wert
Re- CPC 89
sektions- RT
status
GTR Ja vs. Nein 48 61,6 vs. 62,7 0,550
STR Ja vs. Nein 41 70,1 vs. 32,7 0,007

CPC = Choroid Plexus Karzinom; PFS = Progression free survival; JUR = Jahresiiberlebensrate;
RT = Radiotherapie; GTR = Vollstdndige Resektion; STR = Partielle Resektion

Tabelle 45 Einfluss von RT und Resektionsstatus auf das OS bei CPC

Faktor 1 Faktor 2 Histo Anzahln | OS-5JUR [%] P-Wert
Re- CPC 91
sektions- RT
status
GTR Ja vs. Nein 48 67,0 vs. 58,0 0,382
STR Javs. Nein 43 87,8 vs. 55,4 0,019

CPC = Choroid Plexus Karzinom; OS = Overall survival; JUR = Jahresiiberlebensrate; RT =
Radiotherapie; GTR = Vollstdndige Resektion; STR = Partielle Resektion

Dies wird auch in den dazugehérigen Kaplan-Meier-Uberlebenskurven verdeutlicht (siehe
Abbildungen 15-18). Die folgenden Kurvenverldufe der bestrahlten Félle zeigen die héheren

Uberlebensraten.
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Abbildung 15 Kaplan-Meier-Kurve fiir das PFS bei CPC und GTR in Abhangigkeit von der RT
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Abbildung 16 Kaplan-Meier-Kurve fiir das PFS bei CPC und STR in Abhangigkeit von der RT
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Abbildung 17 Kaplan-Meier-Kurve fiir das OS bei CPC und GTR in Abhangigkeit von der RT
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Abbildung 18 Kaplan-Meier-Kurve fiir das OS bei CPC und STR in Abh&ngigkeit von der RT
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3.6.7. RT und der Metastasierungsstatus bei CPC

Fur den Einfluss der RT abhdngig vom Metastasierungsstatus ergaben sich auf Grundlage der
vorliegenden Daten folgende Ergebnisse, die in den Tabellen 46 und 47 mit den Uberlebensraten
dargestellt sind (siehe auch Abbildungen 19-22). Hierbei zeigte sich, dass die 5-JUR fiir das PFS
sowie das OS bei den CPC-Féllen sowohl bei metastasierten Féllen als auch bei den nicht-
metastasierten Fallen bei Bestrahlung hoher ausfielen als ohne Bestrahlung. Die p-Werte
erreichten allerdings keine statistische Signifikanz und konnten lediglich einen Trend zeigen.
Ausnahme bildete das PFS bei metastasierten und bestrahlten Fallen. Hier waren die
Uberlebensraten fiir bestrahlte Falle signifikant héher (p = 0,018).

Tabelle 46 Einfluss von RT und Metastasierungsstatus auf das PFS bei CPC

Faktor 1 Faktor 2 Histo Anzahl n PFS-5JUR [%] @ P-Wert
Metastasierungs- | RT CPC 92
status
MO Ja vs. Nein 68 59,2 vs. 56,2 0,299
M + Ja vs. Nein 24 100,0 vs. 47,7 0,018

CPC = Choroid Plexus Karzinom; PFS = Progression free survival; JUR = Jahresiiberlebensrate;
RT = Radiotherapie; M+ = metastasiert; M0 = nicht metastasiert
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Abbildung 19 Kaplan-Meier-Kurve fir das PFS bei CPC und M 0 in Abh&ngigkeit von der RT
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Abbildung 20 Kaplan-Meier-Kurve fiir das PFS bei CPC und M + in Abhangigkeit von der RT

Tabelle 47 Einfluss von RT und Metastasierungsstatus auf das OS bei CPC

Faktor 1 Faktor 2 Histo Anzahl n OS-5JUR[%] | P-Wert
Metastasierungs- | RT CPC 95

status

MO Ja vs. Nein 70 67,9 vs. 55,3 0,158
M + Ja vs. Nein 25 72,9 vs. 57 0,235

CPC = Choroid Plexus Karzinom; OS = Overall survival; JUR = Jahresiiberlebensrate; RT =
Radiotherapie; M+ = metastasiert; MO = nicht metastasiert
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Abbildung 21 Kaplan-Meier-Kurve fiir das OS bei CPC und M 0 in Abhangigkeit von der RT
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Abbildung 22 Kaplan-Meier-Kurve fiir das OS bei CPC und M + in Abhangigkeit von der RT
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3.6.8. RT und die Chemotherapie bei CPC

Die RT in Abhéngigkeit einer vorherigen Chemotherapie flir CPC-Falle zu Uberprifen, stellte
sich fur CPC schwierig dar, weil es im vorliegenden Kollektiv lediglich vier Patienten gab, die
keine Chemotherapie erhalten hatten. Die Uberlebensraten bei Patienten, die eine Chemotherapie
erhalten hatten und schlieBlich auch bestrahlt wurden, waren héher als bei chemotherapierten
Fallen ohne anschlieRende Bestrahlung. Fiir das PFS lagen die 5-JUR fiir Chemotherapie und
Bestrahlung bei 64,0% und fir Chemotherapie ohne Bestrahlung bei 46,0% (p = 0,004). So lag
bei den CPC die OS-5-JUR fiir Chemotherapie und Bestrahlung bei 71,2%, die fir Chemotherapie
ohne Bestrahlung bei 56,4% (p = 0,025). Die genannten Ergebnisse waren signifikant und sind in
den Tabellen 48 und 49 dargestellt. Die zugehérigen Kaplan-Meier-Uberlebenskurven sind in den
Abbildungen 23 und 24 dargestellt.

Tabelle 48 Einfluss der RT und der Chemotherapie auf das PFS bei CPC

Faktor 1 Faktor 2 Histo Anzahln | PFS-5JUR [%] @ P-Wert
Chemo RT CPC 100

Ja Javs. Nein 96 64,0 vs. 46,0 0,004
Nein Javs. Nein 4 0vs. 100,0 0,317

CPC = Choroid Plexus Karzinom; PFS = Progression free survival; JUR = Jahresiiberlebensrate;
RT = Radiotherapie

Tabelle 49 Einfluss der RT und der Chemotherapie auf das OS bei CPC

Faktor 1 Faktor 2 Histo Anzahln | OS-5JUR[%)] | P-Wert
Chemo RT CPC 103

Ja Ja vs. Nein 99 71,2 vs. 56,4 0,025
Nein Ja vs. Nein 4 0vs. 33,3 0,918

CPC = Choroid Plexus Karzinom; OS = Overall survival; JUR = Jahresiiberlebensrate; RT =
Radiotherapie
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Abbildung 23 Kaplan-Meier-Kurve fiir das PFS bei CPC zur RT in Abh&ngigkeit von RT und
Chemotherapie
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3.6.9. RT und Li-Fraumeni-Syndrom bei CPC

Die folgenden beiden Tabellen 50 und 51 zeigen, dass bei vorliegendem Li-Fraumeni-Syndrom
die Bestrahlung mit niedrigeren Uberlebensraten einherging. Dies galt sowohl fiir das OS als auch
flr das PFS. Bei den Fallen, bei denen sicher ein Li-Fraumeni-Syndrom ausgeschlossen werden

konnte, ergab die Bestrahlung fiir das OS und das PFS hohere Uberlebensraten.

Tabelle 50 Einfluss der RT und des LFS auf das PFS bei CPC

Faktor 1 Faktor 2 Histo Anzahln | PFS-5JUR [%] @ P-Wert
Li- RT CPC 21

Fraumeni

Ja Javs. Nein 15 0 vs. 50,0 0,896
Nein Ja vs. Nein 6 66,7 vs. 50,0 0,592

CPC = Choroid Plexus Karzinom; PFS = Progression free survival; JUR = Jahresiiberlebensrate;
RT = Radiotherapie

Tabelle 51 Einfluss der RT und des LFS auf das OS bei CPC

Faktor 1 Faktor 2 Histo Anzahln | OS-5JUR[%)] | P-Wert
Li- RT CPC 21

Fraumeni

Ja Ja vs. Nein 15 0 vs. 66,7 0,285
Nein Ja vs. Nein 6 66,7 vs. 50,0 0,592

CPC = Choroid Plexus Karzinom; OS = Overall survival; JUR = Jahresiiberlebensrate; RT =
Radiotherapie
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3.7. Mehrfaktorielle Analysen fiir CPC
Tabelle 52 zeigt die Daten der mehrfaktoriellen Analyse fiir CPC. Der Omnibus-Test zeigte eine
Signifikanz von 0,037 flr die Berechnungen des PFS und eine Signifikanz von 0,038 fiir die

Berechnungen des OS.

Tabelle 52 Ausgabedaten von SPSS zur mehrfaktoriellen Analyse fiir CPC

Faktor Histo Mehrfaktorielle COX-Regression
OS-HR((95CI) P-Wert n PFS-HR(95CIl) P-Wert n
Alter bei ED CPC 0,434 |82 | ... 0,125 | 79
Resektion CPC 0,329 |82 | ... 0,147 | 79
Metastasierung | CPC 0,200 82 0,641 79
Chemo CPC 0,734 |82 | ... 0,469 | 79
RT CPC 2,129 0,038 |82 |2,183 0,038 | 79
Ja REF (1,044-4,343) (1,046-4,557)
Nein

CPC = Choroid Plexus Karzinom; OS = Overall survival; PFS = Progression free survival; HR =
Hazard ratio; Cl = Konfidenzintervall; REF = Referenz; RT = Radiotherapie; ED = Erstdiagnose

Fur das PFS zeigte die mehrfaktorielle Analyse lediglich fiir den Faktor RT bei den CPC-Fallen
einen signifikanten Vorteil fir bestrahlte im Vergleich zu nicht-bestrahlten Féllen. In Abbildung
25 ist das PFS fur den Faktor RT fir die CPC dargestellt. Das HR, ein Rezidiv oder einen Progress
zu erleiden, war bei Patienten ohne RT um 2,183 hoher als bei denen mit RT (p=0,038; 95% CI
1,046-4,557; n = 79).
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Abbildung 25 Mehrfaktorielle Analyse mittels COX-Regression — Darstellung der
Uberlebenskurve fiir das PFS fiir den Faktor RT
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Auch fur das OS zeigte lediglich der Faktor RT einen signifikanten Vorteil flr die CPC-Patienten.
In Abbildung 26 sind die Uberlebenskurven fiir das OS bei CPC fiir den Faktor RT der
mehrfaktoriellen Analyse mittels COX-Regression dargestellt. Das HR zu versterben war bei
Patienten ohne RT um das 2,129fache hoher als bei Patienten mit einer RT (p=0,038; 95% CI
1,044-4,343; n=82).
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Abbildung 26 Mehrfaktorielle Analyse mittels COX-Regression — Darstellung der
Uberlebenskurve fiir das OS fir den Faktor RT
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3.8. Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend werden die wichtigsten Ergebnisse im Folgenden noch einmal dargestellt:

e In die Auswertung gingen 308 Patienten mit CPT aus 28 Landern ein (Verweis Kapitel
3.1).

o Die Geschlechterverteilung zeigte bei allen Histologien ein etwa ausgeglichenes
Verhaltnis (Verweis Kapitel 3.1.).

o Der Uberwiegende Teil der CPT war in den Seitenventrikeln lokalisiert (Verweis Kapitel
3.1).

e Bei den CPC konnten nur 45,9% der Tumoren vollstdndig reseziert werden (Verweis
Kapitel 3.2.).

e Nur bei den CPC wurde eine RT regelmé&Rig eingesetzt; bei CPP und aCPP hingegen nur
sehr selten (Verweis Kapitel 3.4.1.).

e Auch bei den CPC wurde nur in der Halfte aller Félle die empfohlene RT durchgefihrt,
wobei das Vermeiden der RT meistens auf das sehr junge Alter der Patienten
zuruckzufiihren war (Verweis Kapitel 3.4.1.).

e Entsprechend betrug das mediane Alter der CPC-Patienten bei ED der RT-Gruppe 5,3
Jahre, das der Nicht-RT-Gruppe hingegen nur 1,4 Jahre (Verweis Kapitel 3.4.1, 3.4.7.).

o ProtokollverstéRe zur Nutzung der RT waren héaufig (nicht-protokollgeméaRe RT bei CPP
100%, bei aCPP 78,6% und bei CPC 43,6%; Verweis Kapitel 3.4.3.).

e Eswurden auch Kinder in einem Alter unter drei Jahren bestrahlt (Verweis Kapitel 3.4.4.,
3.6.5.).

e Eine lokale RT erfolgte haufig mit einer Gesamtdosis von 54Gy, bei der RT mit CSA
wurde héufig eine lokale Gesamtdosis von 55Gy verabreicht (Verweis Kapitel 3.4.5.).

¢ Die Histologie hatte fiir die Gesamtgruppe einen signifikanten Einfluss auf PFS und OS.
CPC-Patienten zeigten dabei die niedrigsten Uberlebensraten (Verweis Kapitel 3.5.1.).

o Das Alter bei Erstdiagnose, der Resektionsstatus, der Metastasierungsstatus, eine
Chemotherapie und das Vorliegen eines Li-Fraumeni-Syndroms zeigten keinen
signifikanten Einfluss auf PFS und OS bei CPC. Fur aCPP ging ein Alter bei ED < 3
Jahre mit signifikant besseren Raten fur PFS und OS einher (Verweis Kapitel 3.5.2,
353,354,355, 35.6.).

o Die RT zeigte ein- und mehrfaktoriell einen signifikanten Benefit fir das PFS und OS bei
CPC. Die RT zeigte hingegen einen signifikanten Nachteil auf das OS bei aCPP (Verweis
Kapitel 3.6.1., 3.7.).
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Ein Vorteil der RT liel§ sich sowohl bei der Primar- als auch bei der Rezidivbestrahlung
darstellen (Verweis Kapitel 3.6.3.).

Es ergaben sich aus den Daten keine signifikanten Unterschiede zwischen der
protokollgemalien entgegen der nicht-protokollgemafen Bestrahlung analog CPT-SIOP-
2000-Protokoll (Verweis Kapitel 3.6.4.).

Nicht vollstéandig resezierte CPC-Patienten zeigten einen signifikanten Benefit durch eine
Bestrahlung (Verweis Kapitel 3.6.6.).

Auch metastasierte CPC-Patienten profitierten signifikant von einer Bestrahlung in
Hinblick auf das PFS (Verweis Kapitel 3.6.7.).

Auch chemotherapierte CPC-Patienten hatten durch eine zusétzliche Bestrahlung
Vorteile flir das PFS und OS (Verweis Kapitel 3.6.8.).

Bei CPC-Patienten mit LFS schien eine RT abtraglich zu sein und war mit einem
schlechteren OS und PFS verbunden (Verweis Kapitel 3.6.9.).
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4. Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Rolle der Strahlentherapie fir CPT, insbesondere fiir die
CPC, untersucht. Dazu wurden die Daten aus den beiden prospektiven, internationalen CPT-
SIOP-Studien sowie dem CPT-SIOP-Register in Kooperation mit den Studienleitern und den
Referenzstrahlentherapeuten in Hamburg, Leipzig und Essen zusammengetragen, vervollstandigt
und ausgewertet. Hieraus ergab sich die Mdglichkeit, fr eine sehr seltene Erkrankung eine grofie

Datenbasis zur Beurteilung der Strahlentherapie zu generieren.

Die RT konnte dabei als wesentlicher positiver Einflussfaktor fur die erfolgreiche Tumorkontrolle
bei Patienten mit CPC herausgearbeitet werden. CPC-Patienten profitierten von einer RT sowohl
far das OS als auch flir das PFS. Hingegen zeigte keiner der anderen untersuchten
Einflussfaktoren signifikante Uberlebensvorteile.

In Anbetracht des extrem jungen Alters der betroffenen Patienten ist es erforderlich, die etwaigen
Vorteile der RT grundlich gegeniiber den drohenden, schwerwiegenden Spatfolgen zu
Uberprifen, um eine Schlussfolgerung fur die Rolle der RT im Therapiekonzept ziehen zu kdnnen.
Im Folgenden sollen die Ergebnisse unserer Arbeit zum Einfluss der Strahlentherapie bei CPT —
insbesondere bei CPC — in den Gesamtkontext des aktuellen Forschungsstandes eingeordnet

sowie diskutiert werden.

Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv ist mit 308 CPT-Féllen eines der grofiten verfiigharen Kohorten. Lediglich
eine SEER-Daten-Analyse, in der 349 CPT-Félle aus dem Zeitraum 1978 bis 2009 analysiert
wurden, stellt eine Untersuchung mit mehr Féllen dar, in der allerdings weniger Details zur RT
untersucht wurden (Cannon et al., 2015). Es finden sich ansonsten eher Kkleinere, ,,single
institutional experiences*, z.B. die von Bettegowda et al., bei denen beispielsweise Ergebnisse
von 38 CPT-Fallen uber einen Zeitraum von 20 Jahren ausgewertet wurden (Bettegowda et al.,
2012).

CPT sind typischerweise eine Erkrankung des frihen Kindesalters. Lam et al. zeigten ein
medianes Alter bei ED von 4,0 Jahren bei CPP und einem Jahr bei aCPP sowie CPC (Lam et al.,
2013). Auch in unserer Kohorte lag das mediane Alter der verschiedenen histologischen Subtypen
bei Erstdiagnose (ED) bei 0,7 Jahren bis 3,5 Jahren (medianes Alter bei ED fir die Gesamtgruppe

2,1 Jahre). In unserer Kohorte fanden sich aber auch einige erwachsene Patienten.
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In der untersuchten Population waren die Jungen etwas haufiger vertreten als die Madchen (CPP:
50,0% vs. 50,0%; aCPP: 54,5% vs. 45,5%; CPC: 55,0% vs. 45,0%). Die diesbezliglichen Angaben
in der Literatur variierten, wichen jedoch von unseren Zahlen nicht wesentlich ab. Auch Lam et
al. zeigten eine haufigere Beteiligung von Jungen mit 96 vs. 72 Uber alle Histologien (Lam et al.,
2013).

In Bezug auf die Lokalisation der CPT war in unserer Untersuchung der Hauptteil der CPT in den
Ventrikeln lokalisiert. Dies deckt sich mit vorherigen Beschreibungen (Wolff et al., 2002).
Hervorzuheben ist an dieser Stelle, dass sich uber 80% der CPC aus unserer Analyse in den
Seitenventrikeln befanden.

Uberleben Gesamtgruppe

Entsprechend friilheren Berichten zeigten auch unsere Daten einen wesentlichen
Prognoseunterschied zwischen den verschiedenen histologischen Subtypen mit hoheren
Uberlebensraten fiir die Patienten mit CPP als fir die mit aCPP- oder CPC (Fiinf-Jahres-PFS-
Raten 91,0% vs. 76,6% vs. 43,7%; Finf-Jahres-OS-Raten 100,0% vs. 97,0% vs. 62,0%).
Verglichen mit den Flinf-Jahres-Raten fiir das OS von 81% fur CPP und 41% fur CPC aus einem
Bericht von Wolff et al. waren die Uberlebensraten unserer Kohorte etwas hoher (Wolff et al.,
2002). Hier konnte die Verbesserung in den Diagnostik- und Therapieoptionen in den vergangen
20 Jahren eine Erklarung sein. Die von uns beschriebenen OS-Raten lagen an den Ergebnissen
einer aktuelleren franzdsischen Untersuchung, die eine Fiinf-Jahres-OS-Rate von 64.7% fur CPC
beschrieben und das, obwohl in der franz6sischen Untersuchung nur Patienten unter 18 Jahren
beriicksichtigt wurden (Siegfried et al., 2017).

Strahlentherapie bei CPC

Ein wichtiges Ergebnis unserer Untersuchung war, dass die durchgefiihrte RT bei CPC-Patienten
einen signifikanten Uberlebensvorteil mit sich brachte. Die Fiinf-Jahres-Rate fiir das OS lag bei
bestrahlten CPC-Patienten bei 69,8%, fur nicht-bestrahlte CPC-Patienten hingegen nur bei 54,9%.
Entsprechend lieR sich auch fiir das progressionsfreie Uberleben dieser Unterschied mit einer
Funf-Jahres-Rate fiir das PFS von 62,8% vs. 48,4% darstellen. Demnach waren unsere Ergebnisse
kontrér zu denen der SEER-Auswertung, wo flr eine RT kein signifikanter Vorteil ausgemacht
werden konnte (Cannon et al., 2015; Lam et al., 2013). Eine mdgliche Ursache hierfiir konnte
sein, dass in der SEER-Auswertung von 2015 nur 25% der CPC-Fille bestrahlt worden waren, in
unserer Auswertung hingegen waren es 50,5%. Auch lieRen sich aus dem SEER-Register keine

Angaben zur Art der RT ablesen, weswegen es nicht klar ist, ob die RT Uberhaupt effektiv
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konzipiert war. Auf der anderen Seite unterstiitzten unsere Auswertungen die Ergebnisse von
Wolff et al., die einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir bestrahlte CPC ausmachen konnten
(Funf-Jahres-Rate fur das OS 68% vs. 16%) (Wolff et al., 1999). Nach der Auswertung unserer
Daten war eine RT in Kombination mit einer Chemotherapie bei CPC-Fallen nach Resektion des
Tumors die effektivste Therapie. Der Vorteil der adjuvanten Behandlung mittels Bestrahlung war
unabhéngig von anderen adjuvanten Therapieoptionen und weiteren Faktoren fir die
Verbesserung der Uberlebensraten nachweisbar, wie die mehrfaktorielle Analyse zeigte.
Aussagen uber die einzelnen adjuvanten Therapieoptionen waren jedoch nur eingeschrankt
mdoglich, da in den meisten Fallen eine Kombination der Therapien gewéhlt wurde. Interessant
war jedoch, dass der Resektionsstatus und der Metastasierungsstatus als einzelne Faktoren in
ihren jeweiligen Auspragungen keine unterschiedlichen Auswirkungen auf das PFS und OS

vorwiesen.

Aufféllig auf den ersten Blick war in unserer Untersuchung die hohe Zahl an nicht-bestrahlten
Féllen unter den CPC, die den eigentlichen Empfehlungen der Studien widersprach. Immerhin 49
(45%) der CPC-Falle wurden nicht bestrahlt, obwohl allein die Histologie letztlich eine Indikation
zur RT nach dem CPT-SIOP-2000-Protokoll darstellte. Allerdings lag das Alter bei 42 der 49
nicht-bestrahlten CPC-Falle unter 3 Jahren und war somit vermutlich der Grund dafiir, dass keine
RT durchgefiihrt wurde. Dieses Vorgehen wirde auch dem CPT-SIOP-2000-Protokoll
entsprechen, wobei offen blieb, warum die Bestrahlung nicht zu einem spéteren Zeitpunkt
stattfand. In unseren Daten fanden sich auch 4 Félle, bei denen vermutlich das Vorliegen eines
LFS der Grund fiurr den Verzicht auf eine Bestrahlung darstellte. Obwohl fiir unsere Kohorte nur
wenige molekulare Untersuchungen vorlagen, zeigte sich jedoch auch in unserem Datensatz, dass
fir alle CPT-Patienten die Funf-Jahres-OS-Rate mit 52,4% bei vorliegendem LFS signifikant
niedriger war im Vergleich zu 86,5% bei Patienten ohne LFS. In der Literatur finden sich in den
aktuelleren Veroffentlichungen immer mehr Forderungen nach molekularer Untersuchung der
CPT (Cornelius et al., 2017; Kordes, 2018), die wir ebenfalls fir empfehlenswert halten, um die

Therapieoptionen auf molekularer Basis optimieren zu kénnen.

Im Vergleich der bestrahlten und nicht-bestrahlten CPC-Patienten war in unserer Untersuchung
die Beobachtung besonders bemerkenswert, dass die nicht-bestrahlten CPC-Falle eine hohere
Metastasierungsrate aufwiesen als die bestrahlten CPC-Falle. Dabei war auch hervorzuheben,
dass erwartungsgemaf das Alter der RT-Gruppe bei den CPC-Féllen héher war als bei nicht-

bestrahlten Patienten. Es stellte sich also die Frage, ob Alter oder Metastasierung das Outcome
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oder Rickfallmuster beeinflussen. Durch die mehrfaktorielle Analyse konnten wir jedoch keinen

signifikanten Einfluss des Alters oder des Metastasierungsstatus auf das Uberleben zeigen.

Die Uberpriifung der Einhaltung des Therapie-Protokolls nach der CPT-SIOP-2000-Studie ergab
keine signifikanten Unterschiede zwischen Protokolleinhaltung und -verstof3. Auch wenn die
Tendenz fir die Einhaltung des Protokolls sprach, sei zu erwahnen, dass die zu vergleichenden
Gruppen zu klein waren, um reprasentative Ergebnisse zu erhalten. Hier bleibt die Empfehlung
bestehen, eine bessere Dokumentation der RT bei zukinftigen Féllen vorzunehmen,
einschlie}lich der Dokumentation von Protokollabweichungen und deren Begrindungen, um den
Einfluss der Qualitat und Art der RT nach Protokoll besser bewerten zu kénnen. Erfahrungen zu
Qualitatssicherungsprogrammen bei den CPT fanden sich in der Literatur nicht. Jedoch wurde bei
anderen Hirntumoren im Kindesalter durchaus auf die Bedeutung der Einhaltung von

Protokollvorgaben und Standards hingewiesen (Carrie et al., 1999; Dietzsch et al., 2020)

Leider konnten unsere Daten keine konkrete Aussage uber einen in der Literatur diskutierten und
sehr wichtigen Punkt liefern: Das Alter zum Zeitpunkt der Bestrahlung. Wéhrend in den
Therapieprotokollen empfohlen wird, Kinder erst ab dem dritten Lebensjahr zu bestrahlen (Wolff
etal., 2006), wies unser Patientenkollektiv auch Félle auf, die vor dem dritten Lebensjahr bestrahlt
wurden. Aufgrund der geringen Fallzahlen fur Bestrahlungen vor dem dritten Lebensjahr waren
signifikante Aussagen nicht mdglich. Die Tendenz unserer Analyse zeigte jedoch, dass eine
Bestrahlung bei Kindern vor dem dritten Lebensjahr mit schlechterem Outcome einher ging, als
wenn Kinder erst nach ihrem dritten Lebensjahr bestrahlt wurden. Beim Blick auf die deskriptive
Statistik fur diese beiden Altersgruppen liel3 sich schlieBlich feststellen, dass die Gruppe der
Bestrahlten > 3Jahren in etwa 50% der Falle eine vollstandige Tumorresektion erhielten, bei den
< 3jahrigen zum Zeitpunkt der RT waren es lediglich etwa 20%. Es bestanden also wesentliche
Unterschiede in der Zusammensetzung der Gruppen. Ob das Outcome also nur durch die
Bestrahlung schlechter ausfiel oder durch andere in der RT-Gruppe vorherrschende negative
Einflussfaktoren, liel sich nicht sicher belegen. Auch lie} sich aus den vorhandenen Daten
ebenfalls nicht klaren, ob mdgliche Zweitneoplasien oder andere Spétfolgen der RT bei Fallen,
die vor dem dritten Lebensjahr bestrahlt wurden, hdufiger vorkamen.

Um dies und den Einsatz der RT insgesamt in Zukunft besser abwégen zu kdnnen, missten

deutlich mehr Daten auch uber die Spatfolgen der Bestrahlung gesammelt werden.

Ein weiterer Ansatz zur Therapieoptimierung konnte in der Verbesserung der

Strahlentherapietechniken bestehen, um moglichst zielgenaue Tumorbestrahlung zu bewirken

72



Diskussion

und das umliegende Gewebe besser zu schonen. Dies mag auch eine Anhebung der friiheren
Altersgrenze von 3 Jahren flr die vertretbare Anwendung einer RT ermdglichen. Einen
vielversprechenden Ansatz zur Reduzierung von Spatfolgen stellt die Protonentherapie dar, die
international gerade fur die ZNS-Bestrahlung sehr junger Kinder immer haufiger ihren Einsatz

findet (Timmermann und Dieckmann, 2018).

Strahlentherapie bei aCPP

Interessant war, dass nach unserer statistischen Auswertung eine RT bei aCPP-Fallen mit einem
Nachteil fur das Uberleben einherging. In der Literatur fanden sich diesbeziiglich kaum
Vergleichsuntersuchungen. Es scheint jedoch wichtig in diesem Zusammenhang zu bedenken,
dass in unserer Kohorte bei einem Patienten mit aCPP erst bei postoperativem Tumorrest oder
gar bei einer Metastasierung bestrahlt werden sollte, sodass die RT-Gruppe typische
Risikofaktoren fur ein schlechteres Outcome aufwies. Insbesondere die hohe Anzahl an nicht-
protokollgeméR bestrahlten aCPP-Félle (78,6%) wirft die Frage auf, ob eine RT generell bei aCPP
nicht zu empfehlen ist oder eine Bewertung aufgrund der Protokollverstdfie gar nicht maéglich ist.
Leider sind diesbeziglich zudem in dieser Subgruppe die absoluten Zahlen zu klein, um
aussagekraftigere Schlussfolgerungen zu ziehen. SchlieRlich wurde nur ein aCPP-Fall

protokollgemaR bestrahlt.

Einflussfaktoren Resektions- und Metastasierungsstatus

In der Literatur wurde die vollstandige Resektion als einer der wichtigen Faktoren fur eine
erfolgreiche Tumorkontrolle beschrieben (Bettegowda et al., 2012; Lafay-Cousin et al., 2011;
Lam et al., 2013). Unsere Daten zeigten diesbezuglich fiir CPC keine signifikanten Unterschiede
zwischen einer vollstandigen und einer partiellen Resektion — sowohl fiir das PFS als auch fur das
0OS. Mdogliche Ursache hierfur konnten fehlende Daten sein. Aus den uns zur Verfiigung
stehenden Daten zur ersten Operation, einer moglichen zweiten Operation sowie der
postoperativen Bildgebung wurden Kategorien gebildet, um mdglichst zu jedem Fall eine
Aussage generieren zu kdnnen. Dies flhrte jedoch sicherlich zu Ungenauigkeiten.

Bezlglich des PFS bei den aCPP schien eine ,,Gross Total Resection* im Vergleich zur ,,Subtotal
Resection* mit signifikanten Vorteilen einherzugehen mit einem 5J-PFS von 86,0% vs. 53,9%.
Interessant flir die Bedeutung der RT war das Ergebnis, dass nach subtotaler Resektion das 5-
Jahres-OS fiir bestrahlte CPC-Patienten bei 87,8% lag, hingegen nur bei 55,4% ohne Bestrahlung
(p =0,019); fur das PFS lagen die 5-Jahres-Raten bei 70,1% vs. 32,7% (p=0,007). Hiermit konnte
gezeigt werden, dass insbesondere bei postoperativem Tumorrest die Patienten mit CPC von einer

Bestrahlung profitierten.
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In unserer Studie schien der Metastasierungsstatus keinen signifikanten Einfluss auf das Outcome
zu haben. Die nicht-metastasierten Falle gingen nur mit unwesentlich héheren Uberlebensraten
einher als metastasierte; die 5-Jahres-OS-Rate waren 63,4% vs. 57,8% fur CPC. An dieser Stelle
muss aber sicherlich auf die Schwierigkeit hingewiesen werden, zu allen Féllen vollstandig
dokumentierte Daten des Stagings zu finden, was die verlassliche Zuordnung zu den
Metastasierungsstadien erschwerte. Aussagen Uber die Bedeutung der Metastasierung bei CPT
fanden sich leider bisher auch nur selten in der Literatur. Sun et al. beschrieben, dass Metastasen
bei CPT im Allgemeinen zwischen 12,0-50,0% (overall incidence) auftraten und bei CPC
hé&ufiger vorkamen als bei CPP (Sun et al., 2014). Dies passt zu unseren Ergebnissen aus dem
deskriptiven Abschnitt.

Interessant war, dass unsere Daten unabhingig von der Metastasierung einen Uberlebensvorteil
durch eine adjuvante RT nachweisen konnten. Fir das PFS bestand fur bestrahlte M+-Félle ein
signifikanter Benefit (p=0,018).

Unsere Daten legen mdglicherweise nahe, dass insbesondere CPC-Patienten mit Resttumor und
eingetretener Metastasierung von einer RT profitieren, da diese in unseren Auswertungen mit
einer RT dhnliche Therapieergebnisse erreichen konnten wie die Gruppe der komplett resezierten
und nicht metastasierten Patienten. Vermutlich konnte die RT hier erfolgreich Tumorreste
therapieren, die einer OP und/oder Chemotherapie nicht zugénglich waren (Resttumor,

Metastasen).

Limitationen der Auswertung

Trotz der engen Zusammenarbeit mit den Kliniken in Hamburg und Leipzig gelang es uns nicht
in Génze, einen vollstdndigen Datensatz zu generieren, obwohl eine Kontaktaufnahme zu den
einzelnen behandelnden Kliniken erfolgte. Hierbei spielte auch der lange Zeitraum der in die
Untersuchung eingeschlossenen, behandelten Patienten eine Rolle. Dennoch ist es uns gelungen,
einen der grofiten und detailreichsten Datensdtze der Literatur zusammenzustellen, der
international zur Verfligung steht. Die Auswertung dieser Arbeit wurde aber dennoch hierdurch
limitiert. Auch fehlten Informationen zur Behandlung und Nachbeobachtung der CPT-Patienten,
die wir zusatzlich gerne ausgewertet hatten. Uber besonders fiir die Rolle der RT wichtige
Parameter, z.B. die genaue Strahlendosis und Fraktionierung oder aber auch die genaue
Todesursache, gab es in einigen Féllen keine genauen Angaben.

Eine wichtige Einschrédnkung zur Aussagekraft hinsichtlich der Rolle der RT ist die Tatsache,

dass in der Studiendatenbank keine Informationen zu den Spétfolgen der RT verfugbar waren, die
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Diskussion

flr eine Bewertung der Rolle der verschiedenen Therapiemodalititen eine essentielle Bedeutung
hatten — insbesondere in Anbetracht des sehr jungen Alters der Patienten und der damit
verbundenen Risiken fur schwerwiegende Spatfolgen, die einen Einsatz der RT erschweren —

trotz ihrer nachgewiesenen Wirksamekeit.

Ausblick

Abschliefend bleibt festzuhalten, dass weiterhin detailliert Daten zu Patienten mit CPT
gesammelt werden miissen. Dies sollte aufgrund der Seltenheit der Diagnose in internationalen
Verbinden von Studien und Registern erfolgen, um trotz der geringen Fallzahlen méglichst grofe
Kollektive mit einer entsprechenden Aussagekraft zu gewinnen. Wichtig wird hierbei
insbesondere auch die molekulare Diagnostik sein, die in der zukunftigen, risikoadaptierten
Therapiestrategie, nicht nur von CPT, eine immer groRere Rolle einnehmen wird. Auch die
Sammlung von Langzeitdaten ist unbedingt erforderlich, um mdgliche Spatfolgen der
Strahlentherapie (wie auch anderer Therapiekomponenten) zu erfassen und in Auswertungen und
Konzepte der Therapieoptimierung mit einbeziehen zu kdénnen.

Hierzu wird es wichtig sein, auch neurokognitive Testungen wie z.B. SCL-90-Fragebdgen mit
der Erhebung der subjektiv empfundenen Beeintrachtigung durch korperliche und psychische
Symptome zur Nachbeobachtung bei Jugendlichen und Erwachsenen einzusetzen.

Da es sich bei den CPT-Patienten meist um sehr junge Kinder handelt, sollte auch weiterhin am
Einsatz moderner, hochkonformaler Strahlentherapietechnik und ihrer weiteren Verbesserung
gearbeitet werden, um das umliegende, oftmals noch unausgereifte Hirngewebe bestmdglich zu
schonen. Aber auch die genaue Dokumentation von applizierten Strahlendosen, -techniken und
der Zielvolumina ist wesentlich, um die Qualitat und Effektivitat der RT in kinftigen Analysen
bewerten zu koénnen. Hierflir wird auch die zunehmende Etablierung von
Qualitatssicherungsprogrammen  und  zentralen  Beratungseinrichtungen  wie  dem
Referenzzentrum fiir Strahlentherapie von CPT-Patienten fur die Durchfiihrung einer ,,state-of-

the-art“-RT fir diese seltenen Falle eine wesentliche Hilfe sein.
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Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Choroid Plexus Tumore (CPT) sind seltene Hirntumore, die insbesondere bei Kindern
vorkommen. Zu den multimodalen Therapieregimen gehdrt auch die Strahlentherapie
(Radiotherapie, RT). Die Rolle der RT auf das progressionsfreie Uberleben (PFS) und
Gesamtuberleben (OS) bei CPT, insbesondere bei den Choroid Plexus Karzinomen (CPC), war
im Detail noch unklar. Unsere Untersuchungen konnten zeigen, dass die PFS- und OS-Raten fiir
bestrahlte CPC-Patienten signifikant hoher als flr nicht-bestrahlte CPC-Patienten waren. Unsere
Daten verdeutlichten daher, dass eine Kombination aus Chemotherapie und RT nach vorheriger
Resektion des Tumors fiir CPC zu empfehlen ist. Die Bedeutung des Resektionsergebnisses haben
unsere Daten nicht bestétigt, obwohl die Literatur deutliche Vorteile fir eine vollstandige
Resektion beschreibt. Auch die Bedeutung der Metastasierung blieb unklar, aber unabh&ngig
davon schien eine RT bei CPC die Uberlebensraten zu verbessern. Hervorzuheben ist, dass
insbesondere unvollstandig resezierte und metastasierte Félle von einer RT profitieren kdnnten.
Eine eindeutige Bestéitigung der RT-Vorgaben der CPT-SIOP-2000-Studie blieb durch unsere
Daten aus, auch wenn sich eine Tendenz zur Empfehlung der Einhaltung der Protokolle ergab.
Fur einen weiteren bisher nicht endgltig geklarten Punkt, das Alter zum Zeitpunkt der
Bestrahlung bei CPC, lieferte auch die vorliegende Untersuchung keine eindeutigen Hinweise.
Unsere Untersuchungen zeigten aber, dass Bestrahlungen vor dem dritten Lebensjahr in der
Tendenz mit schlechterem Outcome einhergingen. Interessanterweise ging in der vorliegenden
Arbeit eine Bestrahlung bei atypischen Choroid Plexus Papillomen (aCPP) mit niedrigeren OS-
und PFS-Raten einher. AbschlieRend bleibt festzuhalten, dass unsere Untersuchungen die Rolle
der RT, inshbesondere bei CPC, unterstreicht. Aus unserer Untersuchung ergaben sich wichtige
Ansitze, wie in zukiinftigen Studien und Registern Daten zur RT bei CPT zu dokumentieren und
evaluieren sind, um die Therapieregime besser beurteilen und optimieren zu kdénnen. Aus
strahlentherapeutischer Sicht sollten insbesondere mehr Daten zu der Dosierung der RT
standardisiert dokumentiert und ausgewertet werden. Dartiber hinaus sind Untersuchungen von
Langzeitfolgen der Bestrahlung zwingend notwendig, um eine ausgewogene Balance zwischen
Chancen und Risiken zu erreichen. Hier kann sich auch die Verbesserung der
Strahlentherapietechniken zur Verminderung von Strahlenschéden als wichtiger Faktor erweisen.
Weiterhin sollte die molekulare Untersuchung der Tumore an Bedeutung gewinnen. An dieser
Stelle sei das Li-Fraumeni-Syndrom zu erwdhnen, das beim Einsatz der RT zu beriicksichtigen
ist. Darlber hinaus konnten auf diese Weise molekulare Target-Therapien Einzug in die
Therapieempfehlungen halten. Bis dahin stellt die individuelle Kombination aus Tumorresektion,
Chemotherapie und (bei CPC) auch die RT die Standardmethode zur Tumorbehandlung der oft

noch jungen Patienten dar.
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7.1. Abkirzungsverzeichnis

ATRT
CCR
Cl
CPBTC
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CPP
aCPP
CPT
CR
CSA
CSF
CTV
DNA
ED
GTR
GTV
Gy
HR
HS
INI-1
JUR
KHS
LFS
MO
M +
MET
MGMT
0S
PD
PFS
PR

Atypischer teratoider rhabdoider Tumor
kontinuierliche komplette Remission
Confidenzintervall

Canadian Pediatric Brain Tumor Consortium
Choroid Plexus Karzinom

Choroid Plexus Papillom

atypisches Choroid Plexus Papillom
Choroid Plexus Tumoren

Komplette Remission
Kranio-Spinale-Achse

Cerebrospinal Fluid, Liquorflissigkeit
Clinical Target Volume
Desoxyribonukleinséure

Erstdiagnose

Gross Total Resection, vollstdndige Resektion
Gross Tumor Volume

Gray

Hazard Ratio

Head Start

Integrase interactor 1
Jahres-Uberlebens-Rate

Krankheitsstatus

Li-Fraumeni-Syndrom

keine Metastasierung

Metastasierung

Metastase
06-Methylguanin-DNA-Methyltransferase
Overall survival

Progressive Erkrankung

Progression free survival

Partielle Remission
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RT
RTOG
SD
SEER
SIOP
STR
WHO
WPE
ZNS

Anhang

Planning Target Volume

Radiotherapie (Strahlentherapie, Bestrahlung)
Radiation Therapy Oncology Group

Stabile Erkrankung

Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
International Society of Paediatric Oncology

Subtotal Resection, partielle Resektion
Weltgesundheitsorganisation

Westdeutsches Protonentherapiezentrum Essen
Zentrales Nervensystem
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7.4. Anhang A — Ubersicht zu Therapiestrategien bei CPT

Radiotherapy Table 1:

Anhang

post- Response  local cranio
Histology Metastases operative to Irradiation: spinal
Tumor Chemo- Tumor(+Met) Irradiation (Gy)
Choroid Plexus No No no no
Papilloma No Yes regardless no no
WHO Grade I Yes regardless | regardless yes no
(no doubt)
Atypical or Anaplastic No No no no
Choroid Plexus Papilloma| No Yes regardless yes no
(malignancy questionable)| YES regardless | CR or PR yes yes
YES regardless SD or PD yes yes
Choroid Plexus No No yes no
Carcinoma No YES CR or PR yes no
WHO grade III No YES SD or PD yes yes
(no doubt) YES regardless | regardless | yes yes

Quelle: CPT-SIOP-2000 (Wolff et al., 2006)

7.5. Anhang B — Ubersicht zur Bestrahlungsdosis bei CPT

Radiotherapy - Table 2:

Treatment volumes and dose prescriptions
according to the radiotherapy approach - described in radiotherapy Table 1

Craniospinal Irradiation
Part of CNS Number of Dose per Total dose Duration
fractions fraction (weeks)
Cerebrum 22 1.6 Gy 352Gy 4.5
Spinal axis 22 1.6 Gy 352Gy 4.5
Tumor/boost +11 1.8 Gy +19.8 Gy +2.2
Metastases +8 1.8 Gy +14.4 Gy
Total /tumor 25 55.0 Gy 6.7
Total / metastases 49.6 Gy
Irradiation of tumor sites
Part of CNS Number of Dose per Total dose Duration
fractions fraction (weeks)
Tumor region 30 1.8Gy 54.0Gy 6

Quelle: CPT-SIOP-2000 (Wolff et al., 2006)
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7.6. Anhang C — Ubersicht zur Therapiestrategie bei CPP

Choroid Plexus Papilloma

First step of treatment is maximal possible resection. This might take more than one surgery.

Tumor at PostOP: 1st Response to 2nd treatment
diagnosis: treatment first two {+/- XRT + 4 cycles ChT)

Histology and residual (2 cycles) cycles (or

location Tumor induction other follow

up)
Localized CPP | regardless | Watch No progression | Watch and Wait
regardless | Watch and local tumor 2™ OP if second resection complete> than treat like
Wait progression first resection. If residual tumor or already third

resection >than move down in algorithm treat as if
localized APP with residual tumor (localized or
metastatic)

regardless | Watch metastatic move down in algorithm treat as if localized APP
progression with residual tumor (localized or metastatic)
Metastatic CPP | No Watch CCR Watch and Wait
No Watch Tumor 2" OP if possible. Start 1% systemic chemotherapy
progression with IT. Reevaluate. Continue 1% ChT if SD or better

without XRT, change treatment if progression:
single site resect + 2™ ChT, multiple sites <3years:
2" ChT. multiple sites > 3y CSl followed by 2™ ChT

Yes 1st ChT CR, PR, SD continue ChT +ith, complete protocol start Watch
+ith and Wait without XRT

Yes 1st ChT PD single site If further resection successful watch and wait. If
+ith resection impossible 2™ ChT 2 cycles. Reevaluate.

If PR or CR continue 2™ ChT. If PD or SD local XRT
and 3™ ChT for > 1_5years and or only 3rd chemo if

< 1.5 years
Yes 1st ChT PD multiple >3y CSI+ 2™ ChT
+ith sites >2.5-3y: 2nd.ChT+ith, delay CSI,

< 2.5 vy 2nd ChT+ ith no XET

XRT: radiation therapy.,
1st ChT: first line systemic chemotherapy CSI: craniospinal irradiation with boost,
2nd ChT:  second line systemic chemotherapy IT: intratheeal chemotherapy,
3" ChT: third line systemic chemotherapy localXRT: local radiation therapy

Quelle: CPT-SIOP-2009 (Wolff et al., 2010)
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7.7. Anhang D — Ubersicht zur Therapiestrategie bei aCPP

Localized Atypical Choroid Plexus Papilloma

First step of treatment is maximal possible resection. This might take more than one surgery.

PostOP: 1st Response to 2nd treatment
treatment first two (+/- XRT + 4 cycles ChT)
residual (2 cycles ) cycles (or
Tumor induction other follow
up)
No Watch and | CCR Watch and Wait as long as no recurrence
Wait
No Watch and | Tumor Consider resecting the tumor. But move on in treatment
Wait progression regardless of success. Start 1 Chemotherapy without
intrathecal chemotherapy. Follow guidelines as if newly
diagnosed APP with residual tumor (one line lower)
Yes 1st ChT CR complete chemotherapy protocol. No XRT. No IT chemo
Yes 1st ChT PR Attempt resection again. If resection complete continue 1%
ChT without radiation. If resection incomplete treat age-
dependent: <lyear: continue ChT without radiation, 1-1.5
years: continue 1 ChT give delayed local RT to residual
tumor, >1.5 year give local RT to residual Tumor and
continue 1* ChT. No IT ChT
Yes 1st ChT SD Attempt resection again. Independent of result of
resection treat age-dependent: <‘lyear: continue ChT
without radiation, 1-1.5 years: continue 1 ChT give
delayed local RT to residual tumor, >1.5 year give local RT
to residual tumaor without delay and continue 1% ChT. No
IT ChT
Yes 1st ChT PD in single Attempt resection. <1y 2™ CHT no IT no XRT, 1-1.5y 2™
site ChT no IT delayed local XRT, >= 1.5y local XRT 2" ChT
no T
Yes 1st ChT PD multiple >3y CSl+ 2" ChT without IT
sites >25-3y: 2™ ChT +IT, delayed CSI complete 2™ ChT
without IT
<25 y: 2.ChT+IT (CSI for third recurrence )
XRT: radiation therapy.
1st ChT: first line systemic chemotherapy CSI: craniospinal irradiation with boost,

2nd ChT:

second line systemic chemotherapy

Quelle: CPT-SIOP-2009 (Wolff et al., 2010)

IT: intrathecal chemotherapy.
localXRT: local radiation therapy
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7.8. Anhang E — Ubersicht zur Therapiestrategie bei metastasiertem aCPP

Metastatic Atypical Choroid Plexus Papilloma

After maximal possible resection, start treatment with two cycles of fist line systemic
chemotherapy (1% ChT) including intrathecal chemotherapy (IT). Evaluate response. Further
treatment stratified by treatment result and patient age.

Response | Age of Treatment
to first two | Patient
cycles

CCRorCR | <25 years | Continue 1st CT with IT chemotherapy. Evaluate by the end of the protocol. If still
no tumor: Watch and Wait protocol

25-3 Continue 15 CT with IT. Delay CSI XRT until patient 3 years old. Finish protocol
years without IT. Evaluate after 6 cycles. Continue if there is still detectable tumor with
less intense treatment and reconsider surgery

> 3 Years CSI XRT. Continue 15 ChT without IT. Evaluate after 6 cycles. Continue if there is
still detectable tumor with less intense treatment and reconsider surgery

PR or SD < 2. 5vyears | Consider surgery. Continue 1st CT with IT chemotherapy. Evaluate by the end of
the protocol. If still no tumor: Watch and Wait protocol

25-3 Consider surgery. Continue 15 CT with IT. Delay CSI XRT until patient 3 years
years old. Finish protocol without IT. Evaluate after 6 cycles. Continue if there is still
detectable tumor with less intense treatment and reconsider surgery

> 3 Years Consider Surgery. CSI XRT. Continue 1 ChT without IT. Evaluate after 6 cycles.
Continue if there is still detectable tumor with less intense treatment and
reconsider surgery

FDin <1 Change treatment to 2nd ChT and 2nd IT. No XRT

single Site

1-1.5 Change treatment to 2nd ChT and 2nd IT. Delay local XRT until 1.5 years. Finish
2™ ChT without IT after XRT

1.5-2.5 Change treatment to 2nd ChT start simultaneously with local XRT. Finish 2" ChT
without IT after XRT

25-3 Change treatment to 2nd ChT with 2MT. Delay XRT until 3 years, then give CSI.
Finish 2™ ChT without IT after XRT
>3 CSI XRT followed by 2™ ChT without IT
FDin <25 Change treatment to 2nd ChT and 2nd IT. No XRT
multiple
Sites
25-3 Change treatment to 2nd ChT with IT. Delay XRT until 3 years, then give CSL
Finish 2™ ChT without IT after XRT
>3 CSI XRT followed by 2™ ChT without IT
XRT: radiation therapy.
1st ChT: first line systemic chemotherapy CSI: craniospinal irradiation with boost.
2nd ChT:  second line systemic chemotherapy IT: intrathecal chemotherapy.

localXRT: local radiation therapy

Quelle: CPT-SIOP-2009 (Wolff et al., 2010)
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7.9. Anhang F — Ubersicht zur Therapiestrategie bei CPC

Localized Choroid Plexus Carcinoma

After maximal possible resection, start Treatment with two cycles of fist line systemic
chemotherapy (1% ChT) including intrathecal chemotherapy (IT). Evaluate response. Further
treatment stratified by treatment result and patient age.

Result of Patient Treatment
1% ChT age
CCRorCR | <2.5 Years | Continue same 15 ChT with IT. No XRT. Re-evaluate. Start Watch and Wait

<25to0 3 Continue same 1% ChT with IT. Delay XRT until 3 years old, then give CSI

years XRT. Finish 1% ChT without further IT_ Reevaluate. Start Watch and Wait
> 3y CSI XRT followed by same 1¥ ChT no more IT. Evaluate. Watch and Wait
PR or SD <15 Reoperate. Continue same 15 ChT with IT until 1.5 years old. Reevaluate. If

still residual give local XRT. Otherwise just Watch and Wait

1.5-25y Reoperate. Continue same 1¥ ChT with IT for total of 6 cycles. Local XRT
might be delayed as but should be given regardless of tumaor status.
25-3y Continue same 1% ChT with IT. Delay XRT until 3 years old, then give CSI
XRT. Finish 1% ChT without further IT. Reevaluate. Start Watch and Wait

>3y CSI XRT followed by same 1% ChT no more IT. Evaluate. Watch and Wait
PD single <1Y Consider resection. Change chemotherapy: 2™ ChT with 2™ IT, no XRT
site
1-15y Consider resection. Change chemotherapy: 2™ ChT with 2™ IT, delay local
XRTuntil 1.5y,
15-25y | Consider Resection. local XRT + changed chemotherapy: 2™ ChT with 2™ IT
start simultaneous with XRT
25-3 Consider resection. Change chemotherapy: 2™ ChT with 2™ IT, delay XRT
until 3 y then give CSI. Complete protocol after CSI without IT. Might need
dose reduction for bone marrow toxicity
>3 Consider resection. CS1 XRT, followed by changed chemotherapy: 2™ ChT
without IT
PD multiple | <25y Change chemotherapy: 2™ ChT with 2™ IT, no XRT. Reevaluate by the end of
sites the protocol. If still tumor reconsider local therapy or low intense long term
chemo

25-3y Change chemotherapy: 2™ ChT with 2™ IT, delay XRT until 3 y, then give CSI.
Complete chemotherapy without IT. Might need dose reduction for bone
marrow toxicity

>3y CSI XRT, followed by changed chemotherapy: 2™ ChT without IT

1st ChT: first line systemic chemotherapy. 2nd ChT: second line systemic chemotherapy, XRT: radiation
therapy. CSI: craniospinal irradiation with boost, IT: intrathecal chemotherapy. localXRT: local radiation
therapy

Quelle: CPT-SIOP-2009 (Wolff et al., 2010)
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7.10.

Anhang G — Ubersicht zur Therapiestrategie bei metastasierten CPC

Metastatic Choroid Plexus Carcinoma

After maximal possible resection, start Treatment with two cycles of fist line systemic
chemotherapy (1% ChT) including intrathecal chemotherapy (IT). Evaluate response. Further
treatment stratified by treatment result and patient age.

Result of Patient Treatment
1*' ChT age
CCRor CR | <2 Years Continue same 1% ChT with IT. No XRT. Re-evaluate. Start Watch and Wait
<2to 3 Continue same 1% ChT with IT. Delay XRT until 3 years old, Might require
years reducing intensity after 6 cycles. Then give CSI XRT. Finish 1% ChT without
further IT. Reevaluate. Start Watch and Wait program
> 3y CSI XRT followed by same 1 ChT no more IT. Evaluate. Watch and Wait
PR or SD <2 Years Continue same 1% ChT with IT. No XRT. Re-evaluate. Start Watch and Wait
<2to 3 Continue same 1% ChT with IT. Delay XRT until 3 years old, Might require
years reducing intensity after 6 cycles. Then give CSI XRT. Finish 1% ChT without
further IT. Reevaluate. Start Watch and Wait program
> 3y CSI XRT followed by same 1 ChT no more IT. Evaluate. Watch and Wait
PD single <1Y Consider resection or at least biopsy. Change chemotherapy: 2™ ChT with 2™
site IT, no XRT
1-15y Consider resection or at least biopsy. Change chemotherapy: 2™ ChT with 2™
IT, delay local XRT until 1.5y.
15-2y Consider resection or at least biopsy. local XRT + changed chemotherapy: 2"
ChT with 2™ IT start simultaneous with XRT
2-3 Consider resection or at least biopsy. Change chemotherapy: 2™ ChT with 2™
IT, Might need reduction of intensity later to be continued until patients 3y.
Then give CSI XRT. Complete chemo protocol after CSI without IT. Might need
dose reduction for bone marrow toxicity
=3 Consider resection or at least biopsy. CSI XRT, followed by changed
chemotherapy: 2™ ChT without IT
PD multiple | <2y If multiple sites are growing, sur(a:;er\,.-r is only of limited value, might be built in
sites later. Change chemotherapy: 2™ ChT with 2" T, no XRT. Reevaluate by the
end of the protocol. If still tumor reconsider local therapy or low intense long
term chemo
2-3y If multiple sites are growing, surgery 15 only of imited value, might be built in
later. Change chemotherapy: 2" ChT with 2MT, Might need reduction of
intensity later to be continued until patients 3y. Then give CSl XRT. Complete
chemo protocol after CSI without IT. Might need dose reduction for bone
marrow foxicity
=3y If multiple sites are growing, surgery is only of limited value, might be built in
later. CSI XRT, followed by changed chemotherapy: 2™ ChT without IT

Quelle: CPT-SIOP-2009 (Wolff et al., 2010)
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7.11.  Anhang H — Ubersicht tiber Dosisempfehlungen abhéangig vom Alter
Attained Age CSI Partial Brain GTV/brain met boost | Boost to spinal
metastases

<1.5yr None None n'a n'a

*21.5yrto <2.5 yr | None 50.4 Gy n'a n'a

22 5vyrto <3 yr Delay to 3 yrs 54 Gy n'a n'a

=3 yrs If not needed 54 Gy (no CSI) n'a n/a

=3 yrs 36 Gy - 18 Gy 9 Gy at cord. 14.4 Gy

below cord

*Patients < 3 yrs will not receive CSI but may receive partial brain RT as directed in Table 1.

Quelle: CPT-SIOP-2009 (Wolff et al., 2010)
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7.12. Anhang | - WHO-KIassifikation der Tumore des Zentralen Nervensystems

B Tab. 11.1 Histologische Kriterien der Hirntumoren (WHO)

WHO-Grad  Histologische Charakteristika Beispiele Uberlebenszeit
Zirka-Angaben)

I Gut differenzierte Gewebe, keine Metastasen Pilozytisches Astrozytom, Meningeom, = 5(-50) Jahre
Neurinom, Hypophysenadenom

Il Einzelne atypische Zellen, noch gut differenzier- Astrozytom lI, Oligodendrogliom, 3-5 Jahre
tes Gewebe, Kernatypien, keine/kaum Metastasen  Ependymom, Pineozytom

1] Viele atypische Zellen, Mitosen, Ursprungs- Anaplastisches Astrozytom, anaplastisches 2-3 Jahre
gewebe noch erkennbar, jedoch bereits ent- Oligodendrogliom, Plexuskarzinom, anaplas-
differenziert tisches Meningeom

v Entdifferenziertes Gewebe, viele Mitosen, Astrozytom IV, Medulloblastom, Meningo- 6 Monate
Nekrosen, Endothelproliferation, Metastasen sarkom, Glioblastom, primares ZNS-Lymphom  (bis 2 Jahre)

Folgende histologische Kriterien werden zur Beurteilung herangezogen: a) Kernatypien, b) Mitosen, c¢) Endothelproliferation,
d) Nekrosen.

Lasionen erreichen den WHO-Grad | aufgrund reiner Zell- und Gewebsvermehrung gegeniiber dem Normalgewebe.

Grad I: 1 der obigen Kriterien erfillt,

Grad II: 2 Kriterien vorhanden,

Grad IIl: 3 oder 4 Kriterien erfiillt,

Grad IV: alle Kriterien erfiillt.

Quelle: Buch Neurologie, Werner Hacke (Wick et al., 2016)
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Sehr geehrte Frau Prof. Timmermann, sehr geehrter Herr Ricken,

als Vorsitzender habe ich im Auftrag der Mitglieder der Ethik-Kommission der Medizinischen
Fakultit der Universitat Duisburg-Essen Ihren o. g. Antrag gepriift.

Auf der Grundlage der iibersandten Unterlagen und dem derzeitigen Informationsstand besteht kein
Anlass, ethische oder rechtliche Einwénde gegen diese Studie zu erheben.

Die Ethik-Kommission weist noch einmal darauf hin, dass die Erhebung wegen der fehlenden
Einwilligung anonymisiert durchgefiihrt werden muss und ausschlieBlich retrospektive Daten aus den
vorhandenen Krankenakten und Bildmaterialien erfasst werden diirfen.

Die Kommission geht davon aus, dass diese Studie gemdB den Prinzipien des Weltirztebundes,
niedergelegt in der Deklaration von Helsinki, und den nationalen Vorschriften fiir die Durchfihrung
klinischer Studien durchgefiihrt wird.

Die Verantwortung fiir die Studie und ihre DurchfGhrung verbleibt uneingeschrénkt bei den Priifdrzten
und wird nicht von der Ethik-Kommission iibemommen.

Nach Abschluss der Studie erbittet die Kommission einen kurzen Bericht iiber den Ausgang der
Studie.

Es wird Befreiung von den Gebiihren der Ethik-Kommission gewihrt.

P pu—
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Frau Prof. Dr. Timmermann

Besonders bedanken mochte ich mich bei Frau Prof. Dr. med. Beate Timmermann, Direktorin der
Klinik flr Partikeltherapie am Westdeutschen Protonentherapiezentrum Essen (WPE), als meiner
,,Doktormutter”. Danke, dass Sie mir dieses spannende Thema anvertraut haben. Immer wieder
waren Sie eine motivierende und antreibende Kraft und haben die Bedeutung des Themas immer
wieder hervorgehoben. Dariiber hinaus standen Sie mir immer als Ansprechpartnerin zur
Verfugung und haben durch Ideen und Anregungen mein wissenschaftliches Arbeiten angestoRRen
und geférdert.

Herr PD Dr. med. Kordes und Herr Dr. rer. nat. Hartung

Ihnen/Euch mochte ich ,,Danke” sagen fiir eine tolle Zusammenarbeit. Es ist nicht
selbstversténdlich eine solche Unterstiitzung Uber diese Entfernung aus Hamburg zu erhalten. Es
hat mir viel Freude bereitet, die letztlich gréRtenteils von lhnen/Euch stammenden Daten zu

diesem Ergebnis auszuwerten.

Herr Prof. Dr. med. Kortmann

Auch bei Ihnen und ihrem Team mdchte ich mich bedanken fiir die gute Kooperation und das

Zusenden der Akten aus dem Strahlentherapiereferenzzentrum in Leipzig.

Deutsche Kinderkrebsstiftung, Bonn

Die Deutsche Kinderkrebsstiftung hat seit vielen Jahren die Studienzentralen und auch das RT-
Referenzzentrum finanziell unterstitzt, um die Datendokumentation und die zentrale Beratung
fur alle Patienten mit CPT zu ermdglichen. Auf dieser Grundlage stitzt sich auch diese
Auswertung, die ohne die langjéhrige Forderung durch die DKS nicht méglich gewesen waére.
Dafiir bin ich sehr dankbar.

Frau Dr. oec. troph. Sabine Frisch und Frau Anna-Lena Mazhari

Insbesondere dir Sabine, aber auch dir Anna-Lena, mdchte ich danken fur eure super
Unterstiitzung tber die Jahre. Ihr habt mir immer wieder Input geliefert, Fragen beantwortet, mich
ermutigt und ebenfalls viel Zeit flr diese Promotionsarbeit investiert. Ich glaube nicht alle
Promovierenden konnen solche Betreuer wie euch vorweisen ©. Gerade Du, Sabine, hast mich

immer wieder motiviert und ganz besonderen Anteil an dieser Arbeit.
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Carina Behrends

Vielen Dank an die Medizinphysik am Westdeutschen Protonentherapiezentrum Essen (WPE) fur

die Erstellung des Bildmaterials fur die Bestrahlungspléne.

Herr Dr. rer. nat. Dr. med. Martin Ostapczuk

Herr Kollege, Danke fur die Beratung zur statistischen Auswertung. Auf dem kurzen Dienstweg

konnten zwischenzeitlich aufgetretene Fragen geklart werden. Wir sehen uns ©

Familie: Mama, Papa, Sarah, Charline, Liam und Lenn

Mama und Papa, das alles war vor einigen Jahren nicht abzusehen, hier eine Promotionsarbeit
einzureichen. Ihr habt mir immer alles ermdglicht, sodass ich meinen Dank hier gar nicht in
Worten ausdriicken kann. Was ihr fiir mich und meine Schwester immer wieder gestemmt habt,

werden wir wahrscheinlich nie zurtickgeben kénnen. Ich werde euch immer dankbar sein!!!

Schwesterherz, vielen Dank auch fiir deine Unterstiitzung. Durch deine eigene Promotionsarbeit

konnten wir uns austauschen und gegenseitig motivieren. Fir deine Arbeit weiterhin viel Erfolg!

Charline, Du als meine Frau hast mich viele Stunden entbehren miissen und wir haben unseren
Kleinen erkldren mussen, dass der Papa mal wieder keine Zeit hat. Du hast gewusst, was auf dich
mit mir zukommt und hast dich fiir mich entschieden. Ich bin euch unendlich dankbar fiir eure

Unterstiitzung und das ,,Riickenfreihalten. Ich liebe euch ©
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Der Lebenslauf ist in der Online-Version aus Griinden des Datenschutzes nicht enthalten.
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