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GruBBwort des Kongressprasidiums

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen aller Berufsgruppen,
liebe Mitglieder der DEGRO,

herzlich Willkommen zum 28. Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO).
Nach der Corona-Pandemie soll der diesjiahrige DEGRO-Kongress endlich wieder in Présenz stattfinden.

Erfreulicherweise wurde eine groe Anzahl an Beitrdgen eingereicht, die ein weites Spektrum der aktuellen Forschung in
der Radioonkologie im deutschsprachigen Raum abdecken. Neben neuesten wissenschaftlichen Daten aus der klinischen
Forschung gehoren dazu auch wieder Beitrige aus Strahlenbiologie und Medizinphysik.

Alle eingereichten Abstracts wurden von mehreren Gutachter/-innen aus den Bereichen Radioonkologie, Strahlenbiologie
und Medizinphysik bewertet. Wir danken allen Gutachter/-innen sowie den Vorsitzenden, welche die Symposien organi-
siert haben. Die am besten bewerteten Beitrige werden in Best Abstract Plenary Sessions préisentiert und diskutiert. Das
wissenschaftliche Programm des Kongresses beinhaltet weiterhin wissenschaftliche Symposien, Vortragssitzungen und
Poster-Vorstellungen zu den unterschiedlichen Themenbereichen.

Wir freuen uns auf den Kongress, den personlichen Austausch und vor allem auf interessante wissenschaftliche Diskus-
sionen.

Thre

Prof. Dr. med. Anca-L. Grosu
Prof. Dr. med. Thomas Hehr
Prof. Dr. med. Daniel Zips
Kongressprisidium

Prof. Dr. Dr. med. Nils H. Nicolay

PD Dr. Cihan Gani
Kongresssekretire

@ Springer
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Historie der Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Arbeitsgemeinschaft Strahlentherapie und Onkologie in der Deutschen Rontgengesellschaft
1974-1979 F. Gauwerky, Hamburg ()
1979-1981 R. Sauer, Erlangen

Sektion Radioonkologie der Deutschen Rontgengesellschaft
1981-1985 R. Sauer, Erlangen

1985-1991 M. Wannenmacher, Heidelberg ()

1991-1994 H.-P. Heilmann, Hamburg

1994-1995 M. Bamberg, Tiibingen

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)
Prisidenten/-innen:

1995-1997 M. Bamberg, Tiibingen
1997-1999 M. Molls, Miinchen

19992001 Th. Herrmann, Dresden
2001-2003 W. Hinkelbein, Berlin ()
2003-2005 N. Zamboglou, Offenbach
2005-2007 N. Willich, Miinster
2007-2009 V. Budach, Berlin

2009-2011 R. Engenhart-Cabillic, Marburg
2011-2013 J. Dunst, Liibeck/Kiel
2013-2015 M. Baumann, Dresden
2015-2017 J. Debus, Heidelberg
2017-2019 W. Budach, Diisseldorf
2019-2021 R. Fietkau, Erlangen

seit 06/2021 C. Petersen, Hamburg

Geschiiftsfiihrer/-in/Generalsekretir/-in:
2003-2011 H. Sack, Essen

2011-2021 N. Willich, Miinster

seit 06/2021 U. Holler, Berlin

Deutscher Kongress fiir Radioonkologie, Strahlenbiologie und Medizinische Physik
Tagungs- und Kongressprisidenten/-innen

1995 in Baden-Baden M. Bamberg, Tiibingen, R.-P. Miiller, K6ln ()

1996 in Baden-Baden H. Frommhold, Freiburg

1997 in Leipzig F. Kamprad, Leipzig ()

1998 in Niirnberg R. Sauer, Erlangen

1999 in Karlsruhe M. Wannenmacher, Heidelberg ()

2000 in Miinchen M. Molls, Miinchen (gemeinsam mit OGRO und DGMP)
2001 in Hamburg W. Alberti, Hamburg

2002 in Berlin V. Budach, Berlin

2003 in Essen H.-B. Makoski, Duisburg

2004 in Erfurt Th. Wendt, Jena

2005 in Karlsruhe M.-L. Sautter-Bihl, Karlsruhe

2006 in Dresden Th. Herrmann, Dresden

2007 in Hannover J. H. Karstens, Hannover

2008 in Wien W. Hinkelbein, Berlin (1), R. Potter, Wien (gemeinsam mit OGRO)
2009 in Bremen S. Staar, Bremen

2010 in Magdeburg G. Gademann, Magdeburg

2011 in Wiesbaden F.-J. Prott, Wiesbaden

2012 in Wiesbaden R. Fietkau, Erlangen

2013 in Berlin P. Feyer, Berlin

2014 in Diisseldorf W. Budach, Diisseldorf

2015 in Hamburg C. Petersen, F. Wiirschmidt, Hamburg

2016 in Mannheim F. Wenz, Mannheim

2017 in Berlin S. Hocht, Saarlouis, J. Dunst, Kiel

2018 in Leipzig R.-D. Kortmann, Leipzig

2019 in Miinster H. T. Eich, Miinster, O. Micke, Bielefeld

2020 abgesagt wg. Pandemie H. Schmidberger, Mainz

2021 virtuell A.-L. Grosu, Freiburg, T. Hehr, Stuttgart, D. Zips, Tiibingen
2022 in Stuttgart A.-L. Grosu, Freiburg, T. Hehr, Stuttgart, D. Zips, Tiibingen
2023 in Kassel O. Kolbl, Regensburg, D. Vordermark, Halle/Saale
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2024 in Berlin S. Marnitz-Schulze, Koln & G. Klautke, Chemnitz
2025 in Dresden M. Krause, Dresden, E. Troost, Dresden, A. Wittig-Sauerwein, Jena

Ehrenmitglieder der DEGRO

1996

1997

1998

1999

2000

2001

2002

2003

2004
2005

2006
2007

2008
2009

2010
2011
2012
2013
2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2022

K. Musshoff ()
E. Scherer (})
L.W. Brady ()
W. OelBner ()
H.-J. Eichhorn (1)
E. van der Schueren ()
A. Breit ()

C. Herfarth (f)
S. Levitt ()

C. Streffer

V. Diehl

H. Sack

H. Suit

L. Weillbach
J.W. Leer

H. Thames

M. Wannenmacher ()
H. Jung

J.-P. Gérard
P.W. Vaupel

B. Maciejewski
F. Niisslin

K. Ang (1)

H.-P. Heilmann
H. Jiirgens

R. Sauer

H. Frommhold
Th. Herrmann
M. Bamberg

A. Zietman

H. Becker ()
W. Schlegel

M. Molls

M. Gospodarowicz
0.D. Wiestler
W. Hohenberger
V. Valentini

A. Eggermont
N. Willich

G. McKenna
H.P. Rodemann
R. Mohan

R. Potter

H.-B. Makoski
U. Ricardi

M. Baumann
S.M. Bentzen
R. Engenhart-Cabillic
D. Jaffray

G. Nettekoven
M. Reiser
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Vortrdge

High-01 | Highlight Session - Best Abstracts
High-01-1-jD

Verbesserung der Deep Learning basierten Autodetektion
von Hirnmetastasen durch Integration von MRT-Voraufnahmen

Y. Huang'-2, C. Bert"2, P. Sommer"2, B. Frey"2, U. Gaipl"2,
L.V. Distel"2, T. Weissmann'-2, M. Uder’, M. A. Schmidt*, A. Dorfler?,
A. Maier’, R. Fietkau" 2, F. Putz'?

IStrahlenklinik, Universititsklinikum Erlangen, Erlangen
“Comprehensive Cancer Center Erlangen-EMN (CCC ER-EMN),
Universitétsklinikum Erlangen, Erlangen

3Lehrstuhl fiir Diagnostische Radiologie, Universititsklinikum
Erlangen, Erlangen

“Neuroradiologische Abteilung im Radiologischen Institut,
Universitéitsklinikum Erlangen, Erlangen

“Pattern Recognition Lab, Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen-
Niirnberg, Erlangen

Fragestellung: Bei der manuellen Identifizierung von Hirnmetastasen
in hochaufgelosten MRT-Datensétzen werden kleine Metastasen leicht
iibersehen, die Begutachtung vorheriger Aufnahmen liefert zusitzliche
Informationen zur Metastasendetektion ist jedoch sehr zeitaufwendig.
Ziel dieser Arbeit war daher eine automatische Erkennung von Hirn-
metastasen mittels Deep Learning in longitudinalen MRT Daten.
Methodik: 1) Als zusitzlicher Pathway des neuronalen Netzes (Deep-
medic-Architektur) wird neben dem aktuellen Bildgebungszeitpunkt
die MRT-Voraufnahme eingefiihrt. 2) Um die Sensitivitdt und Prizi-
sion der Hirnmetastasendetektion anzupassen, wird eine von uns vor-
geschlagene Kostenfunktion: Volume-Level-Sensitivitét-Spezifitit
(VSS) verwendet. 3) Durch die Kombination zweier Deep Learning-
Modelle mit hoher Prizision bzw. Sensitivitit konnen Metastasen und
Metastasenkandidaten unterschiedlich markiert werden.

Ergebnisse: 600 segmentierte TI-MPRAGE 3D Datensitze von 135
Patienten wurden fiir Training und 103 Datensitze von 32 Patienten fiir
Test verwendet. VSS verbessert die Sensitivitit von 85,3 % auf 94,6 %
bzw. die Prizision von 69,1 % auf 98,7 %. Durch Integration der MRT-
Voraufnahme werden im High-Sensitivity-Modell 36 % der falschposi-
tiven Metastasen reduziert und beim High-Specificity-Modell erreicht
die Prizision 99,6 %. Mit dem zusitzlichen Ensemble der Model-
le werden zunéchst ein Grofiteil der Metastasen mit hoher Prizision
markiert (Sensitivitit 84,2 %, Prizision 99,6 %), weiterhin werden im
Durchschnitt pro Patient noch zusitzliche 1,75 Metastasenkandidaten
aus dem High-Sensitivity-Modell fiir die Expertenbewertung markiert,
von denen 0,25 zusitzliche richtigpositive und 1,5 falschpositive Me-
tastasen darstellen (Gesamtsensitivitit 93,2 %).

Schlussfolgerung: Die Integration von MRT-Voraufnahmen verbes-
sert die Prézision bei der Deep Learning basierten Autodetektion von
Hirnmetastasen. Das Ensemble-Lernen ist in der Lage, sichere Metas-
tasen (Prézision 99,6 %) von Metastasenkandidaten zu unterscheiden,
die eine spezielle Expertenpriifung oder weitere Nachsorge erfordern,
und konnte so besonders gut fiir die Anforderungen der Expertenunter-
stiitzung in der klinischen Praxis geeignet sein.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

@ Springer

High-01-2-jD

Entwicklung und externe Validierung eines MRT-basierten
neuronalen Netzes zur Segmentierung von Hirnmetastasen
in der AURORA Multicenter Studie

J.A. Buchner!, F. Kofler>3**, M. Mayinger®, T. Brunner®,

A. Wittig’, B. Menze?, C. Zimmer?, B. Meyer®, M. Guckenberger,
N. Andratschke’®, R.A.E. Shafie?'°, J. Peter Debus’ ', S. Rogers'!,
O. Riesterer'!, K. Schulze'?, H.J. Feldmann'?, O. Blanck!?,

C. Zamboglou'*, K. Ferentinos'¥, K. A. Eitz" !>, S. Combs! 1>-16,

D. Bernhardt' '°, B. Wiestler?, J. Peeken" '> '

'Department of Radiation Oncology, Technical University of Munich,
Miinchen

2Department of Informatics, Technical University of Munich,
Miinchen

3Department of Diagnostic and Interventional Neuroradiology,
Technical University of Munich, Miinchen

“TranslaTUM - Central Institute for Translational Cancer Research,
Technical University of Munich, Miinchen

SDepartment of Radiation Oncology, University Hospital of Zurich,
Ziirich, Schweiz

Klinik fiir Strahlentherapie, Universitétsklinikum Magdeburg,
Magdeburg

"Department of Radiotherapy and Radiation Oncology,
Universititsklinikum Jena, Jena

8Department of Neurosurgery, Technical University of Munich,
Miinchen

‘Department of Radiation Oncology, Heidelberg University Hospital,
Heidelberg

"Heidelberg Institute for Radiation Oncology (HIRO), National
Center for Radiation Oncology (NCRO), Heidelberg

"Radiation Oncology Center KSA-KSB, Kantonsspital Aarau, Aarau,
Schweiz

2Department of Radiation Oncology, General Hospital Fulda, Fulda
BKlinik fiir Strahlentherapie, Universitéitsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kiel, Kiel

““Department of Radiation Oncology, German Oncology Center,
European University of Cyprus, Limassol, Zypern

BInstitute of Radiation Medicine (IRM), Department of Radiation
Sciences (DRS), Helmholtz Zentrum Miinchen, Miinchen
*Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK),
Partner Site Munich, Miinchen

Fragestellung: Bei der Behandlung von Hirnmetastasen stellt die ste-
reotaktische Bestrahlung eine Standardtherapie dar. Insbesondere bei
kleinen asymptomatischen Metastasen wird die Radiochirurgie als pri-
mére Behandlung eingesetzt. Das Zielvolumen der Bestrahlung wird
dabei durch das in der Bildgebung sichtbare Tumorvolumen (GTV)
sowie einem Sicherheitssaum bestimmt. Ziel dieser Arbeit war die Ent-
wicklung und bizentrische externe Validierung eines neuronalen Net-
zes zur automatischen Segmentierung des GTV, um die Abldufe im
klinischen Alltag zu beschleunigen und mogliche Interobserver-Varia-
bilitdt zu minimieren.

Methodik: Insgesamt wurden T1-gewichtete Sequenzen mit und
ohne Kontrastmittel (TIKM/T1), eine T2-gewichtete Sequenz und eine
FLAIR-Sequenz von 278 Patienten mit mindestens einer Hirnmetas-
tase aus 3 Zentren ausgewertet. Dabei waren bei 155 Patienten alle 4
Sequenzen vorhanden. Bei den restlichen 123 Patienten fehlte jeweils
eine Sequenz, welche durch ein Generative Adversarial Network syn-
thetisiert wurde. Die Daten wurden mittels Skull Stripping anonymi-
siert. Die Intensititen wurden durch skalierte Normalisierung sowie
N4 Bias Field Correction adjustiert. Zur Erstellung einer ,,optimalen
GTYV Definition* (,,Ground Truth*) wurden alle Metastasen semi-au-
tomatisch segmentiert. AnschlieBend wurde ein 3D U-Net mithilfe ei-
ner monozentrischen Trainingskohorte mit 175 Patienten trainiert. Die
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High-01-2-jD | Abb.1

Validierung erfolgte mittels einer bizentrischen externen Testkohorte
bestehend aus 103 Patienten.

Ergebnisse: Beim Vergleich der automatischen Segmentierungen mit
der Ground Truth ergab sich sowohl bei den Patienten mit 4 Sequen-
zen, als auch bei denen mit nur 3 Sequenzen ein medianer Dice si-
milarity coefficient (DSC) von 0,83 (Quartilsabstand: 0,54-0,94 bzw.
0,63-0,92). Bei Verwenden einer Min-Max Normalisierung konnte der
mediane DSC auf 0,90 (Quartilsabstand: 0,80-0,95; Mean: 0,81) ge-
steigert werden.

Schlussfolgerung: Eine effektive automatisierte Segmentierung von
Hirnmetastasen mit neuronalen Netzen ist moglich und kann somit
den klinischen Alltag durch Reduktion der Arbeitsdauer der manuellen
Segmentierung vereinfachen. Durch weiteres Training mit Min-Max
Normalisierung soll gepriift werden, ob sich der DSC weiter verbes-
sern lésst.

High-01-3-jD

Deep learning basierte Dosisvorhersage fiir die MR-gefiihrte
Strahlentherapie

M. Nachbar!, S. Gutwein', M. Schneider!, D. Zips?, C. Baumgartner?,
D. Thorwarth!

'Sektion fiir Biomedizinische Physik, Universitétsklinik fiir
Radioonkologie, Eberhard Karls Universitit Tiibingen, Tiibingen
2Universititsklinik fiir Radioonkologie, Eberhard Karls Universitét
Tiibingen, Tiibingen

3Cluster of Excellence ,,Machine Learning®, Eberhard Karls
Universitit Tiibingen, Tiibingen

Fragestellung: Deep learning (DL) basierte Dosisvorhersagen sind
ein vielversprechender Ansatz fiir eine ultraschnelle Dosisberechnung
und er6ffnen neue Moglichkeiten fiir eine Echtzeit-MRgRT. Jedoch ist
die Genauigkeit stark abhingig von Trainingsdaten und betrachteter
Anatomie. Daher wurden in dieser Arbeit zwei DL Modelle zur Do-
sisvorhersage im 1,5 T MR-Linac mit verschiedenen Trainingsdaten
entwickelt. Beide Modelle wurden mit einer Monte Carlo Dosisberech-
nung als Goldstandard auf ungesehenen Patientendaten verglichen.

Methodik: Zwei Trainingsdatensitze von am MR-Linac behandelten
Patienten wurden definiert mit: (A) 40 Prostatapatienten und (B) 40 Pa-
tienten, gleichermalien aufgeteilt auf Prostata-, Kopf-Hals-, Mamma-

High-01-3-jD | Tab. 1 Gamma-Passrates der Testanatomien fiir beide
DL-Modelle

Test-Anatomien Prostata Kopf-Hals/ Lymphknoten
Mamma/Leber

DL-Modell A B A B A B

Mittlere 99,1 99,2 78,2 90,0 93,0 96,0

Y-PR (%)

und Leber-Patienten. Jeder Trainingsdatensatz wurde verwendet um
ein unabhingiges 3D-U-Net zur Dosisvorhersage zu trainieren. Seg-
mentenweise Dosisverteilungen als Input fiir das U-Net wurden tiber
prézise EGSnrc MC-Simulation erzeugt.

Beide Modelle wurden auf drei Gruppen von ungesehenen Patien-
tendaten angewandt: (1) 5 Prostata-, (2) je 5 Kopf-Hals-, Mamma- und
Leber-, sowie (3) 15 Lymphknoten-Patienten. Zur Analyse wurde die
Dosisvorhersage gegen MC mit einer y—Analyse (3 mm/3 %) vergli-
chen.

Ergebnisse: Beide Modelle waren in der Lage mit einer mittleren
y-Passrate (y-PR) von iiber 99 % die MC Dosisverteilung bei Prosta-
tapatienten zu reproduzieren (Tab. 1). Jedoch war nur Modell (B) mit
anatomisch variablen Trainingsdatensitzen in der Lage das kombinier-
te Patientenkollektiv (B) mit y-PR =90 % vorherzusagen. Fiir das Kol-
lektiv (C), welches in keinem Trainingsdatensatz vorhanden war, zeig-
te das Modell B eine hohere mittlere y-PR (96 % vs. 93 %).
Schlussfolgerung: DL-basierte Dosisvorhersagen konnen fiir abdo-
minelle Patientenanatomien die MC basierte Dosisberechnung mit
hoher Genauigkeit reproduzieren. Dies erdffnet neue Moglichkeiten
in der Dosisberechnung fiir eine zukiinftige Echtzeit-MRgRT. Jedoch
sind weitere Analysen und Optimierungen beziiglich der Ubertragbar-
keit auf kompliziertere, ungesehene Anatomien sowie Plankonfigura-
tionen notwendig.

High-01-4-jD

Einfluss der Bildregistrierungsmethode und des
Partialvolumeneffektes auf die Bestimmung des hypoxischen
Tumorvolumens anhand von 18F-FMISO PET/CT bei Kopf-Hals-
Tumoren

A. Kafkaletos' >34 M. Carles"**3, M. Mix***¢, 1. Sachpazidis'>**,
A. Riihle>*+7 A.-L. Grosu***7, N.H. Nicolay**"# D. Baltas" >34

'Abteilung fiir Medizinische Physik, Klinik fiir Strahlenheilkunde,
Universititsklinikum Freiburg, Freiburg im Breisgau
*Medizinische Fakultit, Albert-Ludwigs-Universitiit Freiburg,
Freiburg im Breisgau

SPartnerstandort Freiburg, Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ), Freiburg im Breisgau

“Partnerstandort Freiburg, Deutsches Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK), Freiburg

La Fe Health Research Institute, Biomedical Imaging Research
Group (GIBI230-PREBI) and Imaging La Fe node at Distributed
Network for Biomedical Imaging (ReDIB) Unique Scientific and
Technical Infrastructures (ICTS), Valéncia, Spanien

*Klinik fiir Nuklearmedizin, Universitéitsklinikum Freiburg, Freiburg
im Breisgau

Klinik fiir Strahlenheilkunde, Universititsklinikum Freiburg,
Freiburg im Breisgau

“Partnerstandort Freiburg, Deutsches Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK), Freiburg

Fragestellung: Bei der Quantifizierung der Hypoxie bei Kopf-Hals-
Karzinomen (HNSCC) auf der Grundlage von 18F-FMISO-PET/CT-
Bildgebung treten zwei wesentliche fehlerverursachende Faktoren auf.

@ Springer
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Erstens fiihren Partialvolumeneffekte (PVE) auf den PET/CT-Bildern
zu einer Unterschitzung der Standard-Uptake-Werten (SUV) in klei-
nen hypoxischen Volumina (HTV). Zweitens miissen die Tumor-Kon-
turen (GTV) auf Follow-Up 18F-FMISO-PET/CT-Bilddaten iibertra-
gen werden, wobei es erforderlich ist, ein robustes und gut definiertes
Verfahren zur GTV-Propagation zur Verfiigung zu haben.

Methodik: Im Rahmen einer prospektiven Studie zur Tumorhypo-
xie bei HNSCC wurden drei 18F-FMISO-PET/CT-Scans in den Wo-
chen 0, 2 und 5 wihrend des Therapieprozesses von 43 Patienten, die
sich einer definitiven Radio(chemo)therapie unterzogen, akquiriert.
Auf der Grundlage des experimentell ermittelten Wiederherstellungs-
koeffizienten (RC) zur PVE Korrektur fiir das individuelle PET/CT-
Gerit wurde eine PVE-Kompensationsmethode entwickelt, welche RC
als Funktion des Tumorvolumens und des PET-Kontrastes zum umge-
benden Gewebe beschreibt. Anschliefend wurde eine voxel-basierte
Korrektur des SUV auf das GTV angewandt. Die GTV-Propagation
kann mittels starrer (RIR) oder deformierbarer (DIR) Bildregistrierung
durchgefiihrt werden.

Ergebnisse: Durch Kombination der PVE-Kompensations- und der
DIR-Propagationsmethode, anstelle von RIR, ergibt sich eine Neu-
definition des HTV. Die Korrekturen fiihrten zu einer durchschnittli-
chen prozentualen Zunahme des SUV-Mittelwertes im HTV von 25,
32 bzw. 31 % fiir WO (nur PVE-Korrektur), W2 und W5. Fiir das HTV
resultierte als Folge eine mittlere Volumenzunahme von 183, 608 und
5288 % in W0, W2 und W5. Der DICE-Index zwischen urspriinglichen
und korrigierten HTV betrug 0,42, 0,18 und 0,03 (W0, W2 und W5).
Zudem verschob sich der Schwerpunkt des HTV im Durchschnitt um
5,26 mm, 7,92 mm und 15,03 mm.

Schlussfolgerung: Der im Verlauf der Therapie zunehmende und sta-
tistisch signifikante Einfluss des PVE zeigt die Notwendigkeit dieser
Korrektur. Wegen der erheblichen Unterschiede in der Topographie
des GTV in Abhéngigkeit von der GTV-Propagations-Methode emp-
fehlen wir zusitzlich die Anwendung von DIR speziell bei Follow-Up
PET/CT Untersuchungen zu spiteren Zeitpunkten.

High-02 | Highlight Session — Best Abstracts
High-02-1

Totale Neoadjuvante Therapie als Organerhaltende Therapie
des Rektumkarzinoms: Die CAO/ARO/AIO-16 Phase Il Studie

C. Gani', B. Polat?, O. Ott%, E. Germer*, A. Konigsrainer,

A. Kirschniak®, S. Clasen’, U. Grosse®, M. Diefenhardt’®,

J. Reibetanz'®, M. Bitzer'!, P. Martus'2, M. Flentje?, R. Fietkau®,
E. Fokas’, D. Zips', C. Rodel’

'Universititsklinik Tiibingen, Klinik fiir Radioonkologie, Tiibingen
2Universitétsklinikum Wiirzburg (UKW), Klinik fiir Radioonkologie,
Wiirzburg

3Strahlenklinik des Uni-Klinikums Erlangen, Erlangen

*CCC Comprehensive Cancer Center Mainfranken, Wiirzburg
SUniversitétsklinik Tiibingen, Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgue, Tiibingen

Kliniken Maria Hilf GmbH, Allgemeinchirurgie, Monchengladbach
Klinikum am Steinenberg Reutlingen, Radiologie, Reutlingen
$Team Radiologie Plus, Frauenfeld, Schweiz

“Universitétsklinik Frankfurt, Klinik fiir Radioonkologie, Frankfurt
am Main

1%Chirurgie I — Uniklinikum Wiirzburg, Wiirzburg
"Universitétsklinikum Tiibingen, Medizinische Klinik I, Tiibingen
2Universitétsklinik Tiibingen, Institut fiir Klinische Epidemiologie
und angewandte Biometrie, Tiibingen

@ Springer

Fragestellung: Kiirzlich konnte gezeigt werden, dass die Totale Neo-
adjuvante Therapie (TNT) die pathologische Komplettremissionsrate
(pCR) des Rektumkarzinoms nach Operation deutlich erhoht. Die Da-
tenlage zum Potenzial der TNT auch die klinische Komplettremissi-
onsrate (cCR) mit anschlieBendem Organerhalts zu steigern ist jedoch
noch limitiert.

Methodik: Diese multizentrische Phase-II-Studie untersuchte das kli-
nische Ansprechen nach einer Radiochemotherapie mit 50,4 Gy und
konkomitant 5-FU/Oxaliplatin, gefolgt von drei Zyklen einer konso-
lidierenden Chemotherapie mit mFOLFOX6. Eingeschlossen wurden
Patient*Innen mit Rektumkarzinomen im Stadium UICC II oder III.
Der primidre Endpunkt war die cCR-Rate an Tag 106 oder Tag 196 (im
Falle einer near-cCR an Tag 106) nach Behandlungsbeginn. Als sekun-
ddre Endpunkte werden Compliance, Toxizitit, pathologische Kom-
plettremissionsrate und onkologische Langzeitergebnisse erhoben.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 93 Patient*Innen in der Studie rekru-
tiert, 91 Patient*Innen konnten ausgewertet werden. Von diesen 91
Patient*Innen erhielten 99 % eine volldosierte Strahlentherapie, 70,3 %
eine volldosierte konkomitante Chemotherapie und 83 % alle drei Zyk-
len der konsolidierenden Chemotherapie. Bei 45 % der Patient*Innen
wurde wihrend der TNT eine Toxizitdt des Grades III-IV beobachtet.
An Tag 106 hatten 15 % der Patient*Innen eine cCR erreicht und bei
38 % der Patient*Innen wurde eine near-cCR festgestellt. Nach Re-
Evaluation an Tag 196 hatte sich bei 21 der 30 Patient*Innen (70 %)
mit einer near-cCR am Tag 106 der Tumor weiter zu einer vollsténdi-
gen cCR zuriickgebildet. Zwei weitere Patient*Innen erhielten nach
dem Restaging am Tag 196 eine lokale Exzision, in der sich jeweils
eine pCR zeigte. Insgesamt qualifizierten sich damit 36 der 91 (40 %)
Patient*Innen fiir den Verzicht auf eine radikale Operation nach TNT.
Schlussfolgerung: Die TNT als Radiochemotherapie mit konsolidie-
render Chemotherapie fiihrt bei Patient*Innen mit lokal fortgeschrit-
tenem Rektumkarzinom zu einer hohen cCR-Rate. Belastbare Daten
zur lokalen Regrowth-Rate erfordern eine lingere Nachbeobachtung.

High-02-2

Ultra-Hypofraktionierung mit 5 x 7 Gy bei lokal begrenztem
Prostatakarzinom: Finale Auswertung der HYPOSTAT-Studie
(ARO 2013-06; NCT02635256)

D. Krug'?, D. Imhoff>“, A. Muacevic®, J. Schifer®, N. Hefler’,
S. Huttenlocher?, C. Keller**#, A. Haidenberger®, C. Fiirweger?,
C. Rodel®, D. Olbrich®, R. Vonthein’, O. Blanck"?, J. Dunst!

'Klinik fiir Strahlentherapie, Universititsklinikum Schleswig-
Holstein, Kiel

Saphir Radiochirurgie Zentrum Norddeutschland, Kiel

3Klinik fiir Strahlentherapie und Onkologie, Universititsklinikum
Frankfurt, Frankfurt

4Saphir Radiochirurgie Zentrum Frankfurt am Main, Frankfurt
SEuropiisches Radiochirurgie Centrum Miinchen, Miinchen
67ZKS Liibeck, Universitit zu Liibeck, Liibeck

TInstitut fiir Medizinische Biometrie und Statistik, Universitit zu
Liibeck, Universititsklinikum Schleswig-Holstein, Liibeck
8Klinik fiir Radio-Onkologie und Strahlentherapie, St. Marien-
Krankenhaus Siegen, Siegen

Fragestellung: Die stereotaktische ultra-hypofraktionierte Radiothe-
rapie ist eine Therapiealternative fiir Patienten mit lokal begrenztem
Prostatakarzinom. Bislang ist eine Anwendung in Deutschland gemif
der S3-Leitlinie Prostatakarzinom nur innerhalb klinischer Studien
vorgesehen.

Methodik: Die HYPOSTAT-Studie ist eine einarmige prospektive
multizentrische Kohortenstudie. Wesentliche Einschlusskriterien wa-
ren: cT1-3 NO MO, Gleason Score <7, PSA <15 ng/ml, Alter 260 Jah-
re (vor Amendment >75 Jahre) und IPSS <12. Die Patienten erhielten
eine Behandlung mit 5x7 Gy (bezogen auf die PTV-umschlieBende
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High-02-2 | Tab. 1 Patientencharakteristika (n=385)

Merkmal
Alter in Jahren

Mittelwert (+Standardabweichung)
70,93 (x 6,46)

PSA-Wert in ng/ml 8,12 (= 3,68)

Merkmal n (%)

ECOG 0 58 (68,24 %)
1 27 (31,76 %)

T-Stadium Tla 2 (2,35 %)
Tlc 33 (38,82 %)
T2 47 (55,29 %)
T3 3 (3,53 %)

Gleason Score 5 1(1,18%)

25 (29,41 %)

7 59 (69,41 %)

75-85 %-Isodose) mittels CyberKnife nach transperinealer Fiducial-
Implantation und CT/MRT-basierter Bestrahlungsplanung. Primére
Endpunkte sind die Raten der Patienten mit Spattoxizitdt Grad >2 im
Urogenital- und Gastrointestinaltrakt (nach RTOG) bei der Untersu-
chung nach einem Jahr. Mit einer Fallzahl von n=85 Patienten sollten
Raten von jeweils 210 % widerlegt werden.

Ergebnisse: An drei Zentren wurden von Juli 2016 bis Dezember
2018 85 Patienten eingeschlossen. Thre Charakteristika zeigt Tab. 1.
Fiir die primédren Endpunkte konnten 83 Patienten ausgewertet werden.
Spittoxizititen mit Grad >2 traten weder im Urogenital- noch im Gas-
trointestinaltrakt auf (modifizierte Wilson-Score 95 %-Konfidenzinter-
valle: 0-0,044). Weitere Ergebnisse bzgl. Akuttoxizitit, PSA-Anspre-
chen und Lebensqualitidt werden auf dem Kongress berichtet.
Schlussfolgerung: Die HYPOSTAT-Studie zeigt eine exzellen-
te mittelfristige Vertriglichkeit der ultra-hypofraktionierten robo-
tergestiitzten Radiotherapie mit 5x7 Gy. Die aktuell rekrutierende
HYPOSTAT-2-Studie (ARO-2018-4; NCT03795337) mit einer ge-
planten Fallzahl von 500 Patienten untersucht primir die Spéttoxizitét
des gleichen Behandlungsregimes nach 3 Jahren im Median.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

High-02-3

Therapieassoziierte molekulare Subtypen beim primaren und
rezidivierten HNSCC

P. Weber'?, A. Kiinstner* 4, J. Hess' 2>, K. Unger" >3, S. Marschner? >,
C. Idel, J. Ribat-Idel’, C. Walz?, U. Ganswindt>>°, A. Walch!®,

M. Canis'!, S. Perner’ 12, K. Lauber* >, B. Wollenberg® '*, H. Busch®*,
C. Belka>>, H. Zitzelsberger" >

Research Unit Radiation Cytogenetics, Helmholtz Zentrum
Miinchen, German Research Center for Environmental Health GmbH,
Neuherberg

2Clinical Cooperation Group ,,Personalized Radiotherapy in Head
and Neck Cancer®, Helmholtz Zentrum Miinchen, German Research
Center for Environmental Health GmbH, Neuherberg

3Luebeck Institute of Experimental Dermatology and Institute for
Cardiogenetics, University of Luebeck, Liibeck

“University Cancer Center Schleswig-Holstein, University Hospital of
Schleswig-Holstein, Campus Luebeck, Liibeck

*Department of Radiation Oncology, University Hospital, LMU
Munich, Miinchen

‘Department of Otorhinolaryngology, University of Luebeck, Liibeck
Institute of Pathology, University of Luebeck and University
Hospital Schleswig-Holstein, Liibeck

8Institute of Pathology, Faculty of Medicine, LMU Munich, Miinchen

*Department of Therapeutic Radiology and Oncology, Innsbruck
Medical University, Innsbruck, Osterreich

%Research Unit Analytical Pathology, Helmholtz Zentrum Miinchen,
Germany Research Center for Environmental Health GmbH,
Neuherberg

"Head and neck, Department of Otorhinolaryngology, Head and
Neck Surgery, Grosshadern Medical Center, Ludwig-Maximilians-
University of Munich, Miinchen

1?Pathology, Research Center Borstel, Leibniz Lung Center, Borstel
BClinic of Otorhinolaryngology, Klinikum rechts der Isar, Technical
University Munich, Miinchen

Fragestellung: Die genetische Verwandtschaft primérer und rezidi-
vierter Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs (HNSCC)
spiegelt das Ausmaf} an Tumorheterogenitit und der therapiegetriebe-
nen Selektion von Tumor-Subpopulationen wider. Ziel der Studie war
es, gepaarte Primér-/Rezidivtumore zu charakterisieren, um neue Er-
kenntnisse iiber die Entstehung von Rezidiven zu gewinnen.
Methodik: Es wurden 150 HNSCC strahlentherapierter Patienten un-
tersucht: 74 primdre HNSCC wurden einer RNA-Sequenzierung un-
terzogen; von 38 gepaarten Primdrtumoren und nach Strahlentherapie
im Hochdosis-Feld entstandenen lokoregiondren Rezidiven wurden
Exom- und RNA-Sequenzierungen durchgefiihrt. Die vorherrschen-
den klassischen (CL), basalen (BA) und entziindlich-mesenchymalen
(IMS) Transkriptionssubtypen wurden gemil einer etablierten Klas-
sifizierung bestimmt, genomische Verdnderungen und die klonale Zu-
sammensetzung der Tumore analysiert.

Ergebnisse: Der BA-Subtyp, welcher Merkmale der partiellen epithe-
lial-mesenchymalen Transition (p-EMT) aufweist, trat bei lokoregio-
ndren Rezidiven hdufiger auf und war stabiler. In 44 % der gepaarten
HNSCC inderte sich der dominante Subtyp vom Primér- zum Rezidiv-
tumor, vorzugsweise von IMS zu BA oder CL. Die Analyse prognosti-
scher Gen-Sets ergab eine Hochregulierung von Hypoxie, p-EMT und
Strahlentherapieresistenz-Signaturen sowie eine Herabregulierung der
Tumorentziindung in Rezidiven im Vergleich zu Index-Tumoren. Bei
einer relevanten Untergruppe von Primir-/Rezidivtumorpaaren gab es
keine Hinweise auf einen gemeinsamen klonalen Ursprung.
Schlussfolgerung: Das hohe Maf} an genetischer und transkriptionel-
ler Heterogenitét zwischen Primir- und Rezidivtumoren ldsst auf eine
therapieassoziierte Selektion eines transkriptionellen Subtyps mit the-
rapeutisch ungiinstigen Eigenschaften schlieen. Fiir eine Optimierung
der Behandlungsstrategien sollten deshalb die molekularen Profile der
Rezidive anstelle der Primértumoren herangezogen werden.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

High-02-4-jD

Auswirkungen von BRCA1-Mutationen auf Strahlenresistenz
und Immunphénotyp in Brustkrebszellen

S. Classen!, E. Rahlf!, J. Jungwirth?, S. Gehre®, M. Riickert?,
K. Rothkamm', C. Petersen*, U.S. Gaipl®, H. Pospiech??,
K. Borgmann'

'Labor fiir Strahlenbiologie & Experimentelle Radioonkologie,
Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg

*Projekt Biochemie, Leibniz-Institut fiir Alternsforschung — Fritz-
Lipmann-Institut, Jena

Translationale Strahlenbiologie, Strahlenklinik, Universitéitsklinikum
Erlangen, Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg,
Erlangen

“Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universitéitsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg

SFakultit fiir Biochemie und Molekulare Medizin, Universitit Oulu,
Oulu, Finnland

@ Springer
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Fragestellung: Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI) erweitern die
Therapieoptionen fiir Krebspatienten. Derzeitige Biomarker bertick-
sichtigen die Mutationslast und den PD-L1-Status des Tumors, durch
die Identifizierung weiterer Marker kénnten mehr Patienten von ICIs
profitieren. Mutationen in Genen des DNA-Reparaturweges Homologe
Rekombination (HR) aktivieren die intrazelluldre Immunantwort. Das
Projekt zielt darauf ab, diese Aktivierung zu verstdrken und durch Be-
strahlung zu maximieren.

Methodik: Inisogenen MCF7- und MDA-MB231-Klonen, mit durch
CRISPR/Cas9 erzeugte BRCAI Indel-Mutationen, wurde die HR-Ka-
pazitit und RADS51/RPA/yH2AX-Foci Bildung bestimmt. Das Uber-
leben wurde mit dem Koloniebildungstest, DNA-Replikation mit dem
DNA-Fiber-Assay, zytosolische DNA mit dem PicoGreen-Assay und
PD-L1-Expression auf der Zelloberfliche mittels Mehrfarben-Durch-
flusszytometrie analysiert.

Ergebnisse: Die HR-Kapazitit der BRCAI mutierten Klone war sig-
nifikant reduziert (p <0,001); bei unverdndertem Zellzyklus. Zwei Klo-
ne zeigten eine erhohte (D37=3,8 Gy) und zwei eine geringe (D37=2
Gy) Strahlenresistenz im Vergleich zum Wildtyp. Dies war nicht auf
Unterschiede in der HR-Kapazitit zuriickfiihrbar, sondern auf Unter-
schiede des DNA-Replikationsstress (RS) Niveaus, wobei strahlenre-
sistente Klone ein niedrigeres RS-Niveau (p=<0,01) und eine gerin-
gere Bildung von RPA- und yH2AX-Foci zeigten. Auflerdem war ein
geringerer Anstieg der zytosolischen DNA und der Aktivierung intra-
zelluldrer Immunsignale im Vergleich zu den empfindlichen Klonen
(p<0,001) zu beobachten. Dariiber hinaus zeigte sich, dass resistente
Klonen nach IR signifikant mehr PD-L1 auf der Zelloberfldche prisen-
tierten (p=<0,01) und so das Potenzial haben die Anti-Tumor-Wirkung
des Immunsystems starker zu unterdriicken.

Schlussfolgerung: Dies deutet darauf hin, dass die Strahlenresistenz
in HR-beeintrachtigen Zellen mit einer verminderten Aktivierung der
intrazelluldren Immunantwort und einer aktiven Unterdriickung der
Anti-Tumor-Antwort des Immunsystems verbunden sein konnte. Die
Erhohung des RS-Niveaus durch DNA-Schadensantwort Inhibitoren
oder IR und die Kombination mit ICI konnte einen neuen Ansatz zur
Behandlung von Tumoren bieten, die gegen herkommliche Therapie-
optionen resistent sind.

VS01 | Imaging fiir eine personalisierte &
individualisierte Therapie

VS01-1

Pravalenz oligometastatischer Krebserkrankung
in unselektionierter PET-Bildgebung

S.M. Christ!, K. Pohl?, U. Muehlematter?, J. Willmann',
M. Ahmadsei', N. Andratschke', M. Hiillner®, M. Guckenberger'

Klinik fiir Radio-Onkologie, Universititsspital Ziirich, Universitit
Ziirich, Ziirich, Schweiz

2Universitit Ziirich, Ziirich, Schweiz

3Klinik fiir Nuklearmedizin, Universitiitsspital Ziirich, Universitéit
Ziirich, Ziirich, Schweiz

Fragestellung: Oligometastasierung (Englisch: ,,OMD*) wurde als
separater Metastasierungszustand bei Krebspatienten beschrieben, der
durch eine geringe Metastasierungskapazitéit charakterisiert ist und
durch eine begrenzte Anzahl an Fernmetastasen diagnostiziert und
definiert wird. Dennoch ist OMD beziiglich Haufigkeit, Biologie und
Bedeutung weitgehend unverstanden. In Ermangelung molekularer
Biomarker hat diese Studie die Privalenz von OMD mittels PET-Bild-
gebung untersucht.

Methodik: Alle zwischen Januar und Dezember 2020 an der Kli-
nik fiir Nuklearmedizin des Universititsspitals Ziirich durchgefiihrten

@ Springer

VS01-1|Tab. 1

Variable Daten

# Scans, n (%) 7000 (100 %)
# Scans Krebserkrankung, n (%) 5773 (82 %)
# Scans M+ solide Krebserkrankung, n (%) 1754 (30 %)
# Scans M+ OMD, n (%) 843 (48 %)

# Fernmetastasen bei OMD, n (%)

- 1 404 (48 %)

- 2 213 (25 %)

- 3 109 (13 %)

- 4 77 (9 %)

- 5 40 (5 %)
Anteil OMD bezogen auf M+ (%)

- Haut 179/325 (55 %)
- Lunge und Pleura 258/486 (53 %)
- Prostata 84/160 (53 %)
- Pankreas, Leber und Gallenblase 45/88 (51 %)
- Head&Neck 81/162 (50 %)
- Kolorektal 49/104 (47 %)
- Oberer GIT 16/35 (46 %)
- Brust 68/177 (38 %)
- Urogenital 36/100 (36 %)
- CUP 10/42 (24 %)
- Andere 17/75 (23 %)

FDG- oder PSMA-PET/CT und/oder -PET/MR Bildgebungen wurden
gescreent. Mithilfe von Natural Language Processing identifizierten
wir Scans von Krebspatienten und durchsuchten Bildgebungsberichte
nach dem Stichwort ,,Metastasen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden im untersuchten Zeitraum 7000 FDG-
und PSMA/PET-Scans durchgefiihrt, davon 5773 (82 %) bei Patien-
ten mit einer malignen Krebserkrankung. In 1754 (30 %) Scans wurde
eine metastasierte solide Erkrankung beschrieben. In 843 (48 %) Scans
von metastasierten Patienten lagen zwischen einer und fiinf Metastasen
und somit ein OMD-Stadium vor. In ca. 75 % der Fille lagen eine oder
zwei Metastasen vor. Die Hiufigkeit des Vorliegens von OMD war
durch den Primértumor beeinflusst: Am hdufigsten wurde eine OMD
bei Hautkrebs (55 %) und am seltensten bei Cancer of Unknown Pri-
mary (24 %) beobachtet.

Schlussfolgerung: Unsere Analyse legt nahe, dass etwa bei etwa der
Hilfte aller Patienten mit einer metastasierten Krebserkrankung basie-
rend auf PET-Scans ein OMD-Erkrankungsstadium vorliegt. Limitati-
on der aktuellen Analyse ist das fehlende Beriicksichtigen cerebraler
MR-Untersuchungen.

VS01-2-jD

Multiparametrische MRT zur Bestimmung tumor-
infiltrierender Lymphozyten und Gewebehypoxie in Kopf-Hals-
Tumorpatienten

N.H. Nicolay"?, A. Riihle" 2, N. Wiedenmann' 2, L. Bielak?,
M. Werner*, M. Bock®, G. Kayser*, A.-L. Grosu' >

Klinik fiir Strahlenheilkunde, Universititsklinikum Freiburg
*Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK),
Partnerstandort Freiburg, Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ), Freiburg

3Medizin Physik, Abteilung fiir Radiologie, Universititsklinikum
Freiburg
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“Institut fiir Klinische Pathologie, Universititsklinikum Freiburg,
Freiburg

Fragestellung: Sowohl tumor-infiltrierende Lymphozyten (TILs) als
auch Tumorhypoxie sind wichtige prognostische Parameter fiir den Er-
folg einer Radio(chemo)therapie bei Patienten mit Kopf-Hals-Platten-
epithelkarzinomen (HNSCCs). Multiparametrische MRT (mpMRT) ist
in der Lage, die ortliche Verteilung bestimmter Tumorcharakteristika
longitudinal wihrend einer Radio(chemo)therapie zu messen. Inwie-
weit jedoch mpMRT prognostische Informationen zu TILs und Ge-
webehypoxie bei HNSCC-Patienten liefern kann, ist weitgehend un-
bekannt.

Methodik: Fiir insgesamt 21 HNSCC-Patienten, welche im Rahmen
einer prospektiven Studie eine definitive Radiochemotherapie erhiel-
ten, lagen mpMRT-Aufnahmen mit T1- und T2-gewichteten, diffusi-
onsgewichteten und dynamischen kontrastmittelverstiarkten Sequen-
zen vor. Das hypoxische Subvolumen (HSV) innerhalb des Tumors
und der Lymphknotenmetastasen wurden mittels co-registrierter ['*F]-
FMISO PET/CT-Aufnahmen erstellt. Immunhistochemische Fir-
bungen der pritherapeutischen Biopsien fiir CD3, CD34, CAIX und
HIF1a dienten der Analyse von Lymphozyteninfiltration, Mikrovasku-
larisierung und Gewebehypoxie.

Ergebnisse: Der MRT-Perfusionsparameter v, (extravaskuldres ext-
razelluldres Volumen) innerhalb des Primirtumor-HSVs war bei Pa-
tienten mit hoheren TIL-Leveln signifikant geringer (0,34 vs. 0,23,
p<0,01). Zudem zeigten erhohte ADC-Werte (apparent diffusion co-
efficient) in Lymphknotenmetastasen eine signifikante Korrelation mit
gesteigerter Lymphozyteninfiltration (1175 x 10 mm?/s vs. 976 x 1073
mm?s, p<0,05). Der histologische Hypoxiemarker CAIX korrelier-
te invers mit v, innerhalb der Lymphknotenmetastasen (Pearson’s
r=-0,622, p<0,01). AuBerdem war ein hoher v.-Wert innerhalb des
Primédrtumors assoziiert mit einer reduzierten Mikrogefaf3dichte
(»<0,05).

Schlussfolgerung: Ergebnisse dieser post-hoc Analyse einer prospek-
tiven Studie deuten darauf hin, dass mpMRT-Parameter zu Perfusion
und Diffusion Informationen zu biologischen Tumorcharakteristika
wie TIL-Leveln und Gewebehypoxie liefern konnen. Weitere Studi-
en mit hoheren Patientenzahlen und longitudinalen Korrelationen zwi-
schen mpMRI und der Histopathologie sind nétig, um den Stellen-
wert von mpMRT fiir HNSCC-Patienten unter Radio(chemo)therapie
zu kldren.

Vs01-3

ADC-Verlauf bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
unter Behandlung an einem 1.5 T MR-Linearbeschleuniger

S. Boke!, J. Habrich?, M. Nachbar?, S. Butzer!, J. Boldt?,
D. Ménnich?, F. Schick®, K. Nikolaou*, D. Wegener', C. Gani',
D. Zips', D. Thorwarth?

'Universititsklinik fiir Radioonkologie, Eberhard Karls Universitt
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Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Eberhard Karls
Universitit Tiibingen, Tiibingen
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Radiologie, Eberhard Karls Universitit Tiibingen, Tiibingen

Fragestellung: MR-Linearbeschleuniger (MRL) sind neue Hybridge-
rite, die neben dem besseren Weichgewebskontrast die Moglichkeit
eroffnen, funktionelle Bildgebung wihrend der Bestrahlung zu akqui-
rieren. Die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI), mit dem hieraus
errechneten apparent diffusion coeficient (ADC), besitzt pritherapeu-
tisch gemessen, einen begrenzten prognostischen Wert zur Vorhersa-
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ge des Therapieansprechens bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
(KHT). Ziel der Studie war die longitudinale Messung des ADC unter
simultaner Radiochemotherapie bei Patienten mit KHT.

Methodik: 11 Patienten mit KHT wurden im Rahmen eines prospek-
tiven Protokolls (NCT04172753) am 1,5 T MRL (Unity, Elekta) mit
einer kurativen Radiochemotherapie behandelt und mit DWI am MRL
jeweils mindestens wochentlich untersucht. Die Patientencharakteris-
tika sind in Tab. 1 abgebildet. Die ADC-Karten wurden aus der DWI
mit b=150 und b=500 s/mm? des MRL berechnet. Mittlere ADC-
Werte wihrend der Therapie und deren Verlauf wurden fiir den Tumor
(GTV-T) und die befallenen Lymphknoten (GTV-LN) betrachtet und
ausgewertet. Volumina <1 ml wurden nicht analysiert (4 von 190 un-
tersuchten Volumina).

Ergebnisse: Das Volumen fiir GTV-T schrumpfte im Median um
26,4 %, das fiir GTV-LN um 32,1 %. Der mittlere ADC stieg im Medi-
an fiir das GTV-P um 57,4 % und fiir das GTV-LN um 26,4 % an. Alle
Patienten zeigten eine komplettes oder fast-komplettes metabolisches
und/oder volumetrisches Ansprechen in der FDG-PET nach 3 Mona-
ten. Bei einem mittleren FU von 12 Monaten trat bislang kein loko-
regiondres Rezidiv auf. Bei drei Patienten zeigte sich eine pulmonale
Fernmetastasierung (nach 3, 6 bzw. 9 Monaten).

Schlussfolgerung: Eine longitudinale DWI-Messung mit Bestim-
mung der ADC-Werte an einem MRL ist in der klinischen Praxis
moglich. Nach einer Erweiterung des Patientenkollektivs und einer
detaillierteren Analyse von Subvolumina sowie einer Korrelation mit
Uberlebensparameter bilden solche Untersuchungen die Grundlage fiir
mogliche biologisch-adaptive Therapiestrategien.

VS01-4

Differenzierung zwischen Tumor- und Pseudoprogress

bei bestrahlten Metastasen mittels CCA (contrast clearance
analysis) vs. DSC (dynamic susceptibility contrast) MR
Perfusion

D. Horvath-Rizea!, M. Miinter?, S. Baumbach?, O. Ganslandt?,
H. Henkes!'

"Neuroradiologie, Klinikum Stuttgart, Stuttgart
“Strahlentherapie, Klinikum Stuttgart, Stuttgart
3Neurochirurgie, Klinikum Stuttgart, Stuttgart

Fragestellung: Differenzierung zwischen Tumor- und Pseudopro-
gress bei bestrahlten Metastasen mittels CCA (contrast clearance ana-
lysis) vs. DSC (dynamic susceptibility contrast) MR Perfusion

Methodik: Eine besondere Herausforderung im Follow up onkologi-
scher Patienten mit stereotaktischer Radiotherapie (SRT) von zerebra-
len Metastasen besteht in der Differenzierung zwischen Tumorprogress
und Pseudoprogress. Das iibliche MR-Routineprotokoll beinhaltet ne-
ben den T1w-Sequenzen (nativ, Gd+), T2w-Sequenzen, diffusionsge-
wichtete Epi-Sequenzen auch DSC (dynamic susceptibility contrast)
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MR Perfusion. Eine zusitzliche post-processing Applikation stellt die
CCA® (contrast clearace analysis) dar, die die Differenzierung zwi-
schen Tumorprogress und Pseudoprogress mit einer 100 % Sensitivi-
tét fiir Nekrose, 92 % positivem Vorhersagewert fiir Tumoraktivitit er-
laubt'. Nach i.v.-Applikation der iiblichen korpergewichtsadaptierten
Gd-Dosis erfordert es einen zweiten T1w-Scan 75 min (+20 min) nach
primdrem T1w-Scan.

Ergebnisse: In einem Zeitraum von 41 Monaten (Median 27 Monate)
wurden 37 Patienten mit zerebralen Metastasen und stereotaktischer
Radiotherapie mittels DSC und CCA untersucht. Eine Ergebniskoin-
zidenz fand sich bei 23 Patienten (62 %). Unter den 14 Patienten mit
differenten DSC- und CCA-Ergebnissen hatten 4 Patienten eine positi-
ve DSC mit vermeintlichem Rezidiv, die CCA wies hingegen auf eine
Strahlennekrose hin (4/37, entspr. 10 %); bei allen (4/4, entspr. 100 %)
bestitigte sich im Verlauf ein Pseudoprogress. Zehn Patienten waren
DSC-negativ und CCA — positiv (10/37, 27 %), worunter 6 Patienten
im Verlauf ein Rezidiv aufwiesen (8/10, entspr. 80 %).
Schlussfolgerung: DSC MR Perfusion weist im Vergleich zur CCA
eine niedrigere Sensitivitdt beziiglich Tumor und héufig falsch nega-
tive Befunde auf. Die CCA erlaubt hingegen mit hoher Spezifitit und
Sensitivitdt bei gleichzeitig hoher Auflésung eine genaue Differenzie-
rung zwischen Tumor- und Pseudoprogress, sodass eine Therapiean-
passung friihzeitig erfolgen kann, bzw. unnétige operative Eingriffe
bei CCA-morphologisch hinweisendem Pseudoprogress vermieden
werden konnen.

Literatur
1. Zach et al. (2015) Neuro-Oncology 17(3), 457—465. https://doi.org/
10.1093/neuonc/nou230
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Charakterisierung des Lokalrezidivs mittels 18F-PSMA-
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Fragestellung: Mit der Etablierung von 18F-PSMA-1007 fiir die
PET/CT-Bildgebung beim Prostatakarzinom wurde die Diagnostik
von Lokalrezidiven — dank minimaler Ausscheidung iiber den Harn-
trakt und der damit verbundenen besseren Detektion — deutlich opti-
miert. Ziel dieser Studie war die Kartierung und Charakterisierung von
lokalen Tumorrezidiven im Hinblick auf eine nachfolgende Salvage-
Radiotherapie.

Methodik: In diese retrospektive Analyse wurden insgesamt 94 Pa-
tienten mit PSMA-positivem Lokalrezidiv (18F-PSMA-1007) nach
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primérer Operation eines Prostatakarzinoms und biochemischen Pro-
gress eingeschlossen. Nach Erhebung der klinischen Daten und Re-
Evaluation der vorliegenden Bildgebung erfolgte eine Kartierung der
detektierten Lokalbefunde. Neben der deskriptiven Analyse wurden
fiir die Subgruppen-Analyse der Kruskal-Wallis-Test sowie der Mann-
Whitney-Test durchgefiihrt.

Ergebnisse: Das mediane Alter der untersuchten Kohorte betrug
65 Jahre (47-82 Jahre), die meisten Tumore (48,1 %) wurden als
,-high-risk“ gemif d’ Amico klassifiziert. Die Operation erfolgte beim
iberwiegenden Teil der Patienten Roboter-assistiert (48,1 %). Die
Bildgebung detektierte hauptséachlich unifokale Lokalrezidive, die v.a.
in der Anastomosen-Region bzw. retrovesikal auftraten. Auffillig war,
dass nach Vergleich mit der prdoperativen Bildgebung sowie histopa-
thologischen Daten gehéuft ipsilaterale Rezidive im PSMA-PET/CT
beobachtet wurden (p<0,05). In der Subgruppen-Analyse zeigte sich
eine signifikant hohere Rate an Anastomosen-Rezidiven nach Roboter-
assistierten Prostatektomien im Vergleich zu anderen OP-Techniken.
Schlussfolgerung: Die vorliegende Studie bestitigt, dass eine 18F-
PSMA-1007-PET/CT sehr gut zur Lokalisierung und Charakterisie-
rung von Lokalrezidiven beim Prostatakarzinom geeignet ist und bei
der Zielvolumen-Definition einer Salvage-Bestrahlung helfen kann. Im
Hinblick auf die meist ipsilaterale Lage des Rezidivs kann im Rah-
men von prospektiven Studien gepriift werden, ob ein relevanter Vorteil
durch eine lokale Dosiseskalation bei der postoperativen Radiotherapie
im Bereich der initialen dominanten intraprostatischen Lésion erzielt
werden kann.

Offenlegungserklirung: FLG und UH mit Patent fiir 18F-
PSMA-1007.
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Extracellular ATP and mitochondrial DNA determine the
potency of platinum derivatives to enhance the abscopal effect
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Aims: Localized radiotherapy (RT) can cause T cell-mediated absco-
pal effects on non-irradiated metastases, particularly in combination
with immune checkpoint blockade (ICB). We study whether chemo-
therapeutics can enhance the abscopal effect. Oxaliplatin (Oxa) has
been considered as immunogenic, but cisplatin (Cis) and carboplatin
(Carbo) have not. We compared Cis, Carbo and Oxa in two different
abscopal mouse models.

Methods: In mice bearing bilateral tumors, the primary tumor was
irradiated with 2x 12 Gy (B16 melanoma model) or 2x8 Gy (C51 co-
lon carcinoma model); Cis, Carbo, or Oxa were given once together
with RT; anti-PD1 was given weekly. Tumor growth and survival of
mice were determined (5—15 mice per group). The dependence of the
therapeutic effects on CD8+ T cells and extracellular ATP (eATP) was
determined by using T cell-depleting antibodies and PPADS (a P2 pu-
rinergic antagonist), respectively. Frequencies of tumor-specific CD8+
T cells were determined by FACS using MHC tetramers and various
antibodies. In vitro, eATP release by tumor cells was determined by
CellTiter-Glo® 2.0. Ethidium bromide and Zalcitabine incubation was
used to deplete mitochondrial DNA (mtDNA).
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Results: The tumor control compared to RT/aPD-1 was as follows:
RT/aPD-1/Cis (p<0.01) > RT/aPD-1/Oxa (p<0.01) >> RT/aPD-1/
Carbo (p>0.05) (B16 melanoma); RT/aPD-1/Cis (p<0.001) = RT/
aPD-1/Carbo (p<0.01) >> RT/aPD-1/0xa (p>0.05) (C51 model).
Triple therapy with Cis resulted in complete abscopal regression in
7/15 and 8/9 mice bearing B16 or C51 tumors, respectively. In the C51
model, Cis induced more eATP and more cytosolic mtDNA leakage
than Oxa. Cis-induced IFNB1 was less in mtDNA-depleted compared
to wild-type C51 cells. In the C51 model, triple therapy with Cis in-
duced more mature dendritic cells (p <0.05), more Ki67* CD8* T cells
(p<0.05), and more tumor-specific T cells (p<0.01) compared to tri-
ple therapy with Oxa. The enhanced abscopal effect was abrogated
when CD8* T cells were depleted, eATP signaling was blocked, or
mtDNA-depleted C51 cells were implanted in the mice.

Conclusion: The potency of platinum chemotherapeutics to induce
eATP and mtDNA leakage is crucial for the enhanced abscopal effect.
Our findings may be important for the planning of clinical radiochem-
oimmunotherapy trials in (oligo)metastatic patients.
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Experimentelle Analyse des Einflusses hochdosierter
Glucocorticoide auf die systemische Antitumor-Immunantwort
nach Strahlentherapie und Immuncheckpoint Blockade

J. Gissibl!, H. Felchle', L. L. Rotgerink', S. M. Nefzger',
S.E. Combs"?3, J.C. Fischer!
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Fragestellung: Immuncheckpoint Blockade (ICB) hat die Krebs-
therapie revolutioniert. Ihre Kombination mit Strahlentherapie (RTx)
zeigt in experimentellen und klinischen Studien stark gesteigerte The-
rapieeffekte. ICB kann als Nebenwirkung zu immunvermittelten Ad-
verse Events (irAE) fiihren, zu deren Therapie Glucocorticoide (GC)
eingesetzt werden. Generell werden hochdosierte GC (v.a. Dexame-
thason, Dex) in der (Radio)onkologie oftmals zur Supportivtherapie
eingesetzt. Es gibt Hinweise, dass GC Therapieerfolge nach ICB, so-
wie das lokale Therapieansprechen nach RTx negativ beeinflussen
konnen. Zum aktuellen Stand ist es noch unbekannt, inwieweit GC
die Induktion einer systemischen Antitumor-Immunantwort nach RTx
beeinflussen.

Methodik: MC38 Zellen wurden in das rechte Hinterbein und die lin-
ke Flanke (abscopaler Tumor) von C57BL/6 Miusen s.c. injiziert (Tag
0). An Tag 7 erfolgte die RTx des rechten Tumors (8 Gy). Es folgte die
Applikation (i.p.) von anti-CTLA4 an den Tagen 8, 11, 14, 17 und 20.
Verschiedene starke Behandlungen mit Dex wurden von Tag 5 bis 26
durchgefiihrt. In einem weiteren Modell mit schwach immunogenen
und daher sehr aggressiven B16F10 Zellen wurde die ICB mit anti-
CTLA4 und anti-PD1 bereits an Tag 3 begonnen. Auch Dex wurden
hierbei ab Tag 3 verabreicht. Es erfolgte in beiden Modellen die Ana-
lyse des Wachstums beider Tumore sowie des Uberlebens.
Ergebnisse: Wie erwartet fiihrte eine RTx in beiden Modellen zur lo-
kalen Kontrolle. Dariiber hinaus zeigte sich in beiden Modellen ein
reduziertes Wachstum des abscopalen Tumors nach einer Kombina-
tion von RTx und ICB im Vergleich zu einer alleinigen ICB. Durch
Dex wurde dieser abscopale Effekt in dosisabhingiger Weise abge-
schwicht, jedoch selbst bei hochster tolerierter Dosis nicht vollstindig
aufgehoben. Die mediane Uberlebenszeit war nur bei hoher Dosis Dex
vermindert.

Schlussfolgerung: Unsere Daten zeigen, dass Dex zu einer dosis-
abhingigen Abschwichung der Antitumor-Immunantwort nach RTx

fiihrt. Wir schlussfolgern, dass unsere Ergebnisse eine hohe Relevanz
fiir die Planung klinischer Studien besitzen werden und in besonderen
Einzelfillen auch im Rahmen individueller Therapieentscheidungen
berticksichtigt werden konnten.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Effekte einer adjuvanten Bestrahlung bei Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren

J. Kirchner" >34 1. Plesca’®, A. Linge" >34, S. Lock>*¢,
M. Krause! 2346 M. Schmitz>*?

'Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Medizinische
Fakultit und Universitéitsklinikum Carl Gustav Carus Dresden,
Technische Universitit Dresden, Dresden

*Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK),
Partnerstandort Dresden, Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ), Heidelberg

30OncoRay — Nationales Zentrum fiir Strahlenforschung in der
Onkologie, Medizinische Fakultdt und Universititsklinikum Carl
Gustav Carus, Technische Universitit Dresden, Helmholtz-Zentrum
Dresden — Rossendorf, Dresden

“Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT), Partnerstandort
Dresden, Dresden

SInstitut fiir Immunologie, Medizinische Fakultit Carl-Gustav-Carus,
Technische Universitit Dresden, Dresden

SHelmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf, Institut fiir
Radioonkologie — OncoRay, Dresden

Fragestellung: CD8+ T-Zellen spielen eine wesentliche Rolle in der
antitumoralen Immunabwehr und kénnen somit das Outcome von
Patienten mit Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen (HNSCC) beein-
flussen. Daher soll in dieser Studie der Einfluss der Haufigkeit sowie
phinotypischer Eigenschaften (definiert durch weitere Aktivierungs-
molekiile) von CD8+ T-Zellen und dendritischen Zellen (DC) auf das
Outcome nach adjuvanter Bestrahlung evaluiert werden.

Methodik: Diese retrospektive Studie analysierte lokal fortgeschritte-
ne HNSCC von 59 Patienten nach adjuvanter Strahlentherapie mittels
Multiplex-Immunfluoreszenzfiarbungen. Anhand von T-Zell-Molekiilen
(CDS8, PD1, LAG3, GrzB, Ki67) und DC-Subgruppenmarkern (BDCA?2,
IRF7, Clec9a, Clec10a, CD]1c) fiir konventionelle DC (¢cDC) Typ I und
IL, und plasmazytoide DCs wurden Zelldichte und rdumliche Verteilung
der Phinotypen ausgewertet. Anschlieend wurde deren Assoziation mit
p53, Hypoxie-assoziierten Gensignaturen und dem HPV-Status, in Be-
zug auf das lokalrezidivfreie Uberleben (LRFS), progressionsfreie Uber-
leben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS) untersucht.

Ergebnisse: Eine signifikant hohere Zelldichte von CD8+ T-Zellphi-
notypen und DC-Subgruppen lag bei HPV-positiven Tumoren vor, bei
hypoxischen Tumoren waren sie hingegen vermindert. In der gesamten
Kohorte zeigte eine hohe Zelldichte von CD8+ Zellen einen signifikant
positiven Effekt auf das PES. In oropharyngealen Plattenepithelkarzi-
nomen wurde ein positiver signifikanter Einfluss von CD8+ Zellen und
CD8+/LAG3+ Zellen auf das PFS und OS, sowie von cDC Typ I auf das
LRFS beobachtet. In der HPV-positiven Subkohorte zeigte sich ein po-
sitiver Einfluss auf das OS durch CD8+/PD1+ und CD8+/PD1+/Ki67+,
sowie auf die LRC durch CD8+ Zellen. Interessanterweise zeigte sich in
der HPV-negativen Subkohorte hingegen ein signifikanter negativer Ein-
fluss auf das LRFS, PFS, OS durch CD8+ T-Zellphénotypen mit simulta-
ner Expression von CDS8, PD1, GrzB, LAG und Ki67.
Schlussfolgerung: Die Frequenz bestimmter CD8+ Phénotypen be-
einflussen das Therapieoutcome in HNSCC nach adjuvanter Bestrah-
lung signifikant und konnten zu einer weiteren Risikogruppeneintei-
lung vor allem in HPV-negativen Tumoren beitragen.
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CART-Zellen als groBe Hoffnung in der Onkologie - hat
die Radiotherapie einen positiven synergistischen Effekt?
Ergebnisse einer Multicenter-Studie
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Fragestellung: Die CAR T-Zell-Therapie (CAR Tx) hat das Gesamt-
iiberleben (OS) von Patienten mit rezidiverten himato-onkologischen
Erkrankungen erheblich verbessert. Allerdings bleiben die Toxizitét
der CAR Tx (cytokine release syndrome, CRS und immune effector
cell associated neurotoxicity syndrome, ICANS) sowie frilhe Rezidive
eine Herausforderung. Monozentrische Analysen legen nahe, dass die
Radiotherapie in Kombination mit CAR Tx eine immunmodulatori-
sche Wirkung haben konnte. In dieser ersten multizentrischen Analyse
untersuchten wir, ob es einen synergistischen Effekt von Radiotherapie
(RT) in Kombination mit CAR Tx gibt.

Methodik: Unsere retrospektive, multizentrische Studie umfasste 89
Patienten, die in vier deutschen Universititskliniken eine CAR Tx fiir
intensiv vorbehandelte h@mato-onkologische Erkrankungen (meist
DLBCL) erhielten. 44 Patienten wurden mit einer Bridging-RT (22
von 44) behandelt und/oder erhielten 1-2 RTs zur lokalen Kontrolle/
Salvage-Therapie (25 von 44) bei Rezidiven nach CAR Tx. Der primé-
re Endpunkt war das Gesamtiiberleben (OS) nach CAR Tx +/— RT. Als
sekund:re Endpunkte wurden progressionsfreies Uberleben (PFS), To-
xizitdt (CRS und ICANS) und bestes Ansprechen auf die Behandlung
analysiert, ebenso wie potenzielle prognostische Faktoren.
Ergebnisse: Mit einer medianen Dosis von 35,5 Gy wurde die RT
gut vertragen, so dass 44 von 48 RTs nur milde Toxizitit (<=CTCAE
Grad 2) aufwiesen. Beziiglich des OS ergab sich ein statistischer Vor-
teil fiir bestrahlte Patienten (Median 620 d vs. 223 d) mit HR 1,73,
p=0,079. Unter CAR Tx trat nur wenig hochgradige Toxizitat auf
(n=17, 8,3 %) mit einem Trend zu weniger hochgradigen ICANS nach
Bridging-RT. Bulky disease (p=0,04) konnte als Risikofaktor fiir ein
schlechteres OS identifiziert werden, E-Befall (p=0,02) & Anzahl der
Vor-Tx >4 (p=0,007) als Risikofaktoren fiir ein kiirzeres PFS.
Schlussfolgerung: Unsere Analyse ist die erste multizentrische Stu-
die zur Rolle der Strahlentherapie in Kombination mit CAR Tx. Die
Toxizitdt der CAR Tx wurde durch die RT nicht negativ beeinflusst,
sondern hat einen potenziell protektiven Effekt. Aulerdem scheint das
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Gesamtiiberleben der bestrahlten Patienten besser zu sein. Dies konnte
auf die RT der Risikofaktoren wie bulky disease und extra-nodale Ma-
nifestationen zuriickzufiihren sein.
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E. Gkika', E. Firat', S. Adebahr!, I. Popp', G. Radicioni', J. Exner',
A. Riihle!, S. Tanja', N.H. Nicolay', U. Nestle', G. Niedermann',
D.G. Duda?, A.-L. Grosu!

'Klinik fiir Strahlenheilkunde, Uniklinik Freiburg, Freiburg

2E. L. Steele Laboratories for Tumor Biology, Department of
Radiation Oncology, Massachusetts General Hospital and Harvard
Medical School, Boston, USA

Fragestellung: Die SBRT fiihrt durch die Induktion von DNA Schi-
den zum Tumorzelltod mit sehr hohen Ansprechraten. Zusitzlich kann
die SBRT zu Verdnderungen im Tumormikromilieu fiihren und da-
durch tumorspezifische Immunantworten triggern. Durch die Kombi-
nation von lokaler Strahlentherapie mit Immuncheckpointinhibitoren
(ICI) konnen antitumorale Immunantworten verstirkt werden und im-
munsupprimierenden Effekten entgegengewirkt werden. Durch eine
longitudinale Auswertung von Blutbiomarkern mochten wir die opti-
male Dosis und Fraktionierung fiir die Kombination von SBRT mit ICI
herausfinden.

Methodik: In der prospektiven Lapis Studie wurden 50 Patienten mit
NSCLC eingeschlossen. Blutproben wurden genommen vor der Be-
handlung (RTbaseline), 1 Tag nach der ersten Fraktion der SBRT (RT-
day2), am Ende der SBRT (RTend) und bei der ersten(RTFU1) und
zweiten (RTFU2) Nachuntersuchung, 6 Wochen und 4,5 Monate nach
Beginn der Behandlung. Die Patienten erhielten SBRT mit den folgen-
den Fraktionierungs-/Dosisschemata: 3x 18,75 Gy (n=22), 5x 10 Gy
(n=6), 8x7,5 Gy (n=21) und 12x5,5 Gy (n=1), mit einer BED von
mindestens 100 Gy.

Ergebnisse: Die lokale Kontrolle lag bei 98 % und das Gesamtiiber-
leben bei 75 %, 56 % und 51 % nach 1, 2 und 4 Jahren. Es gab kei-
nen Unterschied zwischen den verschiedenen Dosis- und Fraktionie-
rungsschemata beziiglich des Uberlebens und der lokalen Kontrolle.
Wir fanden allerdings einen signifikanten Anstieg bei der Proliferation
von PD-1+/- CD8+ and CD4+ T Zellen (in %) bei der letzten Frakti-
on (RTend) und es gab einen signifikanten Unterschied zwischen den
verschiedenen Dosen und Fraktionierungskonzepten, insbesondere fiir
Einzeldosen <10 Gy.

Schlussfolgerung: Die Studienergebnisse zeigen, dass die SBRT zu
einem signifikanten Anstieg aktivierter T-Zellen fiihrt und insbesonde-
re niedrigere Dosen pro Fraktion diese immunmodulatorische Wirkung
besser induzieren, als hohere, entsprechend den préklinischen Model-
len [1].

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Robuste und lang-andauernde Wirksamkeit der
Durvalumab-Konsolidierung bei NSCLC im Stadium Il
nach Induktionschemotherapie und definitiver
Radiochemotherapie: Fokus auf Behandlungsauswahl und
prognostische Faktoren
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Fragestellung: Das PACIFIC-Trial definierte die Durvalumab-Kon-
solidierung als neuen Therapie-Standard fiir Patienten mit NSCLC im
Stadium III nach definitiver Radiochemotherapie (RCT). Wir haben den
Durvalumab-Effekt nach Induktionschemotherapie (ICTX) und RCT in
einer neueren Serie von allen konsekutiven Patienten charakterisiert.
Methodik: Eingeschlossen wurden alle konsekutiven Patienten mit
NSCLC im Stadium III, die zwischen 01/17 und 02/20 eine RCT erhiel-
ten. Primérer Endpunkt war das Gesamtiiberleben (OS). ICTX mit Ci-
splatin/Paclitaxel war fiir alle Patienten ohne Kontraindikationen vorge-
sehen.

Ergebnisse: 160 Patienten mit NSCLC (47 % PD-L1-positiv getestet)
erhielten eine RCT. Die OS-Raten nach 24 Monaten lagen bei 44 % ohne
und bei 78 % mit Durvalumab (p=0,0002). Dieser Effekt blieb auch
nach Propensity-Score-Gewichtung in der good-risk-Gruppe von 105
Patienten, die die Einschlusskriterien von PACIFIC erfiillten, erhalten.
PD-L1-positive Tumore waren in der good-risk-Gruppe seit der Zulas-
sung von Durvalumab mit einem verbesserten OS verbunden, nicht aber
vor der Einfithrung von Durvalumab (p=0,045 fiir Interaktionseffekt
zwischen PD-L1-Status und Zeitraum vor oder nach der Zulassung von
Durvalumab). Es gab keinen Einfluss des Therapiestarts mit Durvalumab
vor oder nach Tag 42 nach ICTX und RCT. Der ECOG-Performance-
Status 2-3 war ein ungiinstiger prognostischer Faktor fiir die gesamte
Kohorte. Bei Patienten, die élter als der Medianwert waren, wurde ein
signifikant geringerer Effekt von Durvalumab auf das OS festgestellt als
bei jiingeren Patienten (p=0,04).

Schlussfolgerung: Die Durvalumab-Konsolidierung zeigte eine
hohe Wirksamkeit in der Gesamt- und der good-risk-Gruppe. Die Ha-
zard Ratios fiir das OS lagen an der unteren Grenze derjenigen des
PACIFIC-Trials. Nur zwei Drittel der Patienten in dieser konsekutiven
Fallkohorte, die der RCT zugewiesen wurden, erfiillten die Einschluss-
kriterien der PACIFIC-Studie. Jiingere Patienten profitierten am meis-
ten von der Durvalumab-Konsolidierung.

VS03-2-jD

Simultane versus sequentielle Immuntherapie zur
Radiochemotherapie bei Patienten mit inoperablem Stadium
Il NSCLC
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B. Florsch!, A. Tufman?, N. Reinmuth?®, C. Belka!, F. Manapov'
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3Asklepios Gauting, Klinik fiir Pneumologie, Thoraxchirurgie,
Intensiv-, Schlaf- und Beatmungsmedizin, Miinchen Gauting

Fragestellung: Eine Erhaltungstherapie mit Durvalumab nach abge-
schlossener Radiochemotherapie (RCT) bei PD-L1 positiven Patienten
mit inoperablem Stadium III stellt den internationalen Standard dar. Eine
Therapieintensivierung durch eine simultane Immuntherapie wird kon-
trovers diskutiert. In dieser prospektiven Studie untersuchten wir den
Einfluss der simultanen versus sequentiellen Immuntherapie bei Patien-
ten, die eine platinbasierte RCT erhielten.

Methodik: Zwischen dem 01.10.2016 und dem 31.12.2020 wurden 39
NSCLC Patienten in Stadium IIIA/B/C prospektiv eingeschlossen. 38
(97,4 %) Patienten erhielten eine platinbasierte simultane RCT in kura-
tiver Intention (260 Gy). 11 (28,2 %) Patienten erhielten eine simultane
PD-1 Inhibition (Nivolumab), die bis zu einem Jahr nach Ende der RCT
durchgefiihrt wurde (SIM-I-Kohorte) und 28 (71,8 %) Patienten eine se-
quentielle PD-L1 Inhibition (Durvalumab) (SEQ-I-Kohorte). Therapie-
assoziierte Nebenwirkungen wurden wochentlich wihrend der RCT so-
wie 6 Wochen, 3,6,9 und 12 Monate nach Ende der RCT untersucht. Als
Indexdatum fiir onkologische Endpunkte wurde das Ende der Radiothe-
rapie definiert.

Ergebnisse: Die mediane Nachbeobachtungszeit der Gesamtkohor-
te, der SIM-I-Kohorte und der SEQ-I-Kohorte betrug 27,2, 33,3 bzw.
24,7 Monate. Das mediane Uberleben (OS) sowie das progressions-
freie Uberleben (PFS) der Gesamtkohorte wurden nicht erreicht. In der
SIM-I-Kohorte betrug das mediane PFS 22,8 Monate. Das mediane OS
wurde nicht erreicht. In der SEQ-I-Kohorte wurden weder das mediane
OS noch das mediane PFS erreicht. Das PFS nach 12 bzw. 24 Monaten
betrug in der SIM-I-Kohorte 82 bzw. 44 % und in der SEQ-I-Kohorte 63
und 59 % (p=0,583). In der SIM-I-Kohorte zeigten 18,2 % der Patienten
eine radiogene Pneumonitis Grad III und in der SEQ-I-Kohorte 14,3 %
(p=0,765). Grad 4 und 5 Toxizitdten traten nicht auf.
Schlussfolgerung: Eine simultane wie auch sequentielle Immunthera-
pie zur RCT bei Patienten mit inoperablem Stadium III NSCLC zeigen
ein giinstiges Nebenwirkungsprofil und vielversprechende Ergebnisse.
Eine simultane Immuntherapie zeigte im Vergleich zur sequentiellen Im-
muntherapie keine verbesserte Prognose (PFS, OS) und war mit einer
nicht-signifikanten Zunahme von Grad III-Pneumonitiden verbunden.

VS03-3-jD

Kombinierte palliative Strahlen- und Immuntherapie
bei metastasiertem oligoprogredientem NSCLC - Vorldufige
Ergebnisse der prospektiven Radimmun-NSCLC Studie
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Fragestellung: Radimmun-NSCLC ist eine prospektive, monozentri-
sche, einarmige Studie, die die systemischen Effekte der kombinierten
palliativen Strahlen- und Immuntherapie bei nicht kleinzelligem Bron-
chialkarzinom (NSCLC) nach Oligoprogress unter Immun-Check-
point-Inhibitoren untersucht.

Methodik: Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit ECOG
0-2 und Lebenserwartung von mind. 3 Monaten, die bei multilokuldr
metastasiertem NSCLC mit einem zugelassenen Checkpoint-Inhibitor
in Behandlung waren. Patienten mit Oligoprogress, mit mindestens
einer progredienten Metastase und zusitzlich mindestens 2 weiteren
Metastasen ohne Indikation zur Strahlentherapie wurden in die Studie
eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit behandlungsbe-
diirftigen zerebralen Metastasen und bekannter EGFR oder ALK Mu-
tation. Die aktuelle Interim-Analyse wurde nach 25 von 50 geplanten
Patienten durchgefiihrt. Endpunkte der Studie waren die Ansprechrate,
das progressionsfreie und Gesamtiiberleben sowie die Toxizitit.
Ergebnisse: Im Zeitraum 02/2018-05/2021 wurden 25 Patienten ein-
geschlossen. Zwolf Patienten erhielten eine SBRT, 13 eine hypofrakti-
onierte Strahlentherapie. Die verabreichte Immuntherapie war Pemb-
rolizumab in 15 Fillen, Nivolumab in 9 Fillen und Atezolizumab in 1
Fall. Ein Ansprechen im Sinne einer partiellen Remission oder Stabi-
lisierung der Erkrankung erreichten nach 3, 6 und 12 Monaten 56 %,
36 %, und 20 % der Patienten. Das mediane Gesamtiiberleben ab Be-
strahlungsbeginn war 18 Monate, mit einem medianen progressions-
freien Uberleben von 4 Monaten. Patienten hatten in Median 14 (3-55)
Zyklen Immuntherapie vor Beginn der Radiotherapie und konnten die
Immuntherapie in 88 % der Fille fiir 11 (1-45) weitere Zyklen danach
fortfithren. Die Immuntherapie musste bei 5 Patienten aufgrund im-
munvermittelter Nebenwirkungen nach einem Median von 4 Zyklen
(0-17) abgebrochen werden.

Schlussfolgerung: Die palliative Strahlentherapie progredienter Lési-
onen unter Immun-Checkpoint-Blockade kann zu einem systemischen
Ansprechen fiihren und erlaubt in den meisten Fillen die Fortfiihrung
der Immuntherapie.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Kombinierte pulmonale SBRT mit mediastinaler konventionell
fraktionierter VMAT versus alleinige konventionell
fraktionierte VMAT bei toxizitdtsvulnerablen Patienten

mit fortgeschrittenem NSCLC
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"Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg

Fragestellung: Bei der Radiotherapie (RT) des inoperablen nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinomes (NSCLC) im fortgeschrittenen
Stadium kann die Lungendosis zum limitierenden Faktor werden,
insbesondere bei peripher gelegenem Primarius und pulmonalen
Vorerkrankungen. Daher haben wir eine normofraktionierte RT der
mediastinalen Lymphknoten (MLN) in Kombination mit einer ste-
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reotaktischen RT (SBRT) fiir den Primarius mit einer konventionell
fraktionierten RT von MLN und Primértumor als kombiniertes Zielvo-
lumen bei besonders toxizitdtsvulnerablen Patienten verglichen.
Methodik: Fiir 21 Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadi-
um, ausgedehntem MLN-Befall und einem peripher gelegenen Primér-
tumor wurden vergleichende VMAT-Pline berechnet. Dosis- und Vo-
lumenparameter wurden verglichen. Abgestrahlt wurde der Kombiplan
aus normofraktionierter MLN-RT und Primarius-SBRT. Die Patienten
wurden im Median fiir 3 Jahre nachbeobachtet.

Ergebnisse: Die Dosisabdeckung des PTVs (im Median 100 % (pul-
monale SBRT) bzw. 98 % (lymphatische VMAT) vs. 87 %, jeweils
p<0,0001) und das CTV-Volumen (Median Volumen [ml]: 307 vs.
441, p<0,0001) waren bei der Kombination aus VMAT und SBRT si-
gnifikant besser als bei der alleinigen VMAT. Auch die Niedrigdosis-
Exposition der Lunge (Median V5Gy [%]: 71 % vs. 77 %, p<0,0001)
und des Herzens (Median V5Gy [%]: 41 % vs. 49 %, p<0,0001) sowie
die Dosis-Exposition des Osophagus (Median V30Gy [%]: 54 % vs.
55 %, p=0,03) waren mit dem kombinierten VMAT- und SBRT-Kon-
zept signifikant reduziert. Bei der Hochdosisbelastung von Lunge und
Herz sowie des Riickenmarks wurde kein Unterschied festgestellt. Bei
der kombinierten VMAT- und SBRT-Bestrahlung wurde eine Pneu-
monitisrate von 10 % nach der Behandlung beobachtet. Das mediane
Gesamt-PFS wurde nach 1,1 Jahren bereits erreicht. Der Primarius war
nach 3 Jahren noch zu 90 % ohne Progress. Bei keinem Patienten fand
sich ein Tumorprogress im ausgesparten Gewebe zwischen pulmonaler
SBRT und mediastinaler VMAT.

Schlussfolgerung: In Fillen mit peripher gelegenem Primértumor
beim NSCLC ist die Kombination aus SBRT fiir den Primartumor und
fraktionierter RT fiir MLN dosimetrisch machbar und kann eine Al-
ternative zu Dosisreduktionen bieten, wenn diese aufgrund ansonsten
sehr grofler Zielvolumina erforderlich wiren.

VS03-5-jD

Auf maschinellem Lernen basierende Vorhersage der
uniformen Equivalentdosis im CTV bei der in exhale
gagateten VMAT oder IMRT beim lokal fortgeschrittenem
NSCLC: zusatzlicher Wert von geometrischen/anatomischen
gegeniiber rein dosimetrischen Parametern?

N. Guberina', C. Pottgen', M. Guberina', W. Liibcke', A.S. Garcia!,
S. Qamhiyeh!, S. Levegriin', F. Indenkdmpen', M. Stuschke!-?

'Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie, West Deutsches Tumor
Zentrum, Universititsklinikum Essen, Essen

2German Cancer Consortium (DKTK), Partner Site University
Hospital Essen, Essen

Fragestellung: Das Ziel der dosimetrisch/geometrischen Analyse ist
die Bewertung der Interfraktionsstabilitit der Wirksamkeit der verab-
reichten Dosis durch exhale-gegatete VMAT/IMRT bei lokal fortge-
schrittenem NSCLC und die Ermittlung der damit verbundenen domi-
nanten prognostischen, dosimetrischen und geometrisch/anatomischen
Faktoren.

Methodik: Zur Bestimmung der deformierten CTV; wurde CTVp,,
aus dem Planungs-CT offline auf die tdglich durchgefiihrten CBCT-
Scans deformiert. Die uniforme Equivalentdosis der CTV; wurde durch
das Power Law (¢EUD;) und Cell Survival Model (EUs;) als Effekti-
vitdatsmal bestimmt. Folgende Parameter wurden pro Patient evaluiert:
minimale Dosis im CTV; (D,,,), Hausdorff-Abstand (HDD;), Dosis
und Deformationen am Punkt im CTVy,,,, an dem die globale D,,;, tiber
alle Fraktionen (Fx) auftritt (PD,g00a), und die Deformationen an dem
Punkt iiber alle CTV; mit dem grofiten Hausdorff-Abstand (HDP,,,,,).
Der prognostische Wert der Parameter wurde mittels Kreuzvalidierung
von Random-Forest und dem Perceptron Neural-Network evaluiert.
Ergebnisse: Es zeigte sich eine signifikante Heterogenitit der norma-
lisierten gEUD;-Werte (p<0,0001) der 218 ausgewerteten Fx. Die ak-
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kumulierte gEUD iiber alle Fx lag in einem engen Bereich zwischen
dem 1,004-1,023—fachen der verordneten Dosis. Insgesamt lag der
gEUD;-Wert bei 11 Fx unter 95 % der verordneten Dosis. D,;, hatte die
hochste Bedeutung fiir die Vorhersage der gEUD iiber alle analysierten
prognostischen Parameter mittels Random Forest. Ein D,;,-Wert von
mehr als 60 % war mit prognostizierten gEUD-Werten von iiber 95 %
verbunden. Der Vergleich der 10-fach kreuzvalidierten Klassifikatoren
zeigte, dass die Vorhersageleistung mit zusétzlichen geometrischen/
anatomischen Parametern nicht besser war als mit D,;, allein. Die Er-
gebnisse wurden mit dem Perceptron Neural-Network bestitigt.
Schlussfolgerung: Die Zufilligkeit der residualen CTV;-Deformati-
onen stellte sicher, dass D,;, und gEUD der akkumulierten Dosisver-
teilung iiber 70 % und 100 % der verschriebenen Dosis lagen. D,,;, war
der wichtigste Parameter fiir die Vorhersage der gEUD. Alle anderen
Parameter fiihrten nicht zu einer besseren Vorhersage. Insbesondere die
Lage von D,;, innerhalb des CTV;, sollte bei der Online-Navigation
beriicksichtigt werden.

VS04 | Medizinische Physik und Informatik
VS04-1-jD

Patterns of risk management - Die Ergebnisse einer nationalen
Umfrage im Zuge des Projektes ,Patient safety in German
radiation oncology” (PaSaGeRO)

A. Baehr!, D. Hummel?, T. Gauer!, C. Petersen!, M. Buchgeister?

"Universitéitsklinikum Hamburg- Eppendorf, Klinik fiir
Strahlentherapie, Hamburg

“Stuttgart, MVZ-UKT gGmbH Strahlentherapie und Humangenetik,
Stuttgart

3Berliner Hochschule fiir Technik, Fachbereich II, Berlin

Fragestellung: Dem Risikomanagement (RM) kommt zur Siche-
rung der Patientensicherheit in der Strahlentherapie eine zentrale
Rolle zu. Wir untersuchten aktuelle Herangehensweisen beziiglich
RM in der deutschen Strahlentherapie im Rahmen des Projektes ,,Pa-
tient safety in German radiation oncology* (PaSaGeRO). Ziel der
Untersuchung war die Darstellung des status quo sowie die Heraus-
arbeitung von Hiirden bei der Umsetzung von RM in der Strahlen-
therapie.

Methodik: Zwischen Juli und August 2021 fand eine online-Um-
frage statt, die in 18 Fragen Aspekte des prospektiven und reaktiven
RM, Protagonisten des RM und die Selbstevaluation der Teilnehmer
hinsichtlich ihres Wissens beziiglich RM abfragte.

Ergebnisse: Es konnten 48 Fragebogen ausgewertet werden, die
Universitétsklinika, kleinere Klinika und Praxen umfassten. Pro-
spektives und reaktives Risikomanagement wurde in den meistens
Fillen in interprofessionellen Teams implementiert. 79 % aller In-
stitute hatten bereits prospektive Risikoanalysen durchgefiihrt. 71 %
der Institute nutzten nationale oder institutionelle Meldesysteme fiir
Ereignisse und Beinahe-Ereignisse. In 71 % der Abteilungen wurden
die Ergebnisse der prospektiven Analysen gegeniiber den Mitarbei-
tenden kommuniziert, fiir die Aufarbeitung kritischer Ereignisse war
dies in 85 % der Fall. In 46 % der Abteilungen fanden Risikorunden
oder M&M-Konferenzen statt, in 42 % war eine Person oder ein Team
als Zustdndiger fiir RM benannt. Die Selbstbewertung beziiglich Wis-
sens zu RM wurde vorrangig als ,,befriedigend* angegeben (44 %). In
36 % der Fille wurde das Wissen als ,,schlecht” oder ,,sehr schlecht*
eingeschitzt. Die meisten Teilnehmer wiinschten sich zu diesem The-
ma mehr Informationen durch die Fachgesellschaften (77 %).
Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse zeigen Divergenzen in der
Implementierung des RM in den Abteilungen fiir Strahlentherapie
deutschlandweit, auch wenn die meisten Abteilungen analog vor-

liegender Empfehlungen handeln. Die identifizierten Differenzen,
Herausforderungen und Wiinsche der teilnehmenden Institutionen
bieten eine wertvolle Grundlage fiir zukiinftige Untersuchungen,
Empfehlungen und Lehrinhalte.

Offenlegungserkliarung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Automatisierte Bestrahlungsplanung fiir die adaptive MR-
gefiihrte Radiotherapie des Prostatakarzinoms
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!Sektion fiir Biomedizinische Physik, Universititsklinikum Tiibingen,
Tiibingen

2Abteilung fiir Radiononkologie, Universititsklinikum Tiibingen,
Tiibingen

Fragestellung: Die MR-gefiihrte Radiotherapie (MRgRT) ermdog-
licht eine tédgliche Planadaptation auf Basis der aktuellen Patien-
tenanatomie. Ein automatisierter MRgRT-Planungsansatz konnte zu
einer robusteren Planoptimierung wihrend der Onlineadaptation fiih-
ren. Ziel dieser Arbeit war es, die Unterschiede in der dosimetrischen
Qualitdt zwischen automatischer Online-Planadaptation eines Refe-
renzplans ohne Anpassung der Planparameter und kompletter Neu-
optimierung auf Basis der aktuellen Anatomie wéhrend fraktionierter
Therapie zu vergleichen.

Methodik: Fiir diese Studie wurden die klinischen Daten von 10
Prostatakarzinompatienten verwendet, welche mit einer adaptiven
MRgRT (20x3 Gy) am 1,5 T MR-Linac behandelt wurden. Die Op-
timierung der MRgRT-Pline wurde mit einem vollautomatischen
Planungsansatz mit einer Partikel Schwarm Optimierung (PSO)
durchgefiihrt. Fiir jede Fraktion wurden jeweils zwei adaptierte Pla-
ne erstellt: (1) Optimierung mit den Planungsparametern aus dem
vor Therapiebeginn erstellten Referenzplan und (2) komplette PSO-
Neuplanung, um anatomische Verdnderung bestmoglich im Plan re-
alisieren zu konnen.

Zur Bewertung der Plidne wurden insg. 13 klinisch verwendete Do-
siskriterien fiir PTV, Rektum und Blase herangezogen. Dabei wurde
jeweils verglichen ob die Kriterien in beide adaptive Planungsansitze
eingehalten wurden.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 154 adaptive MRgRT-Fraktionen
evaluiert. Im Median (Range) erfiillte sowohl die Planadaption mit
den Planparametern aus dem Referenzplan (1) Planvorgaben als auch
die komplette Neuplanung (2) 10 (8—12 bzw. 7-12) der 13 Dosiskri-
terien. Es konnte mit einem Wilcoxon-Test kein signifikanter Unter-
schied (p=0,45) zwischen den Methoden festgestellt werden.
Schlussfolgerung: In dieser Studie wurde die derzeit gingige adap-
tive Plananpassung mit Planungsparametern aus einem Referenzplan
mit einer kompletten autonomen Neuplanung verglichen. Eine Pla-
noptimierung mit Planparametern aus einem vor Therapiebeginn er-
stellten Referenzplan fiihrte dabei im Median zu keiner Verringerung
der Planqualitit trotz anatomischer Variationen.

VS04-3

Unabhéangiger Check der Ethos®-Dosisakkumulation fiir das
PTV bei den initialen On-Couch Adaptiven Bestrahlungen
von Beckentumoren

A. Santiago Garcia!, S. Qamhiyeh!, M. Guberina', N. Guberina',
F. Indenkémpen', W. Liibcke!, T. Printz Ringbaek', W. Deya', C.
Pottgen!, M. Stuschke!

"Universititsklinikum Essen, Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie, Essen
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Fragestellung: In dieser Arbeit werden die Ergebnisse der Dosisak-
kumulation im Zielvolumen in Ethos mit einem unabhingigen Dosis-
akkumulationsworkflow tiberpriift.

Methodik: 4 Patienten in einer prospektiven Registerstudie, die eine
online adaptive Bestrahlung am Ethos (Varian, Palo Alto, CA) erhiel-
ten, wurden ausgewertet. Auf Basis des CBCT und PlanungsCT (pCT)
wird ein synthetisches CT (sCT) erstellt. Mithilfe von KI, werden re-
levante Organe konturiert (sog. influencers) und das PTV angepasst.
Basierend auf den Zielen fiir die PTV-Abdeckung und den vorher
festgelegten maximalen Organbelastungen wird der Bestrahlungsplan
(RefPlan) fiir die Tagesanatomie neu optimiert (AdpPlan). Dann wird
zwischen dem auf dem sCT neu berechneten RefPlan (SchPlan) oder
dem AdpPlan entschieden. Alle Fraktionsdosisverteilungen werden
mit deformierbarer Registrierung (DefReg) auf dem pCT akkumu-
liert (EthosDosisAkk). Die Ethos-Sitzungen wurden in MIM Maes-
troTM v7.1.2 (MIM Software Inc., Cleveland, OH) importiert. Unser
Dosisakkumulationsworkflow (UKEDosisAkk) in MIM basiert auf ei-
ner Kontur- und Intensitits-basierten DefReg. Fiir die akkumulierten
Dosisverteilungen im PTV wurden die equivalenten uniformen Dosen
nach dem generalisierten Modell mit a=-20 fiir den Tumor berechnet.
Ergebnisse: Bei allen Patienten wurde eine gute Ubereinstimmung
der Dosis-Volumenhistogramm fiir die akkumulierten Dosen in Ethos
und MIM gefunden. Nur bei der near-minimalen Dosis im PTV wur-
den Abweichungen von >2 % beobachtet. So betrug die mittlere Diffe-
renz der normalisierten D98 1,8 % (0,8 %—2,7 %). Abweichungen der
gEUD von MIM zu ETHOS lagen fiir die PTV der 4 Patienten bei
im Mittel —0,97 % (-2,72 %—1,19 %) der Verschreibungsdosis, fiir die
CTV bei 0,36 % (0,13 %-0,55 %). Das Dosis-Gamma 3 %/3 mm Kri-
terium erfiillten bei allen 4 Patienten >97 % der Punkte im PTV. Die
normalisierten gEUD fiir das CTV lagen fiir die akkumulierte Dosis-
verteilungen zwischen 101,0-103,5 %.

Schlussfolgerung: Die akkumulierte Dosisverteilung im PTV-Abde-
ckung hidngt wenig von der Methode der Dosisakkumulation ab. Ethos
absolvierte diesen Test gut. Die Abweichungen werden als klinisch
nicht relevant eingestuft. Checks der Dosisakkumulation mit unter-
schiedlichen Deformationsalgorithmen gehoren zu unserem integra-
lem QS-Konzept von Ethos.

VS04-4

Ganzhautbestrahlung mittels tangentialer helikaler
TomoTherapie

M. Walke, T. Brunner
Klinik fiir Strahlentherapie, Magdeburg

Fragestellung: Die klassische Ganzhautbestrahlung erfolgt stan-
dardméBig mittels segmentierter niedrig energetischer Elektronenfel-
der aus verschiedenen Richtungen. Als elegante und gute Alternative
dazu kann die helikale TomoTherapie unter Anwendung vorwiegend
tangentialer Einstrahlrichtungen verwendet werden. In unserer Klinik
konnte der erste Patient, trotz ungiinstiger Korpergrofie, mit der Tomo-
Therapie erfolgreich bestrahlt werden.

Methodik: Es werden zwei Planungs-CTs gefahren. Zur Planung
werden jeweils nach innen enger werdende voneinander getrennte
Ringstrukturen sowie zusitzliche zentrale Avoidance Strukturen ver-
wendet. Wichtige zu schonende Organe werden eingezeichnet und bei
der Optimierung beriicksichtigt. Ein breiter Ubergangsstreifen zwi-
schen den beiden CTs mit dort in Summe geplant etwas erhohter Do-
sis gewihrleistet eine sichere Dosis-Applikation auch im verschiebli-
chen Ubergangsbereich. Neben dem Taucheranzug als Materialbolus
wird zusitzlich nach auBen hin ein virtueller Airbolus zur Offnung der
Leafs bei Eigen- sowie Atembewegungen des Patienten erzeugt und
in die Optimierung einbezogen. Die Verifizierung der richtigen Ober-
flachendosis konnte mit TLD- bzw. Messkammermessungen durchge-
fiihrt und bestitigt werden.

@ Springer

Ergebnisse: Die TomoTherapie ist eine geeignete Methode, um als
elegante Alternative zur Elektronenbestrahlung bei Ganzhautbestrah-
lungen eingesetzt zu werden. Die Toxizitét der Bestrahlung mittels To-
moTherapie ist als dhnlich im Vergleich der Ganzhautbestrahlungen
mittel Elektronenbestrahlung zu bewerten. Erfahrungen aus der Ganz-
korperbestrahlung zeigen, dass die Dosis auch bei der Ganzhautbe-
strahlung sicher ortlich und insbesondere wiederholbar appliziert wer-
den kann. Der Dosisoptimierer der TomoTherapie Planungssoftware
kann unter Verwendung spezieller Einstellungen Dosisspitzen und Do-
sislocher im ringférmigen Zielvolumen der oberen Hautschichten wei-
testgehend reduzieren.

Schlussfolgerung: Eine Ganzhautbestrahlung kann effektiv und si-
cher mittels der TomoTherapie durchgefiihrt werden. Der zeitliche
Aufwand der Abstrahlung beider TomoTherapie Pline ist dhnlich der
einer Elektronenbestrahlung mit mehreren Stellungen.

VS04-5-jD

Machbarkeit einer taglichen kV-Aufnahme-basierten
Positionierung unter Verwendung von DRRs aus einem
Kl-basierten synthetischen CT fiir MR-only intrakranielle
stereotaktische Strahlentherapie

S. Masitho!-2, J. Grigo'2, J. Szkitsak'-2, L. ReiBig"?, R. Fietkau'2,
F. Putz"?, C. Bert"?

'Universititsklinikum Erlangen, Strahlenklinik, Erlangen
2Comprehensive Cancer Center Erlangen-EMN (CCC ER-EMN),
Erlangen

Fragestellung: Fiir einen MR-only Workflow in RT miissen MR-Bil-
der in ein synthetisches CT (sCT) umgewandelt werden. Dafiir ist es
erforderlich, dass die generierten sCTs vergleichbare Ergebnisse zu ei-
nem Planungs-CT liefern, sowohl fiir die Dosisberechnung, als auch
fiir die tdgliche Positionierung. Die bisherigen Studien zu sCTs bewer-
teten deren Qualitét hinsichtlich ihrer Nutzbarkeit fiir CBCT-basierte
Positionierung. Der Fokus dieser Studie liegt auf der Durchfiihrbarkeit
der tdglichen Positionierung mithilfe von 2D/2D kV-Aufnahmen unter
Verwendung von sCT-basierten DRRs (DRR(sCT)), wobei das sCT
mit einer auf KI basierenden Technik aus einer T1-VIBE DIXON-Se-
quenz erzeugt wird.

Methodik: Die T1-VIBE DIXON (1,5x 1,5x 1,5 mm®) wurde mit ei-
nem 1,5-T MRT (Magnetom Sola, Siemens Healthineers) aufgenom-
men. Die Patienten wurden in einem RT-Setup gescannt, das eine dhn-
liche Kopfposition wihrend MRT und Bestrahlung gewihrleistet. Zur
Konvertierung der MRT-Bilder in sCTs wurde eine Kl-basierte sCT-
Generierungssoftware (Syngo.via VB60, Siemens Healthineers) ver-
wendet. Die DRR(sCT) wurden in Exactrac v.6.5 (Brainlab) generiert
und automatisch mit kV-Aufnahmen fusioniert, die im Rahmen der
Patientenbehandlung aufgenommen wurden. Die Differenz zwischen
der berechneten Couchverschiebung und -rotation und der aufgezeich-
neten klinischen Couchverschiebung wurde fiir 9 Patienten (95 Frak-
tionen) ausgewertet.

Ergebnisse: Der Differenz der Couchverschiebungen und -rotationen
sind in Tab. 1 dargestellt. Insgesamt liegt der Median der Verschie-
bungs-/Rotationsdifferenz bei <1 mm/1°.

Schlussfolgerung: Bei der Verwendung von sCT und CT-basierten
DRR wurden fiir die untersuchte intrakranielle Anwendung geringe
Unterschiede bei der Couchverschiebung und -rotation festgestellt. KI-
basierte sCTs konnen vergleichbar zu Planungs-CTs fiir die tégliche
Positionierung mit stereoskopischen kV-Aufnahmen verwendet wer-
den. Die Nutzung von sCT fiir einen MR-only Workflow setzt jedoch
voraus, dass das MRT im RT-Setup aufgenommen wird, sodass eine
optimale tdgliche Positionierung gewéhrleistet werden kann.
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VS04-5-jD | Tab. 1

Diff Verschiebung [mm)] Rotation [°]

Lat Long Ver Roll Yaw Pitch
Median -0,1£0,6 0,3+0,7 0,6+0,8 0,4+0,7 -0,1+£0,5 -0,3+0,6
95. Perzentil 1,0 0,9 1,8 1,1 0,7 0,4
95. Perzentil (alle) 1,5 0,98

VS05-1-jD | Tab. 1 /inks: CNN Segmentationen verglichen mit Referenz-

Einteilung der visuellen Beurteilung durch zwei Experten

und Expertenstrukturen anhand von DSC und HD rechts: prozentuale

DSC ger HD ¢ DSC &y, HD g, Accepted Minor Deviation Major Deviation
Blase CNN 0,94 6,42 0,93 7,39 50%176% 50%/24% 0%/0%
(0,87-0,97) (3,20-20,23) (0,88-0,96) 4,45-18,79)
0=0,03 0=3,8 0=0,02 0=3,52
Rectum CNN 0,88 10,05 0,86 9,45 53%176% 47%124% 0%/0%
(0,8-0,96) (3,52-42,46) (0,78-0,93) (4,83-17,58)
0=0,04 0=7,11 0=0,04 0=2,91

Vso05 | Digitalisierung, Automatisierung und
kiinstliche Intelligenz in der Radioonkologie
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Convolutional Neural Network zur Segmentation
von Risikoorganen in der Bestrahlungsplanung des
Prostatakarzinoms

S.L. Biirkle!, S.K.B. Spohn' %3, T. Fechter**, N. Bartl"2,
T. Sprave'-2, A.-L. Grosu"2, D. Baltas>*, C. Zamboglou" >33,
D. Kostyszyn*

'Department of Radiation Oncology, University Medical Center
Freiburg, Faculty of Medicine, University of Freiburg, Freiburg im
Breisgau

*German Cancer Consortium (DKTK), Partner Site Freiburg, Freiburg
im Breisgau

3Berta-Ottenstein-Programme, Faculty of Medicine, University of
Freiburg

‘Department of Radiation Oncology, Division of Medical Physics,
Medical Center, University of Freiburg, Faculty of Medicine,
University of Freiburg, Freiburg im Breisgau

3German Oncology Center, European University of Cyprus, Limassol,
Zypern

Fragestellung: Eine prizise Segmentierung in der Bestrahlungspla-
nung ist Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Therapie. Ziel der Studie
ist die Etablierung eines convolutional neural networks (CNN) zur Au-
tosegmentierung der Risikoorgane beim Prostatakarzinom (PCa) an-
hand von CT-Datensitzen.

Methodik: In diese Studie wurden 172 Patienten (Kohorte 1 Freiburg,
n=122; Kohorte 2 Nanjing, n=50) mit primidrem PCa eingeschlos-
sen. Die Blase und das Rektum wurden in den CT-Datensitzen un-
ter Verwendung einer OpenSource Software manuell konturiert. Nach
randomisierter Aufteilung in eine Trainings- (n=142) und Testkohor-
te (n=30), trainierte das CNN auf Basis einer hochauflésenden 3D
nnU-Net Architektur iiber einen Zeitraum von 60 Tagen. Die erzeug-
ten CNN Strukturen wurden anhand des Dice-Sgrensen-Koeffizienten
(DSC) und der Hausdorff-Distanz (HD) sowohl mit den initialen Refe-
renzsegmentationen als auch mit Konturen von Experten, die nicht am
Trainingsprozess mitgewirkt hatten, verglichen. Zudem erfolgte eine
klinische Beurteilung durch zwei Experten, die die Strukturen in die
Kategorien ,,accepted”, ,,minor deviation* und ,,major deviation* ein-
teilten. Zusitzlich erstellten wir Konturen der Testkohorte mittels einer

VS05-1-jD | Tab. 2 Software Segmentationen verglichen mit CNN-
und Expertenstrukturen anhand von DSC und HD

DSCow  HD o DSCy,  HDg,

Blase Soft- 0,89 8,84 0,89 9,08

ware (0,75-0,96) (3.,44-21,54) (0,76-0,95) (4,33-26,50)
0=0,06 0=4,90 0=0,06 0=5,51

Rectum 0,83 15,91 0,83 13,95

Software  (0,65-0,90) (5,57-46,12) (0,72-0,91) (5,86-30,43)
0=0,06 0=9,20 0=0,04 0=6,73

kommerziellen Autokonturierungs-Software und verglichen diese mit
den Segmentierungen des CNNs und der Experten anhand derselben
statistischen Parameter.

Ergebnisse: Das CNN erzeugte Segmentationen mit grof3er Kongru-
enz zu den Referenz- und Expertenstrukturen. Anhand der klinischen
Beurteilung waren keine ,,major deviations* der Konturen vorhanden
(Abb. 1). Im Vergleich mit den Expertenstrukturen lieferte das CNN
ein besseres Ergebnis als die kommerzielle Software, wobei nur 29
von 30 Strukturen der Konturierungssoftware nutzbar waren (Abb. 2).
Schlussfolgerung: Die Perfomance des CNNs iiberzeugt mit Schnel-
ligkeit, geringem personellen Aufwand und guten Ergebnissen hin-
sichtlich der klinischen Anwendbarkeit. Durch die folglich gesteigerte
Effizienz hat das CNN ein hohes Potenzial erfolgreich in die adaptive
Behandlungsplanung implementiert zu werden.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

VS05-2-jD

Unterscheidung von Progression und Radionekrose

in groBenprogredienten Hirnmetastasen nach Stereotaxie
durch Integration von Radiomics, Dose-Radiomics und
klinischen Risikofaktoren
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A. Dorfler?, M. Schmidt?, B. Frey!, A. Maier?, R. Fietkau', C. Bert!,
F. Putz!

!Strahlenklinik des Universititsklinikums Erlangen, Erlangen
“Neuroradiologisches Instituts des Universititsklinikums Erlangen,
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3Lehrstuhl fiir Informatik 5, Friedrich-Alexander Universitit
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Fragestellung: Radionekrosen sind eine der schwerwiegendsten
Komplikationen nach stereotaktischer Bestrahlung von Hirnmetasta-
sen [1]. Deren Klassifikation ist herausfordernd, die wahre Inzidenz
von Radionekrosen divergiert in Studien stark [1]. Die vorliegende Un-
tersuchung zielt darauf ab, mittels Techniken des maschinellen Ler-
nens, einen Datensatz von 419 Hirnmetastasen nach stereotaktischer
Radiotherapie auszuwerten, um eine software-basierte Klassifikation
zu ermoglichen.

Methodik: Quantitative Analyse medizinischer Bilddaten (Radio-
mics), Dosisverteilungen (Dose-Radiomics [2]), sowie klinischer Ri-
sikofaktoren, der Art der systemischen Therapie [1] oder hohes Alter
[1], wurden zur Detektion von Radionekrosen verwendet. Ferner wer-
den neue Metriken eingefiihrt (FDIPS — Features of the Dose Intensity
Projected onto the Surface of lesions), die die Dosisverteilung an der
Oberfliache von Lisionen quantifizieren. Die Auswertung der Daten er-
folgte mittels Techniken des maschinellen Lernens (mRMR-feature-
selection, Support Vector Machines).

Ergebnisse: Der AUC-Score fiir die Klassifikation progredienter Li-
sionen als Radionekrose vs. Progression kann auf 0,83 (interne Kreuz-
optimierung) optimiert werden, mit einer signifikanten Verbesserung
der Klassifikation (AUC-Score: 0,74—>0,83) durch Einbeziehen der
RT-Dosisverteilung via FDIPS und Dose-Radiomics. Ferner kann eine
Korrelation zu den diskutieren Risikofaktoren Alter und zur Art der
systemischen Begleittherapie [1] beobachtet werden.
Schlussfolgerung: Die vorgestellten Techniken inklusive der Integra-
tion der RT-Dosisverteilung zeigen Potenzial fiir die Erkennung von
Radionekrosen. Eine Evaluation auf groferen multizentrischen Daten-
sétzen fiir die Weiterentwicklung und multizentrische Validierung hitte
grofle Bedeutung.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Dosimetrische Unsicherheit der MR-only Bestrahlungsplanung
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D. Thorwarth', M. Nachbar!
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Radioonkologie, Eberhard Karls Universitit Tiibingen, Tiibingen
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Fragestellung: Da bei der MR-gefiihrten Strahlentherapie (MRgRT)
mit einem MR-Linac zur Adaptation kein CT-Datensatz vorliegt, wer-
den aktuell einzelnen Strukturen mittlere Elektronendichten (ED) zu-
gewiesen. Um die Planung komplett auf Basis eines MRTs durchzu-
fiihren und um sich ergebende Unsicherheiten zu minimieren, wurden
in dieser Arbeit drei verschiedene MR-only Ansitze untersucht. Hier-
fiir wurden jeweils die dosimetrischen Unsicherheiten im Vergleich zur
Dosisberechnung auf dem CT bestimmt.

Methodik: Die CT-basierte Dosisverteilung von zehn am MR-Linac
behandelten Patienten mit Prostatakarzinom (PC) wurde mit drei un-

@ Springer

VS05-3-jD | Tab. 1 Auswertung von medianen Differenzen der DHV-
Parameter zum CT

Struktur DVH-Para- CT - PSCT CT -PBCT CT - KICT
meter

PTV Dy 4 [Gy] -0,27 —-0,29 0,52
D, [Gy] 0,11 -0,14 0,54
Diian [GY] 0,27 -0,23 0,49

CTV Dy [Gy] -0,28 -0,36 0,46
D,,[Gy] -0,14 -0,13 0,54
Diesin [Gy]  —0,30 0,25 0,43

Rektum Vasacy[%] —0,22 -0,48 0,34
Vioscy[%] -0,66 -1,10 0,10
Vsesay[%]  —0,82 -1,35 0,18

Blase Visroy[%] 1,18 1,35 0,78
Vsereay (%] 0,84 0,90 0,40

Bulbus Penis  V,,55,[%] —4,00 -3,89 -0,14

terschiedlichen MR-basierten synthetischen CT (sCT) Ansétzen vergli-
chen: (1) Patientenspezifische ED Zuordnung (PSCT): OARs (Tab. 1),
Knochen und Weichteilgewebe wurden mit mittleren ED aus dem CT
desselben Patienten iiberschrieben. (2) Populationsbasierte ED Zuord-
nung (PBCT): Die Strukturen wurden mit mittleren Dichten aus einer
Kohorte von 50 Patienten iiberschrieben. (3) Berechnung eines KI-ba-
sierten sCT (KICT) basierend auf dem T2-gewichteten MRT. Fiir je-
den Ansatz wurde die Dosis auf dem sCT rekalkuliert und anhand von
DVH-Parametern sowie einer Gamma-Analyse (3 mm/3 %) beziiglich
des CT ausgewertet.

Ergebnisse: Alle Ansitze konnten in der Gamma-Analyse die Dosis-
verteilung mit einer y-Passrate von iiber 98 % reproduzieren. Wihrend
die DVH-Parameter fiir alle Zielvolumina und OARs akzeptable Wer-
te aufzeigten, erzielte das KICT die kleinsten Differenzen fiir OARs
(Tab. 1).

Schlussfolgerung: Bei der detaillierten Analyse dreier sCT-Ansitze
zeigte sich, dass sowohl PBCT als auch KICT robuste MR-only An-
sdtze darstellen und dabei die Reduktion von Registrierungsfehlern er-
moglichen. Speziell fiir luftgefiillte OARs zeigte das KICT eine besse-
re Vorhersage der Dichtegradienten.

VS05-4

Deep Learning basierte Autokonturierung
von Lymphknotenleveln im Kopf/Hals-Bereich
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Erlangen

Fragestellung: Die leitlinienkonforme Konturierung der Lymphkno-
tenlevel ist ein unabdingbarer, aber sehr zeitaufwendiger manueller
Schritt fiir die akkurate Zielvolumenerstellung im Kopf-Hals-Bereich
(H/N). Zielsetzung dieser Arbeit war die Etablierung und Evaluierung
einer Deep Learning basierten Methode zur vollautomatischen Kontu-
rierung der H/N-Lymphknotenlevel.

Methodik: Ein Experten-annotierter Datensatz aus 55 H/N-Planungs-
CTs mit Unterscheidung von 20 verschiedenen H/N-Lymphknotenle-
veln diente fiir Training/Kreuzvalidierung (n=35) und Test (n=20)
eines nnUnet-2D/3D ensemble Netzwerks. 3 klinische Experten be-
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werteten voll verblindet alle Levelkonturen im Testdatensatz auf einer
kontinuierlichen Skala von 0-100. Fiir eine Subgruppe (n=8) wurde
der DICE Score (DSC) der Deep Learning Levelautokonturen mit der
Intraobservervariabilitit verglichen. Zusitzlich zur unprozessierten
Ausgabe des Netzwerks (NNraw) wurde ein spezifisches Postproces-
sing (NNpp) mit der Expertensegmentierung (GT) verglichen, bei de-
nen die kraniokaudalen Levelgrenzen an die CT-Schichtebene ange-
glichen wurden.

Ergebnisse: Die mittlere verblindete Levelbewertung pro Patien-
tenfall fiir die Deep Learning- und Expertenerstellten Levelkonturen
war nicht signifikant unterschiedlich (NNraw vs. GT: 77,2 vs. 79,6;
p=0,156 und NNpp vs. GT: 81,0 vs. 79,6; p=0,179) aber die mittlere
Bewertung war mit spezifischem Postprocessing signifikant besser als
ohne (NNpp vs. NNraw: 81,0 vs. 77,2; p=0,004). Ebenfalls war die
Ubereinstimmung der Deep Learning Levelautokonturen mit den Ex-
pertenkonturen (mittlerer DSC NNpp und NNraw jeweils 0,78) nicht
signifikant schlechter als die Intraobservervariabilitdt (DSC 0,77, je-
weils p=0,093). In 20 %, 33 % und 57 % der Bewertungen wurden
Datensiitze von NNraw, NNpp bzw. GT als menschlichen Ursprungs
identifiziert.

Schlussfolgerung: Wir zeigen, dass auf Basis eines nnUnets eine ex-
zellente Autokonturierung von 20 H/N-Lymphknotenleveln mit einem
begrenzten Trainingsdatensatz moglich ist, die sich in der Qualitit
nicht von der Expertensegmentierung unterscheiden lief3. Das Postpro-
cessing verbesserte die Bewertung signifikant und zeigt, dass nicht alle
expertenrelevanten Qualitétskriterien in quantitativen Metriken wie
dem DSC abgebildet wurden.

VS05-5-jD

Pradiktion der Toleranzdosis des Nervus opticus mittels
kreuzvalidiertem maschinellem Lernen: Quantitative Analyse
von Daten nach Brachytherapie von Aderhautmelanomen

M. Guberina', E. Sokolenko?, W. Sauerwein', N. Bornfeld?,
N. Guberina!, P. Rating?, D. Fliihs!, N. Bechrakis?, M. Stuschke'

'Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie, Universitdtsklinikum
Essen, Essen
*Klinik fiir Augenheilkunde, Universititsklinikum Essen, Essen

Fragestellung: Uber die Toleranz des Sehnerven (SN) bei inhomo-
gener Partialvolumen-Prizisionsbestrahlung ist wenig bekannt. Die in
die QUANTEC-Analyse eingegangenen, kleineren retrospektiven Se-
rien basierten auf einer grolervolumigen SN Bestrahlung und auf deut-
lich kleineren Behandlungsserien als die gegenwirtige Analyse.
Methodik: Es handelt sich um eine retrospektive Studie aus einer Da-
tenbank von 6670 Patienten mit Aderhautmelanom, die mit radioak-
tiven Applikatoren behandelt wurden. Einschlusskriterien waren die
Lage des Applikators mit Kontakt oder einem maximalen Abstand zur
Papille von bis zu 4 mm. Nach Approval seitens der lokalen Ethikkom-
mission konnten 109 Patienten identifiziert werden. Eine exakte Foto-
dokumentation des Fundus lag vor. Die Berechnung der tatsidchlich
am SN applizierten Dosisverteilung erfolgte quantitativ nach Kontu-
rierung von Papille und der RT Tumornarbe im Verlaufs-Fundusbild
sowie Anpassung der Applikatorkontur an die Narbe mit einer selbst
entwickelten Software. Hieraus wurde die Dosisverteilung am SN be-
rechnet. Als Inputvariablen fiir das Multilayer Perceptron Neuronale
Netzwerk wurden die minimale, maximale und mittlere Dosis am SN
(Duins Dinaxs Dimean)s die Dosisleistung des Applikators und die korres-
pondierende Nachbeobachtungszeit einbezogen.

Ergebnisse: Die mediane SN-D,,,, betrug 27,6 Gy (IQR:17,0-44,3
Gy), die mediane Dosisleistung 0,180 Gy/h (IQR:0,114-0,266 Gy/h)
am Ort von SN-D,,. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
29 Monate. 28 Patienten entwickelten eine Atrophie des SN, 49 eine
Neuropathie des SN. Kein einzelner Parameter war zur Vorhersage ei-
ner Optikusatrophie besser als SN-D,,,,, auch die Nachbeobachtungs-

zeit nicht. Die ED50 fiir die Optikusatrophie in Anhéngigkeit von SN-
D, liegt bei 41,3 Gy (41,3-44,2).

Schlussfolgerung: Es handelt sich um einen der grofiten Datensitze
zur radiogenen Optikusatrophie. Modellfreies maschinelles Lernen ist
ein michtiges neues Hilfsmittel zur Bestimmung von Toleranzdosen.
Die ED50 wird auf 41,3 Gy bei einer Sensitivitit des Klassifikators von
>90 % bestimmt. Eine Generalisierbarkeit auf die Toleranz bei stereo-
taktischer Bestrahlung erfordert weitere Analysen des Dosisleistung-
effektes und der Volumenabhéngigkeit der Optikusatrophie.

VS06 | Benigne Erkrankungen

VS06-1

Niedrig dosierte Strahlentherapien mit Rontgen und Radon
fiihren zu unterschiedlichen immunologischen Veranderungen
in einem Mausmodell fiir Rheumatoide Arthritis

L. Deloch’?, M. Riickert"?, A. Maier?, A. Hinrichs>*, T. Weissmann?,
M. Seeling’, F. Nimmerjahn’, A.-S. Flohr!2, D. Eckert?, C. Fournier?,
R. Fietkau?, B. Frey'?, U. Gaipl'?

'Translational Radiobiology, Department of Radiation Oncology,
Universitétsklinikum Erlangen, Friedrich-Alexander-Universitét
Erlangen-Niirnberg, Erlangen

2Department of Radiation Oncology, Universitéitsklinikum Erlangen,
Friedrich-Alexander-Universitéit Erlangen-Niirnberg, Erlangen

3GSI Helmbholtzzentrum fiir Schwerionenforschung, Darmstadt
“Goethe Universitit Frankfurt am Main, Frankfurt

“Institute of Genetics, Department of Biology, Friedrich-Alexander-
Universitit Erlangen-Niirnberg, Erlangen

Fragestellung: Niedrig dosierte Strahlentherapie wird allgemein zur
Behandlung degenerativer, entziindlicher Erkrankungen eingesetzt.
Wihrend dies in den meisten Fillen mit Hilfe von Rontgenstrahlung
geschieht, kommen auch Therapien wie z.B. die Behandlung mit Ra-
don in Betracht. In beiden Fillen berichten Patienten von langanhal-
tender Schmerzreduktion und Verbesserung der Symptome. Da die
zugrundeliegenden molekularen Mechanismen in beiden Féllen nicht
ausreichend bekannt sind, stellt sich die Frage, ob bei beiden Metho-
den bei dhnlichen Krankheitsbildern auch dhnliche Mechanismen, wie
etwa eine Modulation des Immunsystems, auftreten. Ein direkter kli-
nischer Vergleich liegt bisher nicht vor, da sich zum einen die Patien-
tenkollektive wie auch die applizierte Strahlungs-Qualitidt und Dosis
unterscheiden. Aus diesem Grund wurde das K/BxN Arthritismodell
verwendet, um die Wirkung beider Strahlentherapieformen auf immu-
nologischer Ebene zu vergleichen.

Methodik: Zu diesem Zweck wurden 10 Wochen alte C57B1/6 Méu-
se K/BxN Serum injiziert und die Tiere an Tag 3 in jeweils 2 Grup-
pen (mock/Rontgen und mock/Radon) aufgeteilt und mit entweder 0,5
Gy Rontgenstrahlung oder ~478kBg/m* Radon behandelt. 7 Tage nach
Behandlung wurden Knochenmark, peripheres Blut sowie Serum auf
verschiedene Immunzellsubtypen und Zytokine mittels Mehrfarben-
Durchflusszytometrie sowie ELISA untersucht.

Ergebnisse: Beide Behandlungen zeigten Modulationen des Im-
munsystems. Wihrend nach Radonexposition vor allem B Zellen und
IL-5 im peripheren Blut signifikant erhoht vorlagen, zeigten sich nach
Rontgenbehandlung vor allem Unterschiede in den T Zell Subtypen im
Knochenmark sowie signifikante Verdanderungen im Serumlevel von
IL4- und IL-17A, wiéhrend entziindliche Zytokine generell erniedrigt
vorlagen.

Schlussfolgerung: Eine niedrig dosierte Strahlentherapie mit Ront-
genstrahlung oder Radonexposition resultieren beide in immunologi-
schen Verdnderungen in Mausen mit Rheumatoider Arthritis. Da die
beobachteten Immunmodulationen sich unterscheiden sollte in Zu-
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kunft untersucht werden, fiir welche Krankheits-Indikationen die je-
weiligen Behandlungen am wirksamsten sein konnten.

Unterstiitzt vom BMBF (GREWIS, 02NUKO017G, GREWIS-alpha,
02NUKOS0E) und des GK2599 der DFG sowie der Bayerischen For-
schungsstiftung (AZ-1495-20).

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

VS06-2

ArthroRad-Studie: Multizentrische prospektive und
randomisierte Studie zur Untersuchung der Effektivitat

der Strahlentherapie in Abhangigkeit von der Dosierung
bei schmerzhaften Arthrosen - Ergebnisse nach 12-Monats-
follow-up

S. Moumeniahangar', L. N. Miiller!, M. Hautmann?, Y. Dzierma',
P. Melchior!, S. Griber?, C. Riibe', J. Fleckenstein', M. Niewald!

Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universititsklinikum des Saarlandes, Homburg

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie, Universitéitsklinikum
Regensburg, Regensburg

3Institut fiir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und
Medizinische Informatik, Universititsklinikum des Saarlandes,
Homburg

Fragestellung: Vergleich der langfristigen Wirksamkeit einer Strah-
lentherapie bei schmerzhafter Arthrose der Hand- und Kniegelenke mit
einer Standarddosis mit dem Effekt einer sehr geringen Dosis. Wir be-
richten nun iiber die 12-Monats-Ergebnisse.

Methodik: Eingeschlossen wurden Patienten mit schmerzhafter Ar-
throse der Hand- und Kniegelenke. Nach der Randomisierung er-
folgte die Radiatio zweimal wochentlich, im Standardarm mit einer
Gesamtdosis(GRD) von 3 Gy und Einzeldosis (ERD) von 0,5 Gy und
im experimentellen Arm mit GRD von 0,3 Gy und ERD von 0,05 Gy.
Die Untersuchung der Patienten erfolgte 3 und 12 Monate nach der
Behandlung. Primérer Endpunkt der Studie war die Schmerzlinderung
nach dem VAS-Score, die sekundédren Endpunkte waren: Gelenkfunk-
tion des Kniegelenks nach dem KOOS-PS-Score und der Hand nach
dem SF-SACRAH Score und Lebensqualitidt nach dem SF-12 Score.
Zudem erfolgte die radiologische Schweregradeinteilung der Arthro-
se nach Kellgren-Lawrence sowie Eaton-Littler-Score vor Beginn der
Radiatio.

Ergebnisse: Es wurden insgesamt 64 Knie- und 172 Handgelenke
randomisiert. 87 Hand- und 34 Kniegelenke wurden mit GRD von 3
Gy und 85 Hand- und 30 Kniegelenke mit GRD von 0,3 Gy bestrahlt.
Nach 12 Monaten wurden 82 Gelenke im Standardarm und 91 Gelen-
ke im experimentellem Arm untersucht. In beiden Armen beobachteten
wir nach 12 Monaten eine Verbesserung des VAS um 20 Punkte im Me-
dian ohne signifikanten Unterschied (p=0,641). Zudem beobachteten
wir eine Verbesserung der Gelenkfunktionen sowie der Lebensqualitét
nach 12 Monaten in beiden Armen. Es sind keine Nebenwirkungen
aufgetreten. Die Studie wurde aufgrund der langsamen Rekrutierung
vorzeitig beendet.

Schlussfolgerung: Nach 3 und 12 Monaten beobachteten wir eine
gute Schmerzlinderung und ein begrenztes Ansprechen in den Funk-
tions- und Lebensqualitdtsscoren nach 3 Gy und 0,3 Gy ohne statis-
tisch signifikanten Unterschied. Die Wirkung niedriger Dosen wie 0,3
Gy auf die Schmerzen ist weitgehend unbekannt. Weitere Studien sind
notwendig, um eine konventionelle Dosis mit Placebo zu vergleichen
und die Wirkung niedriger Dosen auf die Schmerzsymptomatik weiter
zu untersuchen.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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VS06-3-jD

Serielle Radonbéader induzieren immun- und
schmerzmodulierende Effekte — Ergebnisse der Placebo-
kontrollierten RAD-ONO2 Studie

A.-J. Donaubauer!, I. Becker', L. Weikl!, G. Klein?, C. Fournier?,
R. Fietkau*, B. Frey!, U.S. Gaipl'

"Universitétsklinikum Erlangen, Department of Radiation Oncology,
Translational Radiobiology, Erlangen

ZKurort Forschungsverein Bad Steben, Bad Steben

3GSI Helmholtzzentrum fiir Schwerionenforschung GmbH,
Darmstadt

“Universitétsklinikum Erlangen, Department of Radiation Oncology,
Erlangen

Fragestellung: Die Anwendung von Radon-Kuren, beispielsweise in
Form von seriellen Radonbiddern, hat eine lange Anwendungstradition
bei chronisch-degenerativen oder entziindlichen Erkrankungen des Be-
wegungsapparats. Diese Kuren fiihren zu einer Schmerzreduktion und
modulieren zeitgleich das Immunsystem und den Knochenstoffwech-
sel. Nichtsdestotrotz sind detaillierte Wirkmechanismen nur sehr frag-
mentarisch verstanden. Um diese Mechanismen aufzudecken und die
Wirkungsweise gegen einen Placebo-Effekt reiner Warmwasserbider
abzugrenzen, wurde die RAD-ONO2 Studie (EudraCT: 2016-002085-
31) durchgefiihrt.

Methodik: Im Rahmen der Studie erhielten die Patienten serielle
Radonbéder oder verblindete Warmwasserbéder. Hierfiir wurde ein
Kollektiv von 116 Patienten in eine Placebo- und Radongruppe ran-
domisiert. Im Rahmen der Studie wurden zum einen Daten zur Lebens-
qualitdt und den Schmerzen erhoben (Fragebogen, Medikamententa-
gebiicher, Dolorimetrie) und aulerdem Blutentnahmen durchgefiihrt,
um die immunmodulierenden Effekte zu untersuchen. Dazu wurden
verschiedene Immunzelltypen und deren Aktivierungszustand iiber
Durchflusszytometrie bestimmt, sowie die Serumkonzentrationen von
20 Zytokinen mittels Multiplex ELISA quantifiziert.

Ergebnisse: Der Vergleich der reinen Warmwasser- und Radonbider
zeigte, dass in beiden Patientengruppen Modulationen der Immun-
zelltypen und der Zytokin-Konzentrationen zu finden waren. Nichts-
destotrotz waren einige Modulationen spezifisch fiir die Radonkohor-
te. Der Aktivierungsmarker CD69 auf Immunzellen zeichnet sich als
Schliisselmarker fiir diese Radon-spezifischen Effekte ab. Aulerdem
konnte ein Unterschied in der Schmerzmodulation in der Placebo- ver-
sus Radonkohorte aufgezeigt werden. Nichtsdestotrotz kamen bei der
Schmerzmodulation auch Placebo-Effekte zum Tragen.
Schlussfolgerung: Radonbider wirken sich positiv auf die Schmer-
zen bei chronisch degenerativen Erkrankungen aus und fiihren zu einer
Immunmodulation. Die placebo-kontrollierte RAD-ONO2 Studie tragt
dazu bei das Evidenzlevel fiir die Radon-Balneologie zu erhéhen und
pradiktive Marker fiir den Therapieerfolg zu definieren.

Diese Studie wird vom BMBF (GREWIS-alpha 02NUKOS50E),
dem LGL Bayern, dem Bayerischen Staatsbad Bad Steben GmbH, und
der EU (FP7 Nuclear Fission, Safety and Radiation Protection; FP7-
249689) gefordert.

VS06-4-jD
Niedrig dosierte Radiotherapie beim Trochanter-Major-

Schmerzsyndrom: eine Single-Center-Studie

M. Staruch!, S. Gomez!, S. Rogers!, I. Takacs?, T. Kern!, D. Cadosch?,
P. Hasler*, O. Riesterer!

'Radio-Onkologie-Zentrum KSA-KSB, Kantonsspital Aarau, Aarau,
Schweiz
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2Radio-Onkologie-Zentrum KSA-KSB, Kantonsspital Baden, Baden,
Schweiz

3Klinik fiir Orthopédie und Traumatologie, Kantonsspital Aarau,
Aarau, Schweiz

“Klinik fiir Rheumatologie, Kantonsspital Aarau, Aarau, Schweiz

Fragestellung: Unter lateralen Hiiftschmerzen leiden bis zu einem
Viertel der Bevolkerung. Die niedrig dosierte Radiotherapie (RT) ist
eine Therapieoption beim refraktiren Trochanter-Major-Schmerz-
syndrom. Wir analysierten retrospektiv unsere Kohorte in Bezug auf
Wirksamkeit der Reizbestrahlung sowie deren potenzielle pridiktive
Faktoren.

Methodik: Es wurden insgesamt 71 Hiiften bei 65 Patienten (Me-
dianalter 63 Jahre (44-91 Jahre)) zwischen 05.2015 und 01.2021 am
LINAC bestrahlt. Die applizierte Dosis pro Serie und Fraktion be-
trug 3,0-4,0 Gy respektive 0,5-1 Gy. Bei ungeniigendem Ansprechen
wurde eine zweite Serie durchgefiihrt. Der Endpunkt unserer Studie
war das Schmerzansprechen zwei Monaten nach Abschluss der RT,
welches subjektiv mit dem ,von Pannewitz—Score* beurteilt wurde. Die
Kategorien ,schmerzfrei‘ oder ,deutlich gebessert® wurden als gutes
Ansprechen betrachtet.

Ergebnisse: 55 Hiiften (77 %) waren vor der RT mindestens einer
Steroidinfiltration unterzogen. 31 Hiiften (44 %) wurden nur mit einer
Serie bestrahlt und 40 Hiiften (56 %) benétigten zwei Bestrahlungsse-
rien. Zwei Monate nach Abschluss der Behandlung wurde ein gutes
Ansprechen bei 42 Hiiften (59 %) erreicht. Die RT mit zwei Serien
hatte eine deutlich hohere Ansprechrate im Vergleich zu einer Serie
(73 % vs. 42 % Hiiften, p<0,05, OR=7.8, 95 % CIL: 2,1-29,3). Eine
zuvor stattgefundene temporire Schmerzlinderung (27 Tage) infolge
Steroidinfiltration prognostizierte ein deutlich besseres Ergebnis der
RT als eine erfolglose Injektion (74 vs. 28 % Hiiften, p<0,05, OR: 5,3,
CI: 1,6-17,6). Regionale degenerative Veranderungen (i.e. Koxarthro-
se, Iliosakralgelenksarthrose und/oder Femoroacetabulédres Impinge-
ment) bei 34 Hiiften reduzierten das Ansprechen im Kontrast zu Hiif-
ten ohne entsprechende Veranderungen (44 vs. 73 % Hiiften, p<0,05,
OR=0.131, CI: 0,035-0,495).

Schlussfolgerung: Die niedrig dosierte RT ist eine effektive thera-
peutische Modalitit bei Patienten mit refraktdrem Trochanter-Major-
Schmerzsyndrom. Dariiber hinaus ergab unsere Analyse, dass zwei
Serien der Reizbestrahlung sowie die temporire Linderung der Be-
schwerden nach Steroidinfiltration mit einer Remission korrelieren.
Die regionalen degenerativen Verinderungen wurden als Risikofaktor
fiir fehlendes Ansprechen identifiziert.

VS06-5

Perkutane fraktionierte Radiotherapie der Leiste zur
Beseitigung von Lymphfisteln nach gefaBchirurgischen
Eingriffen

C. Matuschek!, E. Bolke'!, B. Tamaskovics!, W. Budach!,
H. Schelzig?, S. Corradini®, J. Haussmann', A.B. Boyomo!',
D. Jazmati!

'Heinrich Heine Universitit, Strahlentherapie und Radiologische
Onkologie, Diisseldorf

*Heinrich Heine Universitit, Klinik fiir GefédBchirurgie, Diisseldorf
SMiinchen LMU, Strahlentherapie und Radiologische Onkologie,
Miinchen

Fragestellung: Nach gefiB3chirurgischen Rekonstruktionen im Leis-
tenbereich bedroht eine persistierende Lymphfistel regelméBig die Pro-
gnose der betreffenden Extremitit. Die rasche effektive Versorgung der
Lymphfistel ist daher essentiell, um eine Amputation verhindern zu
konnen. Studien zur Bestrahlung von Lymphfisteln lieBen bisher die
Fragen nach der addquaten Einzel- und Gesamtdosis, den Zeitpunkt
der Bestrahlung, sowie dem Zielvolumen unbeantwortet. Vermutlich

sind 0,3-0,5 Gy bis zu einer Zielvolumendosis bis 1-12 Gy ausrei-
chend. Diese Empfehlung resultiert unter anderem aus den vielver-
sprechenden Ergebnissen einer Grazer Arbeitsgruppe an 17 Patienten.
Bisher wird die Radiotherapie nach der DEGRO S2-Leitlinie nur als
eine ,.kann“-Empfehlung mit dem niedrigen Evidenzgrad 4 und Emp-
fehlungsgrad C bewertet. Im Rahmen einer Pilotstudie wollten wir die
Chancen und Limitationen einer niedrig dosierten Strahlentherapie in
der Behandlung von Lymphfisteln analysieren.

Methodik: Im Rahmen einer internen Qualititskontrolle wurden fiir
diese Studie Patienten identifiziert, die in der Folge eines gefdchirur-
gischen Eingriffes wegen einer AVK III-IV an der Leiste eine Lymph-
fistel erwarben und wegen dieser am Universitétsklinikum Diisseldorf
bestrahlt wurden.

Ergebnisse: Acht Minner im Alter von 66+ 12, 4 Jahren erhielten ei-
nem gefiaBchirurgischen Eingriff bei einer AVK Stadium III-IV. Die
Eingriffe erfolgten bei diesen Patienten iiber die Leiste und alle Mén-
ner hatten danach eine persistierende Lymphfistel mit einer Sekretion
iiber 50 ml/Tag. Fiinf Patienten wurden mit einer Fraktionierung von
10x0,4 Gy und 3 Patienten mit einer Fraktionierung von 10x0,3 Gy
bestrahlt. Bei allen Patienten kam es innerhalb der Bestrahlungsserie
zu einem Versiegen der Lymphfistel. Es traten keine hoher-gradigen
Komplikationen auf.

Schlussfolgerung: Die niedrig dosierte Bestrahlung der Leiste bei
einer persistierenden Lymphfistel konnte eine therapeutische Option
sein, um Amputationen bedingt durch Wundinfekte nach einer gefaf3-
chirurgischen Rekonstruktion in der Leiste zu vermeiden.

VS07 | Mammakarzinom/Gynékologische Tumoren

VS07-1

Bestrahlung der lokoregiondren Lymphabflusswege des
Mammakarzinoms: ist die verschriebene Dosis die tatsachlich
applizierte? Eine Planungsstudie der AG Mammakarzinom der
DEGRO

M.N. Duma!, M. Piroth?, G. Fastner’, R. Baumann*, S. Combs’,

J. Dunst®, P. Feyer’, R. Fietkau®, W. Haase’, W. Harms'’, T. Hehr'!,
D. Krug®, R. Sauer®, F. Sedlmayer?, R. Souchon'?, V. Strnad?,

W. Budach"?

"Universitétsklinikum Jena, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Jena

ZKlinik fiir Strahlentherapie und Radio-Onkologie, Helios
Universitétsklinikum Wuppertal, Wuppertal

3Universititsklinik fiir Radiotherapie und Radio-Onkologie, SALK,
Salzburg, Osterreich

“Klinik fiir Radio-Onkologie/MVZ, St. Marien-Krankenhaus Siegen,
Siegen

*Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Klinikum rechts der
Isar, Miinchen

Klinik fiir Strahlentherapie, UKSH, Kiel

“ehem. Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, ehem.
Vivantes Klinikum Berlin Neukolln, Berlin

8Strahlenklinik, Universititsklinikum Erlangen, Erlangen

ehem. Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, ehem. St.
Vincentius-Kliniken, Karlsruhe

1%Strahlentherapie/Radioonkologie, St. Claraspital AG, Basel,
Schweiz

Strahlentherapie/Radioonkologie, Marienhospital Stuttgart, Stuttgart
"2ehem. Klinik fiir Strahlentherapie, ehem. Universititsklinik fiir
Radioonkologie Tiibingen, Tiibingen

BKlinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universitétsklinikum Diisseldorf, Diisseldorf

@ Springer



S24

Strahlenther Onkol (2022) (Suppl 1) 198:S1-S198

VS07-1| Abb. 1 Exemplarische Darstellung der Planungsansitze
dreier Kliniken fiir die adipdse Patientin

Fragestellung: Die Einbeziehung der Lymphabflusswege (LAW)
in die Bestrahlung des Mammakarzinoms stellt an die Bestrahlungs-
planung groBle Herausforderungen. Insbesondere unter Berticksichti-
gung der technischen Weiterentwicklungen werden im Planungspro-
zess interinstitutionell unterschiedliche Ansitze verfolgt. Seitens der
AG Mammakarzinom der DEGRO wurden eine Analyse dieser Unter-
schiede im Planungsprozess/der Herangehensweise und die Erarbei-
tung einer Empfehlung zum Vorgehen als Studienziele festgelegt.
Methodik: Die Studie konzentrierte sich auf die linksseitigen LAW.
Es wurden je ein CT-Datensatz (freie Atmung) einer normalen (N),
adiposen (A) sowie einer schlanken Patientin (S) zentral ausgewihlt
und samtliche Zielvolumina (CTV: Level 11, III, IV + Arteria mamma-
ria interna Region-IMA, linke Brust, PTV und OAR) gemif3 Empfeh-
lungen der ESTRO erstellt. Als Dosierung legte man eine Gesamtdosis
von 50,4/1,8 Gy fest bei frei wihlbarer Technik/klinikinternen Con-
straints. Dosisdateien wurden als DICOM-Dateien zentral analysiert
(CTV: D95 %, D50 %, D1 % und V95 %; OAR: D1 %, Dmean, V20Gy,
V30Gy, V40Gy und die absoluten V95 % des normalen Gewebes au-
Berhalb des PTV).

Ergebnisse: Insgesamt wurden 18 Datensitze analysiert. Unter-
schiede von fast 10 Gy in der Abdeckung des Zielvolumens waren si-
gnifikant (p<0,05). Dies zeigte sich zwischen den Patientinnen z.B.
beim CTV_IMA D95 %/D50 % (S:47,1 Gy+1,9/50,1 Gy+0,6; N:39,4
Gy+8,4/47,6 Gy+4; A:38,3 Gyx10,4/47,9 Gy+4,4) und PTV_IMA
D95 %/D50 % (S:37,6 Gy+3,9/49,7 Gy+0,8; N:27,9 Gy+7,8/46,9
Gy=3,3; A:25,6 Gy+9,7/47,5 Gy+2,8) (Abb. 1).

Auch fiir die OAR’s waren patientenbezogene Dosisunterschiede

signifikant zu vermerken: Dmean Herz (S:4,6 Gy+1,1; N:6,1 Gy+1,2;
A:7,9 Gy#2,1), Humeruskopf (S:8,3 Gy+2,7; N:3,8 Gy+0,7; A:6,4
Gy=1,7) und Schilddriise (S:17,7 Gy+2,7; N:14,3 Gy=1,6; A:27,9
Gy=+4,5). V20,V30 und Dmean der li. Lunge waren nicht signifikant
unterschiedlich.
Schlussfolgerung: Unsere Analyse quantifiziert zum ersten Mal die
interinstitutionelle Variabilitdt einer regionédren Bestrahlung von LAW
anatomisch unterschiedlicher Mammakarzinompatientinnen, die unter
Beriicksichtigung der aktuellen Literatur die Grundlage fiir eine ent-
sprechende Behandlungsempfehlung ermoglicht.

VS07-2

Auswirkung der Herzkontraktilitat auf die Strahlendosis
der LAD bei Mammakarzinompatientinnen wiahrend der
Bestrahlung in tiefer Inspiration

M.N. Duma!, S. Volkel-Beltran', L. Pargmann', P. Schlattmann?,
A. Wittig!

Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universitétsklinikum Jena, Jena

?Institut fiir Medizinische Statistik, Informatik und Dokumentation
(IMSID), Universititsklinikum Jena, Jena

Fragestellung: Ziel dieser Studie ist es, die dosimetrischen Auswir-
kungen der Herzkontraktilitdt auf den vorderen, absteigenden Ast der
linken Koronararterie (LAD) wihrend der Ganzbrustbestrahlung in tie-
fer Inspiration (DIBH) zu analysieren.
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VS07-2 | Abb. 1 LAD simulated movement (with the isodose colour-
wash of the planning CT does and the isodose colourwash of the
recalculated doses for each simulated direction)

Methodik: 73 Patienten mit linksseitigem Mammakarzinom wurden
in dieser Studie mit CT-Daten in freier Atmung (FB) und DIBH autf-
genommen. Die Behandlungsplanung wurde mit einer 3D-konformen
Tangentialfeld-Behandlungstechnik auf Grundlage der DIBH-Daten-
sitze in RayStation (V.8, RaySearch Laboratories, Stockholm, Schwe-
den) durchgefiihrt. Eine Bewegung der LAD von 0,27 cm in LR-Rich-
tung, 0,41 cm in SI-Richtung und 0,24 cm in AP-Richtung wurde
simuliert. Fiir jede Patientin wurden somit 4D-CTs mit jeweils 6 Pha-
sen erstellt. Alle Behandlungspldane wurden zunéchst auf dem ,,stati-
schen* DIBH-Planungs-CT (P-CT) fiir 50,4/1,8 Gy geplant und fiir
jede der 6 Phasen des 4D-CTs neu berechnet (Abb. 1).

Wir analysierten die mittlere LAD-Dosis (DmeanL.AD), VAOLAD

und V30LAD. Es werden Durchschnittswerte+Standardfehler angege-
ben. Die Korrelation zwischen der Herzkontraktilitit und der LAD-
Dosis wurde mittels verallgemeinerter Schitzgleichungen analysiert.
Ein Wert von P<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
Ergebnisse: Superiore(S), Linke(L) und Anteriore(A) Bewegungs-
richtungen fiihrten zu einer statistisch signifikanten (p<0,001) Er-
hohung der DmeanLAD um 1,5 Gy=0,12(5),2,3 Gy=0,15(L),2,4
Gy=0,15(A) im Vergleich zum P-CT. Die A- und L-Bewegung fiihrte
zu Verdnderungen von V30 und V40 um jeweils ca. 4,5 % und die S-
Bewegung um 2,7 %. Der Test der Modelleffekte durch die verallge-
meinerten Schitzgleichungen zeigte einen signifikanten Einfluss des
linken Lungen-V, des LAD-V, des Herz-V und der Differenz des Lun-
gen-V zwischen DIBH und FB auf die Dmean der LAD wihrend der
Bewegung. Das CTV-Brust hatte keinen Einfluss.
Schlussfolgerung: Die Herzkontraktilitdt fiihrt zu einer signifikan-
ten Verdnderung der LAD-Dosis. Bei Patienten mit einem niedrigeren
Lungen- und LAD-Volumen im DIBH P-CT hat die Herzkontraktilitét
einen groferen Einfluss auf die LAD-Dosis.

VS07-3

Phase lI-Studie: Akzelerierte Teilbrustbestrahlung (APBI) am
Linearbeschleuniger

0. Ott, C. Schweizer, V. Strnad, W. Stillkrieg, U. Lambrecht,
R. Fietkau

Universitétsklinikum Erlangen, Strahlenklinik, Erlangen

Fragestellung: Evaluierung von lokaler Kontrolle, Toxizitdt und des
kosmetischen Ergebnisses nach akzelerierter Teilbrustbestrahlung
(APBI) des Tumorbetts am Linearbeschleuniger nach brusterhalten-
der Operation.

Methodik: Zwischen 05/2011 und 03/2021 wurden 170 Frauen proto-
kollgemaB behandelt. Einschlusskriterien waren u. a. ein Tumordurch-
messer <3 cm, axilldr ein negativer Nodalstatus (pNO), eine R0O-Re-
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sektion mit >2 mm Sicherheitssaum, Clip-Markierung des Tumorbetts,
kein Nachweis einer EIC und Patientinnen mit einem Alter >50 Jahre.
Das Zielvolumen umfasste das Tumorbett mit einem kombinierten chi-
rurgischen und radioonkologischen Sicherheitssaum von 2 cm in alle 6
Richtungen. Die APBI wurde mit 38 Gy in Fraktionen a 3,8 Gy iiber 10
aufeinanderfolgende Werktage appliziert.

Ergebnisse: Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 56 (1-129)
Monate. Lokale Kontrolle 98 % (167/170). Lokalrezidiv-freies Uberle-
ben nach 5 Jahren 98,2 %. Akuttoxizitat: Radiodermatitis Grad I 21 %
(36/170). Symptomatische Pneumonitis 0,6 % (1/170). Spéttoxizitit:
Schmerz Grad I 19 % (33/170) und Grad II 2 % (4/170); Dyspigmen-
tation Grad 1 4 % (7/170); Fibrose Grad I 9 % (16/170), Grad 11 6 %
(10/170); Teleangiektasien Grad 1 0,6 % (1/170), Grad 11 0,6 % (1/170).
Exzellente oder gute Kosmetik wurde bei 98 % (143/146) gefunden.
Schlussfolgerung: Die Teilbrustbestrahlung nach brusterhaltender
Operation ist mit niedriger Akuttoxizitdt durchfiihrbar, die Spattoxi-
zitdt ist mild. Die lokale Kontrolle ist vergleichbar mit Ergebnissen
nach Ganzbrustbestrahlung. Das kosmetische Ergebnis wurde bis dato
durch die Bestrahlung nicht signifikant verschlechtert.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

VS07-4-jD

Perspektiven fiir die tigliche adaptive online-onboard
Strahlentherapie fiir Patientinnen mit Zervixkarzinom

M. Guberina, C. Pottgen, W. Liibcke, A. Santiago Garcia, T. Gauler,
S. Qamhiyeh, S. Levegriin, N. Guberina, F. Indenkédmpen, M.
Stuschke

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie, Universititsklinikum
Essen, Essen

Fragestellung: Adaptive online-onboard Strahlentherapie Technologien
stellen eine Herausforderung dar. Personelle Ressourcen und Expertise
sind notwendig, insbesondere die Uberpriifung der Risikoorgan-Kontu-
ren, der Zielvolumina ,,gross tumor volumes* (GTV) und ,,planning tar-
get volumes** (PTV) sowie dazugehoriger Qualitdtsparameter der adapti-
ven und geplanten RT-Pléne. Hier wird die erste Bewertung der adaptiven
Ethos™-Plattform fiir Patientinnen mit Zervixkarzinom vorgestellt.
Methodik: 25 Sitzungen wurden am Ethos™.-Gerit, das nach CBCT
eine Planadaptation erlaubt, evaluiert. Alle klinischen Zielvolumina
(CTV) umfassten Zervix, Uterus, proximale Vagina und Parametrien.
PTV-Sdume betrugen 5 mm. Dosisverteilungen und automatisch seg-
mentierte Strukturen wurden bewertet. Nach Planiiberpriifung im Mobi-
us3D erfolgten ein Kontroll-und Verifikations-Scan.

Ergebnisse: Mit reproduzierbaren Lagerungstechniken (Blasenfiillung,
Rektumballon) konnte die RT in 80 % der Fraktionen mit dem vorgeplan-
ten, ,,scheduled* Plan umgesetzt werden. Das PTV betrug 709,48 ml (M)
(612,82-1123,86 ml). GantryBeam-on-Zeiten betrugen 1,65 min (M),
die Fraktionsdauer im adaptiven Modus 5,27 min (M) ldanger als im Stan-
dardmodus. Adaptive Pline wurden fiir 11 Fraktionen nach Kl-basierter
Autosegmentierung und manuellen Konturdnderungen auf das PTV des
Tages berechnet. Bei 6 der adaptiven Sitzungen wurde der vorgeplante,
bei 5 der adaptive Plan gewihlt. Dabei wurden deutliche patientenabhin-
gige Unterschiede in der Notwendigkeit von Adaptionen gesehen. Uber
alle ,,scheduled” Sitzungen lag die normalisierte D95-98 % als Zielpa-
rameter fiir die PTV-Abdeckung bei >95 % des intendierten Wertes. Bei
allen Sitzungen mit Auto-Segmentierung verbesserte die adaptive Anpas-
sung die PTV D98 % Abdeckung um 4,32 %(M). Bei den 5 Sitzungen,
bei denen der adaptive Plan appliziert wurde, verbesserte dieser die D98
% fiir das PTV um 8,18 % (5,9-10,20 %).

Schlussfolgerung: Bei den meisten Fraktionen erlaubten die Sicher-
heitssdaume ohne Planadaptation eine gute PTV-Abdeckung. Bei 5 der
25 Fraktionen wurde die Abdeckung durch Planadaptation substantiell
gesteigert. Im néchsten Schritt wird der PTV Margin im Adaptiv-Modus
auf intrafraktionelle Abweichungen weiter reduziert.

VS07-5-jD

Auswirkung von Adipositas, Fettgewebsverteilungsmuster
und Inflammation auf die Therapieergebnisse

bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom
unter Radiochemotherapie

M. Trommer"?3, S. Theurich*>¢, R. Varianou', C. Baues"?*
3, E. Celik" 3, J.M. Herter"-2 3, P. Linde'-3, J. Morgenthaler'-,
S. Wegen!-3, A. Wittig’, A.T. Tsunoda®, C. Kohler®, S. Marnitz!-*

'Klinik und Poliklinik fiir Radioonkologie, Cyberknife- und
Strahlentherapie, Universitétsklinikum Ko6ln, Koln

Center for Molecular Medicine Cologne (CMMC),
Universititsklinikum Koln, Koln

3Center for Integrated Oncology (CIO), Universititsklinikum Koln,
Koln

“Medizinische Klinik und Poliklinik III, Ludwig-Maximilians-
Universitit (LMU) Miinchen, Miinchen

Cancer- and Immunometabolism Research Group, Gene Center
Ludwig-Maximilians-Universitit (LMU) Miinchen, Miinchen
%German Cancer Consortium (DKTK), partner site Munich, Ludwig-
Maximilians-Universitit (LMU) Miinchen, Miinchen

Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universititsklinikum Jena, Jena

8Gynecologic Oncology Department, Hospital Erasto Gaertner,
Curitiba, Brasilien

9Abteilung Gynikologie, Asklepios Klinik Hamburg-Altona,
Hamburg

Fragestellung: Das Zervixkarzinom ist das vierthdufigste Malignom
der Frau weltweit, dem meist eine HPV-Infektion zugrunde liegt. Da
nicht alle infizierten Frauen erkranken, ist anzunehmen, dass immu-
nologische Faktoren die Tumorentstehung beeinflussen. Zusammen-
hiinge zwischen Ubergewicht/Adipositas und Krebsentstehung gelten
als belegt. Die Fettgewebsverteilung ist bedeutsam, da systemische
immunologisch-metabolische Reaktionen von vermehrtem viszeralem
Fett ausgehen. In der vorliegenden Studie wurden anthropometrische,
metabolische, immunologische Parameter und Fettgewebsverteilungs-
muster untersucht, die einen Einfluss auf das onkologische Outcome
von Zervixkarzinom-Patientinnen zeigen und fiir Therapiewahl und
-durchfiihrung an Bedeutung gewinnen konnten.

Methodik: Die Daten der prospektiv-randomisierten Multicenterstu-
die von Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom unter
Radiochemotherapie Uterus-11 (Studie der AGO, NOGGO and ARO)
wurden analysiert. Neben Outcomeparametern wurden BMI, Leuko-
zyten und der mGPS (modified Glasgow Prognostic Score) erhoben.

VS07-5-jD | Abb. 1
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Mit Hilfe des Volume Imaging Programms ,,VINCI*! und Segmen-
tierungsanalysen der Planungs-CTs wurden WHR (Waist-Hip Ratio),
RFM (Relative Fat Mass) und intrapelvine Fettverteilung (Abb. 1) be-
stimmt. Fiir die statistischen Analysen verwendeten wir etablierte Cut-
off-Werte oder definierten diese durch ROC-Analysen mit SPSS v.27.
Ergebnisse: Von 255 Patientinnen waren insgesamt 82 analysierbar.
Das mittlere OS betrug 7,06 (+0,47) Jahre. Einen signifikanten Einfluss
auf ein kiirzeres OS zeigten ein hoheres WHR (p=0,022), eine hohere
RFM (p=0,039) (Abb. 2) und ein mGPS >0 (p=0,024). Einen Trend
zuungunsten des OS zeigten erhohte Leukozyten und erhohtes intrapel-
vines Fett. Untergewichtige (<18,5 kg/m2) und adipose (230 kg/m2) Pa-
tientinnen zeigten ebenfalls ein kiirzeres OS.

Schlussfolgerung: Erhohter Taillenumfang (WHR), erhohte Fettmasse
(RFM) und ein systemischer Entziindungszustand (mGPS, Leukozyten)
haben einen negativen Einfluss auf das Therapie-Outcome von Patien-
tinnen mit lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom unter Radiochemo-
therapie. Die Studienergebnisse leisten damit einen wichtigen Beitrag
fiir eine zukiinftig bessere Risikostratifizierung und Patientenselektion.

VS08 | Partikeltherapie

VS08-1

Protonentherapie fiir Kraniopharyngeome: Ergebnisse der
prospektiven Registerstudien ProReg und KiProReg

B. Timmermann" 2, T. Steinmeier', M. Bischoff', M. Stickan-
Verfiirth!, J. Merta!, C. Biaumer?**, C. Blase’, S. Tippelt®,
H.L. Miiller’

Klinik fiir Partikeltherapie, Universititsklinikum Essen,
Westdeutsches Protonentherapiezentrum Essen (WPE),
Westdeutsches Tumorzentrum (WTZ), Essen

2Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK)
3Westdeutsches Protonentherapiezentrum Essen (WPE),
Westdeutsches Tumorzentrum (WTZ), Universititsklinikum Essen,
Essen

“Fakultit Physik, Technische Universitit Dortmund, Dortmund
SAnisthesieNetz Rhein-Ruhr, Bochum

¢Klinik fiir Kinderheilkunde III, Universititsklinikum Essen, Essen
Klinik fiir Allgemeine Kinderheilkunde, Himatologie/Onkologie,
Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Klinikum
Oldenburg, Oldenburg

Fragestellung: Die Bestrahlung hat in der Behandlung von Kranio-
pharyngeomen einen wichtigen Stellenwert. Protonentherapie wird

@ Springer

hierfiir zunehmend als hochkonformale Methode eingesetzt. Tumor-
kontrolle und Vertriglichkeit sind bei dieser kritischen Patientenkohor-
te kontinuierlich zu iiberpriifen, um die Rolle in der Abwégung anderer
Lokaltherapiealternativen zu bewerten.

Methodik: Retrospektiv wurden alle Patienten mit Kraniopharynge-
om, die von Juni 2013 bis Ende Dezember 2021 eine Protonenthera-
pie (PT) erhielten und in die prospektiven Registerstudien ProReg und
KiProReg eingeschlossen waren, in die Untersuchung eingeschlossen.
Die Kohorte wurde in Bezug auf Patientencharakteristika, Behand-
lungsverlauf, Tumorkontrolle, Nebenwirkungen (standardisiert nach
CTCAE V4.0) sowie Gesamtiiberleben untersucht.

Ergebnisse: 102 Patienten (56 weiblich, 46 ménnlich) erfiillten die
Einschlusskriterien. 23 Erwachsene und 79 Kinder mit einem media-
nen Alter von 11,2 Jahren (range, 2,5-68,5) wurden untersucht. Eine
makroskopische vollstdndige Resektion (GTR) war vor PT bei nur 5 %
der Pat. erfolgt, eine subtotale Resektion (STR) bei 72,5 % der Patien-
ten. 22,5 % der Patienten hatten nur eine Biopsie/keine Tumorresektion
erhalten. Die PT erfolgte lokal mit einer medianen Gesamtdosis von 54
Gy in 1,8 Gy Einzeldosis. 3 Patienten waren bereits im Zielgebiet vor-
bestrahlt. 18 Patienten erhielten die RT wegen jungen Alters in tiefer
Sedierung. Die mediane Nachbeobachtungszeit (FU) seit Erstdiagnose
betrug 2,8 Jahre (range, 0,2-21,9). Bei letztem FU hatten 96,6 % der
Patienten eine lokale Tumorkontrolle erreicht, 2 Patienten waren ver-
storben. Hohergradige Toxizitdten waren iiberwiegend vorbestehend
und betrafen die Organklassen Auge, ZNS und Endokrines System.
Schlussfolgerung: Die Protonentherapie wird zunehmend fiir Patien-
ten mit Kraniopharyngeomen eingesetzt. Die Ergebnisse fiir Tumor-
kontrolle und Vertréglichkeit sind vielversprechend und miissen wei-
terhin laufend evaluiert werden.

V508-2-jD

Phase II-MARCIE-Studie: postoperative bimodale
Radiotherapie mit Schwerionenboost bei WHO Grad 2-3
Meningeompatienten

M. Deng', T. Eichkorn', A. Kramer', E. Meixner', E. Sandrini’,
J. Horner-Rieber!, S. Harrabi!, K. Seidensaal', A. Unterberg?,
W. Wick?, A. von Deimling*, F. Sahm?, S. Combs®, K. Herfarth!,
J. Peter Debus', L. Konig'

Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie,
Universitétsklinikum Heidelberg, Heidelberg
“Neurochirurgische Klinik, Universititsklinikum Heidelberg,
Heidelberg

SNeurologische Klinik, Universitétsklinikum Heidelberg, Heidelberg
“Institut fiir Pathologie, Abteilung fiir Neuropathologie, und
KKE Neuropathologie, Universititsklinikum Heidelberg, Hopp
Kindertumorzentrum und Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ) Heidelberg, Heidelberg

*Klinik und Poliklinik fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie,
Technische Universitit Miinchen, Miinchen

Fragestellung: Insbesondere hohergradige Meningeome stellen eine
vergleichsweise strahlenresistente Tumorentitiit dar, sodass eine Ge-
samtdosis von >60 Gy fiir eine dauerhafte Tumorkontrolle notwendig
ist. Kohlenstoff (C12)-Ionen bieten hier die Option einer Dosiseskala-
tion aufgrund ihres invertierten Dosisprofil mit hoher lokaler Dosis-
deposition im Bragg Peak und der hoheren biologischen Wirksamkeit
im Vergleich zu Photonen. Im Rahmen der Phase II-MARCIE-Studie
wurde der Stellenwert des C12-Boosts bei WHO Grad 2-3 Meninge-
ompatienten in der postoperativen Situation evaluiert.

Methodik: Im Rahmen der MARCIE Studie wurde eine bimodale Ra-
diotherapie im Grundplan mit Photonen (48-52 Gy) gefolgt von einem
Schwerionenboost mit 18 Gy (RBE) durchgefiihrt. Primérer Endpunkt
war das progressionsfreie Uberleben (PFS), sekundire Endpunkte das
Gesamtiiberleben (OS), Sicherheit und Toxizitdt nach CTCAE-Krite-
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rien. Zudem wurde das radiologische sowie klinische Therapieanspre-
chen, Rezidivmuster und Auftreten von radiogenen Schrankenstorun-
gen sowie die daraus resultierende Therapie analysiert. Molekulare
Analysen anhand DNA-Methylierungsprofilen konnten bei 14 Proben
durchgefiihrt werden.

Ergebnisse: Bei 33 eingeschlossenen Patienten (mediane Follow-up:
42 Monate) betrug das lokale (LPFS) und distante PFS (DPFS) 93,7 %
und 87,3 % und das OS 89,8 % nach 3 Jahren. Die Entstehung einer
radiogenen Schrankenstérung/Radionekrose wurde bei 16 Patienten
(48 %) beobachtet, insbesondere in periventrikuldr-gelegenen Regio-
nen (11/16, 69 %). Eine hochdosierte Dexamethasontherapie musste
daraufhin bei 10 Patienten, bei progredienter Schrankenstdrung sogar
bei 5 dieser Patienten eine off-label Therapie mit Bevacizumab in die
Wege geleitet werden. Weitere Rezidivmuster- und Toxizitdtsanalysen
befinden sich in der Auswertung. Epigenetische Analysen ergaben,
dass 2/14 untersuchten Féllen molekulargenetisch als low-risk Menin-
geom klassifiziert wurden.

Schlussfolgerung: Die MARCIE-Studie zeigte auf, dass eine Dosi-
seskalation als bimodales Konzept mit C12-Ionen zu einer sehr gu-
ten lokalen Kontrolle beitrdgt. Als Komplikation konnen radiogene
Schrankenstorungen/Radionekrosen auftreten. Molekulare Klassifi-
zierungen konnen zur Patientenselektion in zukiinftigen Studien bei-
tragen.

V508-3-jD

Inzidenz und Verlauf neuer Schrankenstérungen
nach hochdosierter Strahlentherapie hirneigener Tumoren -
Vergleich Photonen- und Protonentherapie

J. Thiem" 23, A. Grey*, K. Engellandt, H. Wahl*, A. Bandurska-
Luque' >3, R. Biitof" %3¢, C. Karpowitz"2, A. Seidlitz"->*¢, J. Linn®,
E.G.C. Troost">*%7 M. Krause">367

'Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Medizinische Fakultit und Universitétsklinikum Carl Gustav Carus
Dresden, Dresden

2OncoRay — Nationales Zentrum fiir Strahlenforschung in der
Onkologie, Medizinische Fakultdt und Universititsklinikum Carl
Gustav Carus Dresden, Technische Universitit Dresden, Helmholtz-
Zentrum Dresden — Rossendorf, Dresden

3Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT), Partnerstandort
Dresden: Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Heidelberg
Medizinische Fakultit und Universititsklinikum Carl Gustav Carus,
Technische Universitit Dresden und Helmholtz Gemeinschaft/
Helmbholtz — Zentrum Dresden — Rossendorf (HZDR), Dresden
“Institut und Poliklinik fiir diagnostische und interventionelle
Neuroradiologie, Medizinische Fakultit und Universitétsklinikum
Carl Gustav Carus Dresden, Dresden

Radiotherapy Department II, Greater Poland Cancer Centre, Poznan,
Polen

*Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK),
Partnerstandort Dresden und Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ), Heidelberg

"Helmholtz-Zentrum Dresden — Rossendorf, Institut fiir
Radioonkologie — OncoRay, Dresden

Fragestellung: Ziel dieser monozentrischen retrospektiven Untersu-
chung war es, Inzidenz und Verlauf neuer intrakranieller schranken-
gestorter Lasionen (SgL) bei Patient*innen (Pat.) mit hirneigenen Tu-
moren nach Strahlentherapie mit Photonen (RT) bzw. Protonen (PT)
vergleichend zu analysieren.

Methodik: Es wurden Pat. selektiert, die zwischen 01/2012 und
03/2019 eine Strahlentherapie eines hirneigenen Tumors in unserer
Klinik erhielten. Einschlusskriterien waren: Gesamtdosis: 54-60 Gy,
Alter > 18 Jahre, keine Vorbestrahlung, RT oder PT (keine Mischtech-
nik), intraaxiale Tumoren, > 1 Jahr posttherapeutische suffiziente MRT

Verlaufskontrollen. Zwei erfahrene Neuroradiologen, die gegeniiber
der Bestrahlungsart verblindet waren, kategorisierten SgL. anhand de-
finierter MRT-Parameter als postradiogen (pr) oder bedingt durch Tu-
morprogress (Tp).

Ergebnisse: Die Studienpopulation umfasste 246 Pat. (RT 145, PT
101). Bei insgesamt 76 Pat. (30,9 %) wurden neue SgL. nachgewie-
sen, welche die MRT-Kriterien fiir eine pr Genese erfiillten [RT 22
(15,2 %), PT 54 (53,5 %), p<0,0001]. Bei 32 dieser Gruppe waren zu-
sitzlich die MRT-Kriterien fiir einen Tp erfiillt. 58 (76,3 %) der be-
schriebenen pr SgL. waren im Verlauf bildmorphologisch regredient
[RT 18 (81,8 %), PT 40 (74,1 %)]. Die Zeit zwischen Bestrahlungsende
und Initialbefund einer pr SgL lag median bei 502 Tagen (RT) bzw. 360
Tagen (PT) (p=0,003).

134 Pat. hatten im Beobachtungszeitraum (median 3,07 Jahre, ran-

ge 1-9,01) einen Tp. Hierbei gab es innerhalb der Hirntumorgrade
(WHO) keinen signifikanten Unterschied zwischen RT und PT. Jedoch
zeigte sich bei hohergradigen Tumoren (WHO III und IV) ein Trend
zu lingerem Gesamtiiberleben bei PT (Tage im median: RT 1110, PT
1982, p=0,06).
Schlussfolgerung: Insgesamt sahen wir eine hohe Inzidenz fiir pr
SgL, welche nach PT signifikant frither auftraten als nach RT. Mog-
liche Ursachen: hohen Bestrahlungsdosen, Fokus auf intraaxiale Lisi-
onen (mit hdufiger Einbeziehung des vermehrt strahlensensiblen peri-
ventrikuldren Gewebes), sowie physikalischen Besonderheiten der PT.
Durch die engmaschige Nachsorge der Pat. (62,9 % in Studien) ist eine
gute Abbildung des posttherapeutischen Verlaufes moglich. Annehm-
bar ist der Grofiteil der diagnostizierten pr SgL. asymptomatisch. Die
Korrelation zur Klinik ist aktuell in Arbeit.

VS08-4-jD

Langzeitergebnisse einer prospektiv randomisierten Studie
zur Wirksamkeit von Protonen und Kohlenstoff-lonen beim
Prostatakarzinom: LEM | und a/p =2 Gy liberschitzt die relative
biologische Wirksamkeit (RBW)

T. Eichkorn'!-2, C. Karger®, S. Brons?, S. Korber' 2, T. Mielke?,
T. Haberer?, J.P. Debus" %34, K. Herfarth'-?

"Universititsklinikum Heidelberg, Radioonkologie und
Strahlentherapie, Heidelberg

2Universitétsklinikum Heidelberg, Heidelberger Tonenstrahl-
Therapiezentrum (HIT), Heidelberg

3Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg

“Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen — NCT, Heidelberg

Fragestellung: Analyse der langfristigen Wirksamkeit von Kohlen-
stoff-Ionen im Vergleich zu Protonen in der prospektiven, randomi-
sierten, kontrollierten Studie zur Ionen-Prostata-Bestrahlung (IPI).
Methodik: Die Wirksamkeit wurde anhand des PSA in dieser pro-
spektiven randomisierten Studie zur Prostatabestrahlung mit 20x 3,3
Gy (RBW) Protonen oder Kohlenstoff-Ionen bei 92 Patienten analy-
siert. Die RBW wurde mit einem fixen Faktor von 1,1 fiir Protonen und
dem lokalen Effektmodell (LEM) I sowie einem a/B-Wert von 2 Gy
fiir Kohlenstoffionen berechnet. Die Dosis in der Prostata wurde auf
der Grundlage des urspriinglich verabreichten Behandlungsplans unter
Verwendung von LEM I und LEM IV und verschiedenen a/B-Werten
vorwirtsgerechnet (Tab. 1).

Ergebnisse: Das mediane Gesamtiiberleben und das progressions-
freie Uberleben betrugen nach fiinf Jahren 98 % bzw. 85 % im Pro-
tonen-Arm und 91 % bzw. 50 % im Kohlenstoff-Ionen-Arm, wobei
letzteres niedriger war als erwartet und eher einer Photonendosis <72
Gy in 2 Gy-Fraktionen entsprach. Nach LEM I und dem angewand-
ten a/B-Wert von 2 Gy sollte die angewandte Kohlenstoffionendosis
in 2 Gy(RBE)-Fraktionen (EQD2) einer Dosis von 87,46 Gy(RBE)
entsprechen. Rekalkulationen bestitigten eine starke Abhingigkeit der
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VS08-4-jD | Tab. 1

Mittlere ab- a/f  Mittlere RBW-ge- RBW ba- EQD2
sorbierte Dosis (Gy) wichtete Dosis sierend auf (Gy
(Gy) (Gy(RBW)) mittleren (RBW))
Dosen
LEM 1
21,97 2 66,01 3,0 87,46
21,97 3 61,07 2,8 76,95
21,97 4 56,95 2,6 69,29
21,97 5 53,33 2,4 63,23
LEM 1V
21,97 2 49,93 2,3 66,16
21,97 3 46,65 2,1 58,78
21,97 4 44,07 2,0 53,62
21,97 5 41,87 1,9 49,65

RBE-gewichteten Dosis vom 0/f-Verhiltnis sowie vom RBW-Modell
(Tab. 1)

Schlussfolgerung: Die Daten zeigen eine signifikant geringere Wirk-
samkeit der berechneten biologischen Dosis im Kohlenstoffionen-Arm
im Vergleich zum Protonen-Arm. LEM I und ein a/f=2 Gy iiber-
schitzt die RBW fiir die Kohlenstoffionenbehandlung von Prostata-
krebs. Die Anpassung der Berechnung der biologischen Dosis durch
die Verwendung von LEM I mit a/B=4 Gy ist ein pragmatischer Weg,
um die Dosis im Rahmen des etablierten klinischen Behandlungspla-
nungsprozesses fiir das Prostatakarzinom sicher zu eskalieren.

VS08-5

Protonentherapie der retroperitonealen Sarkome: Ergebnisse
der prospektiven Registerstudien ProReg und KiProReg

Y.-L. Lin" 2, D. Jazmati" 2, R. Worawongsakul"23, S.S. Schleithoff' 2,
C. Blase' %, M. Sparber-Sauer> ¢, U. Dirken* "%, S. Bauer>*?*,
B. Timmermann" >3

'Westdeutsches Protonentherapiezentrum Essen (WPE),
Universititsklinikum Essen, Essen

Westdeutsches Tumorzentrum, Universititsklinikum Essen, Essen
3Abteilung fiir Strahlenonkologie, Abteilung fiir diagnostische

und therapeutische Radiologie, Ramathibodi Hospital, Mahidol
Universitit, Bangkok, Thailand

“Anisthesie Netz Rhein-Ruhr GbR, Bochum

*Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKAGR, Standort Mitte-
Olgahospital:, Zentrum fiir Kinder-, Jugend- und Frauenmedizin,
Padiatrie 5 (Onkologie, Himatologie, Immunologie), Stuttgart
°Eberhard Karls Universitit Tiibingen, Medizinische Fakultit,
Tiibingen

"Abteilung fiir Padiatrische Hamatologie und Onkologie 111,
Universititsklinikum Essen, Essen

8Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK)
“Innere Klinik (Tumorforschung), Sarkomzentrum,
Universititsklinikum Essen, Essen

Fragestellung: Aufgrund des Ausbreitungsmusters, der heterogenen
Histologie-Subtypen und der anatomischen Komplexitit erfordert die
Behandlung der retroperitonealen Sarkome herausfordernde, multimo-
dale Ansitze. Die Strahlentherapie als Teil des multimodalen Thera-
piekonzeptes fiir adulte Weichgewebesarkome wird oftmals kontrovers
diskutiert und erfordert den Einsatz hochkonformaler Techniken wie
der Protonentherapie (PT).

Methodik: Retrospektiv wurden Patienten mit retroperitonealen Sar-
komen und PT in Hinblick auf lokale und systemische Tumorkont-
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rolle, Rezidivmuster, Gesamtiiberleben und RT-assoziierte Nebenwir-
kungen (nach CTCAEV4.0) untersucht. Die Kohorte schliet Patienten
der WPE-Registerstudie KiProReg- und ProReg ein, die vom Oktober
2013 bis Mirz 2021 im WPE behandelt wurden.

Ergebnisse: 43 Erwachsene und 17 Kinder mit einem Altersmedian
von 40 Jahren (range, 1-78) wurden identifiziert. Dabei wurden 14
Histologiesubtypen (20 Knochensarkome, 40 Weichteilsarkome) er-
fasst, die pridoperativ (n=6, mean dose 48,4 Gy), postoperativ (n=30,
mean dose 60,5 Gy) oder definitiv (n=24, mean dose 62,4 Gy) be-
strahlt wurden. 47 Patienten wiesen einen maximalen Tumordurch-
messer von iiber 8§ cm auf, 15 Patienten hatten initial ein M 1-Stadium
und 4 einen positiven Lymphknotenstatus. Der Resektionsstatus war
RO (n=18),R1 (n=11), R2 (n=11), oder RX (n=1). Bei 19 Patienten
war ausschlieBlich eine Tumorbiopsie erfolgt. Die mediane Beobach-
tungszeit betrug 40,3 Monate seit Erstdiagnose. 16 Patienten hatten ein
Lokalrezidiv (11 In-field, 3 Marginal, 2 Out-of-field) und 25 Patienten
ein distantes Rezidiv erlitten. 17 Patienten verstarben. Die mediane
Gesamtiiberlebenszeit bzw. die rezidivfreie Zeit nach PT war 30,1 Mo-
nate bzw. 25,6 Monate. RT-Nebenwirkungen > Grad II° traten akut
bei 5 Patienten (2 kutan, 3 hdmatologisch, CTCAE III°) auf, wihrend 3
Patienten spit Ileus (n=1) oder Fraktur (n=2) entwickelten.
Schlussfolgerung: Die Protonentherapie erreicht iiberwiegend eine
lokale Tumorkontrolle mit guter Vertriaglichkeit. Insgesamt sind die Er-
gebnisse ermutigend, sollten aber mit ldngerer Beobachtungszeit und
groBeren Kohorten bestitigt werden.

VS09 | Kranielle Stereotaxie/Hirnmetastasen
VS09-1-jD

Radiomics-basiertes Modell zur Pradiktion von Progress und
Nebenwirkungen bei der Bestrahlung von Hirnmetastasen
beim malignen Melanom

N. Hartong!', T. Fechter', I. Popp!, D. Baltas'?, A.-L. Grosu'-?

'Department of Radiation Oncology, University Medical Center
Freiburg, Faculty of Medicine. University of Freiburg, Freiburg
’German Cancer Consortium (DKTK). Partner Site Freiburg, Freiburg

Fragestellung: Das maligne Melanom (MM) zihlt zu den haufigsten
Ursachen zerebraler Metastasen (BM). Die lokale, strahlentherapeuti-
sche Behandlung zeichnet sich durch hohes Therapieansprechen und
gute Vertriglichkeit aus. Mit Kl-basierten Bildanalysen konnen kli-
nische Daten mit extrahierten Bildgebungsmerkmalen aus radiologi-
schen Bilddaten korreliert und zur Priadiktion von Therapieansprechen
und Nebenwirkungen herangezogen werden.

Methodik: 98 Bestrahlungsserien von BM eines MM (67 Patienten)
die mit Radiochirurgie, stereotaktisch fraktionierter Bestrahlung und
Ganzhirnbestrahlung mit simultan integriertem Boost bestrahlt wur-
den, wurden retrospektiv eingeschlossen und Auftreten von In-Field-
Progress untersucht. Radiomic Features von 291 Zielvolumina wurden
anhand der pritherapeutischen kontrastmittelgestiitzten T1-MRT-Bild-
daten extrahiert und Features identifiziert, die mit In-Field-Progress
assoziiert waren.

Ergebnisse: Die mittlere Dosis (a/f=10) betrug 55.26 Gy nach
EQD2. In-Field-Progress trat in 41 von 291 Lédsionen (14.1%) nach
durchschnittlich 6.2 Monaten auf. Nach initialer Filterung der Fea-
tures konnten mittels multivariater Cox-Regression ein Modell mit
drei Radiomics Features mit signifikantem (a=0,05) Einfluss auf das
Risiko eines In-Field-Progress identifiziert werden. Die Hazard-Ratio
[Konfidenzintervall] der drei Features lag bei 0,64 [0,46-0,88], 0,45
[0,26-0,79] beziehungsweise 1,38 [1,01-1,90].

Schlussfolgerung: Radiomic-Features der pritherapeutischen MR-
Bildgebung konnen zur Entwicklung eines Modells zur Vorhersage
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von Progress und Nebenwirkungen herangezogen werden. Perspekti-
visch konnte dies zu einer individualisierten Strahlentherapie beitra-
gen, jedoch bleibt die Zuverldssigkeit bzw. Reproduzierbarkeit der
Radiomicsanalysen ein kritischer Aspekt.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

VS09-2

Einfluss der MRT-Distortionskorrektur auf die lokale Kontrolle
stereotaktisch bestrahlter Hirnmetastasen

F. Putz!2, H. Siavooshhaghighi'-2, J. Grigo'?, S. Masitho'-2,
Y. Huang" 2, T. Weissmann'-2, S. Mansoorian' 2, M. Schmidt>?,
S. Semrau’?, C. Bert"?2, R. Fietkau'?

!Strahlenklinik, Universititsklinikum Erlangen, Erlangen
2Comprehensive Cancer Center Erlangen-EMN (CCC ER-EMN),
Erlangen

3Abteilung fiir Neuroradiologie, Universititsklinikum Erlangen,
Erlangen

Fragestellung: Die Zielvolumendefinition in der kranialen MRT
Bildgebung steht zu Beginn der Strahlentherapieplanung bei der ste-
reotaktischen Behandlung von Hirnmetastasen. Verzerrungen durch
Gradienten-Nichtlinearititen in kranialen MRTs konnen mehrere Mil-
limeter erreichen und die Durchfiihrung einer 3D-Verzerrungskorrek-
tur wird daher in aktuellen Empfehlungen verlangt, aber der Einfluss
der MRT-Verzerrungskorrektur auf tatsdchliche klinische Ergebnisse
wurde noch nicht ausreichend untersucht.

Methodik: Der Einfluss der MRT-Verzerrungskorrektur auf die lokale
Kontrolle wurde in einer retrospektiven Serie aus 419 Hirnmetastasen
in 189 Patienten evaluiert, die von 01/2003—04/2015 eine stereotakti-
sche Strahlentherapie erhalten hatten. Die lokale Kontrolle wurde vo-
lumetrisch anhand abgeleiteter RANO-BM Kriterien bestimmt und die
prognostische Bedeutung der MRT-Verzerrungskorrektur mittels Com-
peting Risk Analyse untersucht.

Ergebnisse: 2D-verzerrungskorrigierte MRTs waren fiir die Thera-
pieplanung in 52,5 % (220/419) der Metastasen verwendet worden,
wihrend unkorrigierte MRTs in 47,5 % (199/419) der Metastasen ein-
gesetzt worden waren. Die Verwendung einer 2D-Verzerrungskorrek-
tur war mit einer verbesserten lokalen Kontrolle assoziiert (Kumulative
Inzidenz fiir lokale Progression nach 12 Monaten: 12,2 % vs. 18,7 %
und nach 24 Monaten: 14,5 % vs. 23,3 %; p=0,037). Auch in der multi-
variaten Analyse unter Einbeziehung von Histologie, Ausgangstumor-
volumen, Intervall zwischen MRT und Radiotherapie, biologisch ef-
fektiver Dosis und Einsatz einer adjuvanten Ganzhirnbestrahlung war
die Verwendung einer Verzerrungskorrektur weiter signifikant mit ei-
ner verbesserten lokalen Kontrolle assoziiert (HR=0,55; p=0,011).
Schlussfolgerung: In dieser historischen Serie zeigte sich eine sig-
nifikant verbesserte lokale Kontrolle bei Verwendung verzerrungs-
korrigierter MRT-Bilder fiir die Therapieplanung. Diese Ergebnisse
demonstrieren die Wichtigkeit, in der kranialen Stereotaxieplanung
sicherzustellen, dass verwendete MRT-Bilddatensitze korrekt verzer-
rungskorrigiert sind.

VS09-3

Interim Analyse der monozentrische Phase-lI-
Machbarkeitsstudie zur praoperativen Radiochirurgie
bei Hirnmetastasen (PREOP-1)

S. Rogers!, L. Schwyzer?, N. Lomax!, S. Alonso!, T. Lazeroms',
S. Schwenne', S. G. Ordonez', S. Berkmann?, A. Tortora?,
S. Marbacher?, G. Schubert?, O. Riesterer!

'Kantonsspital Aarau, Radio-Onkologie-Zentrum KSA-KSB, Aarau,
Schweiz

ZKantonsspital Aarau, Klinik fiir Neurochirurgie, Aarau, Schweiz

Fragestellung: Die Radiochirurgie (RC) vor Resektion einer Hirnme-
tastase (HM) durchzufiihren ist vielversprechend aber prospektive Da-
ten fehlen. Das Ziel der PREOP-1 Studie war die Machbarkeit dieses
Ansatzes zu evaluieren.

Methodik: Einschlusskriterien waren: eine Krebsdiagnose, eine HM
bis zu 4 cm und bis zu 3 weitere HM fiir die RC, erwartete makrosko-
pische Resektion, geschitzte Prognose >6 Monate, KPS >70 und keine
Kontraindikation fiir Steroide oder MRT. Der Termin fiir die elektive
Resektion wurde vom Neurochirurgen festgelegt, und die Radiochi-
rurgie wurde bis einschlieBlich zum Tag der Operation geplant. Wir
stellen die Ergebnisse einer geplanten Zwischenanalyse nach 12 Mo-
naten vor.

Ergebnisse: 9 Patienten wurden 11/2020-11/2021 rekrutiert. Die pra-
operative RC und Metastasektomie waren bei 8/9 Patienten machbar
und bei 8/8 Patienten ohne Toxizitdt durchfiihrbar. Das Durchschnitts-
alter betrug 60 J (41-71). 4 Patienten hatten ein Adenokarzinom der
Lunge, 3 einen Tumor des Magen-Darm-Trakts, einer ein Melanom
und eine ein Mammakarzinom. 3/9 hatten synchrone Hirnmetastasen
und 5/9 hatten neurologische Symptome. Die mediane Gesamtdosis
betrug 16,5 Gy (14-18), das mediane GTV 7,8 cm3 (7-21,5) und das
mediane PTV 10,3 cm3 (5,9-26,1). Die mediane Zeit von der Zuwei-
sung durch das Tumorboard bis zur Radiochirurgie betrug 5 Tage (1—
11) und bis zur elektive Neurochirurgie betrug 9 Tage (1-15). Bei 3
Patienten verzogerte sich der neurochirurgische Eingriff vom geplan-
ten Termin um 3 bis 9 Tage ohne Komplikationen, da aufgrund von
COVID nicht geniigend Kapazitidten im OP oder auf dem IPS zur Ver-
fiigung standen. Ein vierter Patient wurde aus logistischen Griinden
direkt operiert und erhielt eine postoperative Stereotaxie. Der Median
der Nachbeobachtungszeit betrdgt 3 Monate (2—12). 5/8 Patienten hat-
ten eine erste MR Kontrolle. 0/5 hatten ein leptomeningeales Rezidiv
und 4/5 haben eine lokale Kontrolle und keine neuen Hirnmetastasen.
1 Patient mit Resttumor entwickelte einen lokalen Rezidiv.
Schlussfolgerung: Die prioperative RC und Metastasektomie waren
bei 8/9 Patienten machbar und mit einem Arbeitsablauf von bis zu 15
Tagen bei 8/8 Patienten ohne Toxizitét durchfiihrbar. Die geplante mul-
tizentrische, randomisierte PREOP-2 Studie wird die préoperative RC
mit der postoperativen Stereotaxie vergleichen.

VS09-4-jD

Durch Schmerzreduktion via Gamma-Knife-Radiochirurgie
bedingte, kortikale Veranderungen bei Patienten
mit Trigeminusneuralgie

J. Kolodziej', B. Pintea?, B. Pleger**, J. Bostrom®> °

'"Ruhr-Universitit Bochum, Bochum

’BG Universititsklinikum Bergmannsheil, Klinik fiir Neurochirurgie
und Wirbelsdulenchirurgie, Bochum

’BG Universititsklinikum Bergmannsheil, Klinik fiir Neurologie,
Bochum

“Ruhr-Universitit Bochum, Collaborative Research Centre 874
,Integration and Representation of Sensory Processes*, Bochum
SMEDICLIN Robert Janker Klinik und MVZ, Department of
Radiosurgery and Stereotactic Radiotherapy, Bonn

$Gamma Knife Zentrum Bochum, Universititsklinikum Marien
Hospital Herne, Department of Radiotherapy and Radio-Oncology,
Bochum

Fragestellung: Kortikale Verdnderungen kommen hiufig bei Patien-
ten mit Trigeminusneuralgie (TN) vor, was zur Frage fiihrt, ob diese
nur symptomatisch oder auch é&tiologisch sind. Obwohl sich bereits
Studien mit der strukturellen Plastizitit bei TN mittels ,,Voxel-based-
Morphometry* befassten, gingen nur wenige auf die Reversibilitidt nach
Interventionen ein. Da es sich bei Gamma-Knife (GK)-Radiochirurgie
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(RS) um eine etablierte Therapie bei TN handelt, war unser Ziel ihre
Effekte auf kortikale Strukturen zu untersuchen.

Methodik: Wir fiihrten T1-MPRAGE MRT Scans bei 25 Patienten
mit TN (16 Frauen; Durchschnittsalter 66,7 Jahre) vor und nach GK
RS durch. Der Barrow Neurological Institute (BNI) Score wurde zur
Bestimmung der Schmerzreduktion genutzt. Mit der CAT12 Toolbox
in SPM12 wurden die Scans zur Beurteilung der Grauen Substanz
(GS) segmentiert, gemdll DARTEL Algorithmus moduliert und ge-
glittet. Es erfolgte eine Regressionsanalyse der Verdnderungen in der
GS (nach minus vor GK RS) und der Reduktion im BNI Score. Ein
,.family-wise-corrected” Cluster Level von p=0,05 entsprach einem
signifikanten Effekt. Die anatomische Zuordnung der Cluster erfolgte
mittels ,,Anatomy* Toolbox in SPM12.

Ergebnisse: Von der GK RS profitierten 23 von 25 Patienten (BNI
Score Reduktion von 0,12 +/- 0,33 auf 2,32 +/- 1,02). Die Regressi-
onsanalyse zeigte eine signifikante Assoziation zwischen Reduktionen
in den BNI Scores und Zunahme der Dichte der GS im linken dorsola-
teralen prafrontalen Kortex (DLPFC) [p=0,001], linken Gyrus lingua-
lis [p=0,017], rechten Gyrus pricentralis (PCG) [p=0,014] und linken
Kleinhirn [p=0,000]. Wir fanden keine signifikanten Reduktionen der
Dichte der GS.

Schlussfolgerung: GK RS in TN induziert strukturelle Plastizitét in
mehreren Clustern: der DLPFC spielt eine Rolle im Rahmen exeku-
tiver Funktionen und der Gyrus lingualis verantwortet iibergeordne-
te visuelle Prozessierung, wihrend PCG und Kleinhirn in motorische
Kontrolle und Exekutive involviert sind. Wenn Zunahme in der Dichte
in der GS einer Verbesserung der Funktion entspricht, konnten unse-
re Ergebnisse darauf hindeuten, dass durch die GK RS hervorgerufe-
ne Schmerzreduktion mit einer Verbesserung von exekutiven, sensori-
schen und motorischen Funktionen assoziiert ist, da weniger Schmerz
weniger ,,top-down* Kontrolle erfordert.

VS09-5-jD

Radiogene Schrankenstérungen nach cerebraler Radiatio
von Hirnmetastasen und der Effekt unterschiedlicher
Therapieansitze mit antiodematoser Medikation
(Dexamethason und Bevacizumab)

E. Meixner" 23, E. Sandrini" >3, T. Eichkorn" >3, T. Welzel" >3,
M. Deng' >3, A. Krdamer" >3, F. Weykamp'->3, J.P. Debus' 23,
J. Horner-Rieber! >3, L. Konigh %3

!Abteilung fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie,
Universititsklinikum Heidelberg, Heidelberg

*Heidelberg Institute of Radiation Oncology (HIRO), Heidelberg
3National Center for Tumor diseases (NCT), Heidelberg

Fragestellung: Radiogene Schrankenstérungen (RS) nach cerebraler
Radiatio (RT) von Hirnmetastasen gehen oft mit schweren neurologi-
schen Symptomen und hoher Morbidit:it einher. Atiologie und Behand-
lung dieser RS sind noch nicht ausreichend untersucht und Evidenz zur
optimalen Therapie fehlt.

Methodik: Therapeutische und klinische Merkmale wurden retros-
pektiv von Patienten erfasst, die zwischen 20102021 in der Abteilung
fiir RadioOnkologie an der Universititsklinik Heidelberg eine RT ihrer
Hirnmetastasen erhielten und RS entwickelten.

Ergebnisse: 72 Patienten (medianes follow-up 23,8 Monate) wurden
identifiziert, bei denen RS im Median 8,6 Monaten nach initialer Ra-
diatio (70,8 % Cyberknife, mediane EQD2: 110 Gy) sowie 5,7 Mona-
ten nach einer Re-Radiatio (kumulativ EQD2: 186,9 Gy) auftraten.
Bei Erstdiagnose der RS zeigten 49 (68,1 %) Patienten eine klinische
Symptomatik (>3 Grad: 31,4 %). Zehn Patienten (13,9 %) erhielten
zunéchst keine antiddematdse Therapie und wurden verlaufskontrol-
liert, 23 (31,9 %) erhielten eine Dexamethason-Stof3- und -Erhaltungs-
therapie, 36 (50 %) im Verlauf eine Kombination aus Dexamethason
und Bevacizumab sowie 3 Patienten (4,2 %) nur Bevacizumab. In der

@ Springer

Gruppe der verlaufskontrollierten RS zeigten je 60 % der Patienten
einen symptomatischen bzw. bildgebenden Progress. Das Auslassen
einer antivdematosen Therapie fiihrte zu einem signifikant schlechte-
ren Ergebnis (p=0,021 klinisch/p=0,014 bildgebend) als nach einer
Therapie mit Bevacizumab, mit der bei 82,1 % bzw. 84,6 % der Pa-
tienten ein klinisches bzw. bildgebendes Ansprechen erreicht werden
konnte. Eine alleinige Cortisongabe bewirkte in 78,3 % bzw. 69,6 %
der Fille eine klinische bzw. bildgebende Verbesserung der RS, ohne
signifikanten Unterschied zur Bevacizumab-Therapie. Nach im Medi-
an 3,1 Monaten kam es bei 13 Patienten (56,5 %) unter Dexamethason
und nach 4,1 Monaten bei 17 Patienten (43,6 %) nach der letzten Beva-
cizumab-Gabe zu einem Progress der RS im MRT.

Schlussfolgerung: Eine antiodematdse Therapie von RS nach cere-
braler RT von Hirnmetastasen zeigt klinisch und bildmorphologisch
eine hohe Effektivitit und die Hinzunahme von Bevacizumab einen
leichten Trend fiir ein besseres Ansprechen. Ein erneuter Progress der
RS ist jedoch hdufig und weitere Analysen zur Therapieoptimierung
notwendig.

VS10 | Gastrointestinale Tumoren

VS10-1

Tumor Treating Fields in Kombination mit Sorafenib beim
fortgeschrittenen hepatozelluldren Karzinom. Ergebnisse der
HEPANOVA Phase Il Studie

E. Gkika', T.M. Mercade?, A. Cubillo Gracidn®, T.B. Brunner*,
M. Schultheiff’, M. Pazgan-Simon®, T. Seufferlein’, Y. Touchefeu®,
A.L. Grosu'

Klinik fiir Strahlenheilkunde, Uniklinik Freiburg

“Department of Medical Oncology, Vall d’Hebrén University Hospital
and Vall d’Hebrén Institute of Oncology, Barcelona, Spanien
3Department of Medical Oncology, Centro Integral Oncolégico
Clara Campal HM CIOCC, Hospital Universitario HM Sanchinarro,
Madrid, Spanien

*Klinik fiir Strahlenheilkunde, Uniklinik Magdeburg, Magdeburg
SInnere Medizin II, Uniklinik Freiburg, Freiburg

*Department of Infectious Diseases and Hepatology, Wroclaw
Medical University, Wroctaw, Polen

"Innere Medizin, Uniklinikum Ulm, Ulm

$Department of Hepato-Gastroenterology and Digestive Oncology,
IMAD CHU Nantes, Nantes, Frankreich

Fragestellung: Das fortgeschrittene hepatozellulire Karzinom
(HCC) ist eine aggressive Erkrankung mit einer eingeschrinkten Pro-
gnose. Die Tumor Treating Fields (TTFields)-Therapie ist eine nicht-
invasive, lokoregionire Therapie, die fiir die Behandlung von Glio-
blastomen zugelassen ist. Ziel dieser Studie war die Wirksamkeit und
Sicherheit von TTFields in Kombination mit Sorafenib bei Patienten
mit fortgeschrittenem HCC zu evaluieren.

Methodik: Die HEPANOVA Studie war eine prospektive, einarmi-
ge, international Phase II Studie (NCT03606590). Patienten mit fort-
geschrittenem HCC erhielten eine Therapie mit TTFields (150 kHz,
>18 h/Tag) in Kombination mit Sorafenib (400 mg zweimal tiglich).
Das Follow-Up erfolgte alle 12 Wochen mittels CT oder MRT bis
zum Progress. Der primédre Endpunkt war die Gesamtansprechrate
(ORR).

Ergebnisse: Von 27 eingeschlossenen Patienten wurden 21 aus-
gewertet. Die Patienten hatten ein fortgeschrittenes HCC; mehr als
50 % waren Child-Turcotte-Pugh-B und >20 % hatten zu Studien-
beginn ein Eastern Cooperative Oncology Group Score von 2. Die
ORR lag trotz der eingeschrinkten Prognose bei 9,5 % und das PFS
war linger (5,8 Monate) verglichen zu Monotherapie mit Sorafenib.
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Bei den Patienten (n=11), die 212 Wochen TTFields mit Sorafenib
erhielten, betrug die ORR 18 %. Insgesamt hatten 19 (70 %) der Pa-
tienten TTFields-bedingte Hautreaktionen und 15 Patienten (56 %)
entwickelten Diarrhoe durch das Sorafenib.

Schlussfolgerung: Die Behandlung mit TTFields (150 kHz) in
Kombination mit Sorafenib wurde gut vertragen und fiihrte zu einem
guten Ansprechen im Vergleich zur Sorafenib-Monotherapie.

VS10-2-jD

Etablierung eines neuen experimentellen Mausmodells
der Strahlentherapie rektal-orthotop implantierter
Tumororganoide

H. Felchle!, V. Brunner??, J. Gissibl', S.E. Combs"*?>,
M. Tschurtschenthaler?3, J. C. Fischer'

"Technische Universitit Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir
RadioOnkologie und Strahlentherapie, Miinchen

2Technische Universitit Miinchen, Zentralinstitut fiir Translationale
Krebsforschung (TranslaTUM), Miinchen

3Technische Universitidt Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir Innere
Medizin II, Miinchen

“Helmholtz Zentrum Miinchen, Institute of Radiation Medicine,
Miinchen

SGerman Cancer Consortium (DKTK), Partner-site Munich and
German Cancer Research Center (DKFZ), Miinchen

Fragestellung: Zur Behandlung lokal fortgeschrittener Rektumkar-
zinome gewinnt die Radiotherapie (RT) weiter an Bedeutung. Neo-
adjuvant intendierte Radiochemotherapien bewirken aktuell bereits in
etwa einem Viertel der Patienten eine pathologische Komplettremissi-
on (pCR). Es stellen sich die essentiellen Fragen, welche Faktoren sol-
che Therapieerfolge bewirken und wie sich diese noch weiter verbes-
sern lassen ohne gleichzeitig erhohte intestinale Nebenwirkungen zu
bewirken. Modernste Techniken der experimentellen Tumorforschung
beinhalten orthotope Implantationen von Tumororganoiden und stehen
im Gegensatz zu oftmals verwendeten subkutanen Tumormodellen mit
klassischen Tumorzelllinien.

Methodik: Aus den primdren Tumoren von KRAS-genmutierten
Maiusen wurden in Vorarbeiten Tumororganoide generiert und charak-
terisiert. In vitro expandierte Organoide wurden mittels Kleintierendo-
skopie rektal in die Darmschleimhaut von Wildtyp Méusen injiziert. In
ersten Pilotversuchen wurden die Tumore einzelner Méuse mit 1x 10
Gy bestrahlt. Nach Tumorimplantation und RT wurde der Krankheits-
verlauf der Méuse untersucht (u. a. Gewichtsverlust, Blutungszeichen).
Zur Validierung des Tumorwachstums wurde ein Kleintier-MRT ein-
gesetzt.

Ergebnisse: Die Implantation der Organoide fiihrte zu einem kurzzei-
tigen Gewichtsverlust der Tiere. Die Miuse entwickelten im Verlauf
erneuten Gewichtsverlust und wurden bei diesem Hinweis auf star-
ke Tumorprogression nach 1-2 Monaten aus dem Versuch genommen.
MRT bestitigte orthotopes Tumorwachstum. AnschlieBende Nekrop-
sie zeigte Tumore in der Mukosa des Enddarms. Eine RT der Tumore
fiihrte hingegen zu leichtem Gewichtsverlust und Diarrhoe in den 4-6
Folgetagen. Dariiber hinaus fiihrte die RT in den Pilotexperimenten zu
einer numerischen Erhohung der Uberlebenszeit der therapierten Tiere.
Schlussfolgerung: Wir prisentieren hier erstmals ein rektal-orthoto-
pes Mausmodell, das orthotopes Wachstum von Tumororganioden und
Kleintierstrahlentherapie verbindet. Die Ergebnisse miissen in Folge-
experimenten noch validiert werden. Im Erfolgsfall bietet das Modell
weitreichende Moglichkeiten der translationalen Forschung, um biolo-
gische Einfliisse auf das Therapieansprechen nach RT, zu untersuchen.

Es besteht kein COI.

VSs10-3

Dissecting the immune contexture to monitor and predict
chemoradiotherapy response in patients with rectal cancer

F. Rodel' 23, S. Lautner', A. Burkhard-Meier', R. Gerorge',
M. Diefenhardt!, S. Hehlgans!, M. Fleischmann!, P. Wild* 4,
A. Weigert’, P. Harter®, C. Rodel" 3, E. Fokas! >3

"University of Frankfurt, Department of Radiotherapy and Oncology,
Frankfurt am Main

2German Cancer Research Center (DKFZ), German Cancer
Consortium (DKTK), Partner Site: Frankfurt, Heidelberg

3University of Frankfurt, Frankfurt Cancer Institute, Frankfurt am
Main

“University of Frankfurt, Dr. Senckenberg Institute of Pathology,
Frankfurt am Main

SUniversity of Frankfurt, Institute of Biochemistry I, Frankfurt am
Main

SUniversity of Frankfurt, Neurological Institute (Edinger-Institute),
Frankfurt am Main

Background: Treatment response to neoadjuvant radiochemother-
apy (nRCT) varies considerably among patients with advanced rec-
tal cancer. In recent years, there was tremendous evidence on a pivot-
al impact of immune components in mediating response to radiation
therapy. Moreover, liquid biopsy biomarkers have become increasing-
ly attractive because they reflect information on different aspects of
tumor biology.

Methods: The study aimed at investigating the immune cell con-
texture in patients with rectal cancer treated within a randomized
CAO-ARO-AIO-12 trial. By this, immune cell components were as-
sayed by flow cytometry from peripheral blood mononuclear cells
(PBMCs) at baseline and pre-surgery and subsequently correlated with
pathologic treatment response. In addition, tumor tissue samples from
pre-therapeutic biopsies and surgical specimens were analyzed by im-
munohistochemistry and multiparametric immune-fluorescence. Pri-
mary tumor samples from a retrospective cohort (n=100) were ana-
lyzed for validation.

Results: Among the lymphocyte subsets, peripheral blood, but not tis-
sue resident T cells seem to play a central role in predicting treatment
response. By this, baseline phenotyping revealed a distribution with
high T helper (CD3+CD4+) cells and low numbers of cytotoxic T cells
(CD3+CD8+) expressing PD1, activation markers GranzymeB, per-
forin and HLA-DR to be associated with an improved response (yp-
TOypNO). Further, a decrease in B cell (CD3+CD19+) count correlates
with intermediate and impaired response while elevated monocyte
(CD14+CD33+) levels predict a complete and intermediate (ypT1-
4ypNO) response. On a tissue level, patients with a complete response
displayed a decrease in infiltrating neutrophils (CD15+) from biopsies
to post nRCT surgical specimen, while in patients with complete and
intermediate response an increase of natural killer cell (CD56+) densi-
ty and GranzymeB expression was observed.

Conclusion: Peripheral lymphocytes and tissue resident neutrophils
and natural killer cells seem to play a crucial role in the nCRT-medi-
ated anticancer immunological response. To validate and expand these
findings, a continuation of the analysis is currently performed within
the prospective ACO-ARO-AIO-18.1 trial.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt

@ Springer
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VS10-4

Interobserver-Variabilitdt in der Primartumorkonturierung des
Rektumkarzinom zur dosiseskalierten Strahlentherapie

M.L. Russo', A. Barry', S. Bhide?, A. Chang?®, W. Hall*, M. Intven’,
C. Marijnen®, B. Minsky’, F. Peters®, P. Romesser®, R. Sarker?,

A. Tan’, S. Boke!, D. Wegener!, S. Butzer!, J. Boldt!, S. Gatidis'®,
K. Nikolaou', D. Zips', C. Gani'

"Universititsklinik Tiibingen, Klinik fiir Radioonkologie, Tiibingen
“Royal Marsden Hospital, London, Vereinigtes Kénigreich

3Hong Kong Sanatorium & Hospital, Hongkong

“Medical College of Wisconsin, Milwaukee, USA

SUMC Utrecht, Utrecht, Niederlande

°The Netherlands Cancer Institute (NKI), Amsterdam, Niederlande
"MD Anderson Main Building, Houston, USA

SMSKCC, New York, USA

9GenesisCare, Sunshine Coast, Australien

"Universititsklinikum Tiibingen, Department fiir Radiologie,
Tiibingen

Fragestellung: Die online MR-gefiihrte adaptive Strahlentherapie er-
moglicht kleinere Sicherheitsabstidnde bei der dosiseskalierten Strah-
lentherapie von Rektumkarzinomen. Mit der Verwendung kleinerer
Sdume wird eine prizise Zielvolumendefinition umso wichtiger. In der
vorliegenden Studie untersuchten wir den Einfluss einer rektalen Ultra-
schallgelfiillung auf die Interobserver-Variabilitit bei der Konturierung
von Rektumkarzinomen.

Methodik: Sechs Patient*Innen mit Rektumkarzinom wurden an ei-
nem 1,5-T-MR-Linac ohne (MRI_e) und nach rektaler Applikation von
100 ml Ultraschallgel (MRI_f) gescannt. Acht auf gastrointestinale
Tumore spezialisierte Radioonkologen aus sieben internationalen Ein-
richtungen haben den Primértumor auf beiden MRT-Scans konturiert.
Die MRT _f scans wurden den teilnehmenden Zentren erst zur Verfii-
gung gestellt, nachdem die MRT_e-Scans konturiert und iibermittelt
worden waren. Das koordinierende Zentrum erstellte eine Referenz-
segmentierung unter Beriicksichtigung aller verfiigbaren Informatio-
nen, einschlieBlich wochentlicher MRTs wiihrend der Strahlenthera-
pie. Die Konturierungen der Teilnehmer wurden mit Hilfe des Dice
Similarity Index (DSI) und der 95 % Hausdorff-Distance (HD) mit der
Referenz verglichen.

Ergebnisse: Die rektale Ultraschall-Gelfiillung wurde von allen Pa-
tienten gut toleriert. Insgesamt war die Interobserver-Variabilitdt mit
MRI_f auf der Grundlage des medianen [IQR] DSI (0,81 [0,74-0,85]
vs. 0,74 [0,54-0,82], p<0,005) und 95 %HD (4,2 [3,46-7,83] mm vs.
6,9 [3,99-12,61] mm, p=0,04) geringer als in MRI_e. In zwei der
sechs Fille waren die konturierten Tumorvolumina in MRI_f im Ver-
gleich zum MRI_e signifikant grofler, wahrend in den iibrigen Fillen
keine statistische Signifikanz festgestellt wurde.

Schlussfolgerung: Die Anwendung von rektalem Ultraschallgel fiihrt
zu einer konsistenteren Konturierung zwischen Beobachtern und ist
ein niitzliches Instrument in kiinftige Studien zur Dosiseskalation beim
Rektumkarzinom sein.

Offenlegungserklirung: Das UKT erhilt in Forschungskooperatio-
nen finanzielle und technische Unterstiitzung von Elekta, Philips, Sie-
mens, Dr. Sennewald Medizintechnik, Kaiku Health, TheraPanacea,
PTW, ITV. Das MR-Linac Programm wird durch die DFG gefordert
(DFG Z1736/2-1; PAK 997/1: GA 2996/1-1).

@ Springer

VS10-5

Vergleich der onkologischen Ergebnisse mit praoperativer
Radiochemotherapie (CROSS) vs. perioperativer
Chemotherapie (FLOT) bei Pat. mit Adenokarzinomen des
osophagogastralen Ubergangs

M. Leu!, H. Mahler!, K. Doring!, J. Possiel', M. Guhlich',
L.H. Droge', A. Otto Konig?, S. Rieken'

'Universititsmedizin Gottingen, Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und Radioonkologie, Gottingen
2Universititsmedizin Gottingen, Klinik fiir Gastroenterologie,
gastrointestinale Onkologie und Endokrinologie, Gottingen

Fragestellung: Die Inzidenz von Adenokarzinomen des Osopha-
gogastralen Ubergangs (AEG) nimmt aktuell in der westlichen Welt
deutlich zu. Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren (LAAEG) kann die
Prognose durch eine prioperative Radiochemotherapie (RCT) oder pe-
rioperative Chemotherapie zusitzlich zur Tumorresektion verbessert
werden. Direkte Vergleiche der zwei Therapieansitze mit aktuellen Be-
handlungsprotokollen liegen bisher nicht vor. Wir haben retrospektiv
die onkologischen Ergebnisse der beiden Therapieansétze miteinander
verglichen.

Methodik: Es wurden 68 Patientinnen (Pat.) >18 Jahre mit nicht me-
tastasiertem LAAEG ausgewertet. Die Pat.- und Tumorcharakteristika
sowie die Komorbidititen und die Therpapieadhidrenz wurden analy-
siert und mittels Chi>-Test verglichen. Die primiren Endpunkte waren
das 5-Jahres Gesamt- (OS) und das Progressionsfreie (PFS) Uberle-
ben sowie die 5-Jahres lokoregiondre (LRC) und distante (DC) Kon-
trolle. Das Uberleben der Pat. wurde mittels Kaplan-Meier-Schiitzer
bestimmt und zwischen beiden Gruppen mittels Log-rank-Test vergli-
chen.

Ergebnisse: Das mediane Alter der Pat. betrug 64 Jahre (31-79 Jah-
re) und das mediane Follow-Up 24 Monate (2—82). 31 Pat. erhielten
eine prioperative Radiochemotherapie nach CROSS. Bei 37 Pat. wur-
de eine perioperative Chemotherapie mit FLOT durchgefiihrt. In der
FLOT-Gruppe wurden signifikant mehr AEG III Tumore (n=15 vs.
1) behandelt (p<0,01). Bezogen auf die weiteren Pat.- und Tumor-
charakteristika zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen. Zwischen der FLOT und CROSS-Gruppe zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede im 5-Jahres OS (58,0 % vs. 57,7 %,
p=0,81), PES (37,1 % vs. 42,1 %, p=0,72), LRC (58,2 % vs. 67,3 %,
p=0,93) und DC (46,5 % vs. 48,8 %, p=0,90). Die Rate an Komplett-
remissionen war nicht signifikant unterschiedlich (FLOT n=4 vs.
CROSS n=4, p=0,71). Die Anzahl an nicht vollstdndig applizierten
Therapien unterschied sich nicht signifikant (FLOT n=17 vs. CROSS
n=6, p=0,08).

Schlussfolgerung: Die perioperative Chemotherapie mit FLOT und
die Radiochemotherapie nach CROSS zeigen in Kombination mit ei-
ner Tumorresektion vergleichbare Uberlebens- und Kontrollraten bei
Pat. mit LAAEG.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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VS11 | Maligne Lymphome/Sarkome/Pédiatrische
Malignome

VS11-1

Etablierung einer pan-européischen Plattform zur
Untersuchung von Gesundheitsfolgen medizinischer Strahlung
fiir Krebspatienten im Kindes- und Jugendalter - Das EU-
Projekt,,HARMONIC”

M.R. Wette!, T. Steinmeier', Y.-L. Lin', N. Journy? A. Dumas?,
S. Bolle?, Y. Lassen-Ramshad®, K. Haustermans®, L. Brualla!,
C. Demoor-Goldschmidt® 7, L. Walsh®, S. Haghdoost* '*!1,

L. Thierry-Chef' >4, B. Timmermann'

'Department of Particle Therapy, University Hospital Essen, West
German Proton Therapy Centre Essen (WPE), West German Cancer
Centre (WTZ), Essen

*French National Institute of Health and Medical Research
(INSERM)), Paris, Frankreich

3Gustave Roussy (GR) Paris, Paris, Frankreich

“‘Danish Centre for Particle Therapy, Aarhus University Hospital
(AUH), Aarhus, Danemark

SPARTICLE - Particle Therapy Interuniversity Center Leuven, KU
Leuven, Belgien

*Department of radiotherapy, Centre for Research in Epidemiology
and Population Health, Cancer and Radiation team, University of
Paris-Sud, Villejuif, Frankreich

"Centre Régional Frangois Baclesse (CRFB), Caen, Frankreich
8Department of Physics, Science Faculty, University of Ziirich,
Ziirich, Schweiz

°Advanced Resource Center for HADrontherapy in Europe
(ARCHADE), Caen, Frankreich

"®University of Caen Normandie, Cimap-Aria, Campus Jules
Horowitz, Caen, Frankreich

"Centre for Radiation Protection Research, Department of Molecular
Biosciences, the Wenner-Gren Institute, Stockholm University,
Stockholm, Schweden

PInstitute for Global Health of Barcelona (ISGlobal), Barcelona,
Spanien

BUniversitat Pompeu Fabra (UPF), Barcelona, Spanien

“Ciber Epidemiologia y Salud Pdblica (CIBERESP), Madrid,
Spanien

3German Cancer Consortium (DKTK), Heidelberg

Fragestellung: Eine Strahlentherapie (RT) wird regelméBig bei Krebs
eingesetzt. Gesundheitliche Risiken miissen dabei gegeniiber dem Nut-
zen abgewogen werden. Bislang fehlen noch Kenntnisse aus einem in-
ternationalen Register zu Folgen der modernen RT bei Kindern.
Methodik: Das EU-geférderte HARMONIC Projekt (Grant-No.
847707) erarbeitet Instrumente und Datenbanken, die klinische, biolo-
gische und DICOM-Daten nach RT erfassen. Es sollen zunichst Daten
von ca. 3000 Kindern aus fiinf europédischen Zentren untersucht wer-
den. In Bezug auf die Wirkungen der RT werden insbesondere fiinf
Dominen evaluiert: endokrines, kardiovaskulédres, und neurovaskuli-
res System, sowie Zweittumoren und Lebensqualitit. Zur Konzipie-
rung der Instrumente und fiir Analysen werden ein internationales Ex-
pertennetzwerk, vorhandene Literatur und Studien einbezogen sowie
eine Verkniipfung mit (inter)nationalen Strukturen und Krebsregistern
geschaffen. Die Forderphase wird zur Validierung (gegebenenfalls Op-
timierung) der Instrumente genutzt.

Ergebnisse: Es wurden alle zu dokumentierenden Parameter defi-
niert. Die Kategorisierung erfolgt nach European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer/European Particle Therapy Network
als ,,optional“ oder ,,mandatory. Die Untersuchungen erfolgen vor,
wihrend und bis 120 Monate nach RT. Kriterien der Dosimetrie, Bio-

marker und standardisierte Prozesse wurden definiert. Als klinische
Datenplattform wurde ,,Research Electronic Data Capture® gewihlt.
Zur Speicherung der dosimetrischen Daten wurde ,,Aquilab* gewihlt.
Elektronische Case Report Forms wurden erstellt und die Eingabe ge-
testet. Tests zur Rekonstruktion von in- und out-of-field-Dosis wurden
durchgefiihrt. Auf nationalen Ebenen wurden Ethikvoten eingeholt und
die Datensammlung hat begonnen. Insgesamt wurden bereits etwa 200
Datensitze eingegeben.

Schlussfolgerung: Das HARMONIC-Projekt pilotisiert eine pan-eu-
ropdische Struktur zur RT-Dokumentation und ihrer Gesundheitsfol-
gen bei Kindern mit Krebs. Alle grundlegenden Schritte wurden er-
reicht und die klinische Nutzung des Registers begonnen. HARMONIC
schafft dabei u.a. die Grundlage zur Quantifizierung von Dosis-Volu-
meneffekten der RT und wird Chancen zur Verbesserung der Versor-
gung und der Lebensqualitit der Betroffenen aufzeigen.

VS11-2-jD

Dosimetrische Auswertung der Brachytherapie von Blasen-
Prostata-Rhabdomyosarkomen

D. Baumann', A. Schmidt?, E. Hoffmann', C. Urla?, D. Zips/,
J. Fuchs?, U. Lamprecht', F. Eckert!, F. Paulsen'

'Universitit Tiibingen, Klinik fiir Radioonkologie, Tiibingen
2Universitit Tiibingen, Klinik fiir Kinderchirurgie und
Kinderurologie, Tiibingen

Fragestellung: Die Standard-Therapie von kindlichen Rhabdo-
myosarkomen umfasst eine Kombination aus Chemotherapie und lo-
kaltherapeutischen Verfahren. Insbesondere bei sehr jungen Patienten
mit moglichem Organerhalt bietet die postoperative Brachytherapie
Vorteile in der Dosisverteilung. In einer Analyse der dosimetrischen
Daten wurden die Dosis im Zielvolumen (PTV) sowie die Dosisbe-
lastung der Risikoorgane nach einheitlicher Konturierung ausgewertet.
Methodik: Nach Platzierung mehrerer Brachytherapie-Katheter (7—
9) am Ende der Tumorresektion verblieben die Patienten in Sedierung,
nach ziigiger Bildgebung (CT, MRT, planare Aufnahmen) erfolgte die
3D-Bestrahlungsplanung. Verschrieben wurden 36 Gy (PTV umschlie-
Bend) in 12 Fraktionen, zweimal téglich. Fiir die vorliegende Auswer-
tung wurden die Risikoorgane Blase, Rektum und Urethra systema-
tisch und einheitlich rekonturiert und die erhaltenen Dosiswerte fiir
sechs Patienten ausgewertet.

Ergebnisse: Das Durchschnittsalter betrug 2,9 Jahre. Die applizierte
Dmean im PTV lag im Einzelplan im Median bei 4,3 +0,6 Gy, die D90
bei 3,3+0,1 Gy. Die damit erreichte EQD2 (0/B=2,67 Gy, keine Kor-
rektur fiir Hyperfraktionierung) betrug im Gesamtplan 82,0 Gy, bzw.
50,6 Gy. Fiir DO,1 cm® sowie D1 ¢™ wurden im Einzelplan 6,7+0,5
Gy; 3,0+£0,2 Gy; 4,4+0,5 Gy sowie 4,1 £0,5 Gy; 2,2+0,2 Gy; 1,3+0,8
Gy als Median fiir Blase, Rektum und Urethra bestimmt. Im ausgewer-
teten Patientenkollektiv traten keine hohergradigen akuten oder sub-
akuten radiogenen Toxizitdten auf.

Schlussfolgerung: Dies ist die erste Analyse einer MRT-basiert ge-
planten, direkt postoperativ durchgefiihrten Brachytherapie von Bla-
sen-Prostata-Rhabdomyosarkomen. Die erreichte EQD2 der Dmean
des PTV ist hoher als die Vorgaben der Studienzentrale fiir perkutane
Bestrahlung und konnte ohne erhohte Toxizitdten umgesetzt werden.
Im Weiteren ist die Auswertung der restlichen Patienten geplant sowie
die Korrelation verschiedener Dosisparameter mit dem funktionellen
Outcome.

Offenlegungserklirung: Die Universititsklinik fiir Radioonkologie
Tiibingen erhélt im Rahmen von Forschungskooperationen finanzielle
und technische Unterstiitzung von Elekta, Philips, Siemens, Dr. Sen-
newald Medizintechnik, Kaiku Health, TheraPanacea, PTW, ITV. Es
besteht kein Interessenkonflikt.
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Von involved-field zu involved-node - Ergebnisse der
Qualitdtsanalyse des strahlentherapeutischen Referenzpanels
der Deutschen Hodgkin Studiengruppe im Rahmen der HD17
Studie

M. Qertel', D. Hering!, C. Kittel', N. Nacke', K. Kroger!, J. Kriz?,
M. Fuchs?®, C. Baues*, D. Vordermark®, R. Engenhart-Cabillic®,

K. Herfarth’, P. Lukas®, H. Schmidberger’, S. Marnitz-Schulze®,
P. Borchmann®, U. Haverkamp', A. Engert®, H.T. Eich'
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3Klinik I fiir Innere Medizin, Uniklinik Koln, Koln

“Klinik und Poliklinik fiir Radioonkologie, Cyberknife- und
Strahlentherapie, Uniklinik Koln, Koln

SUniversitétsklinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie,
Universititsklinikum Halle, Halle

Klinik fiir Strahlentherapie, Universitétsklinikum GieRen und
Marburg — Standort Marburg, Marburg

Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie,
Universitatsklinikum Heidelberg, Heidelberg

8Universititsklinik fiir Strahlentherapie — Radioonkologie,
Medizinische Universitit Innsbruck, Innsbruck, Osterreich
Klinik und Poliklinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie,
Universitidtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz,
Mainz

Fragestellung: Die Radiotherapie (RT) des Hodgkin Lymphoms im
intermedidren Stadium wird kontrovers diskutiert. Die HD17 Studie
der Deutschen Hodgkin Studiengruppe (GHSG) evaluierte den Wert ei-
ner involved-node(IN)RT fiir Patient*Innen mit PET-aviden Residuen
nach Chemotherapie und ermdoglichte einen Vergleich zwischen INRT
und involved-field (IF)RT [1]. Die vorliegende Arbeit analysiert die
Qualitit der durchgefiihrten RT.

Methodik: Zur Beurteilung wurden alle Plidne von Patient*Innen im
INRT-Arm angefordert und mit einer zufilligen Auswahl von IFRT-
Fiéllen aus dem Standardarm verglichen. Die RT wurde durch das
Expert*Innen-Panel der GHSG im Konsensverfahren anhand der Be-
strahlungsempfehlung der Studienzentrale, der initialen Bildgebung
vor Chemotherapie und der RT-Pldne als ,keine Abweichung®, ,,ge-
ringe Abweichung® bzw. ,,wesentliche Abweichung* beurteilt. Die Er-
gebnisse wurden mittels X2-Test auf Signifikanz getestet (SPSS Versi-
on 27/28, IBM, NY, USA).

Ergebnisse: Insgesamt wurden 173 Patient*Innen (INRT: 136, IFRT:
37) analysiert, die mit einer medianen Bestrahlungsdosis von 30
Gy behandelt worden waren (IFRT: 18-30,6 Gy, INRT: 1440 Gy).
Der iiberwiegende Teil (76,5 %) der INRT-Fille zeigte keine Abwei-
chung, gegeniiber 64,9 % bei der IFRT. Abweichungen ergaben sich
in der INRT-Gruppe fiir 9,6 % bzw. 14,0 % verglichen mit 13,5 % bzw.
21,6 % der Fille in der IFRT-Gruppe fiir geringe bzw. wesentliche Ab-
weichungen. Hierbei unterschied sich weder der Anteil der Plane ohne
Abweichungen signifikant zwischen den beiden Gruppen (p=0,154)
noch der Anteil der wesentlichen Abweichung (p=0,256). Griinde fiir
wesentliche Abweichungen bestanden v.A. in einer zu knappen Kon-
turierung der Befallsregionen (IFRT: 6 vs. INRT: 1) oder inkorrekter
Dosierung (IFRT: 1, INRT: 2).

Schlussfolgerung: Die durchgefiihrte INRT war meist nicht zu be-
anstanden und gegeniiber der IFRT nicht mit einer Qualitdtsabnahme
verbunden. Mittels Fortbildungen sollte entsprechende Expertise ver-
mittelt werden, um eine qualitativ hochwertige INRT auch auflerhalb
von Studien zu ermoglichen.

Offenlegungserklirung: Die Autor*innen erkldren Folgendes: HTE
erhielt Fordergelder der Deutschen Krebshilfe zur Férderung der Qua-
litdtsanalyse in den Studien HD 16 und 17.
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Morphologisches Ansprechen beim nodalem Follikuldren
Lymphom: 4 Gy versus 40 Gy Radiotherapie in Kombination
mit einem anti-CD20-Antikorper

J. Ullmer, L. Konig, A. Wark, K. Herfarth

Abt. Radioonkologie und Strahlentherapie, Universitétsklinikum
Heidelberg, Heidelberg

Fragestellung: In der FORT Studie war ein signifikant verbessertes
Ansprechen der follikuldren Lymphome (FL) nach 12x2 Gy im Ver-
gleich zu einer low-dose Bestrahlung (LDRT) mit 2x2 Gy zu sehen.
In einer vorldufigen Auswertung der GAZAI Studie ergab sich nach
LDRT in Kombination mit Obinutuzumab eine deutlich héhere CR
Rate als nach einer LDRT in der FORT Studie. Retrospektiv sollte nun
untersucht werden, ob auf Lymphknotenebene bei einer Kombination
der Bestrahlung mit einem anti-CD20-Antikorper weiterhin ein Vorteil
fiir eine hohere Dosis besteht.

Methodik: Bei 63 Patienten mit einem FL Grad 1-3a, die eine Radio-
therapie in Kombination mit einem anti-CD20-Antikorper erhielten,
wurde der Effekt der Strahlendosis auf einzelne Lymphknoten (LK)
untersucht. 30 Patienten erhielten eine LDRT (184 Lisionen) und 33
eine Bestrahlung mit 20x2 Gy (292 Lisionen). Die Groflenausmes-
sung der insgesamt 476 pathologisch vergrofierten LK erfolgte via
CT/MRT vor Beginn von 4 Antikdrpergaben und etwa 10 Wochen nach
Beginn der Radiotherapie (Woche 18 der Gesamttherapie). Das An-
sprechen wurde auf Patientenebene geméf3 der Cheson Kriterien 1999
ermittelt. Auf LK-Ebene erfolgte die Auswertung mittels einer Multip-
len Linearen Regression. Sie bildet ein Vorhersagemodell der Lisions-
groBe nach Therapie in Abhingigkeit der applizierten Strahlendosis.
Ergebnisse: Die morphologische Response nach Cheson zeigte
auf Patientenebene keinen Unterschied zwischen den beiden Thera-
piegruppen. In der 40 Gy Gruppe kam es bei 45 % der Patienten zu
einer CR und in der LDRT Gruppe bei 53 %. Die abhéngige Variable
Liasionsgrofe nach Therapie ist signifikant abhidngig von den unabhén-
gigen Variablen Lasionsausgangsgrofie der einzelnen Lymphknoten
und Strahlendosis (p<0,001). Nach einer LDRT wird im Vergleich zu
einer Bestrahlung mit 40 Gy zum Zeitpunkt Woche 18 eine geringe-
re Groenreduktion der einzelnen Lymphknoten erwartet (p=0,009).
Schlussfolgerung: Eine LDRT von FL inklusive anti-CD20-Antikor-
pergabe ist effektiv. Unterschiede in den Response Raten der beiden
Strahlendosen auf Patientenebene zeigen sich hierbei im Gegensatz zur
FORT Studie nicht. Jedoch fillt die morphologische Groenreduktion
von einzelnen LK nach LDRT geringer aus.

Offenlegungserklirung: KH erhiltt Forschungsférderung durch Ro-
che Pharma AG
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Die praoperative Radiotherapie vermindert das
Lokalrezidivrisiko bei fortgeschrittenen Synovialsarkomen
am effektivsten — Untersuchungen zum Einsatz der
Strahlentherapie im multimodalen Therapiekonzept

M. Scheer!, E. Hallmen?, C. Vokuhl3, J. Fuchs*, P.-U. Tunn’,
M. Miinter®, B. Timmermann’, S. Bauer®, A. Henssen',

B. Kazanowska’, F. Niggli'®, R. Ladenstein!!, G. Ljungman'?,
A. Eggert!, T. Klingebiel ', E. Koscielniak?

!Charite Universititsmedizin Berlin, Klinik fiir Padiatrie m. S.
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Fragestellung: Das Synovialsarkom befillt typischerweise die Ex-
tremititen von Jugendlichen und jungen Erwachsenen zwischen 10—
40 Jahren. Die Lokaltherapie von Synovialsarkomen, die bei Diagnose
als inoperabel gelten, ist eine Herausforderung. Wir untersuchten den
Effekt einer neoadjuvanten versus einer adjuvanten Bestrahlung versus
einer Tumorresektion ohne Bestrahlung.

Methodik: Eingeschlossen wurden Patienten mit Synovialsar-
kom (IRS III, makroskopischer Tumor vor Chemotherapiebeginn),
die im Rahmen der-Studien CWS-81, CWS-86, CWS-91, CWS-96,
CWS-2002-P und SoTiSaR prospektiv behandelt wurden. Die Lokal-
therapie ist nach 3 neoadjuvanten Chemotherapiezyklen vorgesehen.
Ergebnisse: Das Durchschnittsalter der 145 analysierten Patienten
betrug 14,5 Jahre, die mediane Nachbeobachtung von 106 Uberleben-
den 7 Jahre. Der Tumor befand sich bei 96 Patienten in den Extremi-
titen, bei 19 im Kopf-Hals, bei 16 in Schulter/Hiifte und bei 14 im
Rumpf. Die Tumoren waren <3 cm bei 16, 3-5 cm bei 28, 5-10 cm
bei 55 und >10 cm bei 34 Patienten. Bei einer sekundiren Resektion
wihrend der Chemotherapie wurde eine RO-Resektion bei 82 (57 %),
R1 bei 30 (21 %) und R2 bei 21 (14 %) erreicht (12 missing). Insge-
samt wurden 115/145 Patienten bestrahlt. Bei 57 erfolgte die Radiatio
vor, bei 52 nach Tumorresektion (13 missing). 23 Patienten wurden nur
operativ behandelt. Das 5-Jahres-ereignisfreie Uberleben (EFS) und
Gesamtiiberleben (OS) betrug 68,9 %=+7,6 (95 %CI) und 79,1 %+6,9.
Tumorlokalisation, GroBe, Resektionsstatus und Reihenfolge der Lo-
kaltherapien wurden mittels Cox-Regressionsanalyse untersucht:
Lokalisation, Tumorgroe und Reihenfolge der Lokaltherapien kor-
relieren mit EFS und OS. Tumorlokalisation, Resektionsstatus und
Reihenfolge der Lokaltherapien korrelieren mit dem Lokalrezidivrisi-
ko. Der einzige Faktor, der mit dem Risiko eines metastatischen Rezi-
divs assoziiert ist, ist die TumorgroBe.

Schlussfolgerung: Unterschiede in der Reihenfolge der Lokalthera-
pien korrelieren signifikant mit dem Risiko eines Lokalrezidivs. Die
beste lokale Kontrolle wird erreicht, wenn der Tumor préioperativ be-
strahlt wird, und dann eine RO- oder R1-Resektion erfolgt. Der Effekt
der zeitlichen Planung der Strahlentherapie im multimodalen Konzept
wird unterschitzt und sollte weiter untersucht werden.

VS11-6

Parameningeales Rhabdomyosarkom im Kindes- und
Jugendalter: Ergebnisse der Cooperative Weichteilsarkom
Studiengruppe (CWS)

M. Sparber-Sauer!-2, M. Dietschold®, M. Ebinger*, R. Hagen®, T.v.
Kalle®, S. Harrabi’, T. Klingebiel®, E. Koscielniak®, J. Merta!® !1,
B. Timmermann'® "', M. Miinter'?
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""German Cancer Consortium (DKTK), Essen, Essen

2Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKAGSR, Standort Mitte,
Radiotherapie, Stuttgart

Fragestellung: Die parameningeale Lokalisation ist ein bekannter
ungiinstiger prognostischer Faktor bei Kindern und Jugendlichen mit
lokalisiertem Rhabdomyosarkom (RMS). Um Risikofaktoren zu iden-
tifizieren, die mit dem Outcome an dieser Stelle assoziiert sind, ha-
ben wir Daten der Cooperative Weichteilsarkom Studiengruppe (CWS)
ausgewertet.

Methodik: Es wurden 402 Patienten, die prospektiv in den beiden
Studien CWS-96 und CWS-2002P, sowie dem aktuellen Register So-
tiSaR registriert waren, im Zeitraum 1995-2019 mit einem Follow-up
bis 12/2021 retrospektiv ausgewertet. Betrachtet wurden Patienten, Tu-
mor- und Behandlungsparameter.

Ergebnisse: Die meisten Patienten waren initial ausgedehnte Stadien
mit IRS Gruppe II (n=15) und IRS Gruppe III (#=387) und erhiel-
ten systemische Chemotherapie entsprechend den Protokollen: I12VA
(n=169), VAIA/CEVAIE (n=208) und andere (n=25). Eine Resek-
tion wurde bei 88/402 Patienten unternommen mit dem Resultat ei-
ner mikroskopisch kompletten Resektion (n=40), inkomplett (n=24)
und makroskopisch inkomplett (n=14), n.a. (n=10). Diese Patienten
erhielten fast alle ergénzend Radiotherapie (n=79). Eine RT wurde
bei insgesamt 353/402 (88 %) Patienten durchgefiihrt: konventionell
(n=186), mit Protonen (n=88) und andere/n.a. (n=79). Insgesamt
kam es bei 135/402 (34 %) zu einem Ereignis: 58/402 Patienten (14 %)
litten unter einer progredienten Erkrankung, 77/402 (19 %) Patienten
an einem Rezidiv. 285/402 (71 %) Patienten waren insgesamt im me-
dian 7 Jahre nach Erstdiagnose am Leben, 250/402 (62 %) in komplet-
ter Remission. Alter (dlter als 3 Jahre und jiinger als 10 Jahre) und die
erfolgte Radiotherapie waren prognostisch signifikante Faktoren fiir
das Ereignis-freie (EFS) und das Gesamt-Uberleben (OS). In Hinblick
auf die Tumorkontrolle zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den verschiedenen Bestrahlungstechniken. Das 10-Jahres EFS
und OS betrug 62 % und 67 %.

@ Springer
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Schlussfolgerung: Kinder und Jugendliche mit RMS in paramenin-
gealer Lokalisation haben eine mifige Prognose. Die Radiotherapie
ist prognostisch wichtig und die Methode der Wahl fiir die lokale The-
rapie. Weitere Untersuchungen zur Radiotherapie einschlieBlich einer
Analyse des Riickfallmusters und Spitfolgen sind in Planung.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Korrelation der Dosisbelastung im zentralen hepatobilidren
Trakt mit der metabolischen Funktion nach Leber-SBRT
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Mannheim, Medizinische Fakultit Mannheim, Universitit
Heidelberg, Mannheim
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Fragestellung: Die metabolische Leberfunktion wurde longitudinal
hinsichtlich Dosisbelastung in Leber und zentralem hepatobilidren
Trakt (cHBT) nach SBRT von Lebermetastasen analysiert.
Methodik: 23 Patienten (27 Lebermetastasen) wurden retrospektiv
eingeschlossen. Die mittlere Dosisbelastung (Dmean) in Leber und
cHBT (cHBT Korrelat: V. portae, R. dexter/sinister, jeweils nach iso-
troper 15 mm VergroBerung (VP/VPR+15)) wurde bestimmt und nach
EQD2,5_3 6y und BEDyj_ 0 g, fiir Leber und cHBT umgerechnet. s-
Albumin/s-GGT als Korrelat von Lebersynthese/Cholestase wurden
analysiert. Ab hepatischem Tumor-Progress wurden die Werte nicht
beriicksichtigt. Die akute&spite Verdnderung als Differenz der Labor-
werte ,,bis 3 Monate post — 6 Wochen pra SBRT* (Delta_akut) bzw.
,,12 Monaten post — 6 Wochen prda SBRT* (Delta_spit) wurde mit
Dmean der Leber (Dmean-L), Dmean-VP+15 und relativ zur Metasta-
se ipsilateralen Dmean-VPR+15 nach Spearman korreliert.
Ergebnisse: Die Verschreibungsdosis betrug median 132 Gy (50,7—
132 Gy) als BEDg_ 19g,- Klinisch trat keine hochgradige Toxizitit auf.

Median betrug Dmean-L (EQD2y4.;5 ,) 7,3 Gy (0,4-33,3 Gy),
Dmean-VP+15 (BEDyg-19 6,) 2,6 Gy (0,144,7 Gy) und Dmean-
VPR+15 (BEDyj_106y) 12,5 Gy (0,1-112,5 Gy). Delta_akut & Delta_
spit betrugen median fiir s-Albumin -3,2 g/1 (-10,3-2,5 g/1) & -3,6 g/l
(-11,1-1,5 g/1) bzw. fiir s-GGT 2,0U/1 (-325-168U/1) & 38,0U/1 (4—
308U/1).

Delta_akut s-GGT korrelierte signifikant mit Dmean-L (EQD2,5_3
cy) (Korrelationskoeffizient(KK) —0,671 p=0,012), Dmean-VP+15
(BEDgjp-106y) (KK -0,608 p=0,027) und Dmean-VPR+15 (BEDgg_ o
ay) (KK -0,595 p=0,032).

Korrelationen mit s-Albumin und Delta_spét waren nicht signifi-
kant.

Schlussfolgerung: Die SBRT konnte bei median niedriger Dosisbe-
lastung im cHBT durchgefiihrt werden. Median sank s-Albumin, s-
GGT stieg nach SBRT. Eine Korrelation mit akuten Verdnderungen
der s-GGT war ausgeprégt fiir die Dosisbelastung in cHBT Substruk-
turen. Die negative Korrelation kann durch Ansprechen nach SBRT
oder limitierte Kollektivgroie bedingt sein. Die Reevaluation der ge-
nauen Dosisabhidngigkeit der Ergebnisse fiir ein grofleres Kollektiv ist
geplant.

Hinweis: Das Projekt wurde von der Deutschen Krebshilfe gefordert.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Stereotaktische Strahlentherapie fiir Patienten
mit ventrikuldren Tachykardien - Interim — Analyse der ersten 5
Félle der multi-zentrischen RAVENTA-Studie
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Fragestellung: Die stereotaktische Strahlentherapie (SBRT) hat sich
in ersten monozentrischen prospektiven Studien und einigen retrospek-
tiven Fallserien als vielversprechende Behandlungsoption fiir Patient*-
innen mit therapierefraktidren ventrikuldren Tachykardien (VT) erwie-
sen. Bislang liegen weltweit keine Daten aus prospektiven Studien mit
mehreren Priifzentren und verschiedenen Behandlungsplattformen vor.
Methodik: Die RAVENTA-Studie (Radiochirurgie zur Behandlung
therapierefraktirer ventrikuldrer Extrasystolen und Tachykardien;
NCTO03867747) ist eine prospektive, multizentrische Studie zur SBRT
mit 25 Gy in einer Fraktion bei Patient*innen mit therapierefraktiren
VT. Primérer Endpunkt ist die Durchfiihrbarkeit im Sinne der voll-
stindigen Dosisapplikation und die Sicherheit des Verfahrens im Sinne
einer Inzidenz <5 % von schweren (Grad >3) behandlungsbedingten

VS12-2|Tab. 1 Ubersicht iiber die fiinf behandelten RAVENTA
Patient*innen

Geschlecht m m m m w

[m/w/d]

Alter [Jahre] 74 49 68 67 63

Grunder- Dilatative Hypertro- Dilatative ischdami- Elekt-

krankung CM pheCM CM sche CM rischer
Sturm bei
sub-
akutem
STEMI

Vorherige 0 3 8 4 1

Ablationen

Bewegungs- ITV 1TV 1TV DIBH ITV

kompensa-

tion

Behand- 4DCA Cyber- 6DCA 3VMAT 3 VMAT

lungstechnik Knife Arcs Arcs
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Komplikationen innerhalb von 30 Tagen nach Therapie. Die protokoll-
gemife Interim-Analyse nach 5 von 20 geplanten Patient*innen wird
nun prisentiert.

Ergebnisse: Zwischen 10/2019 und 12/2021 konnten an drei Zentren
insgesamt fiinf Patient*innen eingeschlossen werden, deren Charakte-
ristika in Tab. 1 dargestellt sind. Die Therapie konnte in allen Fillen
ohne Komplikationen durchgefiihrt werden. Es traten keine schweren
behandlungsbedingten Toxizitédten auf. Bei allen Patient*innen kam es
zu einer deutlichen Abnahme der VT-Ereignisse. Weitere Ergebnisse
werden auf dem Kongress berichtet werden.

Schlussfolgerung: Diese prilimindren Daten der weltweit ersten mul-
ti-zentrischen, Multi-Plattform-Studie zur kardialen SBRT von thera-
pierefraktiaren VT zeigen eine sichere Durchfiihrbarkeit ohne schwere
Komplikationen innerhalb von 30 Tagen nach Therapie. Mittlerweile
wurde die Studie auf insgesamt sechs Zentren erweitert.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Zeitliche Aspekte der adaptiven MRT-gefiihrten
Strahlentherapie am Beispiel der ultrahypofraktionierten
Radiotherapie der Prostata im Rahmen der SMILE-Studie -
Erfahrungen mit den ersten 10 behandelten Patienten
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Fragestellung: In der multizentrischen (Heidelberg, LMU Miinchen,
Ziirich) SMILE-Studie wird derzeit die Sicherheit und Durchfiihrbar-
keit der definitiven ultrahypofraktionierten MRT-gestiitzten Radiothe-
rapie (MRgRT) der Prostata mit 5x7,5 Gy alle zwei Tage bei lokal
begrenzten low-/intermediate- und early high-risk Prostatakarzinomen
untersucht. Ziel dieser Analyse ist es, vor dem Hintergrund der tigli-
chen online-Planadaptation einen Uberblick iiber die Dauer der Rekon-
turierung der Risikoorgane und des Zielvolumens, der Planadaptation
sowie der Fraktionsdauer insgesamt bei den ersten zehn behandelten
Patienten zu geben.

Methodik: Im Rahmen der Studie soll eine tdgliche Online-Planad-
aptation erfolgen. Nach der MRT-Lagekontrolle werden zunichst die
Risikoorgane (OAR) im Umfeld des PTV (PTVexpand, 1 cm cranio-
caudal und 3 c¢m in alle anderen Richtungen) rekonturiert. Sollte die
Dosisberechnung des Grundplans auf dem MRT des Tages zu einem
Nichteinhalten der Planvorgaben fiihren, wird der Plan adaptiert. Nach
Planabnahme erfolgt eine weitere MRT-Lagekontrolle, bevor mit der
RT begonnen wird. Fiir diese Analyse wurde die Rekonturierungs- und
Adaptationsdauer sowie die Bestrahlungs- und Fraktionsdauer insge-
samt fiir jede Fraktion dokumentiert und deskriptiv ausgewertet.
Ergebnisse: Die mediane Gesamtdauer pro Fraktion (Auflegen bis
Aufstehen vom Tisch) lag bei den ersten 10 behandelten Patienten bei
80,28 min (Range: 45,4-141,98 min). Die jeweils mediane Dauer be-
trug fiir die Rekonturierung 22,2 min (Range: 10,7-41,1 min), fiir die
Planadaptation 20,0 min (Range: 10,3 min—44,9 min) sowie fiir die rei-
ne Bestrahlung (Beam on bis Aufstehen vom Tisch) 10,59 min (Range:
3,5-33,8 min).

Schlussfolgerung: Die MRgRT bietet durch Online-Planadaption
bestmogliche OAR-Schonung bei tiglicher Optimierung der PTV-Ab-
deckung, ist jedoch ablauf- und technikbedingt relativ zeit- und per-
sonalaufwindig. Durch Optimierung des Workflows und die stetige

Lernkurve konnten die jeweiligen Zeiten zuletzt bereits verkiirzt wer-
den. Ausreifler waren in Einzelfillen u. a. durch rektale Luftfiillung im
Kontroll-MRT vor RT-Beginn mit konsekutiven Verzogerungen be-
dingt. Aufgrund der kurzen Gesamttherapiedauer stellt die ultrahypo-
fraktionierte MRgRT eine attraktive Behandlungsoption dar.

VS12-4-jD

Prospektive Toxizitats- und Outcome-Analyse nach MR-
gefiihrter stereotaktischer Strahlentherapie (MRgSBRT)
von Lebermetastasen am 1.5 T MR-Linac

L. Uder', S. Boke?>?, D. Thorwarth* 3, M. Nachbar?®, S. Butzer',
J. Boldt!, M. Bitzer®, A. Konigsrainer’, T. Seufferlein®, R. Hoffmann’,
S. Gatidis’, K. Nikolaov’, C. Gani*3, D. Zips*?
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Eberhard Karls Universitit Tiibingen, Ttibingen

Fragestellung: Die stereotaktische Strahlentherapie (SBRT) ist eine
nicht-invasive Behandlungsmethode von Patienten mit Lebermetas-
tasen. Der 1,5T MR-Linac bietet einen hohen Weichteilkontrast und
erlaubt eine marker-freie adaptive Therapie mittels MRgSBRT. Hier
berichten wir prospektive klinische Erfahrungen mit dieser neuen Me-
thode.

Methodik: Erfasst wurden alle konsekutiven Patienten, die i.R. ei-
ner prospektiven Studie (NCT04172753) eine stereotaktische, marker-
freie, MR-gefiihrte, online-adaptive Bestrahlung von Lebermetastasen
bei Oligometastasierung oder Oligoprogression zwischen 03/2019 und
03/2021 am 1,5T MR-Linac erhielten. Analysiert wurden lokale Kon-
trolle (LC) der bestrahlten Lebermetastase sowie die hepatische Kon-
trolle, das progressionsfreic Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberle-
ben (OS) mittels der Kaplan-Meier-Methode. Ein etablierter patient
reported outcome (PROs) Bogen wurde zur Erfassung der Patienten-
akzeptanz verwendet. Toxizitdten wurden mittels CTCAE v 5.0 erfasst.
Ergebnisse: 34 Patienten erhielten eine MR-gefiihrte SBRT fiir
insgesamt 50 Lebermetastasen. Bei 15 Patienten lag ein kolorekta-
les Karzinom zugrunde, die iibrigen Patienten zeigten verschiedene
Grunderkrankungen (u. a. Cholangiozelluldres Karzinom, Melanom).
Therapiert wurden 21 Minner und 13 Frauen mit einem medianen Al-
ter von 66 Jahren (25-90 Jahre). Die mittlere applizierte biologisch
effektive Dosis (BED fiir a/B=10 Gy) betrug 64,50 Gy (PTV D98;
18,71-111,3 Gy) bzw. 80,09 Gy (GTV D98; 34,35-135,51 Gy). Es
wurden median 5 Fraktionen (3—8 Fraktionen) appliziert. Das mitt-
lere Follow-Up betrug 14 Monate (3—28 Monate). Nach 12 Monaten
lag die LC der behandelten Lebermetasen bei 74,52 %, die LC hepa-
tisch (auBerhalb der behandelten Lision) bei 29,66 %, das PFS bei
22,29 % und das OS bei 79,67 %. Bei einer BED >100 Gy (GTV;
n=11) lag die LC bei 100 %. Es traten keine Grad >3 Toxizititen
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auf. Die Akzeptanz der Behandlung wurde mittels der PROs als sehr
gut bewertet.

Schlussfolgerung: Die vorliegenden prospektiven Daten zeigen, dass
die marker-freie, MR-gefiihrte adaptive SBRT von Lebermetastasen
ein sehr vielversprechendes, nicht-invasives und nebenwirkungsarmes
Verfahren mit sehr guten Behandlungsergebnissen darstellt.

VS12-5-jD

Der Einsatz der stereotaktischen Radiotherapie bei der
Behandlung von Nebennierenmetastasen - eine bizentrische
Analyse

F. Ehret!, D. Kaul', M. Kufeld?, C.v. Endt', V. Budach!, C. Fiirweger?,
A. Haidenberger?, A. Muacevic?

'Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie, Charité —
Universititsmedizin Berlin, Berlin
*Europiisches Radiochirurgie Zentrum Miinchen, Miinchen

Fragestellung: Nebennierenmetastasen (NNM) sind eine hiufige Be-
gleiterscheinung fortgeschrittener Tumorerkrankungen. Insbesondere
fiir Patienten mit limitierter systemischer Tumorlast und NMM bedarf
es effektiver Behandlungsmoglichkeiten. Die stereotaktische Radio-
therapie (SBRT) hat sich zunehmend als eine solche Moglichkeit eta-
bliert. GroBere Behandlungsserien mit Fraktionierungsschemata bis
maximal fiinf Fraktionen als zeitsparende Therapieoption wurden bis-
her kaum veroffentlicht. Diese Analyse beschreibt die Therapieergeb-
nisse der SBRT von NNM bis fiinf Fraktionen.

Methodik: Patienten mit einer oder mehreren NNM, welche zwi-
schen 2005 und 2021 an zwei Zentren mittels robotischer SBRT bis
fiinf Fraktionen behandelt worden sind, wurden in diese retrospektive
Analyse eingeschlossen.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 55 Patienten mit 72 NNM identifi-
ziert werden. Bei acht Patienten lag kein radiographisches Follow-up
nach SBRT vor. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 16,4 Mo-
nate. Die meisten NNM entstammten Lungenkarzinomen (42 %) und
Nierenzellkarzinomen (38 %). 61 NNM wurden mit einer Einzeit-
bestrahlung behandelt, die verbliebenen elf erhielten drei oder fiinf
Fraktionen. Die mediane Verschreibungsdosis betrug 24 Gray (Gy).
Im Median erfolgte die Verschreibung auf die 70 % Isodosenlinie. Die
mediane biologisch effektive Dosis bei einem a/B-Wert von 10 betrug
80,4 Gy (BED,). Die lokale Tumorkontrolle (LK) nach Kaplan-Meier
betrug nach einem Jahr 92,9 % und nach zwei Jahren 67,8 %. Dreizehn
Patienten entwickelten Grad 1 oder 2 Toxizititen. Behandlungen, die
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VS12-5-jD | Abb. 1 LK stratifiziert nach der medianen BED,,
(80,4 Gy)
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eine BED,, in Hohe des Medians oder hoher erhielten, zeigten eine
signifikant bessere LK (p<0,01, Abb. 1). Zwolf der dreizehn beob-
achteten Lokalrezidive traten bei Behandlungen mit einer BED, unter
80,4 Gy auf.

Schlussfolgerung: Die Behandlung von NNM mittels robotischer
SBRT mit bis zu fiinf Fraktionen stellt eine effektive, sichere und zeit-
sparende Therapieform dar. Um eine langerfristige LK zu sichern, soll-
te eine BED,, von mindestens 80 Gy unter der Beriicksichtigung von
angrenzenden Risikoorganen appliziert werden.

VS13 | Urologische Tumoren
VS13-1-jD

IMRT der pelvinen Lymphabflusswege mit simultan
integriertem Boost befallener Lymphknoten und der Prostata
bei Patienten mit primar nodal positivem Prostatakarzinom -
Langzeitdaten der prospektiven PLATIN 2-Studie

C. Fink' >3, D. Wegener*, F. Sterzing®, M. Uhl®, S. Katayama’,
G. Habl®, F. Paulsen®, A.-C. Miiller*®, C. Jédkel"2, A. Hommertgen' 2,
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Fragestellung: Die Effektivitdt und Toxizitdt der Hinzunahme der
pelvinen Lymphabflusswegbestrahlung zur ADT beim klinisch nodal
positiven Prostatakarzinom werden kontrovers diskutiert. Ziel der pro-
spektiven, von der Klaus Tschira Stiftung geforderten PLATIN 2-Stu-
die war die Untersuchung des Outcomes und der Toxizitit einer IMRT
der elektiven pelvinen Lymphabflusswege (LAW) mit simultan integ-
riertem Boost (SIB) auf die klinisch befallenen Lymphknoten sowie
der Prostata.

Methodik: Von 2009 bis 2018 wurden 40 Patienten mit primér pel-
vin nodal metastasiertem Prostatakarzinom ohne Fernmetastasierung
und unter neoadjuvanter ADT in 2 Zentren eingeschlossen. Die Pa-
tienten erhielten eine bildgestiitzte IMRT mit 51 Gy auf die elekti-
ven pelvinen LAW mit SIB bis 61,2 Gy auf die klinisch befallene(n)
Lymphknotenmetastase(n) und bis 76,5 Gy auf die Prostata in insge-
samt 34 Fraktionen. Im sechsmonatigen Intervall wurde iiber 24 Mo-
nate der Remissionsstatus sowie die Toxizitidt nach CTCAE v. 3.0 und
Lebensqualitit mittels EORTC QLQ-C30 erhoben.

Ergebnisse: Die Bestrahlung wurde bei allen Patienten geméf Pro-
tokoll durchgefiihrt. Die Nachbeobachtung erfolgte im Median iiber
78 Monate. Das mediane Gesamtiiberleben liegt bei 109 Monaten, die
mediane biochemische Progressionsfreiheit betrigt 78 Monate. Inner-
halb der 24-monatigen MRT-Nachsorge konnte bei keinem der Patien-
ten ein infield-Rezidiv nachgewiesen werden. 83 % zeigten eine bild-
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morphologische CR oder PR, bei 17 % ergab sich eine PD auferhalb
des Bestrahlungsfelds. In den ersten 24 Monaten ereigneten sich vier >
III° AE: 2 kardiale Ereignisse, ein Harnverhalt und eine transfusions-
pflichtige Makrohdmaturie unter Phenprocoumon-Uberdosierung. Es
konnte auch langfristig keine Einschridnkung der Lebensqualitit be-
obachtet werden.

Schlussfolgerung: Die IMRT der pelvinen LAW mit SIB auf bildge-
bend befallenen Lymphknoten fiihrt zu einer exzellenten Lokalkontrol-
le ohne zusitzliche relevante Toxizitét oder langfristige Einschriankung
der Lebensqualitit. Insbesondere vor dem Hintergrund des Einzugs der
PSMA-PET-Bildgebung in die Primirdiagnostik und der konsekutiv
steigenden Diagnostik von primér nodal positiven Prostatakarzinomen
untermauert die PLATIN 2-Studie den Stellenwert der definitiven Ra-
diotherapie der Prostata inklusive der LAW.
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Influence of PSMA PET-positive local recurrences on
biochemical recurrence free survival after salvage
radiotherapy in patients with recurrent or persistent prostate
cancer-a multicenter retrospective study

N.-S. Schmidt-Hegemann', J. Strouthos?, A. Farolfi®, C. Trapp!,

J. Peeken*, M.M. E. Vogel*, A. Vrachimis®, C. Belka!, A.-L. Grosu®,
F. Ceci’, S. Kroeze®, M. Guckenberger®, C. Henkenberens’,

L. Emmett', C. Zamboglou®, T. Wiegel'!

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
LMU Klinikum Miinchen, Miinchen

2Radiotherapy Department, German Oncology Center Limassol,
Limassol, Zypern

3Medicina Nucleare, IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di
Bologna, Bologna, Italien

“Klinik und Poliklinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie,
Klinikum rechts der Isar, Technische Universitit Miinchen, Miinchen
*Nuclear Medicine Molecular Imaging, German Oncology Center
Limassol, Limassol, Zypern

Klinik fiir Strahlenheilkunde, Universititsklinikum Freiburg,
Freiburg

"Medicina Nucleare, Istituto Europeo di Oncologia, Milano, Italien
8Klinik fiir Radio-Onkologie, Universitétsspital Ziirich, Ziirich,
Schweiz

*Klinik fiir Strahlentherapie, Harzklinikum Dorothea Christiane
Erxleben Wernigerode, Wernigerode

0Theranostics and Nuclear medicine, St Vincents Hospital Sydney,
Darlinghurst NSW, Australien

Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitdtsklinikum Ulm,
Ulm

Fragestellung: Prostate specific membrane antigen positron emission
tomography/computed tomograpy (PSMA PET/CT) has a high impact
on therapeutic decision-making in prostate cancer (PCa) patients with
a biochemical recurrence or persistence after radical prostatectomy.
The aim of this retrospective analysis was to assess the influence of
PSMA PET-positive vs. no local recurrences on biochemical recur-
rence free survival (BRFS) after salvage radiotherapy (SRT) in patients
with recurrent or persistent prostate cancer.

Methodik: This multicenter (10 centers from 5 countries) retrospec-
tive analysis included biochemically recurrent/persistent patients re-
ferred for PSMA PET/CT after radical prostatectomy. Patients with
distant or lymph node metastases in PSMA PET/CT prior to SRT were
excluded. Kaplan Meier and Cox-regression analysis was performed
in patients with/without PET-positive local recurrences to assess the
impact of clinical parameters on BRFS.

Ergebnisse: The analysis included 693 patients with (302 pts; 44 %)
vs. without PET positive local recurrences (391 pts; 56 %). All patients
received intensity-modulated RT to the prostatic fossa. Elective node

RT (ENRT) was performed in 102 patients. Androgen deprivation ther-
apy was given in 139 (20 %) patients. After a medium follow-up time
of 32 months (IQR: 2-86), 176 (25 %) patients had BR. In univariate
analysis the presence of PET-positive local recurrences and SRT dose
(EQD2 a/bl.5) >70 Gy were the only factors associated with better
BRFS. In multivariate analysis this was only seen for SRT dose >70
Gy. No such associations were present for the use of ADT concomitant
with SRT, PSA persistence vs. recurrence and PSA prior to SRT or
ENRT. There was a significant higher proportion of patients with local
failure and SRT dose >70 Gy (<0,001).

Schlussfolgerung: In patients with presence of PET positive local
recurrences a high BRFS of 81,5 % after a median follow-up of 32
months was observed. This was associated with the use of a higher
SRT dose >70 Gy.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Fragestellung: Die zweiarmige, nicht-randomisierte HypoFocal Pha-
se II Studie untersucht die Sicherheit der Implementierung der Positro-
nen Emissionstomographie mit Tracern gegen das Prostata Spezifische
Membran Antigen (PSMA-PET) in der Behandlung von Patienten mit
Prostatakarzinom (PCa) mittels fokaler Dosiseskalation in der perku-
tanen Strahlentherapie (EBRT) und ,,high-dose-rate* Brachytherapie
(HDR-BT).

Methodik: Patienten mit intermedidrem-/Hoch-Risiko PCa, sowie
¢NO und ¢cMO Stadium in der multiparametrischen Magnetresonanzto-

VS13-3-jD | Tab. 1

Arm A Arm B
Risikogruppe nach NCCN in %
Giinstiges intermediédres Risiko 0 16
Ungiinstiges intermedidres Risiko 76 48
> Hoch-Risiko 24 36

Mediane mittlere Dosis Boost Arm
A (min-max)

Mediane D90 Boost Arm B (min—
max)

70 Gy (64-75)

19 Gy (15-21)
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mographie (mpMRT) und PSMA-PET, wurden mittels EBRT (Arm A,
60 Gy in 20 Fraktionen) oder HDR-BT (Arm B: 1x 15 Gy, gefolgt von
EBRT mit 44 Gy in 20 Fraktionen) behandelt. Auf Basis der mpMRT
(PiRads v2.1) und PSMA-PET (validierte manuelle Fensterung) er-
folgte eine fokale Dosiseskalation bis 75 Gy in Arm A und 19 Gy in
Arm B. In Arm A erhielten 32 % und in Arm B 44 % der Patienten
eine Hormontherapie. Die Bestrahlungsvolumina- und Pléne, gastro-
intestinale (GI) und urogenitale (GU) Toxizitdt nach CTCAE v5.0 und
Lebensqualitdt (QoL) anhand IPSS und EORTC Fragebogen wurden
analysiert.

Ergebnisse: 25 Patienten je Arm wurden in zwei Zentren (Freiburg
und Berlin) eingeschlossen. GTV-MRT (Median 1,4 ml, IQR 0,8-2,7)
war signifikant kleiner als GTV-PET (Median 2,8 ml, IQR 1,6-4,8)
(p=<0,001). GTV-Union war signifikant groBer (Median 3,8 ml,
IQR 3,0-6,6, p<0,001) und resultierte in medianen Boost-PTVs von
10,2 ml (IQR 7,2-12,5) in Arm A und 6,8 ml (IQR 4,4-8,4) in Arm B.
Tab. 1 zeigt weitere Charakteristika. 6 Monate nach RT betrug die Pri-
valenz von Grad 0,1 und 2 GU- und GI Toxizitit 40 % 56 % und 4 %
bzw. 12 %, 72 % und 16 % in Arm A und 36 %, 64 % und 12 % bzw.
24 %, 64 % und 12 % in Arm B. Die QoL zeigte keine signifikanten
Verdnderungen 6 Monate nach RT.

Schlussfolgerung: Die Implementierung der PSMA-PET in die de-
finitive RT des primédren PCa hat relevanten Einfluss auf das Bestrah-
lungs-Management mit signifikant groferen Boost-Volumina. Die
fokale Dosiseskalation war durchfithrbar und zeigte eine gute akute
GI- und GU Toxizitdt ohne Auswirkungen auf die QoL.
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Fragestellung: Die Salvage elective nodal radiotherapy (ENRT) stellt
eine Behandlungsoption bei prostatektomierten Patienten mit PSA-
Persistenz/-Rezidiv und Lymphknoten-Metastasen (LK) dar. Empfeh-
lungen zur Konturierung des ENRT-Volumens wurden von der RTOG
[1], den PIVOTAL Trialists [2] und der NRG Oncology Group [3]
veroffentlicht. Diese Studie beschreibt und visualisiert die Verteilung
von PSMA-PET/CT-positiven LK und vergleicht die drei genannten
ENRT-Volumen in Bezug auf die Abdeckung der LK.

Methodik: Analysiert wurden PSMA-PET/CTs von insgesamt 105
Patienten, die aufgrund von PSMA-PET-positiven LK in den Jahren
2014-2019 in unserer Abteilung mit einer Salvage ENRT behandelt
wurden. Alle LK wurden zunidchst in den CT-Datensatz eines exem-
plarischen Patienten eingezeichnet und anschlieBend nach Regionen
und ihrer potenziellen Abdeckung durch die drei ENRT-Volumen klas-
sifiziert. Letztere wurden anschlieBend mittels t-Test (Anzahl der nicht
abgedeckten LK) und McNemar-Test (Anzahl der Patienten mit kom-
pletter Abdeckung aller LK) miteinander verglichen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 335 LK konturiert (3,19 pro Patient,
95 %-CI 2,43-3,95). Die meisten LK traten iliakal intern (94, 28,1 %),
iliakal extern (60, 17,9 %), paraaortal (58, 17,3 %), iliakal commun
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(55, 16,4 %), perirektal (26, 7,8 %) und prasakral (19, 5,7 %) auf. Das
NRG-Volumen verfehlte weniger LK (1,01 pro Patient; 31,7 %) als das
RTOG- (1,28; 40,1 %, p=0,000) und das PIVOTAL-Volumen (1,19,
37,3 %, p=0,003). Die Anzahl der Patienten mit vollstdndiger Abde-
ckung aller LK unterschied sich hingegen nicht: 52 (49,5 %) mit dem
NRG- vs. 50 (47,6 %) mit dem RTOG- (p=0,625) und 49 (46,7 %) mit
dem PIVOTAL-Volumen (p=0,250).

Schlussfolgerung: Auch das NRG-Volumen, das die beste Abde-
ckung der drei untersuchten ENRT-Volumen erreichte, verfehlte knapp
ein Drittel der konturierten LK und hitte bei mehr als der Hilfte der
Patienten zu einer unvollstdndigen Abdeckung gefiihrt. Dieses Ergeb-
nis unterstreicht die Bedeutung moderner Bildgebung — z.B. PSMA
PET/CT — vor der sENRT und verdeutlicht die Notwendigkeit einer
weiteren Individualisierung der ENRT-Volumen.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Prostatakarzinoms: Erste Ergebnisse aus der PCO-Studie

B. Polat!, N.T. Sibert?, S. Wesselmann?, S. Dieng?®, G. Feick®,
E.-G. Carl*, J. Fichtner’, M. Burchardt®, R. Kosmala', J. Tamihardja',
T. Wiegel’, M. Flentje!, C. Kowalski?
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30Onkozert GmbH, Neu-Ulm
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Radioonkologie, Ulm

Fragestellung: Bei der Prostate Cancer Outcomes Study (PCO-Stu-
die) wird die Behandlungsqualitit von Patienten mit lokalisiertem
Prostatakarzinom erfasst und zwischen den teilnehmenden Zentren
verglichen. Sie ermdglicht auch den Vergleich unterschiedlicher Be-
handlungsoptionen. In der vorliegenden Auswertung wurden Patien-
ten, die eine definitive Strahlentherapie erhielten, untersucht.

Methodik: Erhoben wurden Daten von Patienten aus DKG-zertifi-
zierten Prostatakrebszentren. Die Behandlungsqualitdt wurde mittels
EPIC-26-Fragebogen (FB) vor und 12 Monate nach Therapie evalu-
iert. Aus 26 Fragen werden 5 Doménen gebildet: Kontinenz, Miktions-
beschwerden, gastrointestinale Symptome, Sexualitit und hormonell
bedingte Beschwerden. Zusitzlich wurden die klinischen und Behand-
lungsparameter erhoben. Die Ergebnisse zu den einzelnen Dominen
werden als Werte zwischen 0-100 angegeben, wobei hohere Werte
einer besseren Funktion entsprechen. Die folgenden aus der interna-
tionalen Literatur bekannten klinisch relevanten Unterschiede (MID,
minimally important differences) werden zur Abbildung der Veréinde-
rung genutzt: Kontinenz 6, Miktionsbeschwerden 5, gastrointestinal 4,
Sexualitdt 10 und hormonell 4. Der Vergleich der prd- und postthera-
peutischen Mittelwerte erfolgte mittels t-Test fiir gepaarte Stichproben.
Ergebnisse: Im Zeitraum von 2016-2021 lagen die Daten von 3026
Patienten aus 101 Zentren vor. Das mediane Alter betrug 74 Jahre. Es
wurden 2717 (89,8 %) Patienten mittels perkutaner Radiotherapie und
309 (10,2 %) mittels einer Brachytherapie (LDR oder HDR-Boost) be-
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handelt. Eine begleitende antiandrogene Therapie erhielten 27 % der
Patienten. Zum Zeitpunkt der Auswertung lagen von 1490 Patienten
posttherapeutische FB vor. Die Werte fiir die einzelnen Dominen lagen
bei (pri-, posttherapeutisch, nur Patienten mit pri- und posttherapeuti-
schem FB; alle p<0,01): Kontinenz 90, 88; Miktionsbeschwerden 86,
84; gastrointestinale Symptome 95, 88; Sexualitit 42, 29; hormonell
bedingte Beschwerden 88, 79.

Schlussfolgerung: Ein Jahr nach definitiver Strahlentherapie des Pro-
statakarzinoms zeigten sich fiir Kontinenz und Miktionsbeschwerden
mittlere Verdnderungen <1 MID. Fiir die iibrigen Doménen fanden
sich Verschlechterungen >1 MID.

VS14 | Translation von Innovation in die Versorgung
VS14-1-jD

Eine Analyse des Anwendungsmusters der Hyperthermie
(HT) in Kombination mit Radio(chemo)therapie oder
Chemotherapie in europdischen HT Zentren

A. Ademaj!, D.P. Veltsista?, D. Marder!, R. A. Hilg!, E. Puric!,
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"Strahlenklinik, Universititsklinikum Erlangen, Erlangen

Fragestellung: Die Kombination von Hyperthermie (HT) und
Radio(chemo)therapie (RCT) oder Chemotherapie (CT) ist eine eta-
blierte onkologische Behandlungsstrategie. Ihre Anwendung im eu-
ropdischen Raum variiert jedoch abhingig von regulatorischen und
lokalen Bedingungen. Im Rahmen des EU Horizon ITN Grants
HYPERBOOST fiihrten wir eine Umfrage durch, um das aktuelle HT
Anwendungsmuster zu ermitteln.

Methodik: Ein Fragebogen mit 22 Fragen wurde erstellt und via
Email an 24 européische HT Zentren verschickt. Die Fragen waren in
2 Hauptkategorien unterteilt. Im ersten Teil wurden Indikationen und
Patientenanzahl pro Jahr erfragt und im zweiten Teil, welche HT Para-
meter gemessen und aufgezeichnet werden. Die Antworten wurden mit
deskriptiven Analysemethoden ausgewertet.

Ergebnisse: Die Riicklaufquote betrug 71 % (17/24). Die Antworten
von 16 Zentren flossen in die Auswertung ein. Insgesamt werden in
den Zentren ca. 637 Patienten mit verschiedenen Indikationen pro Jahr
mit HT in Kombination mit RCT oder CT behandelt (Abb. 1). Da-
von erhalten 432 Patienten eine Kombination aus HT und RCT und
205 Patienten aus HT und alleiniger CT. Im Durchschnitt werden 34 %
(Bandbreite: 3—100 %) aller Patienten in klinischen Studien behandelt.
In allen Zentren wird die Temperatur in Normal- und Tumorgewebe
(wenn moglich) iiberwacht. In 13 (81 %) und 9 (56 %) Zentren wer-
den die Temperatur-Messwerte und das Zeitintervall zwischen HT und
RCT aufgezeichnet. Der Parameter , kumulative dquivalente Minuten
bei 43 °C* (CEM43 °C) wird nur in 5 (31 %) Zentren nach jeder HT
Sitzung evaluiert. 8 Zentren (50 %) verabreichen die HT vor der RT
und weitere 8 (50 %) in umgekehrter Abfolge. Des Weiteren wird die
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CT in 9 Zentren simultan mit der HT verabreicht und in drei Zentren
sequentiell.

Schlussfolgerung: Es besteht eine betrichtliche Heterogenitit unter
den europdischen HT Zentren bei den behandelten Indikationen, der
Durchfiihrung der HT und der Aufzeichnung von thermometrischen
Parametern. Mehr Evidenz von klinischen Studien ist notwendig um
eine Standardisierung der HT Praxis auf internationaler Ebene zu er-
reichen.

VS14-2

wIRA-Hyperthermie zur Radiosensibilisierung von inoperablen
Hauttumoren: Eine retrospektive Analyse

A.R. Thomsen!, A.M. Liichtenborg!, J. Scholber!, P. Vaupel,
A.-L. Grosu', M. Walke?, A. Gawish?, P. Hass?, T. Brunner?

Freiburg im Breisgau, Klinik fiir Strahlenheilkunde,
Universitétsklinikum Freiburg, Freiburg im Breisgau
20Otto von Guericke-Universitit Magdeburg, Klinik fiir
Strahlentherapie, Magdeburg

Fragestellung: Inoperable Malignome der Haut stellen hdufig eine
therapeutische Herausforderung dar. Die Strahlentherapie (RT) ist, v. a.
bei lokal fortgeschrittenen Befunden sowie bei multimorbiden/ilteren
Patienten, oft die einzig verfiigbare Option. In der klinischen Realitit
ist eine RT aufgrund der Toxizitit, aber auch durch die Erschwernis
taglicher RT-Fraktionen {iber mehrere Wochen hinweg, héufig nur ein-
geschriankt moglich. Als strahlensensibilisierende Modalitit steht seit
kurzem die Oberflichen-Hyperthermie (HT) mittels wassergefiltertem
Infrarot-A-(wIRA) zur Verfiigung. Durch die Kombination von RT und
wIRA-HT konnte ein giinstigeres Verhiltnis von Wirkung vs. Toxizitit
erreicht und die Anzahl der Therapiesitzungen reduziert werden.
Methodik: Bei Patienten, die zwischen 2019-2021 an Hauttumoren
eine Kombination aus wIRA-HT und RT erhielten, werden Histologie,
Tumorstadien und Therapie-Parameter retrospektiv erfasst. Daten zum
Therapie-Ansprechen und zur Toxizitit werden erhoben und mit pub-
lizierten Ergebnissen verglichen.

Ergebnisse: Im Rahmen von individuellen Therapiekonzepten erhiel-
ten an den Universititskliniken Magdeburg und Freiburg 12 Patien-
tinnen und Patienten mit inoperablen Hauttumoren eine Kombination
aus Oberflachen-HT und RT. Insgesamt wurden 16 Regionen bestrahlt,
davon 14 an Gesichts- und Kopthaut. Neben Basalzell- (n=7) und Plat-
tenepithel-Karzinomen (n=8) wurde 1 Melanom therapiert. Elf Re-
gionen wurden hypofraktioniert behandelt mit Einzeldosen von 4 bis
20-24 Gy, analog zu einem etablierten re-RT-Schema bei rezidiviertem
Mammakarzinom [1]. Weitere 5 Regionen wurden normofraktioniert
bis 44-56 Gy bestrahlt. Die wIRA-HT erfolgte 1-2 x wochentlich di-
rekt vor der RT. Alle Patienten erhielten eine Fotodokumentation zur
Quantifizierung des Ansprechens.

Bei der wIRA-HT+RT-Kombination traten keine Toxizitdten
>Grad II auf. Bei 9 der 16 behandelten Regionen kam es zu einer kom-
pletten Remission des Tumors.

Schlussfolgerung: Die wIRA-HT ist eine vertrigliche Modalitit zur
Radiosensibilisierung von Hauttumoren. Die Optimierung der RT-Do-
sis und der Fraktionierung ist Gegenstand laufender Untersuchungen.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

Literatur
1. Notter, M. et al. (2017) Int. J. Hyperth. 33, 227-236.

@ Springer

VS14-3-jD

Aufbau der interprofessionellen Lehrstation der
Universitatsmedizinischen RadioOnkologie und
Strahlentherapie (LUMOS) am Universitatsklinikum Heidelberg

C. Fink!2, K. Herfarth"2, J.P. Debus’?, K. Lang!:2

Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie,
Universititsklinikum Heidelberg, Heidelberg
2National Center for Tumor Diseases (NCT), Heidelberg

Fragestellung: Die radioonkologische stationidre Versorgung ist auf-
grund des breiten interdisziplindren Patientenspektrums der ideale
Ausbildungsort fiir angehende Arztinnen und Arzte. Um kiinftigen be-
ruflichen Herausforderungen gerecht zu werden, bedarf es einer Trans-
formation von einer reinen Wissensvermittlung hin zu einer fundier-
ten kompetenzorientierten und interprofessionellen Ausbildung. Uber
Qualitdtssicherungsmittel unterstiitzt die Fachschaft Medizin Heidel-
berg den Aufbau der ersten deutschen radioonkologischen Lehrstation
am Universitétsklinikum Heidelberg.

Methodik: Studierende im Praktischen Jahr sowie Auszubildende der
Heilberufe iibernehmen unter &drztlicher und pflegerischer Supervisi-
on durch die Definition und Ubertragung von ,,Entrustable Professi-
onal Activities” (EPAs) die Betreuung einer radioonkologischen Sta-
tion. Pathologische Befunde und Ereignisse im Stationsalltag werden
im Sinne einer Morbiditéitskonferenz durch die Studierenden aufgear-
beitet und im Rahmen eines ,,flipped-classroom*-Konzepts in ein ge-
mischt internistisch-onkologisches und radiologisches Fallseminar fiir
Studierende der klinischen Semester integriert. Im ,,Hot-Seat*“-Modus
wird dieses nach einem ,train-the-trainer*-Prinzip durch die PJ-Stu-
dierenden unter &rztlicher Aufsicht gefiihrt.

Ergebnisse: Die Studierenden und Auszubildenden werden praxisnah
mit einem Fokus auf klinische Entscheidungsfindung und praktischen
Kompetenzerwerb in einem geschiitzten Rahmen auf das Berufsleben
vorbereitet. Die Integration der Ausbildungsberufe stérkt die interpro-
fessionelle Kommunikation und Zusammenarbeit. Fiir alle Auszubil-
denden entsteht eine Lehrstation, die auch fiir kiinftige, innovative
Lehrformate eine Keimzelle darstellen kann.

Schlussfolgerung: Durch den Aufbau der LUMOS entsteht ein fiir
PJ-Studierende und Auszubildende attraktiver Ausbildungsplatz in der
Radioonkologie, der gleichzeitig durch die Etablierung des Fallsemi-
nars die Sichtbarkeit des Fachs im medizinischen Curriculum verstérkt
und dessen interdisziplindre Ausrichtung betont. Das didaktische Ge-
samtkonzept ldsst sich nach erfolgreicher Etablierung in Zukunft auf
die Weiterbildung im Rahmen eines strukturierten Weiterbildungspro-
gramms skalieren.

VS14-4

SARS-CoV-2 Impfung bei onkologischen Patienten: Eine
prospektive, explorative Untersuchung und Registerstudie
(VINCI)

H. Geinitz', E. Silberberger!, K. Spiegl', J. Feichtinger',

E. Briutigam!, C. Track', E.M. Weis!, C. Venhoda!, R. Huppert!,
B. Spindelbalker-Renner!, G. Zauner-Babor!, D. Viktoria Bihary!',
N. Karasek', M. Erdei', R. Gheju', B. Dieplinger®

!Abteilung fiir Radioonkologie und Strahlentherapie, Ordensklinikum
Linz, Barmherzige Schwestern, Linz, Osterreich

2Zentrallabor, Ordensklinikum Barmherzige Briider Linz und
Ordensklinikum Linz Barmherzige Schwestern, Linz, Osterreich

Fragestellung: Bei Einfithrung der SARS-CoV-2 Impfung waren
Wirksamkeit und Akzeptanz bei Patienten mit onkologischen Erkran-
kungen unklar. Ziel dieser explorativen Studie ist, die Impfbereitschaft
in einem (radio)onkologischen Patientengut, sowie die Hohe der spe-
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zifischen Antikorperspiegel (AK) bei bereits immunisierten Patienten
zu untersuchen

Methodik: Einschlusskriterien: alle Patienten, die erstmals zwischen
19.04. und 30.09.1921 in der radioonkologischen Ambulanz vor Ra-
diotherapie vorstellig werden. Ermittlung der Impfbereitschaft, Griin-
de fiir Impf-Ablehnung, durchgemachte SARS-CoV-2 Infektion, etc.
mittels standardisiertem Fragebogen. Impfbereitschaft: Anteil der be-
reits geimpften Pat. + Pat., die die Absicht dufern, sich impfen zu las-
sen. Bereits immunisierten Patienten wurde eine SARS-CoV-2 AK-Be-
stimmung >35 Tage nach erster Teilimpfung angeboten (Roche Assay)
Ergebnisse: Einschluss von 1157 konsekutiven Patienten in die Stu-
die (Altersmedian: 67 J., 51 % weiblich). Hauptentitdten: Mamma
(28 %), Prostata (20 %), Lunge (16 %). Metastasierung: 76 % keine,
15 % diffus, 10 % Oligomet. Bereits geimpft: 80 %. Die Impfbereit-
schaft blieb nach einem initialen Anstieg im April (87 %) mit 91 %
konstant. Haufigste Griinde fiir eine Ablehnung: Skepsis gegeniiber
Impfstoff, Angst vor Nebenwirkungen, Unsicherheit wegen Komorbi-
ditidten. Weibl. Geschlecht (p=0,022), jiingeres Alter (p=0,015), so-
wie hamatoonkologische Erkrankung (p=0,005) waren mit einer nied-
rigeren Impfbereitschaft assoziiert. Bei 803 Pat. (97 % 2 x geimpft)
wurden die AK bestimmt: Mediane Spiegel 546 U/ml, Min: 0 U/ml,
Max. 84199 U/ml, bei 3,4 % konnten keine AK nachgewiesen wer-
den. Folgende Faktoren waren mit niedrigeren AK-Spiegeln assoziiert:
geringer ECOG-Status (p<0,001), Metastasierung (keine, oligo, dif-
fus, p=0,023), Lymphbefall (p=0,010), Z.n. SARS-CoV-2 Infektion
(p<0,001), Impfung wihrend antineoplastischer Therapie (p <0,001),
Impfstoff (Biontec, Moderna, AstraZeneca, p=0,014)
Schlussfolgerung: Die Impfbereitschaft ist mit 91 % im Vergleich
zur Literatur (onkologische Pat.) hoch. Neben den bekannten, mit AK-
Spiegeln assoziierten Faktoren fanden sich in diesem Patientenkol-
lektiv weitere Assoziationen zum Allgemeinzustand, dem Metastasie-
rungsausmal} und dem Befall regionédrer Lymphknoten.

VS14-5

Verschiebungen in der Anwendung der Strahlentherapie
wahrend der ersten Wille der COVID-19-Pandemie? Eine
Analyse von Krankenhausdaten

L. Kapsner', T. Brunner?, H. Christiansen?, U. Kisser®,
S. Mansoorian’, H.-U. Prokosch’, S. Seuchter®, D. Vordermark’,
D. Medenwald’

'Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg, Medical Center
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Radiology, Universititsklinikum Erlangen, Erlangen
20Otto-von-Guericke-Universitit Magdeburg, Klinik fiir
Strahlentherapie, Magdeburg

3Medizinische Hochschule Hannover, Klinik fiir Strahlentherapie,
Hannover

“Universititsklinikum Halle (Saale), Klinik fiir Hals-Nasen-Ohren
Heilkunde, Halle (Saale)

SFriedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg, Klinik fiir
Strahlentherapie, Erlangen

‘Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg, Institut fiir
Informatik, Erlangen

Klinik fiir Strahlentherapie, Universitétsklinikum Halle (Saale),
Halle

Fragestellung: Ziel der Studie war es, die Verdnderung stationdrer
Leitungszahlen in der Strahlentherapie wihrend des ersten Lockdowns
im Rahmen der COVID-19 Pandemie im Jahr 2020 zu analysieren.

Methodik: Wir schlossen stationédre Félle im Zeitraum vom 01. Ja-
nuar 2018 bis zum 31. August 2020 mit einer Einweisungsdiagnose
nach ICD-10 von C00-C13 bzw. C32 (Kopf-Hals-Tumore, HNO) und
C53 (Cervixkarzinom, CC) ein. Die Datenerhebung erfolgte innerhalb
der Medizininformatik-Initiative. Als Zielgroen wurden Einweisun-

gen und Fraktionen beriicksichtigt. Um fiir eine eventuelle Abnahme
der Krankenhauseinweisungen wihrend der Osterfeiertage zu adjustie-
ren, wurden die Kalenderwochen der Jahre 2018/19 auf Ostern 2020
zentriert. Dariiber hinaus wurden eine Lockdown-Perioden (LP) vom
05. Mai 2020 bis 02. August 2020 und eine Zeitspanne, die durch eine
Riickkehr zur Normalitit gekennzeichnet war (RNP), definiert. Die
Studienpopulation umfasste dabei eine Kontrollkohorte mit Einwei-
sungen im Jahr 2018 und 2019 sowie die eigentliche Studienkohorte
mit Einweisungen in 2020.

Ergebnisse: In die Analyse eingeschlossen wurden 9365 (CC: 2040,
HNO: 7325) stationdre Einweisungen aus 14 deutschen Universitits-
kliniken. Beim CC gingen die Fraktionen im Jahr 2020 im Vergleich
zu 2018/19 wihrend der LP um 19,97 % zuriick. In der RNP betrug
die Reduktion 28,57 % (p <0,001 fiir beide Zeitrdume). Die Fraktions-
zahlen in der Zeit der LP stiegen fiir HNO-Tumore um 10,38 % (RNP:
9,27 %; p<0,001 fiir beide Perioden). Die Einweisungen fiir CC gin-
gen in beiden Zeitraumen zuriick (LP: 10,2 %, RNP: 22,14 %), wih-
rend die stationdren Aufnahmen fiir HNO-Tumore im Jahr 2020 zunah-
men (LP: 2,25 %, RNP: 1,96 %). Innerhalb der LP fielen Einweisungen
mit der Primirdiagnose eines CC (ohne Brachytherapie) um 23,92 %,
wihrend die chirurgischen Einweisungen um 20,48 % stiegen. Bei
HNO-Tumoren kam es zu einem Anstieg der Einweisungen mit Strah-
lentherapie um 13,84 %, wihrend Einweisungen mit operativer Thera-
pie im gleichen Zeitraum um 11,28 % zuriickgingen.
Schlussfolgerung: Im Kontext des COVID-19-Lockdowns kam es zu
einer hdufigeren Anwendung der Strahlentherapie in der Behandlung
von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich, wihrend die strahlentherapeuti-
schen Leistungen fiir CC-Fille zuriickgingen.

VS15 | Strahlenbiologie
VS15-1-jD

Radiation induced heart fibrosis: Radiation mediated interplay
between macrophages and cardiac fibroblasts

Q. Huang" 2 J. Kraske' 2, F. M. Glatting'-2, L.L."2,
W. Thomas' %, A. Tietz-Dalfu8!, S. Trinh'-2, D. Albrecht', R. Lopez
Perez'-2, P. Huber"?

'Deutsches Krebsforschungszentrum, Molecular and Radiation
Oncology, Heidelberg
“Universititsklinikum Heidelberg, Radiation Oncology, Heidelberg

Fragestellung: Radiotherapy for thoracic cancers can lead to unwant-
ed irradiation of the heart. Because the heart is considered relative-
ly radioresistant, the symptoms of radiotherapy-induced heart disease
(RIHD) such as fibrosis may require decades to manifest. However,
RIHD is becoming more important due to the increasing cancer patient
survival, and RIHD may substantially result in lethal cardiovascular
events in these survivors. Despite the many clinical data, preclinical
and mechanistic investigations are sparse. Therefore, we hypothesized
that the interplay of immune cells with cardiac fibroblasts play a role in
radiation induced cardiac fibrogenesis, and analyzed the role of TGFp,
PDGEF, and CTGF related signaling program including senescence.
Methodik: We established a radiation induced primary human cardi-
ac fibroblast (HCF)~-human macrophage activation model, measured
clonogenic survival, proliferation, apoptosis, senescence (3-gal) and
analyzed proteomic and transcriptomic changes in the cells alone and
in coculture with and without specific small molecule PDGF and TGF8
inhibitors.

Ergebnisse: We found that radiation upregulated profibrotic genes in-
cluding a-SMA, Col 1al, Cola 3al, Col 5al, TGF-B1, CTGF, chemok-
ines such as IL6 and senescence markers in HCF on the mRNA or
protein level. The upregulation of profibrotic signaling was markedly
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enhanced after coculturing the HCF with macrophages, and addition-
ally enhanced after radiation. This profibrotic macrophage effect was
related to predominantly M2 marker polarization after HCF coculture
which was enhanced after radiation, accompanied by IL10 and IL1B
induction. Collectively, PDGF and TGFf inhibitors reduced the profi-
brotic effects in this system. The in vivo results showed that radiation
induces thickening of the heart walls, hypertrophy of cardiomyocytes,
and cardiac fibrosis. The analysis of treatment such as MSC transplan-
tation, PDGF and TGFf inhibitors is ongoing.

Schlussfolgerung: Our results suggest that macrophage—human car-
diac fibroblast interactions prompted by radiation play a pivotal role in
the initiation of cardiac fibrosis, that TGF-B, CTGF and PDGF have a
role in this process, and that inhibitors of these pathways may be able
to attenuate RIHD.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

VS15-2

Vergleichende Untersuchungen zum Einfluss einer
fraktionierten Niedrig-Dosis-Bestrahlung versus
Einzeitbestrahlung auf die Neurogenese und
Neuroinflammation im Hippocampus

Z. Schmal, G. Tewary, C.E. Riibe

Klinik fiir Strahlentherapie & Radioonkologie, Universitétsklinikum
des Saarlandes, Homburg/Saar

Fragestellung: Im Gehirn findet die Bildung von Nervenzellen im
Rahmen der sog. adulten Neurogenese auch nach der Geburt im Gyrus
dentatus des Hippocampus statt. Die zeitlich begrenzte Proliferations-
und Differenzierungsfihigkeit der neuronalen Progenitorzellen kann
durch Stressfaktoren wie ionisierende Strahlung supprimiert werden.
Nur Zellen, die friihzeitig in das neuronale Netzwerk integriert werden,
konnen iiberleben, bilden den fiir Kornerzellen typischen Dendriten-
baum, und bestimmen somit die neuronale Plastizitéit. In einem tierex-
perimentellen Modell wurden die Auswirkungen einer fraktionierten
Niedrig-Dosis-Bestrahlung mit 20x0,1 Gy im Vergleich zu einer Ein-
zeitbestrahlung mit 2 Gy in Hinblick auf die adulte Neurogenese und
Neuroinflammation untersucht.

Methodik: Juvenile und adulte Méduse wurden mit 20x0,1 Gy (tdg-
lich von Montag bis Freitag fiir insgesamt 4 Wochen) bzw. mit ei-
ner Einzeitdosis von 2 Gy bestrahlt. 72 h nach der Strahlenexpositi-
on wurde das Gehirn nach der Perfusion asserviert. Im Gyrus dentate
des Hippocampus wurden mittels Immunfluoreszenz-Mikroskopie die
Neuroprogenitoren (DCX+), die Astrozyten (GFAP) und die Mikroglia
(Ibal) anhand spezifischer Marker identifiziert und quantifiziert. Der
neuronale Reifungsprozel wurde durch die Arborisierung der Neuro-
progenitor-Zellen verfolgt.

Ergebnisse: Bereits niedrige, repetitive Strahlendosen fiihren zu deut-
lichen pathophysiologischen Veridnderungen der adulten Neurogenese
mit einer Reduktion der DCX+ Neuroprogenitoren (verstarkt im juve-
nilen Gehirn). Eine Einzeitbestrahlung mit derselben kumulativen Do-
sis hat allerdings deutlich gravierende Effekte mit einer weitgehenden
Eliminierung der Neuroprogenitoren und einem deutlichen Anstieg der
Mikroglia im Sinne einer Neuroinflammation.

Schlussfolgerung: Da der Hippocampus an der Gedéchtnisbildung
und dem Lernen wesentlich beteiligt ist, sollten selbst niedrige Strah-
lenbelastungen des Hippocampus im Rahmen der klinischen Radiothe-
rapie beriicksichtigt werden.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

@ Springer

VS15-3-jD

Tumor Treating Fields reduzieren das Uberleben und
Migrationspotential humaner mesenchymaler Stromazellen

M. Strack'-2, A. Riihle"?, A.-L. Grosu'-2, N.H. Nicolay" >

Klinik fiir Strahlenheilkunde, Universititsklinikum Freiburg,
Freiburg im Breisgau

“Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK),
Partnerstandort Freiburg, Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ), Heidelberg

Fragestellung: Klinische Studien suggerieren, dass multipotente me-
senchymale Stromazellen (MSCs) als Teil des Tumor-Stromas protu-
morigen und tumorprotektiv wirken konnen. Unsere Arbeitsgruppe
konnte in Vorarbeiten zeigen, dass MSCs die Radiosensitivitit von
Glioblastomstammzellen erhohen. Tumor Treating Fields (TTFields),
elektrische Wechselfelder intermedidrer Frequenz, erwiesen sich als
effizient bei der Behandlung von Glioblastomen. Es ist jedoch unbe-
kannt, welchen Effekt TTFields auf potenziell tumorprotektive MSCs
haben.

Methodik: Aus dem Knochenmark verschiedener Spender isolierte
primdre MSCs wurden fiir 72 h mit TTFields behandelt. Der Effekt
auf das Uberleben von MSCs wurde anhand von klonogenem Uberle-
ben, Proliferations- und Viabilitdtsassays untersucht. Durchflusszyto-
metrische Analysen von Caspase-3 und Annexin-V dienten der Quanti-
fizierung TTFields-induzierter Apoptose. Die Rate seneszenter Zellen
wurde durch B-Galaktosidase-Firbungen bestimmt. Mittels Boyden
Chamber Assays wurde der Einfluss auf das Migrationspotential unter-
sucht. Um zu ermitteln, ob TTFields die charakteristischen Stammzell-
eigenschaften von MSCs beeintriachtigen, wurden die Expression der
charakteristischen MSC-Oberflichenmarker (CD73, CD90, CD105)
sowie das adipogene, chondrogene und osteogene Differenzierungs-
vermogen analysiert.

Ergebnisse: TTFields reduzierten frequenzunabhingig das klono-
gene Uberleben (70-90 % Reduktion) sowie die zellulire Proliferati-
on (ca. 50 % Reduktion) aller untersuchten MSC-Priparationen. Die
metabolische Aktivitit der Stammzellen war hingegen nicht beein-
trachtigt. TTFields induzierten signifikant Apoptose sowie Seneszenz.
Zudem war das Migrationspotential unter TTFields-Behandlung sig-
nifikant eingeschrinkt. Sowohl die Expression der charakteristischen
Oberflichenmarker als auch die Fihigkeit zur Differenzierung blieben
nach TTFields-Exposition erhalten.

Schlussfolgerung: TTFields reduzieren das Uberleben und Migra-
tionspotential von humanen MSCs. Im Rahmen weiterfiihrender Co-
Kultur-Experimente soll iiberpriift werden, ob die Kombination aus
Bestrahlung und TTFields-Applikation MSC-bedingte radioprotekti-
ve Effekte bei Glioblastomzellen minimieren und damit das Bestrah-
lungsansprechen verbessern konnte.

VS15-4-jD

PAK4 reguliert die Strahlenresistenz von Glioblastomzellen
durch Modulation der Rad51-abhdngigen DNA-Reparatur

L.J. Blankenstein'2, N. Cordes"***3, L. A. Kunz-Schughart'-2,
A. Vehlow" 24

'OncoRay — Nationales Zentrum fiir Strahlenforschung in der
Onkologie, Medizinische Fakultit Carl Gustav Carus, Technische
Universitit Dresden, Dresden

*Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) Dresden,
Medizinische Fakultit Carl Gustav Carus, Technische Universitit
Dresden, Dresden

*Institut fiir Radioonkologie — OncoRay, Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf, Dresden
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“Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK),
Partnerstandort Dresden, Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ), Dresden

*Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Medizinische Fakultit und Universitétsklinikum Carl Gustav Carus
Dresden, Technische Universitit Dresden, Dresden

Fragestellung: Trotz multimodaler Therapie ist die Prognose von Gli-
oblastompatienten schlecht, v.a. aufgrund der Ausbildung von Thera-
pieresistenzen und aggressiver Infiltration peripherer Hirnareale. Da-
bei tragen sowohl genetische als auch epigenetische Verdnderungen
zum Therapieiiberleben und zur Invasivitit der Glioblastomzellen bei.
Friihere Studien legen nahe, dass die Enzymfamilie der p21-aktivierten
Kinasen (PAK1-6) maBgeblich das Uberleben und die Motilitit der
Zellen beeinflusst. In der vorliegenden Studie soll gezielt die Funktion
der PAK-Isoformen fiir die Radioresistenz und Invasion von humanen
Glioblastomzellen evaluiert und molekular-mechanistisch untersucht
werden.
Methodik:: Alle PAK Isoformen (PAK1-6) wurden in zwei Glioblas-
tomzelllinien hinsichtlich ihrer Expression sowie der intrazelluldren
Lokalisation mittels Western Blot Analyse und Immunfluoreszenzfr-
bung untersucht. Zusitzlich wurden das klonogene Uberleben im Ko-
loniebildungstest und die Invasionskapazitit in 3-D Kollagen Typ 1
nach siRNA-vermittelter Depletion der verschiedenen PAK Isoformen
ohne und in Kombination mit Rontgenbestrahlung analysiert. Die Va-
lidierung dieser Ergebnisse erfolgte in einem erweiterten Zelllinien-
panel durch siRNA Knockdown und pharmakologische Hemmung
(PF-3758309). Zur Untersuchung von DNA-Schiden und DNA-Re-
paraturprozessen erfolgten 53BP1/yH2AX Doppelfarbungen zur Foci-
Quantifizierung, sowie Western Blot Analysen von DNA-Reparatur-
proteinen.
Ergebnisse:: Unsere Daten zeigen eine Zelllinien-spezifische Expres-
sion sowie Lokalisation der PAK Isoformen. Jedoch fiihrte lediglich
die siRNA-vermittelte Depletion und pharmakologische Hemmung
von PAK4 zu einer Strahlensensibilisierung sowie zur Reduktion der
Invasionskapazitit in allen untersuchten Zellmodellen. Begleitend
stieg die Anzahl der DNA-Doppelstrangbriiche nach PAK4 Hemmung
signifikant an, einhergehend mit einer verminderten Expression des
DNA Reparaturproteins Rad51.
Schlussfolgerung: Unsere Studie identifiziert PAK4 als bedeutenden
Modulator der Strahlenresistenz von Glioblastomzellen durch Altera-
tion der Rad51 Expression und DNA Reparatur. Die Analyse der Sig-
nalwege zwischen Rad51 und PAK4 sind Gegenstand weiterer Unter-
suchungen.

Es besteht kein Interessenkonflikt.

VS15-5-jD

Knockdown des Stammzellmarkers Musashi-1 reduziert
das Tumorwachstum und die Strahlenresistenz im
Endometriumkarzinom

I. Falke!, F. Troschel', H. Palenta?, M. T. Loblein', K. Briiggemann?,
K. Borrmann', H. Theodor Eich!, M. Gétte?, B. Greve!

'Klinik fiir Strahlentherapie — Radioonkologie, Universititsklinikum
Miinster, Miinster
2Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Universititsklinikum
Miinster, Miinster

Fragestellung: Das Endometriumkarzinom ist die verbreitetste gy-
nidkologische Krebserkrankung und wird hiufig adjuvant oder defi-
nitiv bestrahlt. Das RNA-bindende Protein Musashi-1 (Msi-1) ist ein
im Endometriumkarzinom vermehrt exprimierter Krebsstammzell-
marker. Hier untersuchten wir den Einfluss von Msi-1 auf Proliferati-
on und Strahlenresistenz des Endometriumkarzinoms und analysier-
ten potenzielle Signalwege.

Methodik: Datenbankanalysen von primédren Patientenproben er-
moglichten die Identifikation von potenziellen Msi-1-Zielstrukturen
in der Regulation von Zellzyklus, Stammzellcharakter und Proliferati-
on. An zwei Endometriumkarzinomzelllinien, Ishikawa und KLE, va-
lidierten wir die Ergebnisse mittels gPCR und western blotting nach
siRNA-basiertem Msi-1-Knockdown. Funktionell fiihrten wir Kolo-
niebildungstests ohne und nach 2, 4 und 6 Gy Bestrahlung durch. In
einem Tumor-Xenograft-Mausmodell verglichen wir die Proliferation
von Ishikawa-Wildtyp- und Msi-1-depletierten Tumoren.

Ergebnisse: Datenbankanalysen und Knockdown-Zelllinienexperi-
mente zeigten konsistent eine positive Assoziation von Msi-1 und dem
DNA-Reparaturmarker DNA-PKcs (DNA protein kinase catalytic sub-
unit), dem Krebsstammzellmarker TERT (telomerase reverse transcrip-
tase) und dem numb-Notch1-Signalweg, wichtig fiir die unbegrenzte
Teilungsfihigkeit und Zelldifferenzierung von Tumorzellen. Demge-
geniiber war der antiproliferative Marker p21 in Msi-1-Knockdown-
Zellen iiberexprimiert. Funktionell zeigten Msi-1-depletierte Zellen
iiber 40 % weniger Koloniebildungsfihigkeit als Wildtyp-Zellen und
zusitzlich eine verringerte Strahlenresistenz. Im Maus-Modell zeigten
Msi-1 defiziente Tumore ein um 40 % verringertes Tumorwachstum,
mehr apoptotische und nekrotische Areale, verringerte Mitosen und
eine verringerte TERT-Expression.

Schlussfolgerung: Unsere Studie zeigt eine signifikant verringerte
Proliferation nach Msi-1 Depletion in zwei Endometriumkarzinom-
zelllinien sowie in einem Tumor-Xenograft-Maus-Modell, assoziiert
mit einem Verlust der Expression von Krebsstammezell- und Prolifera-
tionsgenen. Msi-1 zeigt sich als vielversprechendes potenzielles thera-
peutisches Target im Endometriumkarzinom.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

VS16 | Patientenpartizipation - ein wichtiges Ziel der
modernen Radioonkologie

VS16-1

Einfliisse auf die Entscheidungsfindung zur
Prognoseabschidtzung mittels cytogenetischer Untersuchung
bei Patienten mit Aderhautmelanom

K. Radlanski!, N. Korpusik', C. Rabsahl', D. Béhmer', A. Joussen?,
J. Gollrad'

'Charité Universititsmedizin Berlin, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Berlin

Charité Universititsmedizin Berlin, Klinik fiir Augenheilkunde,
Berlin

Fragestellung: Obwohl das nichtmetastasierte Aderhautmelanom in
den meisten Fillen erfolgreich lokal therapiert werden kann, wird das
Risiko fiir eine Fernmetastasierung und damit das Langzeitiiberleben
der betroffenen Patienten erheblich von genetischen Eigenschaften
des Tumors bestimmt. Mittels einer cytogenetischen Untersuchung
(CGU) kann auf Wunsch des Patienten pritherapeutisch eine recht
genaue Prognose zum wahrscheinlichen Verlauf der Erkrankung er-
mittelt werden — diese hat jedoch aufgrund fehlender effektiver, ziel-
gerichteter Behandlungsoptionen rein informativen Charakter. Wir
untersuchten mogliche Einflussfaktoren auf die Entscheidung beziig-
lich einer CGU.

Methodik: Nach einer standardisierten Aufkldrung wurde das Inte-
resse an einer CGU und die Patientenentscheidung beeinflussende Fak-
toren anhand von Fragebogen (u.a. GAD-7, PHQ-9) ermittelt. Eine
Schliisselrolle hierbei spielte die Frage: Wer/was beeinflusst meine
Entscheidung fiir eine CGU? Auf einer Likert-Skala bewerteten die
Patienten den empfundenen Einfluss von behandelnden Arzten, Inter-
netressourcen, Familienmitgliedern und Freunden. Die Charakteristi-

@ Springer
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ka der Entscheidungsfindung wurden mittels multipler ordinal-logisti-
scher Regression analysiert.

Ergebnisse: Vonden 121 teilnehmenden Patienten duflerten 52 (43 %)
Patienten kein Interesse an einer CGU, 34 (28,1 %) waren unentschlos-
sen, und 35 (28,9 %) zeigten sich interessiert. Wir beobachteten keine
signifikanten soziodemografischen Unterschiede. Im Gegensatz zu Pa-
tienten, die nicht an einer CGU interessiert waren, waren interessierte
Patienten dngstlicher und gaben an, in ihrer Entscheidungsfindung si-
gnifikant von ihren behandelnden Arzten und Internetressourcen be-
einflusst worden zu sein (<0,014). Freunde oder das familidre Umfeld
spielten in der Entscheidungsfindung offenbar keine Rolle.
Schlussfolgerung: Die Untersuchung zeigt, dass an einer CGU in-
teressierte Patienten Rat und Unterstiitzung fiir diese schwierige Ent-
scheidung eher sachbezogen, professionell und externalisiert suchen,
wobei das Ergebnis dieser prognostischen Untersuchung zwar thera-
peutisch irrelevant ist, jedoch einen erheblichen Einfluss auf die per-
sonliche Lebensplanung hat. Dies sollte bei einer psychoonkologi-
schen Begleitung beriicksichtigt werden.

VS16-2-jD

ePREFERENCE: Patientenperspektive zum Einbezug digitaler
Elemente im Arzt-Patientengesprach

A. Tenev', A. Herrmann-Werner?, T. Loda?, D. Zips', C. Gani'

"Universitétsklinik fiir Radioonkologie Tiibingen, Tiibingen
“Universititsklinikum Tiibingen Innere Medizin VI —
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, Universititsklinium
Tiibingen, Tiibingen

Fragestellung: Digitale Anwendungen wie Patienten-Apps finden
vermehrt Anwendung in der klinischen Routine. Die aktuelle prospek-
tive Studie untersucht, wie sich der Einsatz solcher Anwendungen im
Arzt-Patientengesprich auf das vom Patienten bewertete Einfiihlungs-
vermogen, die Kommunikationsfahigkeit und Professionalitit des Arz-
tes auswirken.

Methodik: ePREFERENCE ist eine 1:1:1:1 randomisierte prospek-
tive Studie, welche die Patientenpriferenz hinsichtlich der Kommuni-
kation mit dem Behandler (analog vs. digital) untersucht. Es werden
hierzu zwei mit Schauspielern nachgestellte Arzt-Patientengespriche
in der dritten Woche einer Beckenbestrahlung aufgezeichnet. Zur Ver-
meidung eines Bias auf Grund der Wahl der Schauspieler werden beide
Szenarien zweifach mit jeweils unterschiedlichen Schauspielern auf-
gezeichnet. In der ersten Version erfolgt das Arztgesprich ohne den
Einsatz digitaler Medien mit Papierakte und Toxizitétsfragebogen. Es
kommt nur zu kurzen Unterbrechungen des Blickkontaktes wihrend
der Dokumentation in der Papierakte. In der zweiten Version wird das-
selbe Szenario nachgestellt, nur hat der Patient mittels einer Patienten-
App Fragen zu Symptomen und Nebenwirkungen der Therapie bereits
beantwortet. Der Arzt ruft diese wihrend des Gesprichs am Computer
auf und geht gezielt auf die auffilligen Aspekte ein.

Ergebnisse: Geplant ist die Rekrutierung von 150 Patient*Innen in
der Radioonkologie des Universititsklinikums Tiibingen in einem
Zeitraum von ca. 6 Monaten. Neben demographischen Daten wird die
Erfahrung mit digitalen Medien erhoben. Zudem werden die Patient*-
Innen nach jedem Video gebeten validierte Fragebogen zum Einfiih-
lungsvermogen (Physician compassion questionnaire, primérer End-
punkt), der Kommunikationsfdhigkeit (Global Consultation Rating
Scale) und Professionalitéit (Physician professionalism questionnaire)
des dargestellten Arztes auszufiillen.

Schlussfolgerung: Die Studie wird wertvolle Erkenntnisse hinsicht-
lich der Patientenpriferenz zum Einsatz digitaler Anwendungen in der
Radioonkologie liefern, die von Bedeutung sind fiir die Etablierung
eines Vertrauensverhéltnisses zwischen Behandler und Patient*Innen.

@ Springer

VS16-3

Pilotprojekt zur App-basierten Patientenanbindung in der
ambulanten Tumortherapie

M. Hecht', L. Goldbrunner', F. Kaul?, S. Winkler?, N. Ploner?,
S. Lettmaier', M. Haderlein!, A. Kallies', W. Pirschel’, R. Fietkau!,
L. Distel

!Strahlenklinik, Universitéitsklinikum Erlangen, Erlangen
2Acalta GmbH, Erlangen

Fragestellung: Bei ambulant durchgefiihrten Systemtherapien ist die
rechtzeitige Erkennung therapieassoziierter Nebenwirkungen essenti-
ell, um eine addquate Supportivtherapie friihzeitig einleiten zu konnen.
Wir mochten die Patienten anhand einer Smartphone-basierten App
besser an die Klinik anbinden, um eine Verschlechterung des Gesund-
heitszustandes unserer Patienten moglichst friih festzustellen.
Methodik: In einem Pilotprojekt wurde die App ,,Patienta” der Fir-
ma Acalta GmbH verwandt, die auf den Smartphones der Patienten
installiert wurde und die Patienten zweimal pro Woche zur Datenein-
gabe aufforderte. Es gab die initialen Fragen nach dem aktuellen Ge-
sundheitszustand und nach der Verdnderung des Gesundheitszustands
gegeniiber der Vorwoche. Die Patienten beantworteten die Fragen mit
Hilfe einer Skala von 1 bis 10. Kam es zu einer relevanten Verschlech-
terung, wurden weitere 10 Fragen spezifisch zu Therapienebenwirkun-
gen gestellt. Die Befragung und Dateniibermittlung verlief pseudony-
misiert.
Ergebnisse: Im Rahmen dieses Pilotprojektes hatten 25 Patienten
die ,,Patienta® App auf ihrem Smartphone installiert und wurden im
Schnitt 24-mal nach ihrem Gesundheitszustand gefragt. Sie hatten
durchschnittlich 9-mal darauf geantwortet. Eine relevante Verschlech-
terung wurde bei 7 % der Fragen (n=44) angegeben und daraufthin eine
erweiterte Abfrage der relevanten Symptome durchgefiihrt. Die Ver-
schlechterung war in 2 % durch Durchfall, 43 % durch Atemproble-
me, 14 % durch Fieber, 52 % durch Erschopfung, 23 % durch Hautver-
anderungen, 7 % durch Juckreiz, 39 % durch Odeme, 5% durch Blut
im Stuhl, 21 % durch Nasenbluten und 6 % durch Ubelkeit ausgelost,
wobei Mehrfachantworten moglich waren. Somit zeigten sich bei 22
der 44 erweiterten Befragungen relevante Verschlechterungen, die eine
Priifung durch den Arzt veranlasst haben. Es wurden 8 telefonischen
Kontaktaufnahmen und 2 Einbestellungen in die Klinik durchgefiihrt.
Schlussfolgerung: Durch die zusitzliche Anbindung der Patienten
an die App kann eine relevante Verschlechterung des Gesundheitszu-
stands der Patienten friiher erfasst werden als durch die in der klini-
schen Routine durchgefiihrten iiblichen Maflnahmen.
Offenlegungserklirung: Projektfinanzierung:

Bristol Myers Squibb, AstraZeneca, Sanofi Genzyme.

VS17 | RT bei dlteren Patienten/Palliative
Strahlentherapie

VS17-1

Prognoseabschitzung bei geriatrischen Patienten

nach palliativer Radiotherapie von spinalen
Knochenmetastasen: Welche Faktoren sollten beriicksichtigt
werden?

T. Bostel-2, D. Wollschliger>3, J. Geis! 2, N.H. Nicolay*>,
H. Schmidberger!->

Klinik und Poliklinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie,
Universitdtsmedizin Mainz, Mainz
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2Deutsches Konsortium Translationale Krebsforschung (DKTK),
Partnerstandort Mainz, Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)
Heidelberg, Heidelberg

3Institut fiir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik
(IMBEI), Universititsmedizin Mainz, Mainz

“Klinik fiir Strahlenheilkunde, Universititsklinikum Freiburg,
Freiburg

*Deutsches Konsortium Translationale Krebsforschung (DKTK),
Partnerstandort Freiburg, Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ) Heidelberg, Heidelberg

Fragestellung: Pridiktion der verbleibenden Uberlebenszeit nach
palliativer Radiotherapie (RTx) von spinalen Knochenmetastasen bei
geriatrischen Patienten.

Methodik: 215 Patienten mit spinalen Knochenmetastasen und einem
Alter >65 Jahre, die in den Jahren 2008—2020 an der Universitidtsme-
dizin Mainz bestrahlt wurden, wurden in diese Analyse eingeschlos-
sen. Die héufigsten zugrundeliegenden Primédrtumoren waren Pro-
stata- (n=60, 28 %), Mamma- (n=43, 20 %) und Lungenkarzinome
(n=36, 17 %). Es wurden multiple patienten-, tumor- und therapiespe-
zifische Faktoren (Alter, Geschlecht, Karnofsky-Index, Primértumor-
typ, Intervall Erstdiagnose bis palliative RTx Knochenmetastase, vis-
zerale Fernmetastasen, weitere nicht bestrahlte Knochenmetastasen,
Anzahl der bestrahlten Zielvolumina, pathologische Frakturen, Dosis
und Fraktionierung der RTx, OP vor/nach RTx, osteoprotektive The-
rapie, Systemtherapie vor/nach RTx, Anzahl Knochenmetastasen, syn-
chrone Fernmetastasen, ACE-27- und Charlson-Komorbiditits-Scores,
Raucherstatus) dokumentiert und deren prognostische Relevanz fiir die
Vorhersage der residuellen Uberlebenszeit nach palliativer RTx statis-
tisch analysiert.

Ergebnisse: Das mittlere Alter der Patientenkohorte betrug
75+6,3 Jahre. Das mediane Uberleben nach palliativer RTx betrug fiir
das gesamte Patientenkollektiv 8,3 Monate (95 % CI 6,0-12,7 Monate)
und die 12- und 24-Monats-Uberlebensraten betrugen 44 % (95 % CI
38-51 %) bzw. 30 % (95 % CI 24-37 %). In der multivariaten Analyse
waren der Karnofsky-Index (<80 % vs.280 %, p<0,001, HR=0,20),
der ACE-27-Komorbidititsscore (0-1 vs. 2-3, p<0,001, HR=0,54)
und die Tumorentitit (p=0,002, HR =0,40) signifikant mit einem bes-
seren OS nach RTx assoziiert.

Schlussfolgerung: Unsere Analyse zeigt zum ersten Mal, dass fiir die
Prognoseabschitzung geriatrischer Patienten nach palliativer RTx von
spinalen Knochenmetastasen neben dem Allgemeinzustand und der
Tumorhistologie die Komorbidititen eine zentrale Rolle spielen. Die
vorliegenden Daten bilden die Grundlage fiir die Entwicklung eines
Prognosescore, der radioonkologische Therapieentscheidungen bei
geriatrischen Patienten mit Knochenmetastasen unterstiitzen soll und
aktuell an einer externen Kohorte validiert wird.

VS17-2-jD

Palliative Radiotherapie von Knochenmetastasen
bei Achtzigjdhrigen

A. Riihle!2, V.A. Nya!, S.K.B. Spohn"2, E. Gkika!-2,
C. Zamboglou'2, A.-L. Grosu'2, N. Henrik Nicolay"?, T. Sprave'?

Klinik fiir Strahlenheilkunde, Universititsklinikum Freiburg,
Freiburg im Breisgau

“Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK),
Partnerstandort Freiburg, Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ), Heidelberg

Fragestellung: Aufgrund des demographischen Wandels nimmt die
Anzahl idlterer Krebspatienten mit ossidrer Metastasierung zu. Eine
palliative Radiotherapie ist eine effektive Behandlungsform in der
Therapie schmerzhafter und/oder stabilititsgefdhrdender Knochen-
metastasen. Aufgrund der Unterschiede im Knochenstoffwechsel und

Schmerzrezeption sehr alter Patienten besteht eine Rationale, die an-
algetische Wirkung einer palliativen Radiotherapie von Knochenme-
tastasen in der Patientengruppe der Achtzigjdhrigen zu untersuchen.
Methodik: Alle Patienten im Alter zwischen 80 und 89 Jahren, wel-
che eine palliative Radiotherapie von Knochenmetastasen zwischen
2009 und 2019 erhalten haben, wurden in diese unizentrische Stu-
die eingeschlossen. Neben demographischen und patientenbezogenen
Faktoren wurden das Schmerzansprechen sowie das Gesamtiiberleben
analysiert. Cox-Regressionsanalysen dienten der Erfassung prognosti-
scher Parameter fiir das Gesamtiiberleben.

Ergebnisse: Insgesamt 288 Patienten mit einem medianen Alter von
82 Jahren konnten in die Analyse eingeschlossen werden. Die Radio-
therapie konnte bei 249 Patienten (86 %) mit der initial intendierten
Dosis appliziert werden; die beiden héufigsten Abbruchgriinde waren
Tod wihrend der Radiotherapie (n=19, 7 %) und Verschlechterung des
Allgemeinzustandes (n=14, 5 %). Bei 176 Patienten (61 %) kam es
am Ende der Behandlung zu einer Schmerzreduktion, und 84 Patien-
ten (29 % der Gesamtkohorte bzw. 54 % der zur Nachuntersuchung
erschienenen Patienten) hatten eine komplette Schmerzfreiheit der be-
strahlten Lisionen zum Zeitpunkt der ersten Nachuntersuchung. Das
initiale Schmerzansprechen unterschied sich nicht zwischen stark-
hypofraktionierten (<5 Fraktionen) und moderat-hypofraktionierten
(>5) Schemata. Das 1-Jahres-, 2-Jahres- und 3-Jahres-Gesamtiiberle-
ben betrugen 43 %, 28 % bzw. 17 %. Der ECOG-Status (HR=1,64,
p<0,001) und (fiir Patienten mit Wirbelsdulen-Metastasen) der SINS-
Score (HR=1,08, p<0,001) waren die stidrksten Prognostikatoren fiir
das Uberleben.

Schlussfolgerung: Eine palliative Radiotherapie von Knochenmetas-
tasen ist auch bei sehr alten Patienten suffizient durchfiihrbar und fiihrt
zu einem initialen Schmerzansprechen in etwa 6 von 10 Fillen.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Radiotherapie bei akuter Hb-relevanter Tumorblutung:
retrospektive Analyse von Therapieansprechen,
onkologischem Ergebnis und therapieassoziierter Toxizitat

M. Guhlich!, T.E. Maag!, L. Hendrik Droge!, M. Leu!, S. Donath!,
L. Anna Fischer', M. Anton Schirmer', J. Riggert?, A. Hille',
F. Nauck?, J. Gallwas*, S. Rieken'

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universitidtsmedizin Gottingen, Gottingen

*Zentralabteilung Transfusionsmedizin, Universititsmedizin
Gottingen, Gottingen

3Klinik fiir Palliativmedizin, Universititsmedizin Gottingen
“Klinik fiir Gynikologie und Geburtshilfe, Universititsmedizin
Gottingen

Fragestellung: Die akute tumorassoziierte Hb-relevante Blutung
(ATHRB) ist eine hiufige und gefiirchtete Komplikation in der On-
kologie. Abhingig von der Lokalisation sind Kompression, Sklerosie-
rung, radiologische Intervention und zeitnahe Radiotherapie etablierte
Therapiekonzepte.

Methodik: Zur Evaluation der Therapieergebnisse zeitnaher Radio-
therapie bei ATHRB wurde eine retrospektive Analyse der im Zeit-
raum 2000 bis 2021 in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlenthera-
pie und Radioonkologie, Universitdtsmedizin Gottingen, therapierten
Patient:innen (Pat.) durchgefiihrt. Die Datenerhebung erfolgte aus
physischen und elektronischen Akten. Ein positives Ethikvotum wur-
de eingeholt. Primidrer Endpunkt war Blutungsstopp, sekundire End-
punkte onkologisches Outcome (OS) und therapieassoziierte Toxizitét.
Ergebnisse: 84 Pat. wurden in die Analyse eingeschlossen. 33
(39,3 %) Pat. hatte gynikologische, 19 (22,6 %) urologische, 8 (9,5 %)
gastrointestinale, 7 (8,3 %) thorakale, 17 (20,2 %) andere Primértumo-
re. Bei 75 (89,3 %) Pat. konnte ein Blutungsstopp erreicht werden, 8
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(9,5 %) Pat. profitierten nicht, fiir 1 (1,2 %) Pat. fehlte die Dokumenta-
tion. 41 (48,8 %) der Pat. erlitten therapieassoziierte Toxizitdten nach
Common Toxicity Criteria, davon 8 (9,5 %) Pat. > °2. Das mediane OS
lag bei 344 Tagen (3-5455).

Schlussfolgerung: Zeitnahe Radiotherapie bei ATHRB zeigte in un-
serer retrospektiven Analyse hohe Ansprechraten bei akzeptablen the-
rapieassoziierten Akuttoxizitéten.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

VS17-4-jD

Systematische Erfassung der Bediirfnisse und
versorgungsrelevanter Themen fiir Patienten mit einer
palliativen Strahlentherapie im stationédren Setting

F. Bock, A. Seifert

Universitidtsmedizin Rostock — Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie, Rostock

Fragestellung: Neben der fachlichen Expertise in der Patientenbetreu-
ung sind Kenntnisse iiber zwischenmenschliche und versorgungsrele-
vante Bediirfnisse der Patienten fiir eine zeitgemife und patientenzent-
rierte Betreuung unumgénglich. Die interdisziplindre Zusammenarbeit
mit ehrenamtlichen Diensten gewinnt zunehmend an Bedeutung. Die
vorliegende Arbeit gibt einen exemplarischen Uberblick iiber die Be-
diirfnisse und Wiinsche von Patienten mit einer palliativen Strahlenthe-
rapie im stationdren Setting.

Methodik: Vom 01.10.2018 bis zum 31.12.2019 wurden 47 weibliche
und 53 minnliche Patienten mit einer stationédren palliativen Strahlen-
therapie an der Universitdtsmedizin Rostock mittels Fragebogen durch
geschulte Ehrenamtliche zu ihren Bediirfnissen und Wiinschen befragt.
Zustimmungswerte wurden auf einer Skala von 0-10 (gar nicht — voll
zutreffend) skaliert. Das mediane Alter betrug 65 Jahre (Spanne: 36—
87). Es lebten 62 Patienten mit einem Partner, 38 Patienten waren le-
dig, geschieden oder verwitwet. Mit 78 Patienten war der iiberwiegen-
de Teil konfessionslos.

Ergebnisse: Die befragten Patienten fiihlten sich mehrheitlich so-
wohl von der Pflege als auch vom é&rztlichen Personal sehr gut wahr-
genommen, wenngleich das drztliche Personal signifikant schlechter
abschnitt (8,41 vs. 9,17, p=0,0026). 30/100 Patienten gaben an Sor-
gen und Angste zu spiiren, iiber die sie nicht sprechen konnten. Bei
21/100 Patienten bestand der explizite Wunsch ein Gesprich tiber den
bevorstehenden Sterbeprozess zu fiihren. Insgesamt 59/100 Patienten
berichteten von Vorhaben, die sie vor dem Tod noch erledigen oder
erleben mochten. Neben der Zeit mit der Familie und Angehorigen
standen dariiber hinaus Reisen und eine Teilhabe am Leben im Vor-
dergrund. In 60 % (n=42/70) der Fille gaben die Patienten an in der
eigenen Hauslichkeit sterben zu wollen, 18,5 % (n=13/70) im Hospiz.
Schlussfolgerung: Ein Drittel der palliativ bestrahlten Patienten im
stationdren Setting formulierten Bediirfnisse die eine komplementire
Begleitung indizieren konnen.

VS17-5-jD

Financial toxicity in cancer patients treated with radiotherapy
in Germany-a cross-sectional study

A. Fabian" 2, J. Domschikowski'!, W. Greiner?, G. Bockelmann' 4,
E. Karsten"“, A. Riihle?, N. H. Nicolay?, A.-L. Grosu?, J. Dunst',
D. Krug!

'Department of Radiation Oncology, University Hospital Schleswig-
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’Department of Radiation Oncology, University Hospital Freiburg,
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SHochschule Wismar, University of Applied Sciences — Technology,
Business and Design, Wismar

‘Department of Radiation Oncology, West Coast Hospital, Heide
Purpose: Financial toxicity arises in cancer patients from subjective
financial distress due to objective financial burden from the disease or
its treatment [1]. Financial toxicity associates with worse outcomes.
It has not been described in cancer patients undergoing radiotherapy
in Germany and its publicly funded health system. In this context, we
therefore investigated the prevalence of financial toxicity, associated
risk factors, and patient preferences on communication of financial
burden.

Methods: We conducted a preregistered (DOI:https://doi.org/10.
17605/0SF.IO/KH6VX) cross-sectional study surveying patients at
the end of their course of radiotherapy in two institutions (UKSH Cam-
pus Kiel and West Coast Hospital Heide). Objective financial burden
was assessed by direct costs and loss of income. Financial toxicity was
measured by subjective financial distress per EORTC QLQ-C30. We
used Spearman’s correlation and Fisher’s exact test for univariate anal-
ysis, an ordinal regression for multivariate analysis. A p-value <0.05
was considered statistically significant.

Results: Of the 100 patients participating in the study, 68 % reported
direct costs, 25 % loss of income, and 31 % subjective financial distress.
Per univariate analysis, higher subjective financial distress was statisti-
cally significantly associated with active employment (p=0.021), low-
er quality of life (p=0.04), lower household income (p=0.033), higher
direct costs (p=0.024), and higher loss of income (p<0.001). In the
multivariate analysis, lower household income (p=0.01), higher direct
costs (p=0.021), and higher loss of income (p=0.025) remained sta-
tistically significant. A relative majority of the patients (41 %) wel-
comed communication regarding financial burden with their radiation
oncologist.

Conclusion: Financial toxicity is prevalent in cancer patients treated
with radiotherapy in Germany. The reported risk factors may help to
identify patients-at-risk. Future studies should validate these results
and investigate interventions for financial toxicity to potentially im-
prove outcomes.
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Methylom-basierte Neuklassifizierung des intrakraniellen
Ependymoms bei Erwachsenen - Implikationen fiir die Rolle
der adjuvanten Strahlentherapie
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Fragestellung: Intrakranielle Ependymome sind bei Erwachsenen
selten. Die Standardbehandlung umfasst Chirurgie und Strahlenthera-
pie. Bis vor kurzem wurden Ependymome allein anhand der Histologie
diagnostiziert. Mit Hilfe der Methylomanalyse ist eine Zuordnung zu
neuen molekularen Subgruppen moglich. Die Relevanz dieser Neu-
klassifikation fiir Behandlungsentscheidungen bei erwachsenen Pa-
tienten bleibt bisher unklar. In diesem Beitrag untersuchen wir die mo-
lekularen Profile intrakranieller Ependymome des Erwachsenen und
bewerten die Auswirkungen der adjuvanten Strahlentherapie auf das
progressionsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamtiiberleben (OS).
Methodik: Die Tumoren von 171 Erwachsenen aus 14 medizinischen
Zentren, die histologisch als Ependymom klassifiziert wurden, wurden
einer DNA-Methylierungsanalyse unterzogen und mit Hilfe des Hei-
delberger Hirntumorclassifiers molekularen Subgruppen zugeordnet.
Molekulare Untergruppen und Behandlungsmerkmale wurden mit den
PFS und OS Raten korreliert.

Ergebnisse: In 69,0 % der Fille bestitigte die Methylierungsanalyse
die Diagnose eines ependymalen Tumors. In 10,5 % der Fille ermittel-
te der Classifier eine andere Tumorentitit, die restlichen 20,5 % der Tu-
moren waren nicht klassifizierbar. Posterior Fossa B (PFB), Posterior
Fossa Subependymome (PFSE) und supratentorielle Ependymome mit
ZFTA-Fusion (ZFTA) waren die hdufigsten Untergruppen. Bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 59 Monaten betrugen die 5- und
10-Jahres-PFS-Raten 65,6 % und 51,6 % fiir PFSE, 65,7 % und 40,6 %
fiir PFB und 57,4 % und 57,4 % fiir ZFTA-Tumoren. Bei PFB-Tumo-
ren verbesserte die komplette Resektion und die postoperative Strah-
lentherapie das PFS in der multivariablen Analyse signifikant. Das his-
tologische Tumorgrading war in keiner der molekularen Untergruppen
des Ependymoms ein Pridiktor fiir das Uberleben.

Schlussfolgerung: Die Klassifikation anhand von DNA-Methylie-
rungsanalysen verbessert die diagnostische Genauigkeit und die Ri-
sikostratifizierung bei erwachsenen Patienten mit intrakraniellen Ep-
endymomen. Adjuvante Radiatio und vollstdndige Resektion scheinen

bei der Behandlung von PFB-Patienten eine Schliisselrolle fiir das on-
kologische Ergebnis zu spielen.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Deep Learning basiertes vollautomatisches volumetrisches
Progressions-Assessment bei Hirnmetastasen
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Fragestellung: Standardisiertes bildgebungsbasiertes Progressions-
Assessment von cerebralen Metastasen nach Strahlentherapie ist ein
essenzieller Schritt, um die lokale Kontrolle (LC) in Studien syste-
matisch untersuchen zu konnen. Volumetrische Messungen haben me-
thodische Vorteile, sind aber sehr zeitaufwendig. Mittels Deep Lear-
ning basierter longitudinaler Metastasenautosegmentierung in den
Nachsorge-MRT-Untersuchungen konnte der gesamte Response-As-
sessment Workflow fiir ganze Patientenkohorten automatisiert und so
um mehrere Groenordnungen beschleunigt werden.

Methodik: Die entwickelte vollautomatische volumetrische Progres-
sions-Assessment-Pipeline bei Hirnmetastasen hat als Input die Bild-
daten und Baselinesegmentierungen (GTVs) einer Patientenkohorte
und gibt fiir jede Metastase die Zeit bis zur Progression (TTP) aus,
sie basiert auf folgenden Schritten: 1) Priprozessierung + longitudina-
le Koregistrierung der MRT 3D-T1 Datensitze, 2) Ausschneiden ein-
zelner Metastasen in Subvolumina (6 X 6 X6 cm, basierend auf GTVs),
3) Deep Learning basierte Autosegmentierung der Subvolumina (3D
nnUnet), 4) Extraktion Meshvolumina und 5) hieraus automatische Be-
stimmung der TTP. Ein bereits veroffentlichter Datensatz diente fiir
Training des nnUnets (1875 Subvolumina) und Test (99 Metastasen,
904 Subvolumina/Bildgebungszeitpunkte) [1].

Ergebnisse: Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der lo-
kalen Kontrolle (LC) zwischen der Testkohorte mit automatisch und
manuell bestimmter TTP (6-Monats LC 73,8 % vs. 75,0 %, logrank
p=0,508) mit guter Ubereinstimmung der automatisch und manuell
bestimmten Progressionszeiten (Harrell’s C-index 0,93; mittlerer ab-
soluter Fehler 0,37 Monate). Der mittlere DICE-Score der Metastasen-
autosegmentierungen war 0,70 fiir alle und 0,80 sowie 0,83 fiir Meta-
stasen >5 mm und >1 cm.

Schlussfolgerung: Die Deep Learning basierte vollautomatische Pro-
gressions-Assessment-Pipeline lieferte eine realistische Abschétzung
der manuell bestimmten lokalen Kontrolle. Der Ansatz soll weiterent-
wickelt und im Rahmen der Phase III FSRT-Trial Studie prospektiv
validiert werden.
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Fragestellung: Nach adjuvanter Strahlentherapie hirneigener Tumo-
ren besteht das Risiko der Verschlechterung geistiger Leistungstihig-
keit. Ziel der prospektiven Pilotstudie war es, den Zusammenhang von
morphologischen Veridnderungen im Hippocampus mit kognitiven De-
fiziten zu untersuchen.

Methodik: Erwachsene Patienten mit neu diagnostizierten, supraten-
toriell gelegenen anaplastischen Gliomen oder Glioblastoma multifor-
me und Indikation zur hochdosierten Bestrahlung wurden konsekutiv
rekrutiert, wenn sie in gutem Allgemeinzustand waren (ECOG <2),
eine geschitzte Uberlebenszeit von >12 Monaten hatten sowie keine
Vorbestrahlungen oder MRT-Kontraindikationen vorlagen. Es erfolg-
ten kognitive Testungen (CVLT, WMS-R, TMT A+B, Stroop Test;
FLei) sowie MRT vor Strahlentherapie und danach dreimonatlich.
Ergebnisse: Von 2016 bis 2019 wurden 20 Patienten eingeschlossen,
wovon 15 zur Auswertung geeignet waren. Die Strahlentherapie er-
folgte gemif klinischem Standard mit einer Gesamtdosis von 60 Gy
mit Photonen oder Protonen und simultaner oder sequentieller Che-
motherapie. Drei Monate nach Therapieende war keine Verinderung
in der Hippocampus-Dicke oder der kognitiven Leistungsfahigkeit im
Vergleich zu den Ausgangswerten nachweisbar. Jedoch fand sich eine
Korrelation subjektiver Gedachtnisdefizite (FLei [1]) mit depressiven
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Symptomen (BDI [2]). Ein Zusammenhang zur applizierten Dosis im
Bereich des Hippocampus war nicht detektierbar.

Schlussfolgerung: Die in dieser Pilotstudie nicht nachweisbaren
strukturellen Verdnderungen im Hippocampus bzw. fehlende Ver-
schlechterung in den kognitiven Tests konnten durch geringe Fallzahl
oder kurzes Follow up nach Strahlentherapie begriindet sein. Klinisch
bedeutsam ist der Zusammenhang subjektiver EinbuBen in der kogniti-
ven Leistungsfihigkeit mit depressiven Verdnderungen. In zukiinftigen
Studien sollten beide Aspekte gemeinsam erfasst werden. Therapeuti-
sche Interventionen bei depressiven Symptomen sind dariiber hinaus
ein wichtiger Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualitit.
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Klinik fiir Strahlentherapie, Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover

ZKlinik fiir Neurochirurgie, Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover

SInstitut fiir diagnostische und interventionelle Neuroradiologie,
Medizinische Hochschule Hannover, Hannover

“Institut fiir Pathologie, Abteilung Neuropathologie, Medizinische
Hochschule Hannover, Hannover

*Klinik fiir Neurologie, Diakovere Henriettenstift, Hannover

Fragestellung: Die Therapie rezidivierter Glioblastome ist eine in-
terdisziplindre Herausforderung, und die Prognose weiterhin infaust.
Die Re-Bestrahlung ist neben der OP als wesentlicher Bestandteil der
Rezidivtherapie in der klinischen Routine etabliert. Die vorliegende
retrospektive Studie stellt ein neues, moderat hypofraktioniertes Be-
strahlungskonzept mit simultan integriertem Boost (SiB) vor, das sich
auch fiir die Bestrahlung grofler Tumorrezidive eignet.

Methodik: Von Oktober 2019 bis Januar 2021 wurden zwolf Patien-
ten mit ausgedehnten rezidivierenden hochmalignen Gliomen in unse-
rer Klinik bestrahlt. Alle Patienten waren im Rahmen der Primérthe-
rapie operiert und bestrahlt worden. Die Rezidivtherapie bestand aus
einer Bestrahlung von 33 Gy (ED 2,2 Gy) und einem SiB von 40,05
Gy (ED 2,67 Gy) in 15 Fraktionen in VMAT-Technologie. 75 % der Pa-
tienten hatten zuvor eine Debulking-Resektion des Rezidivs. 58 % der

1Survivalfunction
1,0 —f—censored

0,8
0.6

0,4

Survival from recurrence (%)

0.2

0,0

Time (days)

VS18-4| Abb. 1 Gesamtiiberleben nach Rezidivdiagnose
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Patienten erhielten eine simultane Chemotherapie mit Temozolomid.
Die Behandlungsakten wurden nach einem medianen Follow up von
12,1 Monaten retrospektiv ausgewertet.

Ergebnisse: Das mediane overall Survival (OS) nach Rezidivdiagno-
se betrug 9,3 Monate, das OS nach einem Jahr 41,7 %. Die Toxizi-
tat wihrend und nach der Strahlentherapie war gering. Bei 17 % der
Patienten traten im Follow-up kleinvolumige Radionekrosen auf ohne
symptomatische Relevanz.

Schlussfolgerung: Eine moderate Hypofraktionierung verkiirzt in
diesem Kollektiv mit limitierter Prognose die Gesamtbehandlungsdau-
er und erleichtert damit die Durchfiihrung der Therapie — insbesondere
fiir Patienten mit eingeschridnkter Mobilitdt — und erreicht eine gleich-
wertige OS Rate im Vergleich mit anderen — auch langeren, normofrak-
tionierten — Konzepten in der Literatur. Die Spittoxizitit ist fiir dieses
hoch vorbestrahlte Patientengut gering.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

VS18-5

nTMS-generierte und DTI-basierte Faserbahnen -
Traktographie in der Bestrahlungsplanung von motoreloquent
gelegenen malignen Gliomen

E. Rosenkranz!2, M. MiBlbeck', M. Schwendner?, N. Sollmann®*
5, S. Tlle?, B. Meyer?, S.E. Combs"®7, D. Bernhardt" 7, S. Krieg?,
C. Diehl"%7
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DKTK Partner Site, Miinchen

Fragestellung: Integration der navigierten transkraniellen Magnet-
stimulation (n'TMS)- und Diffusion-Tensor-Imaging (DTI)-basierten
Faserbahnen-Traktographie in die Bestrahlungsplanung von motorelo-
quent gelegenen malignen Gliomen mit dem Ziel der Dosisreduktion
von motor-assoziierten Hirnregionen.

Methodik: Prioperative, nTMS-generierte und DTI-basierte Faser-
bahnen-Traktographie (Motorkortex und kortikospinaler Trakt) von
Patienten mit motoreloquent gelegenen malignen Gliomen (WHO
II/IV) wurden nach DICOM-Standard in die Planungssoftware
(ARIA®) eingespielt und als Risikostruktur konturiert. Hemisphri-
sche Verschiebungen nach Tumorresektion wurden mittels elastischer
Fusion (Brainlab®) vorab ausgeglichen. Die Bestrahlungsplidne wur-
den mit dem Ziel einer Dosisreduktion der Faserbahnen auflerhalb des
Planungsvolumen (Planning Target Volume/PTV) optimiert oder neu
gerechnet. Die dosimetrische Evaluation erfolgte nach DVH-Parame-
tern.

Ergebnisse: Bestrahlungspldne von 35 Patienten wurden retrospek-
tiv in die Studie eingeschlossen. Bei 29 Patienten betrug die mittle-
re Uberschneidung von PTV mit dem Fasertrakt 18,3 % (0-48,0 %),
wiihrend 6 Patienten keine Uberlappung zeigten. Die mittlere Bestrah-
lungsdosis (Dmean) auf die Faserbahnen liegt ohne Optimierung bei
25,2 Gy (6,4-44,8 Gy), im Hochdosisbereich innerhalb der 50 %-Iso-
dose bei 38,6 Gy (31,2—43,5 Gy). Durch die Planoptimierung kann die
Dmean der Faserbahnen um 17 % (p <0,05) auf 21,2 Gy (6,4-38,4 Gy)
und im Hochdosisbereich um 47 % auf 20,5 Gy (15,6-32,12 Gy) redu-

ziert werden. Das Dmean des PTV hat sich hierdurch nicht veréndert
59,8 Gy vs. 59,8 Gy (p=0,5), ebenso die Dosishomogenitit (HI, (D5-
D95)/Dp)(p=0,63)). Die Dosisexposition der Risikoorgane lag inner-
halb der festgelegten Dosisbeschriankungen.

Schlussfolgerung: nTMS/DTI-basierte Fasertrakte konnen in die Be-
strahlungsplanung integriert und somit die Dosis auf die subkortikalen
Motorstrukturen anteilig deutlich reduziert werden. Die Dosisabde-
ckung der PTV wird hierdurch nicht nachteilig verdndert. Das Ausmaf
der Dosisreduktion wird jedoch bestimmt vom Grad der Uberlappung
von PTV und Fasertrakt. Zur Evaluation der klinischen Relevanz ist
eine prospektive Betrachtung in Planung.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

VS19 | Kopf-Hals-Tumoren
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Definitive Radio(chemo)therapie bei dlteren Kopf-Hals-
Tumorpatienten - Interimsanalyse einer internationalen
multizentrischen retrospektiven Studie

A. Riihle!2, S. Marschner?, A. Fabian"4, C. Senger’, J. Kraft®, J.v.
der Griin’, J. Domschikowski*, A. Bickel®, A. Altay-Langguth’,
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Fragestellung: Der Anteil ilterer Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinom
(HNSCC)-Patienten nimmt aufgrund der demographischen Entwick-
lung zu. Aufgrund der Unterreprisentation dlterer HNSCC-Patienten
in Studien ist die Auswahl und Durchfiihrung der individuell optimier-
ten Therapie édlterer HNSCC-Patienten herausfordernd. Obgleich die
MACH-NC Metaanalyse auf einen fehlenden Nutzen der konkomitan-
ten Chemotherapie ab 70 Jahren hindeutet, bleibt die Frage offen, ob
das chronologische Alter der entscheidende Parameter fiir die Thera-
pieentscheidung bei élteren Patienten sein sollte.

Methodik: Altere (265 Jahre) Patienten mit lokoregionir fortgeschrit-
tenen HNSCCs der Mundhohle, des Larynx oder des Oro-/Hypopha-
rynx (cT3-4 und/oder cN+), die zwischen 2005 und 2019 eine defi-
nitive Radio(chemo)therapie an 7 tertidren Tumorzentren erhielten,
wurden in die Analyse eingeschlossen. Patienten mit Zweitkarzinomen
im Kopf-Hals-Bereich, Fernmetastasierung oder Nasopharynx-, Spei-
cheldriisen- oder Hautkarzinomen waren von der Analyse ausgeschlos-
sen. Die patterns of care wurden analysiert, und das Gesamtiiberleben
(OS) mittels der Kaplan-Meier-Methode berechnet.

Ergebnisse: Insgesamt 731 #ltere HNSCC-Patienten konnten bis Ja-
nuar 2022 in die Datenbank eingeschlossen werden. Das mediane Alter
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lag bei 72 Jahren (Range 65-96 Jahre), und etwa die Hilfte (n=357,
49 %) hatte zu Therapiebeginn einen ECOG-Status von 1. Der mediane
Charlson Comorbidity Index betrug 4 Punkte (Range 2—11). Die mit ei-
ner Radiochemotherapie behandelten Patienten (n=577, 79 %) waren
signifikant jiinger und hatten weniger Komorbidititen (p<0,05). Das
mediane OS der Gesamtkohorte lag bei 28 Monaten, wobei diejenigen
Patienten, die mit einer alleinigen Radiotherapie behandelt wurden, ein
signifikant kiirzeres OS aufwiesen (p <0,05).

Schlussfolgerung: Die hier priisentierte internationale multizentri-
sche Analyse umfasst einer der groften bisher verfiigbaren Datensitze
dlterer HNSCC-Patienten, die mit einer definitiven Radio(chemo)the-
rapie behandelt wurden. Eine aktualisierte Auswertung der momentan
noch rekrutierenden Kohorte inklusive weiterer Endpunkte wie der lo-
koregiondren Kontrolle sowie dem Nutzen einer konkomitanten Che-
motherapie fiir verschiedene Subgruppen werden auf der Jahrestagung
prisentiert.

VS19-2-jD

Neoadjuvante Radiochemtherapie fiir Mundhohlenkarzinome:
Prediktive Faktoren des Therapieansprechens und
Interimsanalyse der prospektiven INVERT-Studie
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®Institute of Biochemistry I, Faculty of Medicine, University Hospital
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"Institute of Biostatistics and Mathematical Modelling, University
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Frankfurt
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Fragestellung: Das Ziel der Studie war die Untersuchung der neo-
adjuvanten Radiochemotherapie (nCRT) und potenzieller, pradiktiver
Faktoren fiir das Therapieansprechen bei lokal fortgeschrittenen Plat-
tenepithelkarzinomen der Mundhohle (OCC).

Methodik: Die INVERT-Studie ist eine laufende, prospektive Phase-
2-Studie Durchfiihrbarkeitsstudie. Eingeschlossen wurden operable
Patienten mit OCC im Stadium III-IVA, die eine nCRT mit 60 Gy und
gleichzeitiger Gabe von Cisplatin/5-Fluorouracil erhielten. Die Ope-
ration wurde 6-8 Wochen nach Abschluss der nCRT durchgefiihrt.
Anhand pritherapeutischer Tumorgewebsproben wurde multiplex Im-
munhistochemie durchgefiihrt. Zudem wurden vor, wihrend der nCRT
(Tag 15) und vor der Operation jeweils diffusionsgewichtete Magnetre-
sonanztomographien (DW-MRI) durchgefiihrt. Der primédre Endpunkt
war die Rate an pathologisch kompletter Tumorremission (pCR).
Ergebnisse: 17 Patienten wurden in diese Zwischenanalyse einbezo-
gen. Alle Patienten erhielten die vollstandige Bestrahlungsdosis. Ein
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Patient starb vor der geplanten Operation an einer Lungenentziindung.
Eine vollstindige Tumorresektion (R0) wurde bei 16/17 Patienten er-
reicht, von denen 7 (41 %, 95 % -CI: 18-67 %) eine pCR aufwiesen.
Nach der Clavien-Dindo-Klassifikation traten Komplikationen der
Grade 3aund 3b bei 4 (25 %) bzw. 5 (31 %) der Patienten auf. Grad 4-5
Komplikationen traten nicht auf. Starkere Veranderungen der ADC-Si-
gnalintensititen in der DW-MRI wihrend der nCRT und vor Operation
waren mit einem besseren Ansprechen assoziiert (p=0,022). Hohere
Infiltration durch PD1-positiven, zytotoxischen T-Zellen (p=0,012),
PD1+ Makrophagen (p=0,046) und tumorsassoziierten Fibroblasten
(CAFs, p=0,036) war mit einem unvollstindigen Therapieansprechen
assoziiert.

Schlussfolgerung: Die nCRT mit nachfolgender, radikaler Operation
bei OCC ist durchfiihrbar und zeigt vielversprechende Ansprechraten.
GroBere Patientenkohorten aus randomisierten Studien sind erforder-
lich, um die nCRT und prédiktive Biomarker weiter zu untersuchen.
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Untersuchungen zum Stellenwert des oralen Mikrobioms in der
Strahlentherapie von Kopf-Hals-Karzinomen: erste Ergebnisse
der SMART-Studie

D. Torozan'-2, J. Schneider**, K. Roomp?®, C.C. Laczny?, P. Wilmes?,
C. Riibe!, J. Fleckenstein!
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SLuxembourg Centre for Systems Biomedicine (LCSB), University of
Luxembourg, Belvaux, Luxemburg

“*Klinik fiir Innere Medizin II, Uniklinikum des Saarlandes, Homburg

Fragestellung: Das orale Mikrobiom (oMB) soll an einem Kollek-
tiv von Patienten mit Indikation zur Strahlentherapie von Kopf-Hals-
Karzinomen metagenomisch charakterisiert und der Einfluss des oMB
auf Inzidenz und Verlauf der hohergradigen oralen Mukositis (OM)
untersucht werden.

Methodik: Es wurden 10 Patienten mit Oropharynx- oder Mundhoh-
lenkarzinomen mit Indikation zur adjuvanten oder primér-definitven
Radiochemotherapie rekrutiert; weiterhin wurde eine Kontrollgruppe
aus 7 gesunden Probanden untersucht. Bei den Patienten erfolgte die
Speichelasservation zu definierten Zeitpunkten wihrend der Thera-
pie, parallel wurde die OM dokumentiert. Die Speichelproben wurden
mittels ,shotgun metagenomic sequencing* (Illumina Inc., CA) ana-
lysiert. Rohdaten wurden bereinigt und metagenomisch ein de-novo
-Assembly generiert. Die Genannotation erfolgte mit MetaGeneMark,
anschlieBend wurde die Anzahl identifizierter Gene berechnet. Es folg-
ten taxonomische und funktionelle Annotationen, gefolgt von Ansit-
zen des maschinellen Lernens zur Detektion relevanter Datenstruktu-
ren sowie weiteren bioinformatischen Analysen wie clustering, PCA
und LEfSe.

Ergebnisse: Es erfolgte die longitudinale metagenomische Charak-
terisierung an 10 Patienten mit komplettierter Radiochemotherapie
(mittlere Dosis 62,6+5,7 Gy + Cisplatin). Bereits vor Therapie zeig-
te sich in den Speichelproben eine signfikant reduzierte Genanzahl
bei den Patienten vs Kontrollgruppe (Median 114.309 vs. 180.308,
p=0,014). Im Vergleich der baseline vs Woche 3 der Therapie war bei
den Patienten eine weitere signifikante Reduktion der Genanzahl zu
beobachten (113.693 vs 75.694, p=0,02). Auf Genus-Ebene des oMB
hatten Patienten mit OM < Grad 2 ein hohes Vorkommen an Bacillus-
Stimmen, wihrend bei OM 2 Grad 3 signifikant mehr Aggregatibacter
enthalten war.

Schlussfolgerung: Die prilimindren Daten zeigen eine signifikan-
te pritherapeutische Diversititsreduktion des oMB der Patienten mit
Kopf-Hals-Karzinomen und einen weiteren Riickgang der Diversitit
unter Radiochemotherapie. Abhédngig vom Schweregrad der oralen
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Mukositis scheinen unterschiedliche Taxone zu dominieren. Derzeit
finden weitergehende bioinformatische Analysen der gewonnenen Pro-
ben statt.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Analyse der Verteilung von Lymphknotenmetastasen im
Kopf-/Halsbereich mittels Deep Learning automatisierter
Lymphknotenlevelkonturierung

T. Weissmann'-2, Y. Huang"2, S. Speer'-2, S. Semrau’-2, C. Bert'2,
R. Fietkau"?, F. Putz'?

IStrahlenklinik, Universitétsklinikum Erlangen, Erlangen
2Comprehensive Cancer Center Erlangen-EMN (CCC ER-EMN),
Erlangen

Fragestellung: Zur Optimierung von Zielvolumenkonzepten im
Kopf-/Hals-Bereich (H/N) ist die Untersuchung der rdaumlichen Ver-
teilung von Lymphknotenmetastasen (LK) in Bezug auf die etablier-
ten Levelgrenzen sehr wichtig, erfordert aber eine manuell aufwendige
Segmentierung in groBen Datensétzen. Deep Learning basierte Auto-
segmentierung von Lymphknotenleveln im H/N-Bereich hat nicht nur
Potenzial in der Radiotherapieplanung (s. Abstract 350), sondern soll-
te — durch Automatisierung — auch Untersuchungen zur Verteilung von
LK in Bezug auf Levelgrenzen im H/N-Bereich vereinfachen konnen.
Methodik: Ein nnUnet-basiertes Deep Learning Modell zur Autoseg-
mentierung von 20 Lymphknotenleveln (Lv la, 1b links, 1b rechts, 2
links, 2 rechts, 3 links, 3 rechts, 4a links, 4a rechts, 4b links, 4b rechts,
5 links, 5 rechts, 6a, 6b, 7a, 7b links, 7b rechts, 8 links, 8 rechts) im H/
N-Bereich wurde entwickelt und validiert (s. Abstract 350). Mit Hilfe
des entwickelten Modells wurde ein Datensatz aus 193 Planungs-CTs
mit H/N-Tumoren vor definitiver Radiochemotherapie autosegmen-
tiert und die Lokalisation (LK Zentrum) der klinisch segmentierten
LK (N=449) in Bezug auf die autosegmentierten Levelgrenzen com-
puterautomatisiert bestimmt.

Ergebnisse: Die vollautomatische Deep Learning Autokonturierung
der Lymphknotenlevel (Lv) in den 193 CT-Datensétzen dauerte 4 h 40
min (~ 1,5 min pro Datensatz) auf einer GPU Workstation. Die meis-
ten LK waren in Lv 2 lokalisiert (Lv 2 rechts n=130 [29 %], Lv 2 links
n=122 [27 %]), gefolgt von Lv 3 (Lv 3 links n=46 [10 %], Lv 3 rechts
n=42 [9 %]). Weniger LK lagen in Lv 1b (Lv 1b links n=17 [4 %],
Lv 1b rechts n=14 [3 %]), Lv 5 (Lv 5 rechts n=10 [2 %], Lv 5 links
n=71[2%]), Lv4 (Lv4alinks n=7 [2 %], Lv 4arechts n=2 [0 %]), Lv
8 (Lv 8 links n=5 [1 %], Lv 8 rechts n=3 [1 %]) sowie Lv 6b (n=2
[0%]) und Lv 7a (n=1 [0 %]). Keine LK wurden in den iibrigen Le-
veln beobachtet. 41 (9 %) aller LK lagen auflerhalb der autokonturier-
ten Levelgrenzen.

Schlussfolgerung: Deep Learning Lymphknotenlevel-Autokontu-
rierung hat das Potenzial Untersuchungen der Verteilung von LK im
H/N-Bereich zur Verbesserung von Zielvolumenkonzepten deutlich
zu vereinfachen. Eine detailliertere Analyse mit Korrelation von Pri-
martumorlokalisation und LK sollte in einem groeren Datensatz mit
PET-CT definierten Lymphknotenlokalisationen erfolgen.
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Integration von p16/HPV-DNA-Status mit einem 24-miRNA-
definierten molekularen Phdnotyp verbessert die klinisch
relevante Stratifizierung von HNSCC Patienten
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Fragestellung: Mit humanen Papillomaviren (HPV) assoziierte Plat-
tenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs (HNSCC) zeichnen sich
durch eine giinstigere Prognose aus. Ziel dieser Studie war die Identifi-
zierung einer miRNA-Signatur fiir die spezifische Erkennung HPV-as-
soziierter HNSCC sowie die Charakterisierung der zugrundeliegenden
molekulare Pathogenese durch Integration mit der Transkriptomebene.
Methodik: Es wurden ein p16/HPV-DNA charakterisiertes multizen-
trisches (DKTK-ROG, n=128) und ein monozentrisches Kollektiv
(LMU-KKG-Kollektiv, n=101) adjuvant strahlenchemotherapeutisch
behandelter HNSCC-Patienten mittels miRNA-Expressionsanalysen
untersucht. Ein lineares Regressionsmodell zur Vorhersage des HPV-
Status wurde in DKTK-ROG mittels Lasso generiert und in LMU-KKG
getestet. RNA-seq Daten von den LMU-KKG-Tumoren mit den 15
hochsten und 15 niedrigsten HPV-Vorhersagewerten wurden mit der
miRNA-Signatur integriert.

Ergebnisse: Eine 24-miRNA-Signatur bestimmte den HPV-Sta-
tus mit einer Genauigkeit von 94,53 % (AUC: 0,99) in DKTK-ROG
und 86,14 % (AUC: 0,86) in LMU-KKG. Die prognostischen Wer-
te der 24-miRNA-Signatur und des pl6/HPV-DNA-Status waren
vergleichbar. Die Kombination von pl6/HPV-DNA- und 24-miR-
NA-Signaturstatus identifizierte eine HPV-assoziierte Subgrup-
pe mit schlechterem Gesamtiiberleben. In HPV-positive Tumo-
ren zeigten spezifische Genexpressionsinderungen eine reduzierte
MAPK-, Ostrogen—, EGFR-, TGFbeta- und WNT-Signalaktivitt
an. Integration der miRNA-Signatur mit Genexpression ergab eine
HPV-spezifische Regulierung von Signalwegen, einschlieflich des
PD-L1-Expression/PD-1-Checkpoint-Signalwegs.

Schlussfolgerung: Die Integration des klinisch ermittelten p16/HPV-
DNA-Status mit einer HPV-assoziierten 24-miRNA-Signatur ver-
bessert die klinisch relevante Risikostratifizierung. Die funktionelle
Zuordnung der miRNA-Signatur deutet auf eine wichtige posttran-
skriptionelle integrative Rolle in wichtigen, beim HNSCC deregu-
lierten Signalwegen, hin. Somit konnten mittels 24-miRNA Signatur
HPV-positive Patienten identifiziert werden, bei denen aufgrund der
schlechteren Prognose eine Therapie-Deeskalation nicht angezeigt ist.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P01 | Imaging fiir eine personalisierte &
individualisierte Therapie

P01-1

Anderung des radioonkologischen Behandlungskonzeptes
bei Hirnmetastasen durch ein dediziertes
Radiotherapieplanungs-MRT

R. Voigt!2, S. Masitho'2, J. Grigo"?, L. ReiBig"2, M. Uder>3,
S. Semrau’?, R. Fietkau"2, C. Bert"? F. Putz"?

IStrahlenklinik, Universititsklinikum Erlangen, Erlangen
*Comprehensive Cancer Center Erlangen-EMN (CCC ER-EMN),
Erlangen

3Institut fiir Radiologie, Universititsklinikum Erlangen, Erlangen

Fragestellung: Durch ein dediziertes, fiir die kraniale Stereotaxie op-
timiertes Planungs-MRT moglichst kurz vor Behandlungsbeginn wird
eine optimale Bildgebung fiir die Zielvolumendefinition bei Hirnme-

@ Springer

tastasen erreicht. Unklar ist jedoch, wie hiufig es durch ein solches
Planungs-MRT zu tiefgreifenden Anderungen des radioonkologischen
Behandlungskonzeptes kommt.

Methodik: 500 Patienten haben zwischen Mérz 2019 und Januar 2022
ein dediziertes Planungs-MRT fiir die Strahlentherapieplanung im Schi-
delbereich in der Strahlenklinik des Universititsklinikum Erlangen er-
halten (Siemens Healthineers Magnetom Sola, RT Pro Edition). Fiir 100
Patienten mit cerebralen Metastasen (Teilauswertung) wurde der Ein-
fluss des Planungs-MRTs auf das radioonkologische Behandlungskon-
zept untersucht (EZ vs. frakt. RT vs. WBRT, Anzahl der bestrahlten Me-
tastasen, Verzicht auf RT).

Ergebnisse: Das mediane Zeitintervall zwischen diagnostischem und
Planungs-MRT betrug 32 Tage (Interquartilsbreite 2644 Tage). In 8 %
der Fille war bereits die Entscheidung zwischen zwei Therapiekonzep-
ten explizit von den Ergebnissen des Planungs-MRTs abhéngig gemacht
worden. In 47 % aller Fille kam es zu einer Anderung gegeniiber dem
initialen Therapiekonzept, wobei 37 % aller Patienten eine Anderung des
Therapiekonzeptes und des Planungs-MRT Befundes aufwiesen. Zum
einen dnderte sich die Anzahl der bestrahlten Metastasen (27 %) auf-
grund des Nachweises entweder neuer (21 %) oder einer verringerten
Anzahl an Metastasen (6 %), zum anderen wurde die Bestrahlungsart
gedndert (10 %). Dafiir ursichlich waren in 5 % der Fille neu aufgetrete-
ne Metastasen, in 4 % eine verringerte Anzahl und in 1 % ein deutlicher
GroBenprogress. Beziiglich der Distortionskorrektur zeigte sich, dass
von 82 auswertbaren diagnostischen Vor-MRTs nur 2 % 3D-korrigiert
waren, 66 % waren 2D- und 32 % tiberhaupt nicht distortionskorrigiert.

Schlussfolgerung: In dieser Untersuchung zeigte sich ein hoher Stel-
lenwert des kurzfristigen Planungs-MRT vor Strahlentherapie bei Hirn-
metastasen durch die hiufige Notwendigkeit zur Anderung des radio-
onkologischen Therapiekonzeptes. Besonders wichtig war zudem die
Beobachtung, dass diagnostische Vorbilder meist nicht ausreichend dis-
tortionskorrigiert waren.

P01-2-jD

Moglichkeiten einer Seedkontrolle nach der Implantation
mittels MRT und Deep Learning basierter QSM-Rekonstruktion

J. Grigo!'?, A. Karius'?, J. Hanspach?, T. Weissmann'?2, F.B. Laun?,
V. Strnad'?, F. Putz'2, C. Bert'?

"Universitétsklinikum Erlangen, Strahlenklinik, Erlangen
“Universititsklinikum Erlangen, Comprehensive Cancer Center
Erlangen-EMN (CCC ER-EMN), Erlangen
3Universititsklinikum Erlangen, Friedrich-Alexander-Universitiit
Erlangen-Niirnberg (FAU), Radiologisches Institut, Erlangen

Fragestellung: Die LDR-Brachytherapie mittels Seeds ist eine eta-
blierte Behandlungsoption fiir Prostatakarzinome. Zur Nachkontrol-
le der Seeds wird hauptsichlich CT verwendet, dass einen geringen
Weichteilkontrast hat und so eine klare Abgrenzung der Prostata und
eine exakte Dosisberechnung in dieser erschwert. Um dies zu verbessern
wurden MRT Aufnahmen von Patienten mit Seeds angefertigt, um Vor-
teile eines MR (-only) Workflows beurteilen zu konnen.

Methodik: Anhand von Messungen eines Prostataphantoms wurden
zunichst verschiedene Sequenzen optimiert: T1-vibe-Dixon, T2 Space,
sowie eine GRE-Sequenz mit anschlieBender quantitativen Suszeptibi-
litdtskartierung (QSM). Die verwendete neuartige Deep Learning ba-
sierte QSM-Rekonstruktion kann Strukturen unterschiedlicher magneti-
scher Suszeptibilitit unterscheiden, so auch Seeds und Prostatagewebe.
Anschliefend wurden diese Sequenzen zur Nachkontrolle von Seed-Pa-
tienten untersucht und die Vergleichbarkeit von CT und MRT beurteilt.
Die dargestellten Daten wurden zunichst fiir 5 Patienten ausgewertet,
die weitere Patientenrekrutierung lduft. Die Erkennbarkeit der Seeds im
MRT und CT wurde visuell verglichen. Zu einem quantitativen Ver-
gleich von QSM und CT wurde das CNR von Seeds zu Prostatagewebe
in beiden Bildern bestimmt.
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P01-2-jD | Abb. 1 Transversale Bilder desselben Patienten mit T1
DIXON (oben links), T2 Space (oben rechts), CT (unten links) und
QSM (unten rechts)

P01-2-jD | Abb. 2 Sagittale Bilder zu Abb. 1

Ergebnisse: Wihrend die Dixon-Sequenz im Wasserkontrast bereits
eine gute Abgrenzung der Seeds erlaubt, liefert QSM einen zusétzlichen
CT-éhnlichen Kontrast, bei dem Seeds ebenfalls hyperintens dargestellt
werden (siche Abb. 1). Die T2 Space kann zusitzlich fiir eine genauere
Prostatakonturierung genutzt werden.

Das CT hat ein CNR von Seeds zu Prostatagewebe von 124,61 +96,21
und die QSM von 7,09+ 1,89.
Schlussfolgerung: Grundsitzlich scheint ein MR-only Workflow, zur
Nachkontrolle von Seeds, moglich. MRT hat aufgrund seines erhohten
Weichteilkontrasts einen Vorteil bei der Prostatakonturierung gegeniiber
CT. QSM stellt zusitzlich einen CT-dhnlichen Kontrast her, bei dem
Seeds ebenfalls hyperintens dargestellt werden. Nach dem Rose-Krite-
rium ist das CNR der QSM-Karte als ausreichend fiir die Detektion der
Seeds zu bewerten.

P01-3

Dosimetrische Ergebnisse zur kardialen und pulmonalen
Belastung bei der VMAT des Osophaguskarzinom in DIBH
A.A. Mohamed, M. Douglas, M.J. Eble

"Uniklinik RWTH Aachen, Klinik fiir Radioonkologie und
Strahlentherapie, Aachen
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P01-3 | Tab. 1
Struktur DIBH-Plan FB-Plan (Me-  p-Value (paired
(Median) dian) t.test)
Herzvolumen 719 767,5 0,23
cm?
Dm Gy 6 6,76 0,048%*
Herz V30 cm® 0,04 0,05 0,08
D2 % Gy 37,5 36,8 0,3
RtVent D-m 2,67 3,17 0,4
RtVentD2 % 4,28 5,8 0,17
LtVent D-m 4 5.4 0,008%*
LtVent D2 % 15 22,8 0,018%*
LtAtr D-m 16,5 15,2 0,03*
LtAtr D2 % 41,24 41 0,12
RtAtr D-m 5,14 5,3 0,1
RtAtr D2 % 16,9 19,7 0,04*
Lung D-m 10,3 114 0,044*

Fragestellung: Die Strahlentherapie (RT) ist eine tragende Sdule der
Behandlung des Osophaguskarzinoms im neoadjuvanten oder defini-
tiven Setting. Eine hohere Inzidenz von Todesfillen aufgrund kardia-
ler Ereignisse wurde bei Patienten dokumentiert, die eine RT in ihrem
Therapiemanagement erhielten. Ziel dieser Planungsstudie war die
Analyse moglicher Vorteile durch eine tiefe Inspiration (DIBH) mit
Minderung der Dosis-Volumen-Belastung am Herzen, den subkardia-
len Strukturen und der Lunge.

Methodik: Acht Patienten mit Osophaguskarzinom, die fiir eine Ra-
diochemotherapie geplant wurden, erhielten ein Planungs-CT mit frei-
er Atmung (FB) und DIBH. Die verordnete Dosis und die Zielvolu-
mina, basierend auf einer FDG-PET in FB- und DIBH-CTs wurden
analog zum CROSS-Protokoll festgelegt. Herzsubstrukturen wurden
basierend auf einer Konturierungsrichtlinie definiert. Fiir jeden Patien-
ten wurden Pldne in FB und DIBH erstellt. DVH Parameter wurden
erfasst, um die Dosis-Volumen-Parameter fiir das Herz und seine Un-
terstrukturen und die Lunge in beiden Planen zu vergleichen.
Ergebnisse: Die mittlere Dosis des Herzes war im DIBH-Plan sig-
nifikant geringer. Die mittlere Dosis (Dmean) und D2 % des linken
Ventrikels und D2 % des rechten Vorhofs waren im DIBH-Plan signi-
fikant besser als im FB-Plan, aber die mittlere Dosis des linken Vor-
hofs war im DIBH-Plan signifikant hoher als im FB-Plan. Dosiswerte
anderer Herzsubstrukturen, einschlieBlich der HerzkranzgeféBe, waren
nicht signifikant different. Das Lungenvolumen war im DIBH-Plan si-
gnifikant hoher, entsprechend einer Minderung der Dmean fiir beide
Lungen.

Schlussfolgerung: Die VMAT-Planung in DIBH kann beim Osopha-
guskarzinom im Vergleich zum FB die Dosis-Volumen-Belastung an
den Lungen- und kardialen Substrukturen verbessern und wird in ei-
nem groBeren Kollektiv validiert

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P01-4

Vergleich verschiedener Strategien zur deformierbaren
Dosisakkumulation in der MR-gefiihrten adaptiven
Strahlentherapie des Prostatakarzinoms

M. Murr!, D. Wegener?, M. Nachbar!, A.-C. Miiller?, D. Zips?,
D. Thorwarth'

"Universititsklinikum Tiibingen, Sektion fiir Biomedizinische Physik,
Klinik fiir Radioonkologie, Tiibingen
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2Universitéitsklinikum und Medizinische Fakultiit Tiibingen, Klinik
fiir Radioonkologie, Tiibingen

*RKH Kliniken, Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie,
Ludwigsburg

Fragestellung: Die adaptive MR-gefiihrte Radiotherapie (MRgRT)
ermdoglicht iiber die tagliche MR-Bildgebung die maximale optimale
Zielvolumenabdeckung und gleichzeitige Schonung der Risikoorgane
(OAR). Bisher fehlen jedoch Methoden zur deformierbaren Dosisak-
kumulation (DDA), die eine wichtige Voraussetzung fiir prizise klini-
sche Dosisbeschrinkungen wiren. Ziel dieser Studie war es, zwei Stra-
tegien der DDA mit der rigiden Dosissummation (DS) zu vergleichen.
Methodik: In diese Studie wurden Daten von 5 am 1,5T MR-Li-
nac behandelte Patienten mit Prostatakarzinom (PCa) eingeschlossen
(203 Gy). Zunichst wurde eine retrospektive (re) DDA durchgefiihrt.
Dabei wurde eine deformierbare Bildregistrierung und entsprechende
Dosisverzerrung aller MR-Linac Fraktionen auf die erste Fraktion an-
gewandt. Alternativ wurde eine sequentielle (seq) DDA durchgefiihrt,
bei der die deformierbare Registrierung und anschlieBende Dosis-
verzerrung eines Datensatzes auf den der jeweils vorherigen Frakti-
on durchgefiihrt wurde. Klinisch relevante Dosiskriterien fiir Prostata,
Blase und Rektum wurden fiir beide DDA Strategien ausgewertet und
mit dem aktuellen klinischen Vorgehen (DS) vergleichen.
Ergebnisse: Die mittleren absoluten Unterschiede zwischen DS und
reDDA und die Spannweite R fiir Prostata AD2 [R], AD50 [R] und
ADOS [R] betrugen 1,0 [0,8] Gy, 0,0 [0,2] Gy bzw. —0,5 [2,3] Gy. Hier-
zu ergab AD2 [R], AV48 [R] und AV56 [R] fiir Blase 3,1 [7,0] Gy, 3,8
[2,8] % und 3,0 [4,0] % und fiir Rektum 0,1 [2,4] Gy, 2,2 [4,1] %
und 1,5 [4,5] %. Der Vergleich von DS und seqDDA ergab fiir Pro-
stata AD2=0,6 [0,9] Gy, AD50=0,1 [0,5] Gy und AD98=-0,5 [1,7]
Gy, fiir Blase AD2=0,1 [2,4] Gy, A V48=0,5 [14,3] % und AV56=0,7
[8,0] % und fiir Rektum AD2=0,5 [3,6] Gy, AV48=0,5 [10,5] % und
AV56=2,6[10,3] %.

Schlussfolgerung: Die mittleren Unterschiede zwischen der DS und
den DDA-Ansitzen waren nur gering. Wihrend bei einzelnen Patien-
ten grofe Unterschiede insbesondere bei den maximalen OAR-Do-
sistoleranzen beobachtet wurden. Dariiber hinaus zeigen die beiden
DDA-Strategien eine Variation bei OAR im Vergleich zueinander. Un-
terschiede zwischen verschiedenen DDA-Strategien und sich daraus
ergebende Unsicherheiten fiir Dosistoleranzen sollten bei der Defini-
tion klinisch verwendeter DDA-Ansitze fiir die adaptive MRgRT be-
riicksichtigt werden.

P01-5-jD

Tagliche MRT-Bildgebung zur Untersuchung tatsachlich
applizierter vs. inital berechneter Dosis bei der Radiotherapie
pelviner Tumore

P. Hoegen' >34, C. Lang®, M. Lifferth’, F. Weykamp' >3,

S. Regnery! 23, T. Forster 3, L. Hoeltgen! >3, E. Meixner" 3,
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'Department of Radiation Oncology, Heidelberg University Hospital,
Heidelberg
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8Radiation Oncology, Kempten Clinic, Kempten

“Heidelberg Ion-Beam Therapy Center (HIT), Department of
Radiation Oncology, Heidelberg University Hospital, Heidelberg
German Cancer Consortium (DKTK), Heidelberg

Fragestellung: Viele pelvine Tumore werden mit neoadjuvanter oder
definiter Radiotherapie (RT) behandelt. Standard ist die bildgefiihrte
RT (IGRT) mit Cone-Beam-CT (CBCT). Interfraktionelle Verdnderun-
gen sind bei eingeschrinktem Weichteilkontrast schwer zu beurteilen.
In dieser prospektiven Studie sollen mittels taglicher MRT die dosi-
metrischen Auswirkungen interfraktioneller Verdnderungen von ma-
kroskopischem Tumor (GTV) und Risikoorganen (OAR) untersucht
werden.

Methodik: 19 Patienten mit 20 pelvinen Karzinomen wurden neoad-
juvant oder definitiv mittels RT oder Radiochemotherapie behandelt
(11xRektum, 5xAnal, 2xZervix, 1 xVaginal, 1 xProstata). In einem
dedizierten Shuttlesystem erfolgte zu jeder Fraktion eine 1,5T MRT
mit T2-space-Sequenz in Behandlungsposition. GTV und OAR wur-
den fiir jede Fraktion MRT-basiert konturiert. Mittels deformierbarer
Registrierung erfolgte eine voxelweise Dosisakkumulation. Unter-
schiede zwischen tatsichlich applizierter Dosis (dDose) und dem initi-
alen Bestrahlungsplan (pDose) wurden analysiert.

Ergebnisse: Im Median wurden 28 Fraktionen appliziert (Ran-
ge 5-35). Zu 369/470 Fraktionen (78,5 %) lagen MRT vor. Die GTV
Mean dDose lag bei 100,1 + 1,4 %, die D95 bei 100,3 + 1,4 % der pDose.
Die generalised Equivalent Uniform Dose (gEUD; 100,1+1,3 %) und
Tumorkontrollwahrscheinlichkeit (TCP; 101,2+7,4 %) unterschieden
sich nicht signifikant. Am Darm lag die Mean dDose mit 111,3+13,4 %
der pDose signifikant (p=0,002), die D2 mit 102,9+8,8 % nur gering-
fiigig hoher (p=0,538). Die Wahrscheinlichkeit fiir hohergradige Ne-
benwirkungen (NTCP) des Darms lag mit maximal 0,5 % (pDose)
bzw. 1,1 % (dDose) im klinisch akzeptablen Bereich. D mean, D2 und
gEUD des Rektums unterschieden sich nicht signifikant. Die NTCP
war mit maximal 0,4 % (pDose) bzw. 0,3 % (dDose) vernachldssigbar.
Am Sigma lagen die NTCP mit 21,8 % (pDose) bzw. 21,2 % (dDose)
hoher, unterschieden sich aber nicht signifikant (p=0,16). Die Blase
wies eine hohere Mean Dose (102,0+4,6 %, p=0,042), aber niedri-
gere D2 (97,7+£4,4 %, p=0,001) auf. Die NTCP lag jeweils <0,01 %.

Schlussfolgerung: Interfraktionelle Variationen der Beckenanatomie
haben klinisch kaum relevante Auswirkungen auf GTV- und OAR-Do-
sis, bedingt durch die Fraktionierung und grofie CTV- und PTV-Sdume
bei Einschluss der Lymphabflusswege.

P01-6-jD

Test/Retest Wiederholbarkeit diffusionsgewichteter MR-
Bildgebung von Kopf-Hals-Tumoren am 1.5 T MR-Linac

J. Habrich', S. Boke?, M. Nachbar!, S. Butzer?, J. Boldt?,
K. Nikolaou?, F. Schick*, C. Gani?, D. Zips? D. Thorwarth'

'Sektion fiir Biomedizinische Physik, Universitétsklinik fiir
Radioonkologie, Eberhard Karls Universitit Tiibingen, Tiibingen
2Universititsklinik fiir Radioonkologie, Eberhard Karls Universitét
Tiibingen, Tiibingen

3Department Radiologie, Diagnostische und Interventionelle
Radiologie, Eberhard Karls Universitit Tiibingen, Tiibingen
“Sektion fiir Experimentelle Radiologie, Department Radiologie,
Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Eberhard Karls
Universitit Tiibingen, Tiibingen

Fragestellung: Die klinische Einfiihrung hybrider MR-Linacs (MRL)
ermoglicht eine online Anpassung des Bestrahlungsplans sowie die
Aufnahme funktioneller MRT-Bildgebung. Daraus abgeleitete quanti-
tative Biomarker, wie der ADC-Wert aus diffusionsgewichteter (DW)
MRT-Bildgebung, haben das Potenzial, die Bestrahlung biologisch zu
individualisieren. Vor der Implementierung miissen die genutzten Se-
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P01-6-jD | Tab. 1 Bestimmung von RC, relRC und ICC fiir 81 Daten-
sitze

Sub- Sub- Parotis Parotis GTV LK
mandib mandib li re
li re
RC [-10° mm?¥s] 271 281 138 155 457 310
relRC [%] 194 21,8 133 152 31,3 235
1CC 0,8 0,87 0,97 094 0,75 0,83
(95 % CI) 0,53- (0,8-  (0,89- (0,91- (0,61- (0,75-
0,9) 0,92) 0,98) 0,97) 0,84) 0,88)

quenzen technisch validiert werden. Das Ziel dieser Studie war die
Bestimmung der Wiederholbarkeit von ADC-Werten fiir Kopf-Hals-
Tumore (KHT) am 1,5 T MRL.

Methodik: EIf Patienten mit lokal fortgeschrittenen KHT wurden am
1,5 T MRL (Unity, Elekta) wihrend fraktionierter Radiotherapie (RT)
untersucht (Ethikvotum 659/2017BO1). Vor (Test) und nach (Retest)
der Bestrahlung wurden sequenziell, mindestens einmal pro Woche,
DW-MRT Bilder (b=0, 150, 500 s/mm?) aufgenommen und mit den
b=150 und b=500 s/mm? Bildern die ADC-Karten berechnet. Mitt-
lere ADC-Werte wurden berechnet fiir den makroskopischen Tumor
(GTV), alle auffilligen Lymphknoten (LK), Submandibular- (SM) und
Parotis-Speicheldriisen (PT), welche auf den b500 Bildern konturiert
wurden. Absolute und relative Wiederholbarkeitskoeffizienten (RC,
relRC), sowie der Intraclass Correlation Coefficient (ICC) wurden fiir
alle Strukturen berechnet.

Ergebnisse: Insgesamt 81 Datensitze wurden analysiert. Die mittle-
ren ADC-Werte in SM und PT, sowie GTV und LK ergaben 1398, 980,
1520 und 1344 - 10 s/mm?. Fiir SM und PT, GTV und LK berech-
neten sich die mittleren ADC-Differenzen zu —58,3, —33,3, —83,6 und
—41,8 - 10 s/mm?. Die berechneten Wiederholungsparameter sind in
Tab. 1 dargestellt.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der Wiederholbarkeitsanalyse sind
vielversprechend im Hinblick auf eine Nutzung der DW-MRT Bildge-
bung und ihrer quantitativen Parameter im Rahmen einer biologisch
individualisierten, adaptiven MR-gefiihrten Bestrahlung. Kleine sys-
tematische Unterschiede in Tumorbereichen konnten aus Therapieef-
fekten stammen.

P01-7

Einfluss einer ultraschallgestiitzten Bestrahlungsplanung
fiir die adjuvante Brachytherapie bei Patientinnen
mit Endometriumkarzinom

F. Ulrich, S. Knippen, A. Wittig-Sauerwein, M. Schwedas,
M.-N. Duma

Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitétsklinikum
Jena, Jena

Fragestellung: Die postoperative HDR-BT ist das Standardverfahren
zur Rezidivprophylaxe des operierten Endometriumkarzinoms. I.d.R.
werden 6 x5 Gy oder 3 x7 Gy in 5 Millimeter Tiefe verschrieben. Diese
Arbeit evaluiert retrospektiv, ob sich ein patientenindividuelles, ultra-
schall-gestiitztes Verfahren von dem Standardverfahren unterscheidet.
Methodik: Bei 13 Pts wurde mit Hilfe eines vaginalen Ultraschalls
ein individueller Bestrahlungsplan (US-P) erstellt. Aus den verfiigba-
ren vaginalen Applikatoren (26 mm, 30 mm, 35 mm Diameter) wurde
ein Applikator ausgewihlt, der die Vagina — bei guter Toleranz — am
besten ausfiillt (,,best fit“). Die Schleimhaut wurde radial mit TRUS-
Sonde an drei Punkten gemessen/gemittelt. Im Bereich der intravagi-
nalen Narbe wurde mittels EndFire-Sonde die maximale Ausdehnung
bestimmt. Die Dosis der US-P sollte die Schleimhaut radial (+1 mm

Sicherheitssaum) und im Narbenbereich erfassen. Retrospektiv wur-
den Standardpldne (5 Gy/5 mm) fiir jeden Fall berechnet (Std-P). Es
wurden die Applikatoren und eine apikale und seitliche Schleimhaut
als Template konturiert, und in alle Plidne eingefiigt. Zur Gegeniiber-
stellung beider Ansitze wurden die Dmax, D0.01cc, Dmean und D2cc
an der seitlichen Vaginalschleimhaut und am Narbenbereich/Apex eva-
luiert.

Ergebnisse: Es wurden 28 Pline (14 US-P, 14 Std-P) fiir die Auswer-
tung herangezogen. Die Dosierungstiefe des US-P an der seitlichen
Schleimhaut lag im Durchschnitt bei 4 mm, die mittlere Apextiefe
bei 5 mm. In 20 % der Fille war die im Ultraschall gemessene Apextie-
fe jedoch groBer als 5 mm. Es zeigte sich eine signifikante Dosisreduk-
tion der Dmean der seitlichen Vaginalschleimhaut von 0,42 Gy/Frakti-
on in dem US-P (p=0,003). Ebenfalls signifikant ist die Reduktion der
Strahlendosis des 2cc Zielvolumens der seitlichen Vaginalschleimhaut
(p=0,024) um 0,35 Gy/Fraktion im US-P.

Schlussfolgerung: US-P der intravaginalen HDR-BT fiihrt zu einer
verminderten Dosisbelastung der seitlichen Vaginalschleimhaut. Dies
konnte in einer geringeren Toxizitét fiir die Schleimhaut und damit ver-
besserter Vertriglichkeit resultieren. Zugleich erhielten ein Fiinftel der
Pts durch das standardisierte Bestrahlungsverfahren eine unzureichen-
de Dosierungstiefe am Narbenbereich. Eventuell hat dies eine einge-
schrinkte lokale Kontrolle zur Folge.

P01-8-jD

Reproduzierbarkeit diffusionsgewichteter MR-Bildgebung
von Kopf-Hals-Tumoren: ein Vergleich von 1.5 T MR-Linac und
diagnostischem 3T MRT

J. Habrich', V. Fritz?, S. Boeke?, M. Nachbar', K. Nikolaou*,
F. Schick?, C. Gani®, D. Zips®, D. Thorwarth'

'Sektion fiir Biomedizinische Physik, Universitétsklinik fiir
Radioonkologie, Eberhard Karls Universitit Tiibingen, Tiibingen
2Sektion fiir Experimentelle Radiologie, Department Radiologie,
Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Eberhard Karls
Universitét Tiibingen, Tiibingen

3Universititsklinik fiir Radioonkologie, Eberhard Karls Universitét
Tiibingen, Tiibingen

‘Department Radiologie, Diagnostische und Interventionelle
Radiologie, Eberhard Karls Universitit Tiibingen, Tiibingen

Fragestellung: Die klinische Einfiihrung von MR-Linacs (MRL) er-
moglicht die sequentielle Aufnahme funktioneller MRTs und daraus
abgeleiteter quantitativer Bildgebungsparameter. Erste Studien haben
den prognostischen Nutzen von ADC-Werten bei Kopf-Hals-Tumoren
(KHT) gezeigt, die aus der diffusionsgewichteten (DW) MRT-Bildge-
bung abgeleitet werden. Allerdings miissen fiir eine Implementierung
an MRL die DW Sequenzen technisch validiert werden.

Das Ziel dieser Studie war es daher, die Reproduzierbarkeit von
ADC-Werten bei KHT von einem hybriden 1,5 T MRL im Vergleich zu
einem diagnostischen 3 T Scanner (DS) zu untersuchen.

Methodik: Acht Patienten mit lokal fortgeschrittenen KHT wurden
am 1,5 T MRL (Unity, Elekta) behandelt und mit DW-MRT am MRL
und an einem 3 T DS (Vida, Siemens) jeweils vor und in Woche 2
der Therapie untersucht. Die ADC-Karten wurden aus DW-Aufnah-
men mit b=150 und b=500 s/mm? des MRL und aus Aufnahmen mit
b=200, b=500 und b=1000 s/mm? des DS berechnet. Details der Se-
quenzparameter sind in Tab. 1 dargestellt. Mittlere ADC-Werte und
deren Differenzen wurden fiir den Tumor (GTV), die Submandibular-
(SM) und Parotis-Speicheldriisen (PT) bestimmt.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 13 Messungen (7 Messungen vor
Therapie, 6 Messungen in Woche 2) analysiert werden. Die mittleren
durchschnittlichen ADC-Werte fiir das GTV, SM und PT fiir den MRL
waren 1251, 1114 und 789 - 10° mm?/s und fiir den DS 1483, 1347
und 1038 - 10° mm?s. Mittlere absolute ADC-Differenzen + 95 % CI
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P01-8-jD | Tab. 1 Details des Bildgebungsprotokolls

MRL DS
TE/TR [ms] 68/4811 44/10800
VoxelgroBe [mm?] 3x3x4 3x3,3x5
Akquisitionsmatrix 132x134x25 128x76x24
Flipwinkel 90° 90°
Bandbreite [Hz/px] 1930 2298
b-Werte (Mittelungen) [s/ 150 (5), 500 (8) 200 (6), 500 (7),
mm?] 1000 (10)

ergaben 232 +430, 234351 und 249+302 - 10°° mm?s, mit mittleren
relativen Differenzen von 15 %, 17 % und 24 %.

Schlussfolgerung: Diese Studie zeigte eine gute Reproduzierbarkeit
der ADC-Messungen am MRL gegeniiber dem DS mit einer Unter-
schitzung der ADC-Werte fiir den MRL. Dies muss bei der Ubertra-
gung von Ergebnissen auf den MRL und umgekehrt beachtet werden.
Eine weitere Validierung mit einer groferen Patientenzahl ist notwen-
dig, um eine zukiinftige response-adaptive MR-gefiihrte Strahlenthe-
rapie von KHT zu erméglichen.

P01-9

Vorhersage der klinischen Komplettremission mittels
funktioneller MR-Bildgebung wihrend Radiochemotherapie
beim Rektumkarzinom

M.L. Russo!, M. Nachbar?, S. Boke', D. Zips', D. Thorwarth?,
S. Gatidis®, K. Nikolaou?, C. Gani!

'Universititsklinik fiir Radioonkologie, Eberhard-Karls-Universitit
Tiibingen, Tiibingen

Sektion Biomedizinische Physik, Universititsklinik fiir
Radioonkologie, Eberhard-Karls-Universitit Tiibingen, Tiibingen
3Department Radiologie, Diagnostische und interventionelle
Radiologie, Eberhard-Karls-Universitit Tiibingen, Tubingen

Fragestellung: Eine der grofiten Herausforderungen im Rahmen von
Organerhaltstrategien beim Rektumkarzinom ist die Vorhersage des
Ansprechens auf die Radiotherapie. In der aktuellen Arbeit werden ers-
te Daten zur funktionellen MR-Bildgebung als vielsprechender Ansatz
in diesem Kontext prasentiert.

Methodik: Sechzehn Patienten mit einem Rektumkarzinom im Stadi-
um II-1II wurden in diese Analyse aufgenommen. Eine 3T MRT Unter-
suchung einschlielich diffussionsgewichteter Sequenzen erfolgte vor
Therapie und 2 Wochen nach Therapiestart (Tag 15). Apparent diffu-
sion coefficient (ADC) Karten wurden mit b-Werten von 50 und 800
berechnet und der Primdrtumor zu beiden Zeitpunkten in diesen Se-
quenzen segmentiert. Die korrespondierende T2-gewichetete Sequenz
wurde als anatomische Referenz verwendet. Das Ansprechen auf die
Behandlung wurde mittels MRT und Proktoskopie klassifiziert.
Ergebnisse: Das mediane [range] Alter der Patienten war 66 [51-77],
wobei neun Patienten ménnlich und sieben weiblich waren. Zehn der
16 Patienten (62,5 %) zeigten eine klinische Komplettremission (cCR).
Das mediane Tumorvolumen an der Baseline war 12,3 cc [2,4-46,1]
und am Tag 15 6,85 cc [1,5-27]. Der mediane ADC-Wert auf der Base-
line war 0,995 % 10(-3) s/mm2 und am Tag 15 1,285x10(-3) s/mm?2.
Der relative Anstieg des ADC-Wertes (A%ADC) bei den Patienten mit
einer kompletten Remission war im Median 27,4 %, bei Patienten ohne
cCR 19,0% (p=n.s.).

Schlussfolgerung: Es zeigt sich ein Signal hinsichtlich eines Zusam-
menhanges zwischen einem Anstieg des ADC Werte unter Therapie
und dem Erreichen einer klinischen Komplettremission. Die Kohorte
wird zur Erhohung der statistischen Belastbarkeit erweitert.
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P01-10-jD

Einfluss der Volume der Risikoorgane auf die tédgliche
Lagerungskorrekturen bei der Goldmarker-gestiitzten
Bestrahlung

M. Graff', M. Sonnhoff!, M. Nitsche?, Y. Yildirim?

'Zentrum fiir Strahlentherapie und Radioonkologie Bremen
Gropelingen, Bremen

*Zentrum fiir Strahlentherapie und Radioonkologie Bremen
Schwachhausen, Bremen

3Universititsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, Klinik
fiir Strahlentherapie, Liibeck

Fragestellung: Die Verinderungen der Volumina der Risikoorgane
(OaR) Blase und Rektum erfordern eine tigliche Adaptation der Be-
strahlungslagerung an die Verhiltnisse. Gegenstand dieser Arbeit ist
die Charakterisierung des Einflusses der OaR auf die Lagerungspo-
sition (LP).

Methodik: Erfasst wurden die Lagerungsdaten in den Achsen cranio-
caudal, venterodorsal und lateral von 50 Patienten iiber die 33 Tage
der Bestrahlung bei einer Goldmarker-gestiitzten definitiven Therapie
bei Prostatakarzinom. In den tiglichen Conebeam-CTs zur Lagerungs-
kontrolle wurden die Volumina von Blase und Rektum ermittelt. Die
Patienten wurden gestaffelt nach der GroBe des Abweichungskoeffizi-
enten sowohl fiir das Blasenvolumen als auch fiir das Rektumvolumen,
iiber den Verlauf der 33 Therapietage. Mittels simpler linearer Regres-
sion wurde der Zusammenhang zwischen Fiillzustand des jeweiligen
Organes und der Korrektur der LP untersucht, bei den Patienten, die
einen Abweichungskoeffizienten von 240 % iiber den Verlauf der ge-
samten Therapie aufwiesen.

Ergebnisse: Es kann ein maBig starker linearer Zusammenhang zwi-
schen der Veridnderung der Rektumfiillung und der LP-Korrektur in
die ventrodorsale Achse aufgezeigt werden (R*=0,4555 p=<0,0001).
Bewegungen in die craniocaudale Achse sind in Bezug auf die Verén-
derung der Rektumfiillung nicht signifikant (R*=0,07297 p=0,1223).
Zwischen der LP und der Verdnderung der Blasenfiillung kann eben-
falls ein schwacher linearer Zusammenhang aufgezeigt werden; hier
sowohl in der craniocaudalen Achse (R*=0,1588 p=<0,0196) als auch
in die venterodorsale Achse (R?=0,1514 p=0,0229). Dieser Zusam-
menhang fillt allerdings geringer aus. Fiir LP-Korrekturen in der late-
ralen Achse lésst sich weder fiir das Rektum (R?=0,03148 p=0,3155)
noch fiir die Blasenfiillung (R>=0,08506 p=<0,0942) ein signifikanter
linearerer Zusammenhang aufzeigen.

Schlussfolgerung: Es besteht ein signifikanter linearer Zusammen-
hang zwischen den téglichen Korrekturen der LP und dem Fiillzustand
der OaR. Dabei nimmt vor allem die Verdnderung der Rektumfiillung
einen groBeren Einfluss auf diese Korrekturen als die Blasenfiillung.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P01-11-jD

Phase Il Studie zur taglichen online Adaptation und
wochentlicher offline 3 T MRT-Bildfiihrung beim lokal
fortgeschrittenen Zervixkarzinom: AIM-C1 Studienprotokoll

F. Weykamp', E. Meixner', C. Gillmann?, O. Jikel? J.P. Debus',
J. Horner-Rieber!

'Radioonkologie Heidelberg, Heidelberg
2dkfz Heidelberg, Heidelberg

Fragestellung: Die external beam radiotherapy (EBRT) mit simulta-
ner Chemotherapie und Brachytherapie ist der Therapiestandard fiir
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom. In der klini-
schen Praxis wird dabei ein einzelner EBRT Plan auf Basis der initia-
len Planungs-Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomo-
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graphie (MRT) fiir den gesamten Therapiezeitraum von 5-6 Wochen
genutzt. Hierbei miissen grofe Sicherheitssdume aufgrund der Bewe-
gung der Beckenorgane und dem niedrigen Weichgewebskontrast der
Bildfiihrungs-Systeme genutzt werden, was zu potenziell hoherer To-
xizitét fiihrt.

Methodik und Design: Die AIM-C1 Studie (Daily Al-based treat-
ment adaptation under weekly offline MR-guidance in Chemoradiothe-
rapy for Cervical Cancer 1) ist eine prospektive Phase Ila Studie an 40
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom (FIGO Sta-
dium IB-IIIC1). Es werden 50,4 Gy einer normofraktionierten EBRT
mit simultaner wochentlicher Cisplatin 40 mg/m?> Chemotherapie ge-
mil nationalem Standard erfolgen. Die EBRT erfolgt mit dem ETHOS
™ Linearbeschleuniger. Dieser erlaubt eine auf kiinstlicher Intelligenz
basierende tédgliche Planadaptation, die auf einer hochauflsenden
CBCT-Bildgebung beruht. Aufgrund des iiberlegenen Weichgewebe-
Kontrastes dieses modernen CBCT Geriits kann der Behandlungsplan
online an die aktuelle Lage des Tumors und der Risikoorgane angepasst
werden, noch wihrend die Patientinnen auf dem Behandlungstisch ver-
bleiben. Zusitzlich erfolgt im Rahmen der Studie eine wochentliche 3
T MRT-Bildfiihrung. Per Shuttlesystem werden die Patientinnen vom
MRT zum Beschleuniger transportiert. Gegen Ende der EBRT erfolgt
die Brachytherapie (27 Gy in 4 Fraktionen). Der primére Endpunkt der
Studie ist das Auftreten einer frilhen Darm- und Blasen Toxizitit des
Grades 2 oder hoher nach NCI CTCAE Version 5.0.
Schlussfolgerung: Das Ziel der AIM-C1 Studie ist der Nachweis der
Durchfiihrbarkeit sowie die Ermittlung der Toxizitéit einer Kombinati-
on von modernster adaptiver Bestrahlung unter Hinzunahme wochent-
licher MRT Bildfiihrung bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem
Zervixkarzinom. Diese Daten werden als Grundlage fiir die geplante
AIM-C2 Studie dienen, in welcher dieses Konzept randomisiert gegen-
iiber der Standardbildfiihrung verglichen werden soll.

P01-12-jD

Dosisbelastung der bildgefiihrten Strahlentherapie mit dem
Halcyon Linearbeschleuniger - TLD-Messungen verschiedener
Cone Beam CT-Protokolle

A. Altergot, M. Schiirmann, T. Jungert, H. Auerbach, F. Niisken,
J. Palm, C. Riibe, C.E. Riibe, Y. Dzierma

Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitétsklinikum
des Saarlandes, Homburg

Fragestellung: Die bildgefiihrte Strahlentherapie ermdglicht durch
exakte Patientenpositionierung besonders konformale Tumorbestrah-
lungen. Der Linearbeschleuniger Halcyon 3.0 von Varian vertfiigt dafiir
iiber eine integrierte kV- sowie MV-Bildgebung. Die fiir die Bestrah-
lung nétigen tdglichen CBCT-Aufnahmen applizieren jedoch zusitzli-
che Strahlung, die gesundes Gewebe belastet und Auswirkungen auf
das Sekundéarkrebsrisiko des Patienten haben kann. In dieser Studie
wurden fiir das kV-System erstmals die tatséchlichen Organdosen ge-
messen und ein Vergleich der Normalgewebedosen aller verfiigbaren
kV-CBCT-Protokolle prisentiert, um Unterschiede in den Bildge-
bungsdosen der verschiedenen Entitidten und Protokolle aufzuzeigen.
Dariiber hinaus werden die effektive Dosis und das Sekundérkrebsrisi-
ko durch die Bildgebung bewertet.

Methodik: Die Messungen wurden mit Thermolumineszenzdosime-
tern in einem anthropomorphen Phantom durchgefiihrt, das entspre-
chend der jeweiligen Entitit (Hirn, HNO, Brust, Lunge, Pelvis) positi-
oniert wurde und mit den vorhandenen Protokollen CBCT-Aufnahmen
erhielt. AnschlieBend wurden die gemessenen Dosen der einzelnen Po-
sitionen fiir die jeweiligen Protokolle verglichen und das Sekundér-
krebsrisiko der relevanten Organe berechnet.

Ergebnisse: Im Vergleich zum Standardprotokoll lisst sich die Dosis
fiir bestimmte Entititen durch Low Dose und Fast auf etwa die Hilfte
reduzieren, wihrend sie mit Large nahezu verdoppelt wird. Die scho-

nenden Protokolle /mage Gently und Image Gently Large applizieren
zwar duBerst geringe Dosen, jedoch muss hinsichtlich der Bildqualitit
abgewogen werden, wann die Verwendung dieser Protokolle sinnvoll
ist.

Schlussfolgerung: Es ist moglich, gesundes Gewebe zu schonen, in-
dem die Bildgebungsdosis durch die Verwendung geeigneter Protokol-
le reduziert wird. In Kombination mit Untersuchungen der Bildqualitét
aller Protokolle konnten die Erkenntnisse dieser Studie zu einer Anpas-
sung der Arbeitsabldufe beziiglich der Wahl der verwendeten Protokol-
le fithren. So konnten tiberfliissige Strahlenbelastungen verhindert und
das Risiko fiir deterministische sowie stochastische Strahlenschidden
reduziert werden.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P01-13

DIBH mittels SGRT (IDENTIFY) an Halcyon™
J. Palm, H. Auerbach, T. Jungert, C. Riibe

Universititsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Homburg

Fragestellung: Wir berichten iiber unsere ersten Erfahrungen bei 5
Patientinnen mit Behandlungen in tiefer Atemanhaltetechnik (DIBH)
mit IDENTIFY an einem Halcyon™-Beschleuniger. IDENTIFY be-
steht aus 3 Komponenten: einem System zur Patientenidentifikation,
einem RFID-Kamerasystem zur Verifikation von Lagerungshilfen
und 3 SGRT-Kameras zur Oberflichenerfassung, die bislang nur fiir C-
Arm Beschleuniger erhiltlich war. Mit Version 2.3 wurde das System
nun fiir den Betrieb mit Halcyon™ angepasst. Nach unserer Kenntnis
ist dies der erste Bericht tiber DIBH-Behandlungen in diesem Setting
im klinischen Betrieb.

Methodik: Auf einem Monitor in ihrem Blickfeld sehen die Patientin-
nen wihrend CT und Behandlung ihr Atemmuster und die Atemamp-
litude. Um Behandlungspausen zu vermeiden, wird ein Plan in freier
Atmung vorgehalten, falls das System fiir DIBH nicht zur Verfiigung
stehen sollte. Es kommt eine Vielfelder-IMRT zur Anwendung. Die
geometrischen Registrierungsdaten werden durchgehend erfasst.
Ergebnisse: Mit DIBH konnten mittlere und maximale Herzdosis um
2991 % [13,51-67,2 %] bzw. 46,27.91 % [1,93-73,52 %] reduziert
werden. Es waren zwischen 409 und 1524 Monitoreinheiten (ME) n6-
tig, abhingig von der Verordnung eines simultan integrierten Boosts.
Mit hoheren ME erhohte sich die Anzahl der Phasen in DIBH pro Be-
handlung (4-10). Die Zeit pro Termin lag im Mittel bei 22,65 min
[15-30 min]. IDENTIFY stand bei jeder Fraktion zur Verfiigung, es
musste keine Fraktion in freier Atmung verabreicht werden. Pro Frak-
tion betrug das Verhiltnis DIBH zu freier Atmung etwa 1:2. Die mitt-
lere Dauer der Behandlung ab beam-on betrug 6,33 min [2,86-13,46
min]. Die mittlere vertikale und longitudinale Abweichung in DIBH
betrug 0,064 mm (+ 1,497) bzw. 0,07 mm (+ 3,815).
Schlussfolgerung: IDENTIFY eroffnet die Moglichkeit zur Behand-
lung in DIBH an Beschleunigern mit RInggantry. In Kombination mit
der obligaten tiglichen Bildgebung, wird eine hohe Ubereinstimmung
von Planung und Behandlung erreicht. Unsere ersten Ergebnisse zei-
gen eine gute Reproduzierbarkeit und akzeptable Behandlungszeiten.
Weitere Daten konnten ermoglichen, geringere Margins wihlen und so
Risikoorgane besser schonen zu kénnen

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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P01-14

Vergleich der Zielregionsbewegung anhand SGRT
Oberflichendaten bei Mammabestrahlungen mit und
ohne Atemgating

R. Nachtigall, S.A. Exner, F. Fehlauer
Strahlenzentrum Hamburg MVZ, Hamburg

Fragestellung: Mit der Implementierung der SGRT (surface guided
radiotherapy) im Strahlenzentrum Hamburg MVZ bietet sich die Mog-
lichkeit zur Evaluation der Zielvolumens-(ZV)-beweglichkeit in allen
Translationsrichtungen anhand der Patientenoberflache. Ziel dieses
Vergleichs ist eine quantitative Abschitzung zur Genauigkeit der ZV-
Erfassung.

Methodik: Es wurden zwei abgeschlossene Behandlungen der linken
Brust mit dem gleichen Dosis- und Fraktionskonzept mit und ohne
DIBH (deep inspiration breath hold) ausgewertet. Mittels der Ober-
flaichendaten des AlignRT wurde ein Vergleich durchgefiihrt, bei dem
sowohl die intra- als auch die interfraktionellen Patientenbewegungen
untersucht wurden.

Ergebnisse: Die Auswertung der Daten zeigt iiber die gesamte Be-
handlung eine mittlere Oberflichenbewegung von Oy, (vert./long./
lat.)=2,1 mm/1,8 mm/0,4 mm bei freier Atmung und ein Drift der
Atemmittellage von bis zu 4 mm in einzelnen Raumrichtungen. Bei der
DIBH-Bestrahlung zeigt sich eine geringer mittlere Oberflichenbewe-
gung Oppy(vert./long./lat.)=0,2 mm/0,9 mm/0,3 mm. Zudem ist auch
die mittlere Lage stabiler, die innerhalb 1,5 mm iiber die 16 Fraktionen
schwankt. Als MaB fiir die Gesamtbewegung wird hier die Magnitude
der drei Raumrichtungen genutzt (; magg, =2,8; magppy=0,9)
Schlussfolgerung: Die Oberflichenbewegung bei der DIBH-Bestrah-
lung ist geringer bei der intrafraktionellen Betrachtung. Durch eine
geringe Verschieblichkeit des ZV konnte das PTV kleiner gehalten
werden. Das wiirde zu einer geringeren Strahlenbelastung fiihren und
zu einer besseren Vertriglichkeit der Radiotherapie. Somit bringt die
DIBH-Bestrahlung, unabhingig von den bekannten Vorteilen, einen
entscheidenden Vorteil in der Reduktion des zu bestrahlten Volumens
mit sich.

PO1-15

Implementierung der SGRT in der Praxis: ,Strahlentherapie
ohne Stift, Strich oder Markierungen”

B. Peters, N. Seeto, H. V. Driel, T. Carstens, C. Dietzsch, T. Harms,
L. Renner, O. Bislich, A. Scheffler, F. Behrens, S. Exner, F. Fehlauer

Strahlenzentrum Hamburg MVZ, Hamburg

Fragestellung: Wie erfolgt die Implementierung der SGRT in der
Praxis: ,,Strahlentherapie ohne Stift, Strich oder Markierungen*

Methodik: Wir haben uns im Team entschieden, zukiinftig unsere Pa-
tienten ohne Hautmarkierungen zu behandeln. Ziel ist es, den Patien-
ten eine reibungslose und sichere Strahlenbehandlung ohne typische
Stigmata zu bieten, bei der der Alltag moglichst unbeeinflusst bleibt,
um die Lebensqualitit moglichst wenig negativ zu beeinflussen. Sur-
face Guided Bestrahlung/Lagerung (SGRT, Align RT System) wurde
im Oktober 2021 installiert, simtliche technischen Mitarbeiter wurden
mehrtdgig an dem System geschult und mit dem ,,neuen Workaround*
vertraut gemacht. Zum Start wurden 30 Patienten, zunichst Patientin-
nen mit Brustkrebs, im Verlauf thorakale und pelvine Indikationen kon-
ventionell gelagert, eingestellt und zusétzlich mittels SGRT bestrahlt
(doppelte Kontrolle: konventionell mit Laser auf Kreuz/Strich).

Ergebnisse: Bei den ersten 30 Bestrahlungsserien von Patientinnen
mit Brustkrebs wurde bei keiner Fraktion eine abweichende Lagerung
durch SGRT beobachtet. Nach Analyse der Parameter wurde auf die
konventionelle Filzstift-und Laser basierte Lagerung und Einstellung
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komplett verzichtet. Das Isozentrum musste nach DRR Vergleich in
keinem Fall korrigiert werden. Das selbe Vorgehen, allerdings mit-
tels CBCT, wurde bei jeweils 20-thorakalen und pelvinen Indikation
durchgefiihrt. Abweichungen in der Lagerung mittels SGRT traten
nicht auf. Die Setup-Zeiten wurden erfasst [1].

Schlussfolgerung: SGRT erleichtert uns die ziigige Lagerung ohne
Zeitverlust, ermoglicht neben der prizisen Setup-Lagerung und Ein-
stellung auch eine im Millimeter genaue, interfraktionelle Lagerungs-
kontrolle (erginzend zu dem Video Monitorring). SGRT erhoht zudem
den Patientenkomfort.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Fragestellung: Die online MRgRT mit 1,5 T MR-Linac Hybridgera-
ten (MRL) wird wegen des hervorragenden Weichteilkontrastes bis-
her primaér in extrathorakalen Tumoren eingesetzt. Allerdings bietet die
MRgRT auch bei NSCLC theoretisch die Moglichkeit, die Normalge-
websdosis zu reduzieren, die Tumordosis zu eskalieren und vor allem
durch funktionelle MR-Parameter neue Konzepte der response-adapti-
ven Bestrahlung zu testen.

Methodik: Im Rahmen der Radiochemotherapie (60 Gy in 30 Frak-
tionen) einer 64-jahrige Patientin mit einem rechts zentralen T3AN2M1
(ossdre Oligometastase der Rippe) Adenokarzinom erfolgte in der drit-
ten und in der sechsten Therapiewochen eine MR-Simulation am 1,5T
MRL zur Planadaptation mittels T1, T2 und diffusions-gewichteter Se-
quenzen. Der Einfluss der Adaptation auf die Normalgewebsbelastung
wurde in einer Planungsstudie ausgewertet.

Ergebnisse: Das makroskopische Primértumorvolumen (GTV) ver-
ringerte sich von 75 ml vor Therapie auf 53 ml in Woche 3 (Frakti-
on 12) und 35 ml in Woche 6 (Fraktion 27). Die adaptierten Bestrah-
lungspline (10-Felder Step and Shoot) fiir den 1,5 T MRL erfiillten alle
Planvorgaben in Hinblick auf die Zielvolumenabdeckung. Die Dosis
am Osophagus konnte durch die mid-treatment Adaptation (Woche 3)
vor allem im Hochdosisbereich reduziert werden: mean dose von 18,8
Gy auf 15 Gy, V50Gy von 18,5 % auf 12,7 % und V60Gy von 14 %
auf 8,8 %. Ebenso konnte die Lungenbelastung (mean lung dose von
17,9 auf 16,4 Gy und V20Gy von 33,4 auf 31,5 %) gesenkt werden. Die
mittlere Herzdosis reduzierte sich von 8,9 Gy auf 8,3 Gy.
Schlussfolgerung: Die response-adaptive MRgRT bei Patienten mit
NSCLC erscheint moglich und konnte dosimetrische Vorteile fiir ein
verbessertes therapeutisches Verhiltnis erbringen. Aktuell werden wei-
tere Patienten auch mit Blick auf die funktionelle MR ausgewertet.
Ziel ist die prospektive Evaluation im Rahmen einer klinischen Studie.
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P02 | Immun-Radioonkologie
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Prognostische Bedeutung von tumor-infiltrierenden
Lymphozyten und Immuncheckpoint-Proteinen bei dlteren
Kopf-Hals-Tumorpatienten
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G. Kayser?®, N.H. Nicolay"2
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Fragestellung: Die Strahlentherapie élterer Patienten mit Kopf-Hals-
Plattenepithelkarzinomen (HNSCC) stellt aufgrund des hiufig redu-
zierten Allgemeinzustandes eine besondere Herausforderung dar.
Immunmarker wie beispielsweise tumor-infiltrierende Lymphozyten
(TILs) und Immuncheckpoint-Proteine (ICs) konnten daher in Zu-
kunft dabei helfen, die Prognose dieser Patienten besser abzuschit-
zen und darauf basierend Individualisierungsstrategien zu entwickeln.
Immunoseneszenz, die Abnahme der Immunkompetenz mit hoherem
Alter, konnte jedoch die prognostische Bedeutung von TILs und ICs
verdndern.

Methodik: Insgesamt 63 idltere HNSCC-Patienten (265 Jahre), wel-
che zwischen 2010 und 2019 eine kurative Radio(chemo)therapie er-
hielten, hatten ausreichend Gewebe fiir immunhistochemische Ana-
lysen verfiigbar und wurden in diese Analyse eingeschlossen. Die
pritherapeutischen Biopsien wurden fiir die ICs PD1/PD-L1, TIM3,
LAG3, TIGIT und CD96 sowie fiir die TIL-Marker CD3, CD4 und
CD8 gefirbt. Mittels Cox-Regressionsanalysen wurde die prognos-
tische Bedeutung der aufgefiihrten Biomarker fiir die lokoregionire
Kontrolle (LRC), das progressionsfreie Uberleben (PFS) und das Ge-
samtiiberleben (OS) untersucht.

Ergebnisse: Das mittlere Patientenalter lag bei 73 Jahren, und mehr
als zwei Drittel (70 %) hatten einen ECOG-Status von 1. Patienten mit
HPV-positiven Oropharynxkarzinomen hatten eine signifikant hohe-
re LRC (HR=0,27, p<0,05) und einen Trend zu einem lédngeren PFS
(HR=0,40, p=0,08). Wihrend PD1/PD-L1, TIM3, TIGIT und CD96
nicht mit der LRC oder dem Uberleben assoziiert waren, ging eine
hohere intraepitheliale (HR=0,33, p<0,05) und stromale (HR=0,37,
p=0,08) LAG3-Expression mit einer verbesserten LRC einher, die sich
jedoch nicht in einer Verldngerung des PFS oder OS widerspiegelte.
Eine erhohte CD3-Expression resultierte in einem Trend zu hoheren
LRC-Raten (HR=0,28, p=0,10), nicht jedoch zu einem ldangeren PFS
oder OS.

Schlussfolgerung: Neben HPV haben CD3 und LAG3 bei ilteren
HNSCC-Patienten moglicherweise eine prognostische Bedeutung fiir
die Tumorkontrolle nach Strahlentherapie. Wahrscheinlich aufgrund
der héaufigen nicht krebsbedingten Todesfille in dieser Altersgruppe ist
der prognostische Wert der analysierten Immunmarker fiir das Gesamt-
iiberleben jedoch limitiert.

P02-2-jD
Einfluss kochsalzreicher Erndhrung auf radiogenen

Darmschaden im Mausmodell

C.N. Walther!, H. Felchle', J. Gissibl!, L.L. Rotgerink’,
S.M. Nefzger', V.R. Timnik', T. Groll?, K. Steiger*?, D. Schilling',
T. Schmid"*, S.E. Combs" 34, J.C. Fischer'

"Technische Universitit Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir
RadioOnkologie und Strahlentherapie, Miinchen

*Technische Universitit Miinchen, Vergleichende experimentelle
Pathologie, Institut fiir Pathologie, Miinchen

3German Cancer Consortium (DKTK), Partner-site Munich and
German Cancer Research Center (DKFZ), Heidelberg
“Helmholtz Zentrum Miinchen, Institute of Radiation Medicine,
Miinchen

Fragestellung: Intestinale Nebenwirkungen haben einen grofien Ein-
fluss auf die Lebensqualitdt und limitieren grundsitzlich die Moglich-
keiten einer RTx im Bereich des Abdomens und Beckens. Uber den
Einfluss des Mikrobioms ist in diesem Kontext erst wenig bekannt. In
anderen Tiermodellen wurde jedoch bereits gezeigt, dass Lactobacil-
lus-Spezies (Lcb) des Mikrobioms Tryptophan-Metaboliten produzie-
ren und z. B. eine Kolitis mildern konnen. Interessanterweise reduziert
eine kochsalzreiche Erndhrung (High Salt Diet (HSD) das Vorkommen
von Lcb. Wir postulieren daher, dass HSD radiogenen Darmschaden
verstirkt.
Methodik: C57BL/6 Miuse wurden fiir 14 Tage mit HSD oder Nor-
mal Salt Diet (NSD) ernéhrt und anschlieBend mit 12 Gy Total Body
Irradiation (TBI) oder 13 Gy Abdominal Irradiation (ABI) bestrahlt.
Nach TBI erfolgte eine syngene Knochenmarkstransplantation zur Re-
konstitution der Himatopoese. Nach RTx wurde der Gewichtsverlauf
fiir 100 Tage erfasst. In weiteren Versuchen wurden die Tiere zum Zeit-
punkt des groten Gewichtsverlusts histopathologisch analysiert. Vor
Euthanasie erfolgte die in vivo Permeabilititsmessung der Darmbarri-
ere mittels des FITC-Dextran Assays.
Ergebnisse: Die HSD-Versuchstiere zeigten einen signifikant ver-
stirkten akuten Gewichtsverlust und eine verlangsamte Regeneration
des Korpergewichts nach TBI. Der Permeabilititsversuch zeigte eine
signifikant erhohte FITC-Dextran Translokation in HSD-Versuchstie-
ren. In histopathologischen Analysen lassen sich bei HSD Miusen si-
gnifikant stirkere Anzeichen fiir Darmschaden nachweisen. In Versu-
chen mit einer ABI stellten wir ebenfalls einen langfristig signifikant
groBeren Gewichtsverlust in HSD-Tieren fest.
Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse zeigen einen positiven Zu-
sammenhang zwischen HSD und intensiviertem Krankheitsverlauf
intestinaler Schiaden nach RTx. Die zugrunde liegenden Pathomecha-
nismen miissen in Folgeexperimenten weiter analysiert werden. Wir
schlussfolgern, dass unsere Ergebnisse langfristig zu einem besseren
Versténdnis iiber die Achse ,,Erndhrung-Mikrobiom-Krankheitsentste-
hung* im Kontext intestinaler Nebenwirkungen nach RTx beitragen
werden und als Grundlage fiir klinische Studien dienen konnten.

Es besteht kein COL.
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Zerebrale Bestrahlung von Hirnmetastasen - Vergleich

von Patientengruppen mit und ohne begleitende
Immuncheckpoint-Inhibitor-Therapie hinsichtlich der
Behandlungsergebnisse und der beobachteten Neurotoxizitat

N. Elyan!, N. M6hn?, T. Skripuletz?, J.-N. Becker!, H. Christiansen’,
D. Steinmann'

"Medizinische Hochschule Hannover Klinik fiir Strahlentherapie und
spezielle Onkologie, Hannover

*Klinik fiir Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover,
Hannover

Fragestellung: Immuncheckpoint-Inhibitoren werden in der Tu-
mortherapie, insbesondere bei Patienten mit metastasierter Tumorer-
krankung zunehmend eingesetzt. In dieser Studie wurde das Auftre-
ten neurotoxischer Nebenwirkungen sowie das Ausmal} des additiven
Therapieerfolgs bei Kombination aus Radio- (RT) und Immuntherapie
(IT) bei Patienten mit Hirnmetastasen (HM) untersucht.

@ Springer
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Methodik: Immuncheckpoint-Inhibitoren werden in der Tumorthera-
pie, insbesondere bei Patienten mit metastasierter Tumorerkrankung
zunehmend eingesetzt. In dieser Studie wurde das Auftreten neuroto-
xischer Nebenwirkungen sowie das Ausmal} des additiven Therapie-
erfolgs bei Kombination aus Radio- (RT) und Immuntherapie (IT) bei
Patienten mit Hirnmetastasen (HM) untersucht.

Ergebnisse: Insgesamt 96 Patienten erhielten eine zusitzliche Im-
muncheckpoint-Inhibitor-Therapie (IG), wihrend 155 Patienten ohne
IT als Vergleichsgruppe dienten (VG). Zu Beginn der RT waren die
Patienten in der IG im Median 62 Jahre (25-82 Jahre) bzw. in der VG
62 Jahre (19-87 Jahre) alt. Am hdufigsten wurden Patienten mit Bron-
chialkarzinom (nicht-kleinzellig (n=59, 23 %); kleinzellig (n=22,
9 %); nicht néher differenziert (n=9, 3,5 %)) sowie mit malignem Me-
lanom (n=58, 23 %) und mit Mammakarzinom (n=46, 18 %) behan-
delt. Als Bestrahlungsmodalititen wurden Ganzhirn-(n=132), und
Teilhirnbestrahlungen (n=139, davon hypofraktioniert stereotaktisch
n=76) eingesetzt. Im Vergleich der IG (simultan zur RT n=34) und
VG zeigten sich folgende Nebenwirkungsraten: Grad 1 12 vs. 10,7 %,
Grad 2 26 vs. 21,3 % und Grad 3 15 vs. 12,7 % (p=0,28). Von allen
untersuchten Patienten waren zum Zeitpunkt der Auswertung 104 Be-
handelte (41 %) verstorben, davon 38 (40 %) in der IG und 66 (43 %)
in der VG. Ihr mittleres OS nach Tumor-ED betrug 33 bzw. 41 Monate.
Schlussfolgerung: Durch die Kombination aus RT und IT bei der Be-
handlung von HM kam es in der untersuchten Kohorte unabhéngig
vom Schweregrad nicht zu einer statistisch signifikanten Zunahme der
Nebenwirkungen

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Experimentelle Analyse irreversibler Lungenschiaden
nach Strahlentherapie in Kombination mit Inmuncheckpoint
Inhibitoren

L.L. Rotgerink', H. Felchle!, T. Groll?, S. M. Nefzger!, C.N. Walther',
J. Gissibl', S. Dobiasch!, K. Steiger*?, S.E. Combs'**, J.C. Fischer!

"Technische Universitit Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir
RadioOnkologie und Strahlentherapie, Miinchen

2Technische Universitit Miinchen, Vergleichende experimentelle
Pathologie, Institut fiir Pathologie, Miinchen

3German Cancer Consortium (DKTK), Partner-site Munich and
German Cancer Research Center (DKFZ), Heidelberg
“Helmholtz Zentrum Miinchen, Institute of Radiation Medicine,
Miinchen

Fragestellung: Aktuell stehen Kombinationen aus einer RT mit
Immuncheckpoint Inhibitoren (ICIs) im Fokus. Bei Lungentumo-
ren (NSCLC) wurden hierbei bereits bahnbrechende Erfolge erzielt
(PACIFIC Trial). Uber eine mogliche Verstirkung der Nebenwirkun-
gen solcher Therapien und die zugrundeliegenden Mechanismen ist
erst wenig bekannt. Synergistische Verstiarkungen sind zu befiirchten,
da sowohl Nebenwirkungen nach RT als auch unter ICIs mageblich
durch Entziindungsreaktionen entstehen. Entziindliche Lungenschi-
den sowie irreversible Umbauprozesse (Lungenfibrose) gehoren zu
den schwerwiegendsten Nebenwirkungen. Aktuell gibt es keine expe-
rimentellen Analysen irreversibler Lungenschéiden nach einer Kombi-
nation aus RT und IClIs.

Methodik: Zur Induktion fulminanter Lungenschiden wurden die
gesamten Lungen von Méusen mittels des SARRP Kleintierbestrah-
lungsgerits mit 1x 15 Gy bestrahlt. Im Anschluss wurden die Krank-
heitssymptome beobachtet und eine Uberlebensanalyse durchgefiihrt.
Fiir histopathologische Analysen der Pathogenese des Lungengewe-
bes wurden nur die rechten Lungen von Versuchstieren mit 1x 15 Gy
oder 1x30 Gy bestrahlt und bereits nach ca. 4 Monaten analysiert (HE
Firbungen sowie Masson-Trichrom Fibrose Firbungen). Bestimmte
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Gruppen erhielten zusitzlich zur RT fiir einen Monat ICIs (anti-PD-1,
anti-CTLA-4 oder Kombination).
Ergebnisse: Wie beabsichtigt fiihrte eine einmalige RT der gesamten
Lunge zu einem letalen Krankheitsbild. Das mediane Uberleben Ver-
suchstiere betrug 183 Tagen. Interessanterweise fiihrte eine simultane
Applikation von ICIs zu einem sehr #hnlichen Krankheitsverlauf mit
praktisch identischen Uberlebenszeiten (176, 178, 179 Tage). Im Ge-
gensatz dazu zeigten Analysen der Lungenfibrose eine signifikant ver-
stirkte Lungenfibrose nach einer Kombination aus RT und IClIs.
Schlussfolgerung: Die Experimente zeigen erstmals auf, dass die
gleichzeitige Applikation von RT mit ICIs im experimentellen Rah-
men zu erhohter Lungenfibrose fithren konnen. Weitere Analysen der
Lungenschiden sind erforderlich, um die Auswirkungen der Kombi-
nationstherapie besser zu verstehen. Solche Studien und Ergebnisse
sind von weitreichender Tragweite, um mittelfristig Risiken solcher
Kombinationstherapien besser verstehen und abschitzen zu konnen.
Es besteht kein COI.
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Fragestellung: Immuncheckpoint Inhibitoren (ICIs) haben die
Krebstherapie von Patienten mit lokal fortgeschrittenen und metasta-
sierenden Tumoren revolutioniert. Aktuell steht die Kombination mit
Radiotherapie (RT) im Fokus. Uber eine mogliche Verstirkung der
Nebenwirkungen und die zugrundeliegenden Mechanismen ist jedoch
wenig bekannt. Da sowohl Nebenwirkungen nach RT als auch nach der
Gabe von IClIs in vielen Fillen mafigeblich durch Entziindungsreaktio-
nen getrieben werden, sind synergistische Verstirkungen der Gewebe-
schéden zu befiirchten. Schiaden der Haut sind jeweils fithrende Neben-
wirkungen nach einer Monotherapie mit RT (ca. 90 % der Patienten)
bzw. mit ICIs (ca. 40-70 %).

Methodik: Der rechte Thorax (1x 1 cm?) von C57BL/6 Méusen wur-
de bestrahlt und die linke Seite diente als Kontrolle. Es wurden ver-
schiedene Bestrahlungskonzepte (1x15 Gy, 1x30 Gy und 5x9 Gy)
mit unterschiedlicher biologisch effektiver Dosis (BED) verwendet.
Bestimmte Versuchsgruppen erhielten ab Start der RT zusitzlich iiber
vier Wochen eine duale Therapie mit ICIs (anti-CTLA4 und anti-PD1).
Akute Nebenwirkungen der Haut wurden mittels eines klinischen
Scores bestimmt. Nach vier Monaten wurden die Méuse euthanasiert
und die Haut histopathologisch untersucht (Epidermisdicke, Bindege-
websdichte und Hautanhangsgebilde).

Ergebnisse: Wie erwartet, fiihrt eine RT zu dosisabhidngigen Haut-
schiaden. Akute Hautschidden nach RT wurden unabhéngig der Dosis
und Fraktionierung der RT durch eine simultane Gabe von ICIs jedoch
nicht signifikant verstirkt. Des Weiteren wurden chronische Hautschi-
den (Zunahme der Epidermisdicke, Erhohung der Bindegewebsdichte
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und Verlust der Hautanhangsgebilde) durch eine Kombinationstherapie
ebenfalls nicht signifikant verstérkt. Auch diese Beobachtungen waren
unabhéngig vom gewihlten RT Regime (Einzelbestrahlung vs. Frakti-
onierung bzw. niedrige vs. hohe BED).

Schlussfolgerung: Die dargelegten Experimente zeigen erstmals auf,
dass die gleichzeitige Applikation von RT mit ICIs im experimentellen
Rahmen keine Verstarkung von Hautnebenwirkungen bewirkt. Solche
experimentellen Studien sind von hoher Bedeutung, um klinische Stu-
dien besser planen und individuelle klinische Entscheidungen evidenz-
basiert treffen zu konnen.

Es besteht kein COL
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Stereotaktische Radiochirurgie und
Immunkombinationstherapie mit Ipilimumab und Nivolumab
bei Patienten mit zerebral metastasiertem Melanom: eine
retrospektive, monozentrische Toxizitdtsanalyse

R. Bodensohn', S. Werner!, J. Reis?, M. Pazos-Escudero!, A.-
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Fragestellung: Durch die Kombination der Checkpoint-Inhibitoren
Ipilimumab und Nivolumab (IPI+NIVO) konnten erhebliche Fort-
schritte bei der Behandlung des zerebral metastasierten Melanoms er-
zielt werden. Durch Hinzunahme der stereotaktischen Radiochirurgie
(SRS) lieBen sich synergistische Effekte sowie ein besseres Anspre-
chen als bei jeweils alleiniger Gabe beobachten. Es sind jedoch kaum
Daten beziiglich der Toxizitdt dieser Kombination verfiigbar, da bis
jetzt hauptséchlich die Nebenwirkungen der Einzelsubstanzen mit SRS
untersucht wurden. In dieser Arbeit soll die Toxizitdt der Kombination
von IPI+NIVO und SRS in Hinblick auf die zeitliche Sequenz beider
Therapien untersucht werden.

Methodik: Anhand der klinikinternen Datenbank wurden alle Patien-
ten, die in domo mit SRS und IPI+NIVO bei zerebral metastasiertem
malignem Melanom therapiert wurden, identifiziert. Die Patienten
wurden in 3 Gruppen aufgeteilt: Gruppe A erhielt IPI+NIVO >14d
vor SRS, Gruppe B IPI+NIVO >14d nach erfolgter SRS und Grup-
pe C erhielt SRS konkomitant oder innerhalb von 14d vor oder nach
IPI+NIVO. Im Follow-Up klinisch und radiologisch detektierte neu-
rologische Nebenwirkungen (nach CTCAE Version 5), darunter neue
raumfordernde Einblutungen und Radionekrosen, wurden erhoben und
ausgewertet. Die Auswertung des zeitlichen Verhiltnisses zwischen
SRS und Toxizitidt wurde mittels Fisher-Yates-Test bestimmt.
Ergebnisse: Insgesamt konnten 31 Patienten, die im Zeitraum von
2015-2021 behandelt wurden, in die Analyse eingeschlossen werden.
Dabei fielen 6 Patienten (19,4 %) auf Gruppe A, 7 (22,6 %) auf Grup-
pe B sowie 18 (58,1 %) auf Gruppe C. Bei 5 Patienten wurden radio-
therapieassoziierte Komplikationen (CTCAE®3) beobachtet. All jene
lieBen sich Gruppe C zuordnen, was signifikant mit dem Vorhanden-
sein von CTCAE®3-Toxizitédten korrelierte (p=0,050). Die Signifikanz

wurde noch deutlicher, wenn man das Intervall zwischen IPI+NIVO
und SRS auf <7d verkiirzte (p=0,036).

Schlussfolgerung: In dieser retrospektiven Auswertung wurden si-
gnifikant hohere CTCAE®3-Toxizitéten bei paralleler Gabe von SRS
und IPI+NIVO beobachtet. Diese Hypothesen-generierende Erkennt-
nis sollte im néchsten Schritt prospektiv validiert werden.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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3Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK),
Miinchen

Fragestellung: Immun- und Lokaltherapien wie die stereotaktische
Radiotherapie (SRT)/Radiochirurgie (SRS) spielen bei der Behand-
lung des zerebral metastasierten NSCLC eine immer wichtigere Rolle.
Die Datenlage zur Kombination beider Verfahren ist jedoch noch sehr
begrenzt. In dieser Arbeit werden die Auswirkungen des Zeitpunktes
der SRT/SRS in Bezug zur Immuntherapie (IT) genauer analysiert.
Methodik: Patienten mit zerebral metastasiertem NSCLC, die von
2018 bis 2021 in domo eine SRT sowie eine Therapie mit Immun-
checkpoint-Inhibitoren erhalten hatten, wurden retrospektiv analysiert.
Die Kohorte wurde in zwei Gruppen aufgeteilt: Gruppe A mit gleich-
zeitiger IT, d. h. bis zu 14 Tage vor oder nach der SRT/SRS und Grup-
pe B mit einer IT >2 Wochen vor oder nach SRT/SRS. Schwerpunkt
der Analyse lag auf dem intrakraniellen progressionsfreien Uberleben
(iPFS), Gesamtiiberleben (OS) und Nebenwirkungen (NW) entspre-
chend der CTCAE-Klassifizierung.

Ergebnisse: Die Kohorte umfasst 34 Patienten mit 101 bestrahl-
ten Hirnmetastasen, die Pembrolizumab (n=26, 76,5 %), Nivolumab
(n=5, 14,7 %), Ipilimumab+Nivolumab (=2, 5,9 %) oder Durvalumab
(n=1, 2,9 %) erhielten. Gruppe A bestand aus 20 Patienten (58,8 %)
und Gruppe B aus 14 Patienten (41,2 %). Das mediane Follow-Up lag
bei 17,3 Monaten (95 %-KI 3,5-31,2) in Gruppe A, im Gegensatz zu
25,4 Monaten (95 %-KI 20,2-30,5) in Gruppe B. Das mediane OS seit
Erstdiagnose der Hirnmetastasen war 17,8 Monate (95 %-KI14,4-31,2)
in Gruppe A, und 25,5 Monate (95 %-KI 21,1-29,8) in Gruppe B. Das
mediane iPFS betrug in Gruppe A 13,6 Monate (95 %-KI17,6-19,7), im
Gegensatz zu 18,0 Monaten (95 %-KI 0,0-36,4) in Gruppe B. Grup-
pe A zeigte ein verstirktes therapiebezogenes Nebenwirkungsprofil: 3
(15,0 %) Grad 3 NW in Gruppe A vs. keine Grad 3 NW in Gruppe B.
65,0 % (13 von 20) der Patienten in Gruppe A stellten sich mit neuen
Hirnmetastasen vor, 57,1 % (8 von 14) in Gruppe B.
Schlussfolgerung: Bei zeitgleicher IT und SRT/SRS (Gruppe A) tra-
ten in dieser vorldufigen Auswertung vermehrt hohergradige NW auf.
Um eine klinische Relevanz abzuleiten, bedarf diese Auswertung je-
doch einer Uberpriifung in einer groBeren Kohorte sowie durch pros-
pektive Studien. Umfassendere Ergebnisse mit einer groeren Kohorte
und weiterer Aufarbeitung der Patienten werden auf der DEGRO 2022
prisentiert.
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Charakterisierung des immunologischen Markerprofils des
malignen Melanoms unter Bestrahlung

M. Oertel!, K. Borrmann', A. Baehr?, H.T. Eich!, B. Greve'

Klinik fiir Strahlentherapie — Radioonkologie, Universititsklinikum
Miinster, Miinster

ZKlinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg

Fragestellung: Die Radiotherapie (RT) wird beim Malignen Mela-
nom (MM) in verschiedenen Behandlungssituationen eingesetzt [1, 2].
Beim MM haben immunmodulierende Proteine wie das cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein (CTLA) und der programmed death-
ligand (PD-L)1 eine regulatorische Wirkung und werden therapeutisch
adressiert [3]. Das vorliegende Projekt strebt eine genauere Kartierung
des inflammatorischen, immunmodulierenden Mikromilieus und im-
munologischen Serumproteinverlaufs unter RT an.

Methodik: Von 20 Patient*Innen mit RT bei MM wurden drei Blut-
proben genommen: vor Beginn (prd-RT), nach der Hilfte (mid-RT)
und nach Abschluss der RT (post-RT). Nach Aufbereitung der Serum-
proben wurden die Spiegel von 16slichem PD-L1, PD-L2, CTLA4 und
Interleukin (IL)-6 mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay be-
stimmt. Analog hierzu wurden 20 zufillig ausgewéhlte Serumproben
gesunder Proband*Innen aufbereitet. Die statistische Auswertung er-
folgte mit SPSS v28 iiber einen zwei-seitigen t-test (IBM, Armonk,
USA).

Ergebnisse: Die medianen Serumlevel der Patient*Innen betru-
gen fiir PD-L1 80,00; 91,09 und 84,53 pg/ml; fiir PD-L2 3,71; 3,98
und 4,75 ng/ml, fiir IL-6 2,85; 4,34 und 3,55 pg/ml und fiir CTLA4
0 pg/ml (jeweils fiir pra-, mid- und post-RT). Gegeniiber den gesunden
Probanden zeigte sich ein signifikant erniedrigter Level an 16slichem
PD-L2 (Mittelwert: 3,9 vs. 9,7 ng/ml; p=0,033) und eine Tendenz zu
hoherem PD-L1- und IL-6-Spiegeln (p=0,052 bzw. p=0,086). Es er-
gaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen pri- und mid-
RT bzw. post-RT Blutentnahme (PD-L1: p=0,445; p=0,398; PD-L2:
p=0,263 bzw. p=0,063; IL-6: p=0,913 bzw. 0,920; CTLA4: p=0,642
bzw. p=0,472).

Schlussfolgerung: MM-Patient*Innen weisen ein distinktes Marker-
profil gegeniiber Gesunden auf. Eine Korrelation der Serumparameter
mit klinischen outcome-Daten wird aktuell unternommen.
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Identifikation von Hochrisikometastasen in der MRT-Nachsorge
nach Stereotaxie mittels Radiomics und Delta-Radiomics

P. Sommer!, Y. Huang!, S. Fischer!, A.L. Srinivasan', A. Dorfler?,
M. Schmidt?, B. Frey', A. Maier?, R. Fietkau', C. Bert', F. Putz'

!Strahlenklinik des Universitéitsklinikums Erlangen, Erlangen
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2Neuroradiologisches Instituts des Universititsklinikums Erlangen,
Erlangen

3Lehrstuhl fiir Informatik 5, Friedrich-Alexander Universitit
Erlangen-Niirnberg, Erlangen

Fragestellung: Das friihzeitige Erkennen und Behandeln von progre-
dienten Hirnmetastasen nach Stereotaxie ist essenziell in der radioon-
kologischen Nachsorge. Diese Studie zielt darauf ab, Hirnmetastasen
mit einem erhohten Risiko fiir einen Progress mittels Radiomics und
Delta-Radiomics [1] zu erkennen, um diese in ein engeres Netz von
Bildgebungen einzubinden.

Methodik: Mittels Radiomics [1] und maschinellem Lernen wurde
ein Datensatz von 189 Patient*innen mit 419 Hirnmetastasen unter-
sucht, die zwischen den Jahren 2003 und 2015 an der Strahlenklinik
des Universititsklinikums Erlangen behandelt worden waren (ca. 1200
Bildgebungsdatensitze, klinische Parameter und RT-Dosisverteilung)
[2]. Ferner wurde das Potenzial der longitudinalen Anderungen der ra-
diomischen Parameter fiir die Vorhersage evaluiert (Delta-Radiomics
(1D.

Ergebnisse: Durch Integration von Radiomics und klinischer Parameter
kann der AUC-Score fiir die Vorhersage auf 0,81 optimiert werden (in-
terne Kreuzvalidierung) und erlaubt hierbei eine Einteilung der Metasta-
sen in die zwei Subkohorten: Hochrisikometastase und keine Hochrisi-
kometastase, welche in ihrer Zeit zur Progression signifikant divergieren
(mediane Zeit bis zur Progression 7,5 Monate vs. 17,3 Monate, logrank
p<0,0001). Ferner kann gezeigt werden, dass die Analyse mehrerer Bild-
gebungszeitpunkte die Klassifizierung verbessert (AUC 0,77—>0,81).
Schlussfolgerung: Radiomics und Delta-Radiomics sind geeignet,
um in der radioonkologischen Nachsorge Hochrisiko-metastasen zu
identifizieren. Mittels dieser Techniken konnen Hochrisikometastasen
schneller identifiziert werden und Nachsorgen dadurch individualisiert
werden.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Auto-Konturierung kardialer Risikostrukturen: Volumen und
Dosisabdeckung des RIVA bei thorakalen Bestrahlungen

P.M. Bergengruen', N. Predescu®?, J. Pehkonen?®, V. Budach!,
F. Mehrhof!

'Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie, Charité —
Universititsmedizin Berlin, Berlin

*Medisprof Cancer Center, Cluj-Napoca, Ruménien
3MVision Al, Helsinki, Finnland

Fragestellung: Die Dosisbelastung kardialer Substrukturen, unter an-
derem des Ramus interventrikularis anterior (RIVA), ist fiir das Auf-
treten von potenziellen Spéttoxizititen nach adjuvanter Radiotherapie
beim Mammakarzinom (MCa) von Bedeutung.

Methodik: Bei 51 Bestrahlungspldnen werden fiir manuell (man) er-
stellte Konturen und mittels eines kiinstlichen Intelligenz-(KI-)Algo-
rithmus (GBAISTM, MVisionTM) erstellte RIVA-Konturen das abso-
lute Volumen des RIVA sowie mittlere und maximale Dosisbelastung
verglichen. Es werden Dosisvergleiche fiir rechtsseitige (n=27) und
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linksseitige (n=24) Bestrahlungsplidne getrennt voneinander analy-
siert. KI-basierte Algorithmen sind an Konturierungsleitlinien (1) ori-
entiert.

Ergebnisse: Man erstellte RIVA-Konturen unterscheiden sich signi-
fikant hinsichtlich des absoluten Volumens, der mittleren und maxi-
malen Dosisbelastung von den mittels KI erstellten Konturen (mean
man: 3,37 Gy mean KI:5,19 Gy; p<0,01; max man: 9,77 Gy max KI:
14,83 Gy, p<0,001). Der Struktur-Ahnlichkeits (Dice-similarity)-Ko-
effizient beider Strukturen zeigt mit 0,227 (+/— 0,111) eine nur sehr
geringe Ubereinstimmung der Strukturen an. Insbesondere zeigen sich
deutlich hohere Volumina der KI-generierten RIVA-Strukturen (man:
1,484 +/- 0,634 ml vs. KI: 5,843 +/— 0,634 ml), dies ist am ehesten
auf die langstreckige Konturierung der Koronararterie durch KI bis zur
Herzspitze zuriickzufiihren. Die mittlere und maximal Dosisbelastun-
gen des RIVA im Rahmen der Bestrahlungsplanung ist ebenfalls sig-
nifikant hoher bei KI basierter vs. man Konturierung. Insbesondere bei
linksseitigen Bestrahlungen zeigen mittlere und maximale Dosisbelas-
tungen unter automatischer Konturierung deutlich hohere Werte und
liegen oftmals oberhalb der empfohlenen Dosisgrenzwerte von 15 Gy
mittlere bzw. 40 Gy maximale Dosis (2).

Schlussfolgerung: Kl-basierte Konturierung resultiert in groferen
und vor allem langstreckigeren Darstellungen des RIVA mit Auswir-
kung auf die Dosisverteilung und potenzielle Zielvolumenabdeckung
bei der Bestrahlungsplanung des MCa.

Offenlegungserklirung: N.P. und J.P. sind Angestellte bei M Vision
Al, Helsinki, Finnland.
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Die Moglichkeit von Kl-basierten Konturen fiir die
automatische Zielvolumenbestimmung bei der adjuvanten
Bestrahlung des Mammakarzinoms

V. Ehrhardt', F. Ehret?, V. Budach?, A. Griin?, F. Mehrhof?

"Universitéitsklinikum Hamburg-Eppendorf, Klinik fiir
Strahlentherapie und Radioonkologie, Hamburg

Charité Campus Virchow-Klinikum, Klinik fiir Radioonkologie und
Strahlentherapie, Berlin

Fragestellung: Seit einigen Jahren kommen zunehmend deep-lear-
ning-basierte Anwendungen auch im klinischen Alltag zum Einsatz.
In der Radioonkologie konturieren diese Programm bereits selbststin-
dig Risikoorgane. Die Definition des Zielvolumens (ZV) ist jedoch
zumeist drztliche Aufgabe, da dieser Prozess individuellen Entschei-
dungen unterliegt. Bei der Bestrahlung ganzer Organe, wie z.B. der
Mamma oder der Prostata, ist zu kldren, ob diese Programme mittels
kiinstlicher Intelligenz (KI) die ZV-Definition iibernehmen konnen.
Methodik: An den Planungs-CTs 79 bereits bestrahlter Patientinnen
mit Mammakarzinom erfolgte die Kl-basierte Autokonturierung der
Mamma (MVision Al, Helsinki, Finnland). Die Autokontur (abziiglich
Hautabstand) definierten wir als CTV; der PTV-Abstand erfolgte ana-
log zur urspriingliche Planung. Die Kl-basierten ZV wurden anhand
des DICE-Koeffizienten (DK) und der Hausdorff-Distanz (HD) mit
den initialen fachirztlichen Konturen verglichen.

Ergebnisse: Die Auswertung der Gesamtvolumen (GV) ergab beim
hindischen CTV/PTV im Vergleich zum Kl-basierten CTV/PTV Mit-
telwerte von 671,5 m1/993,0 ml bzw. 678,9 m1/994,3 ml (pCTV =0,89;
pPTV=0,98). Der mediane DK fiir das CTV/PTV betrug 0,89/0,91
(p=0,055). Da die ZV der Mammae grofie Unterschiede aufwiesen
(Minimum: 160 ml, Maximum: 1740 ml), bildeten wir zwei Gruppen
(1. < Median, 2. > Median). Beim CTV und PTV konnten signifikante

DK Unterschiede zwischen Gruppe 1 und 2 festgestellt werden (CTV:
0,89 vs. 0,91; PTV: 0,89 vs. 0,92; p<0,01). Es gab keinen Unterschied
bei der mittleren HD (CTV =10,83 mm vs. PTV=12 mm; p=0,47).
Schlussfolgerung: Die Kl-basierten Konturen zeigen sowohl im mitt-
leren GV, als auch im DK groBe Ahnlichkeit mit den urspriinglichen
arztlichen Konturen. Im Rahmen der Streuung konnte kein signifikan-
ter Unterschied beim GV festgestellt werden. Der DK von CTV/PTV
war anndhernd 90 %, wobei grofiere Brustvolumina leicht hohere DK
erzielten. Die Daten weisen darauf hin, dass die Autokonturierung be-
reits zur ZV-Definition im Rahmen der adjuvanten Mammabestrahlung
eingesetzt werden kann.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Deep Learning basierte Vorhersage von Gliomwachstum
mittels ,Growing Neural Cellular Automata”

Yixing Huang' 2, Andreas Maier?, Philipp Sommer" 2,
Stefan Fischer"?, Aishwarya Lakshmi Srinivasan'?, Rainer Fietkau'-2,
Christoph Bert'-2, Florian Putz'?

!Strahlenklinik, Universititsklinikum Erlangen, Erlangen
2Comprehensive Cancer Center Erlangen-EMN (CCC ER-EMN),
Universititsklinikum Erlangen, Erlangen

3Pattern Recognition Lab, Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-
Niirnberg, Erlangen

Fragestellung: Maligne Gliome zeigen ausgedehnte mikroskopische
Infiltration in das gesunde Hirngewebe mit komplexen Ausbreitungs-
mustern. Diese komplexen Wachstumsmuster werden von den aktuel-
len RTOG- und EORTC-Zielvolumenempfehlungen nur unzureichend
beriicksichtigt. Zur Verbesserung der Strahlentherapie-Planung konnte
die Modellierung des Gliomwachstums aufschlussreiche Informatio-
nen liefern, um ein personalisiertes klinisches Zielvolumen (personali-
siertes CTV) zu definieren. Ziel dieser Studie ist es erstmals, den Stel-
lenwert von Growing Neural Cellular Automata [1] zur Vorhersage des
Gliomwachstums zu untersuchen.

Methodik: Gliomfille aus einer Langsschnittstudie mit 176 Patienten
wurden in dieser Simulationsstudie verwendet. Die Implementierung
von [1] ist fiir das anisotrope Gliom-Wachstumsmodelling angepasst:
Die weille und graue Hirnsubstanz werden so segmentiert, dass sie mit
unterschiedlichen Wachstumsraten assoziiert sind. Mit anderen Wor-
ten, die Segmentierungskarte wird in eine Ziindungswahrscheinlich-
keitskarte umgewandelt, damit zelluldre Automaten wachsen konnen.
Ergebnisse: Growing Neural Cellular Automata sind in der Lage, das
Gliomwachstum zu simulieren: Weifle, graue und schwarze Bereiche
reprasentieren normales Gewebe, infiltriertes Gewebe bzw. reife Gli-
ome. Gliome wachsen anisotrop entsprechend der rdumlichen Vertei-
lung der weifien Substanz. Ein gewachsenes Gliom kann nach rdumlich
begrenzter Storung schrumpfen oder wachsen, um das Ansprechen auf
die lokale Strahlentherapiewirkung zu simulieren. Wachstum entlang
Hemisphiren-iibergreifender Faserbahnen wird ebenfalls durch Gro-
wing neural cellular automata entsprechend klinischer Ausbreitungs-
muster modelliert. Die quantitative Bewertung muss weiter untersucht
werden.: Schlussfolgerung: Mit der Integration einer Hirnsegmen-
tierungskarte konnen Growing Neural Cellular Automata anisotropes
Gliomwachstum simulieren. Sie sind vielversprechend, um die Hete-
rogenitit, Invasivitdt und das Ansprechen auf die Radiotherapie von
malignen Gliomen zu simulieren und vorherzusagen.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Entwicklung und Benchmarking eines Deep Learning/UNet-
basierten Algorithmus zur automatischen MRT-gestiitzten
GTV-Segmentierung von Weichteilsarkomen der Extremitaten

L. Etzel!, E. Navarro?, T. Tomov?, S. Miinch!, L. Schiittrumpf’,
J. Shakhtour!, C. Knebel®, S.K. Schaub*, N.A. Mayr*,

H. C. Woodruff, P. Lambin’, A.S. Gersing®, D. Bernhardt',
M.J. Nyflot!, B. Menze?, S. Combs!, J. Peeken'

'Klinik und Poliklinik fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie,
Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen, Miinchen

?Fakultit fiir Informatik, TU Miinchen, Garching

3Klinik und Poliklinik fiir Orthopédie und Sportorthopidie, Klinikum
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‘Department of Radiation Oncology, University of Washington,
Seattle, USA

“Department of Precision Medicine, GROW — School for Oncology
and Developmental Biology, Maastricht University, Maastricht,
Niederlande

®Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie,
LMU Klinikum, LMU Miinchen, Miinchen

Fragestellung: Die Segmentierung des Tumorvolumens (GTV) ist
ein wichtiger Schritt im klinischen Arbeitsablauf. Die Anwendung von
Deep Learning-basierten Segmentierungs-Algorithmen konnten zu ei-
ner Reduktion der Arbeitszeit und verbesserten Inter-Oberserver Vari-
anz fiihren.

Methodik: Anhand einer Trainingskohorte (n=157) entwickelten
wir ein 3DRes-UNet auf Basis von T1-gewichteten Kontrastmittel-
verstirkten MRT Sequenzen zur Segmentation der GTVs von Weich-
teilsarkomen. Es erfolgte eine Validierung in einer unabhingigen
Testkohorte (n=87). Als ,,Ground truths* wurden manuelle Segmentie-
rungen eines radioonkologischen Facharztes verwendet. In einer Sub-
gruppe (n=20) fiihren wir aktuell eine Benchmarkuntersuchung zur
klinischen Niitzlichkeit durch: Zwei radioonkologische Fachirzte und
zweil Assistenzérzte im ersten Ausbildungsjahr segmentieren jeweils
manuelle GTV-Segmentierung sowie modifizieren UNet-generierte
GTV-Segmentierungen. Zur Reduktion des Erinnerungseffekts sind
die Segmentierungsmethoden randomisiert in zwei Sitzungen mit ei-
nem 4-wochigen Abstand aufgeteilt. Zur Analyse der Segmentierungs-
genauigkeit werden die GTVs durch Berechnung des ,,Dice similarity
coefficients” (DSC) mit der ,,Ground truths* verglichen.

Ergebnisse: Die Segmentierungen des U-Nets erzielten in der ge-
samten Testkohorte und in der Benchmark-Kohorte einen medianen
DSC von 0,88 (Interquartilabstand (IQR): 0,10 bzw. 0,07). Nach ab-
geschlossener Durchfiihrung der ersten Konturierungs-Sitzung zeigten
sich in der DSC-Analyse vergleichbar kongruente Segmentierungen
zwischen den ,,Ground truths* und den manuellen Segmentierungen
der Assistenzirzte (0,92; IQR: 0,08) bzw. deren angepassten U-Net-
Segmentierungen (0,91; IQR: 0,06). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich
beim Vergleich der ,,Ground truths* mit den manuellen Segmentierun-
gen der Radioonkologen (0,91; IQR 0,05) bzw. deren angepassten U-
Net-Segmentierungen (0,91; IQR: 0,08).

Schlussfolgerung: Die Verwendung unseres Algorithmus liefert zu-
friedenstellende Tumorvolumina welche die manuelle Segmentierung
unterstiitzen konnen. Die zweite Segmentierungssitzung wird Patien-
ten-bezogene Analysen zum Vergleich der Segmentierungsgiite und
-zeit ermoglichen.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt
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P03-6-jD | Tab. 1 Kenntnisstand der Studierenden

Kenntnisstand

Entitét Klinisches Bild ~ Strahlentherapeutische

Therapieméglichkeiten

Lungenkarzinome 3 (SD 1,29) 2(SD 1,14)
Mammakarzinome 3 (SD 1,28) 2 (SD 1,22)
Prostatakarzinome 3 (SD 1,33) 2 (SD 1,28)
Rektumkarzinome 2 (SD 1,32) 2(SD 1,12)
Lymphome 2 (SD 1,32) 1(SD 1,15)

Median-Werte der Likert-Skala von 1 bis 5 mit Standardabweichung
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Umfrage unter Medizinstudierenden zeigt Reformbedarf in der
onkologischen und radioonkologischen Lehre auf
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Fragestellung: Um den Stand des onkologischen Wissens der Medi-
zinstudierenden und den Bedarf einer integrativ und interdisziplindren
Neukonzeptionierung der onkologischen Lehre zu ermitteln, wurde im
Rahmen eines digitalen Lehrangebots die folgende Umfrage durch-
gefiihrt.

Methodik: Im Zeitraum von 04/2021 bis 09/2021 fiihrte die Klinik fiir
Radioonkologie und Strahlentherapie des LMU Klinikums in Zusam-
menarbeit mit dem Institut fiir Didaktik und Ausbildungsforschung in
der Medizin am LMU Klinikum eine Befragung mittels evasys unter
Medizinstudierenden der LMU Miinchen durch. Ziel war es, anhand 53
Items eine Selbsteinschitzung des Wissensstandes iiber hiufige onko-
logische Entitdten zu ermitteln. Der Kenntnisstand zum klinischen Er-
scheinungsbild und zu strahlentherapeutischen Behandlungsmdoglich-
keiten wurde mittels einer Likert-Skala von 1 (gar keine Kenntnisse)
bis 5 (voller Kenntnisstand) erfragt.

Ergebnisse: Die Lehrumfrage wurde von 135 Studierenden aus dem
vorklinischen und 104 aus dem klinischen Studienabschnitt vollstindig
ausgefiillt. Beziiglich der Lungenkarzinome, Mammakarzinome, Pros-
tatakarzinome, Rektumkarzinome und Lymphome wurden die Kennt-
nisse zum klinischen Erscheinungsbild im Median mit 3, 3, 3, 2 und 2
und zu den strahlentherapeutischen Behandlungsmdoglichkeiten dieser
Entitdten im Median mit 2, 2, 2, 2 und 1 eingeschitzt (Tab. 1 mit Stan-
dardabweichung).

Schlussfolgerung: Der Kenntnisstand von Medizinstudierenden zum
klinischen Erscheinungsbild hiufiger onkologischer Erkrankungen
und insbesondere zu den strahlentherapeutischen Behandlungsmog-
lichkeiten ist deutlich ausbaufihig. Eine integrative und interdiszipli-
nire Neuausrichtung der onkologischen Lehre und zusitzliche digitale
Lernangebote konnten dabei helfen die onkologischen und radioonko-
logischen Kenntnisse von Medizinstudierenden zu erh6hen.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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P03-7-jD

Entwicklung einer Kl-basierten Autokonturierung

von Ober- und Unterkiefersegmenten zur optimierten
Bestrahlungsplanung und prothetischen Rehabilitation
von Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren

L. Melerowitz', S. Sreenivasa', A. Stsefanenka', M. Beck',
N. Predescu?, J. Pehkonen?, J. Niemela?, V. Budach', S. Nahles?,
C. Stromberger!

!Charité — Universititsmedizin Berlin, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Berlin

2MVision Al, Helsinki, Finnland

3Charité — Universititsmedizin Berlin, Klinik fiir Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie, Berlin

Fragestellung: Die Radio(chemo)therapie (RCT) bildet eine wich-
tige Séule in der Behandlung von Kopf-Hals-Tumor-Patient*innen
(KHTP). Die vor onkologischer Therapie notwendige Gebisssanie-
rung kann mit erheblichen Einbuflen der Funktionalitit, Asthetik und
Lebensqualitit einhergehen, sodass KHTP durch eine zeitnahe im-
plantatbasierte Rehabilitation profitieren kénnten. Die Uberlebensrate
von Zahnimplantaten und das Risiko einer Osteoradionekrose konnen
durch die Bestrahlungsdosis beeinflusst werden. Eine Segmentierung
und Konturierung des Ober- und Unterkiefers kann durch Einbindung
in die Radiotherapieplanung und Kenntnis der Dosisverteilung die Pla-
nung der prothetischen Rehabilitation optimieren. Ziel der Studie ist
die Entwicklung eines auf kiinstlicher Intelligenz (KI)-basierten ,,jaw-
Modells* mit 12 Segmenten im Ober- und Unterkiefer und der Ver-
gleich mit manueller Konturierung in Bezug auf Effizienz und Genau-
igkeit.

Methodik: Anhand anatomischer und implantatrelevanter Referenz-
strukturen der Kieferknochen erfolgte die Unterteilung des Oberkie-
fers in 4, des Unterkiefers in 8 Segmente. Diese 12 Segmente wurden
manuell in die Planungs-CTs von 70 KHTP konturiert und die Kon-
turierungszeit erhoben. Mit Hilfe dieses Datensets und eines Deep-
Learning-Algorithmus der Firma MVision® wurde ein Autokonturie-
rungsmodell (jaw-Modell) entwickelt. Die manuelle und Kl-basierte
Segmentierung wurden anschliefend an 20 CTs mittels Dice-Koeffizi-
enten auf Genauigkeit und Kontinuitidt miteinander verglichen.
Ergebnisse: 70 Planungs-CTs waren ausreichend, um das jaw-Modell
zu trainieren. Die manuelle Konturierung dauerte durchschnittlich 50
min, die Kl-basierte wenige Sekunden. Bei 5 Beispielfillen lag der
Dice-Koeffizient bei 0,82+0,04 und zeigte somit eine sehr gute Uber-
einstimmung der Segmente.

Schlussfolgerung: Das entwickelte Kl-basierte Modell der Kiefer-
knochen ist prizise, zeiteffizient und zeigt in CTs mit und ohne Me-
tallartefakten gute Resultate. Das neue jaw-Modell stellt eine prak-
tikable und okonomische Moglichkeit fiir Radioonkolog*innen und
Mund-, Kiefer- Gesichtschirurg*innen dar die Bestrahlungsdosis in
implantatrelevanten Kiefersegmenten potenziell zu reduzieren.

P03-8

Deep Learning basierte automatische longitudinale
volumetrische Analyse beim Akustikusneurinom

F. Putz!2, H.-T. Chen!, Y. Huang'-2, T. Weissmann'-2,
S. Mansoorian"?, M. Schmidt?3, S. Semrau®?, S. Lettmaier’ 2,
C. Bert" 2 R. Fietkau"?

'Strahlenklinik, Universititsklinikum Erlangen, Erlangen
*Comprehensive Cancer Center Erlangen-EMN (CCC ER-EMN),
Erlangen

3Abteilung fiir Neuroradiologie, Universitdtsklinikum Erlangen,
Erlangen

Fragestellung: Mit Hilfe von Deep Learning konnen traditionell zeit-
aufwendige Arbeitsschritte in der radioonkologischen Forschung voll-
kommen automatisiert werden. Dies betrifft vor allem auch Segmentie-
rungsaufgaben. Ziel dieser Untersuchung war es, das Potenzial und die
Genauigkeit einer Deep Learning basierten Autosegmentierung fiir die
Untersuchung des Volumenverlaufs von Akustikusneurinomen nach
Strahlentherapie zu evaluieren.

Methodik: Ein longitudinal-segmentierter MRT Datensatz aus Akus-
tikusneurinomen vor und nach Strahlentherapie (71 Patienten, 492 an-
notierte T1-KM MRT Datensitze/Zeitpunkte [1]) diente fiir Training
(390 Datensitze) und Test (102 unabhingige Datensitze, Patienten
nicht Teil des Trainingsdatensatzes) eines nnUnet 3D Modells. Die Ge-
nauigkeit der Deep Learning Autosegmentierung und automatischen
Volumetrie wurde im Testdatensatz anhand der Expertensegmentierun-
gen evaluiert.

Ergebnisse: Die MRT Sequenzen in dem verfiigbaren longitudinal-
segmentierten Datensatz waren sehr heterogen (Akquisitionszeitraum
2006-2018). Dies zeigte sich einerseits am Sequenztyp (3D Sequenz
41 % [201/492], 2D Sequenz 59 % [291/492]) und der Schichtdicke
(Mittelwert £ SD 2,0+1,2 mm, Spannweite 0,9-6,6 mm) aber auch
beim abgebildeten Volumen (45 % [219/492] gesamtes Gehirn, 55 %
(273/492) nur Kleinhirnbriickenwinkel).

Die Gesamtdauer fiir die Deep Learning Autosegmentierung der

102 unabhingigen Testdatensitze auf einer GPU Workstation be-
trug 19 min 20 s (11 s pro Datensatz). Der mittlere Dice-Score be-
trug 0,90+0,08 und in Bezug auf die Ubereinstimmung der auto-
matisch und manuell bestimmten Volumina ergab sich ein mittlerer
absoluter prozentualer Fehler [MAPE] von 10,5 % + 12,5 % und ein
Pearson r von 0,996.
Schlussfolgerung: Trotz der heterogenen Bilddaten zeigte das Deep
Learning nnUnet Modell gute Ergebnisse fiir die automatische Vo-
lumetrie und Autosegmentierung von Akustikusneurinomen vor und
nach Strahlentherapie. Dies illustriert, dass Deep Learning Modelle
auch hiufig erfolgreich auf sehr heterogenen retrospektiven Daten in
der radioonkologischen Forschung angewendet werden konnen.

Literatur

1. Putz, E et al. (2017) Volumenverlauf von Akustikusneurinomen
nach stereotaktischer Radiotherapie. Strahlentherapie und Onkolo-
gie. 193(S1): p. 1-194.

P03-9

Bewertung von Risikoorgan-Autokonturierungsldosungen:
Welche Metriken sind am aussagekraftigsten fiir die klinische
Zeitersparnis?

F. Putz!2, Y. Huang' 2, T. Weissmann'-2, S. Mansoorian 2,
A. Lamrani"2, P. Sommer"?, S. Fischer"2, A. Srinivasan'-2, B. Frey"?,
U. Gaipl"2, O. Ott"% R. Fietkau'?, C. Bert'-2

'Strahlenklinik, Universititsklinikum Erlangen, Erlangen
2Comprehensive Cancer Center Erlangen-EMN (CCC ER-EMN),
Erlangen

Fragestellung: Es stehen zahlreiche kommerzielle Losungen fiir die
Risikoorganautokonturierung (OAR) zur Verfiigung. Typischerwei-
se werden fiir diese Losungen Performance-Metriken wie der DICE
Score (vDSC) angegeben, entscheidender ist aber die bendtigte manu-
elle Korrekturzeit, um die OAR-Autokonturen fiir die Planung nutz-
bar zu machen, sowie die Expertenbewertung der Konturqualitit. Ziel
dieser Untersuchung war zu bestimmen, welche Metriken am besten
mit der gemessenen Zeitersparnis und Expertenbewertung korrelieren.
Methodik: Im Rahmen der OAR Turing Studie wurden OARs durch 3
Radioonkologen/-in in 50 Patienten iiber 5 Regionen (HNO, Thorax,
Brust, Abdomen, Becken) unter Zeiterfassung manuell (t,,,,..i) kontu-
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riert und verblindet zusammen mit Autokonturen von 3 kommerziellen
Autokonturierungslosungen bewertet (4-Punkt Skala). Aulerdem wur-
de fiir jede OAR-Autosegmentierung die notwendige manuelle Kor-
rekturzeit gemessen, um sie klinisch nutzbar zu machen (tygqe). Fr
jedes Risikoorgan wurde aus den 3 Expertenstrukturen jeweils eine
Konsensus-Segmentierung erstellt (STAPLE) und mit den Autokontu-
ren durch Berechnung folgender Metriken verglichen: Volumetrischer
DSC (vDSC), Hausdorff Distanz (HSD), mittlerer Oberflichenabstand
(MSD) und der neu beschriebene Oberflichen DICE Score (Surface
DSC). Die Korrelation (Spearman) der Performance-Metriken mit der
mittleren relativen Zeitersparnis ([tmanuen — tkorrekwur)/tmanuen) Und der ver-
blindeten medianen Expertenbewertung wurde untersucht. Insgesamt
standen 821 individuelle OAR-Autosegmentierungen fiir die Auswer-
tung zur Verfiigung.

Ergebnisse: Alle Performance-Metriken korrelierten hochsignifi-
kant mit der Zeitersparnis und der medianen Expertenbewertung (p je-
weils <0,001). Die Korrelation mit der relativen Zeitersparnis war am
groften fiir den Surface DSC (r=0,469), gefolgt von MSD (-0,423),
vDSC (0,334) und HSD (-0,325). Die Korrelation mit der verblinde-
ten Expertenbewertung war ebenfalls am groften fiir den Surface DSC
(0,465), gefolgt von MSD (-0,456), HSD (-0,360) und vDSC (0,315).
Schlussfolgerung: Surface DSC und mittlerer Oberfldchenabstand
waren am aussagekriftigsten fiir die reale Zeitersparnis und sollten be-
vorzugt fiir die Bewertung von OAR-Autokonturierungslosungen he-
rangezogen werden.

P03-10

Evaluierung der KI-Segmentierungssoftware MiMContour
ProtégéAITM im Thorax-Bauch-Bereich

S. Qamhiyeh, M. A. Mucha, Y. Alberti, A. Santiago Garcia,
A. Khouya, S. Levegriin, C. Pottgen, M. Stuschke

Klinik fiir Strahlentherapie, Universitédtsklinikum Essen, Essen

Fragestellung: Der zunehmende Einsatz von IGRT und adaptiven
Behandlungstechniken im klinischen Umfeld hat die Zahl der medizi-
nischen Bilder, die zur Verifizierung und Analyse verwendet werden,
erhoht. Allerdings kann nur eine Teilmenge der Bilder vollstindig ana-
lysiert werden, da die meisten Analysen eine Segmentierung erfordern.
In dieser Arbeit wird die kiinstliche Intelligenz-Segmentierungssoft-
ware Software MIMContour Protégé AI™ v2.0.0 (MIM Software Inc.,
Cleveland, OH) im Thorax-Abdomen-Bereich evaluiert. Die klini-
sche Version (2.0.0) kann gleichzeitig Nieren, Leber, Mamma, Lunge,
Herz, Oesophagus, Luftréhre, Carina und Riickenmark segmentieren.
Die vorklinische Version kann Pankreas und Magen segmentieren. Im
Durchschnitt dauert die manuelle Konturierung aller oben genannten
Organe 50-60 min im Vergleich zu 10 min mit Protégé AI™.

Organ Kategorie 1 Kategorie2 Kategorie3 Kategorie4 Kategorie 5

Niere_L 53% 29% 8% 11% 0%
Niere_R 29% 42% 8% 13% 8%
Leber 21% 58% 16% 3% 0%
Panckreas 37% 37% 11% 16% 0%
| magen 5% 29% 34% 32% 0%
Herz 8% 82% 8% 3% 0%
Lung_L 97% 3% 0% 0% 0%
Lung R 74% 26% 0% 0% 0%
Trachea 53% 39% 3% 3% 3%
Carina 42% 50% 0% 5% 3%
Oesophagus 34% 37% 13% 16% 0%
Brust L 0% 32% 0% 3% 66%
Brust_R 0% 34% 0% 3% 63%
Spinal kanal 42% 55% 0% 3% 0%
P03-10 | Abb. 1
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Methodik: Die Protégé AITM Konturen wurden von zwei Fachérzten
unabhiingig voneinander fiir 20 Patienten beurteilt. Die Arzte bewer-
teten auch den Aufwand, der erforderlich ist, um die resultierenden
Konturen manuell so zu modifizieren, dass sie klinisch nutzbar sind.
Die Ergebnisse wurden auf einer fiinfstufigen Skala kategorisiert als
.1 =direkt einsetzbar®, ,,2=geringe Anderungen®, ,3=groBere Ande-
rungen®, ,4=manuelle Neukonturierung* und ,,5 =nicht anwendbar*.
Je nach Organ sind fiir Konturdnderungen in den ersten 4 Kategorien
typisch 0,1, 2-5, und 2—7 min gerechnet.

Ergebnisse: Abb. 1 zeigt die iiber die Observer gemittelte Prozent-
satz Verteilung der Organe. In Fillen von fehlenden Nieren oder z.B.
Mastektomie hat Portege AITM trotzdem die Organe konturiert. Insge-
samt wird eine Zeitersparnis iiber alle Konturen gleichgewichtet ge-
mittelt von 65 % ermittelt. Die Automatisierungstechnik der Korrektur
der Kategorie 1 wie z.B. Extrapolation des Spinalkanals und Uberlap-
pungs-Reduktion zwischen Herz und Leber kann automatisch durch-
gefiihrt werden. Dadurch, wird der Korrekturaufwand zukiinftig um
weitere 3—5 min reduzierbar.

Schlussfolgerung: Die Qualitit der evaluierten Protégé AI™ Kontu-
ren kann die Zeit fiir die Konturierung der Strukturen im Vergleich zur
manuellen Konturierung deutlich reduzieren. Benchmark vergleiche
mit anderen Autokonturierungsalgorithmen sind geplant.

P03-11

Etablierung einer Kl-basierten Konturierung kardialer
Substrukturen bei der adjuvanten Bestrahlung des
Mammakarzinoms

F. Mehrhof', P.M. Bergengruen', N. Predescu®?, S. Ullah Akram?,
J. Pekhonen?, V. Budach'

'Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie, Charité —
Universitidtsmedizin Berlin

2 Medisprof Cancer Center, Cluj-Napoca, Ruménien
3MVision Al, Helsinki, Finnland

Fragestellung: Kardiale Substrukturen (kSubS) dienen der Opti-
mierung der Bestrahlungsplanung bei thorakalen Radiotherapien. Die
Strahlenbelastung von rechtem und linkem Ventrikel (RV, LV) sowie
rechtem und linkem Vorhof (RA, LA) werden mit unterschiedlichen
Toxizititsprofilen in Verbindung gebracht. Wir untersuchten die Uber-
einstimmung Kl-basierter kSubS mit konventionell erstellten kSubS
bei Bestrahlungspldnen fiir die adjuvante Therapie des MammaCa
(MCa).

Methodik: Anhand von 53 Trainings-CTs zur Bestrahlungsplanung
aus unterschiedlichen Einrichtungen erfolgte die Etablierung eines
Autokonturierungsalgorithmus (GBAIS, MVision AI). Dabei wurden

P03-11 | Tab. 1
GroBe (ml) Standardabw (ml) p (t-Test two-

sided)

RV man 123,97 23,1 0,37

RV KI 115,17 25,63

LVman 175,14 41,79 0,31

LV KI 188,95 40,21

RA man 56,75 21,23 <0,05

RA KI 73,54 18,23

LA man 53,03 16,47 <0,001

LA KI 75,97 17,87
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Konturierungsleitlinien (1, 2) als Basis herangezogen. Wir verglichen
bei 20 Bestrahlungsplinen fiir MCa die GroBe der jeweiligen manuell
(man) und mittels KI erstellten Struktur sowie den zugehorigen Dice-
Koeffizienten (DC).

Ergebnisse: Mittelwerte fiir manuell man und Kl-basiert konturierte
kSubS fiir RV und LV unterscheiden sich nicht signifikant hinsichtlich
des Volumens (Tab. 1). Der DC weist mit einem Wert von 0,81 (RV)
bzw. 0,87 (LV) eine hohe Struktur-Ubereinstimmung auf. Fiir RA und
LA zeigen sich signifikante Unterschiede hinsichtlich des Strukturvo-
lumens (Tab. 1) und ein niedrigerer DC von 0,75 (LA) bzw. 0,76 (RA).
Schlussfolgerung: Ein Kl-basierter Autokonturierungsalgorithmus
fiir kSubS liefert Konturen fiir RV, LV, RA und LA. Volumen und DC
zeigen vor allem fiir RV und LV hohe Ubereinstimmungen mit konven-
tionellen manuellen Konturierungen.

Offenlegungserklirung: N.P., S.U.A. und J.P. sind Angestellte bei
MVision Al, Helsinki, Finnland.

Literatur
1. Milo-MLH et al. (2020) Radiother Oncol. 150:121-127
2. Feng-M et al. (2011) Int J Radiat Oncol Biol Phys. 79(1):10-18

P03-12-jD

Die Moglichkeit von Kl-basierten Konturen fiir die
automatische Zielvolumenbestimmung bei der Bestrahlung
des lokalisierten Prostatakarzinoms

V. Ehrhardt!, F. Ehret?, A. Kluge?, D. Bshmer?, V. Budach?, A. Griin?

'Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf, Klinik fiir
Strahlentherapie und Radioonkologie, Hamburg

2Charité Campus Virchow-Klinikum, Klinik fiir Radioonkologie und
Strahlentherapie, Berlin

3Charité — Universititsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin,
Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie, Berlin

Fragestellung: Die Kiinstliche Intelligenz (KI) hat in den letzten Jahren
zunehmend Einfluss auf die Arbeit in der Strahlentherapie. Bereits heute
konturieren deep-learning-basierte Anwendungen Risikoorgane (OAR)
selbststindig. Die Definition des Zielvolumens (ZV) erfolgt bisher wei-
ter manuell, da es sich i.d.R. um individuelle Volumina handelt. Bei der
Strahlentherapie ganzer Organe (wie der Prostata oder der Mamma) be-
steht die Frage, inwieweit die ZV-Definition KI-basiert erfolgen kann.
Methodik: An den Planungs-CTs 28 bereits bestrahlter Patienten mit
lokalisiertem Prostatakarzinom erfolgte die Kl-basierte Autokonturie-
rung der Prostata (MVision Al, Helsinki, Finnland). Die Autokontur
definierten wir als GTV. Die CTV- und PTV-Definitionen erfolgten in
gleicher Weise wie bei der urspriinglichen Bestrahlung. Die ZV der ein-
zelnen Patienten wurden anhand des DICE-Koeffizienten (DK) und der
Hausdorff-Distanz (HD) miteinander verglichen.

Ergebnisse: Die Auswertung der Autokontur ergab in Bezug auf
GTV/CTV/PTV mediane DK von 0,84/0,86/0,88. Die DK nehmen von
GTV zu PTV signifikant zu, die Streuung der DICE-Werte nimmt da-
bei ab (p<0,01). Es gab bei der HD keinen signifikanten Unterschied
(GTV=5,29 mm vs. CTV=5,01 mm vs. PTV=5,52 mm; p=0,8).
Schlussfolgerung: Die Kl-basierten ZV haben eine groBe Ahnlichkeit
zu den urspriinglichen ZV. Die DICE-Koeffizienten steigen mit zuneh-
mender GroBe der Volumina (von GTV bis PTV). Unterschiede in der
GTV-Kontur werden vom CTV zum PTV zunehmend vernachléssigbar.
Trotz der StichprobengroBe von 28 Patienten konnte mit einer Ahnlich-
keit von 84 % im GTV, 86 % im CTV und 88 % im PTV bereits gute
Ergebnisse erreicht werden. Im Rahmen der Bestrahlung lokalisierter
Prostatakarzinome kann die Autokonturierung somit einen vielverspre-
chenden und zeiteinsparenden Ansatz zur Zielvolumendefinition liefern.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P03-13-jD

Magnetic Resonance thermometry images of hyperthermia
treatments of sarcomas for prediction of therapy responses-
need of data reprocessing and cleaning

R. Khatun!, M. Hader!, M. Schmidt!, C. Bert!, M. Wadepohl?,
R. Fietkau!, O.J. Ott!, U. Gaipl', B. Frey'

"Universitétsklinikum Erlangen
*Miinchen

Fragestellung: Sarcoma is a rare malignant tumour, a type of cancer
which grows in connective tissue like bone, muscles, fat, blood vessels
and cartilage of the arms and legs. In the treatment of sarcoma, hyper-
thermia (HT) is one of the well-accepted cancer treatment technique,
in combination with radio- and chemotherapy. In HT the tumour tissue
is exogenously heated to minimal temperatures of 40 to 41 C for 60
min. Temperature monitoring is an important part of quality-controlled
HT and can be performed non-invasively by Magnetic Resonance Im-
aging (MRI). However, a big challenge is the presence of artefacts in
the MR images occurring either from the patient’s movements or from
fiber-optic catheters. So, to further improve the quality of the treat-
ments analyses of the MR images is equally important to analysing
the temperature by probes. By analysing the MR images, we could
additionally gain a better understanding of temperature distributions
in the tumour tissue.

Methodik: MR images of 49 sarcoma patients treated at the Depart-
ment of Radiation Oncology in Erlangen, acquired from early 2000 to
2020, who have received HT treatment with MR thermometry have
been analysed in this study. As a first step, we started segregating out
data in different types of sarcoma cancer, the position of the tumor and
the age group of patients for future correlation studies. Then the imag-
es were cleaned in good quality images, intermediate quality images
and questionable quality images. By this 33/49 patients were selected
for further analyses.

Ergebnisse: As result as of now, 33 different kind of sarcoma patient
data sets from the clinic are available. In total, 137 treatments can be
considered, and 17 good quality, 15 intermediate quality and 105 ques-
tionable quality treatment-based images were cleaned for future anal-
yses of temperature distributions

Schlussfolgerung: Improvement of MR images for thermometry and
their analyses during and after microwave-based hyperthermia of sar-
comas should enable to improve prediction of therapy responses in
the future.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Bewertung der Autokonturierung bei der interstitiellen HDR-
Brachytherapie von hepatischen Tumoren

H. Haddad, H. Hermani, N. Oji, A. Rashid, L. Cronenberg,
S. Temming, M. Pinkawa

MEDICLIN Robert Janker Klinik, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Bonn

Fragestellung: Der Einsatz der kiinstlichen Intelligenz (KI) in der
Strahlentherapie hat in den letzten Jahren zugenommen. Ziel dieser
Arbeit ist es, den Einsatz der KI bei der Konturierung wihrend der in-
terstitiellen HDR-Brachytherapie der Leber zu untersuchen.
Methodik: 25 PatientInnen mit 37 Leberherden von histologisch ge-
sicherten primédren und sekundiren Lebertumoren wurden mittels in-
terstitieller HDR-Brachytherapie behandelt. Brachytherapie Applika-
toren wurden unter CT Kontrolle in die Tumorregionen implantiert.
Anschlieend wurde ein Planungs-CT mit Kontrastmittel und einer
Schichtdicke von 1,25 mm durchgefiihrt.
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Retrospektiv wurden die Risikoorgane von einem erfahrenen Strah-
lentherapeuten, sowie mittels KI von der Autokonturierungs Software
Limbus Contour v.1.5.0 konturiert. Hierbei erfolgten die Berechnun-
gen einmal iiber die CPU (Central Processing Unit) und einmal iiber
die GPU (Graphics Processing Unit).

Zum Einsatz kam ein PC mit dem Processor (CPU) Intel® Xeon®
E5-2620V3, 2,40 GHz, sowie eine Graphikkarte (GPU) NVIDIA Qua-
dro K620, 2 GB GDDR3. Sofern im CT dargestellt, wurden folgende
Risikoorgane konturiert: Leber, Nieren, Magen, Darm, Herz, C)sopha—
gus und die Lungen. Die fiir das Konturieren der Risikoorgane bend-
tigte Zeit wurde verglichen.

Ergebnisse: Beim erfahrenen Strahlentherapeuten waren es im Durch-
schnitt (+Standardabweichung) 17,08 +£0,61 min. Die Software bend-
tigte fiir die Berechnungen mittels CPU im Durschnitt 3,71 +0,45 min.
Bei Verwendung der GPU betrug die Rechenzeit lediglich 2,24 +0,23
min. Die Konturierungzeiten unterschieden sich signifikant (p <0,001).
Bei 21 Metastasen war die Magenkonturierung, bei 26 Metastasen die
Konturierung der rechten Niere und bei 33 Metastasen die Darmkon-
turierung erforderlich.

Schlussfolgerung: Die Anwendung der kiinstlichen Intelligenz bei
der interstitiellen HDR-Brachytherapie der Leber kann im Durch-
schnitt die Behandlung um ca. 15 min verkiirzen. Dadurch wird die
unangenehme Liegezeit mit Applikatoren fiir den Patienten verkiirzt.

@ Springer

P03-15

MISS - Software zur einfachen Nutzung neuester Algorithmen
im klinischen Datenfluss

T. Fechter'-%34, D. Baltas">>*

'Abteilung fiir medizinische Physik, Klinik fiir Strahlenheilkunde,
Universitédtsklinikum Freiburg, Freiburg im Breisgau
*Medizinische Fakultit, Albert-Ludwigs-Universitiit Freiburg,
Freiburg im Breisgau

3Partnerstandort Freiburg, Deutsches Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK), Freiburg im Breisgau

“Partnerstandort Freiburg, Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ), Freiburg im Breisgau

Fragestellung: Der sequenzielle Arbeitsablauf in der Strahlenthera-
pie ist oft so gestaltet, dass Stunden bzw. Tage zwischen einzelnen Ar-
beitsschritten liegen (z. B. zwischen Bildaufnahme und Konturierung).
In dieser Zeit liegen Bilddaten ungenutzt auf dem PACS. Auf der an-
deren Seite wurden in den letzten Jahren zahlreiche Deep-Learning-
basierte Algorithmen zur automatischen Bildverarbeitung entwickelt.
Die Nutzung dieser Algorithmen gestaltet sich oft schwierig, da diese
schwer in den Datenfluss der Klinik integrierbar sind und technisches
Spezialwissen notwendig ist. Hier présentieren wir das Medical Image
Segmentation Service (MISS), ein Programm, dass es erlaubt, neueste
Algorithmen einfach in den klinischen Datenfluss zu integrieren und
die ungenutzte Zeit zwischen einzelnen Arbeitsschritten produktiv fiir
automatische Bildverarbeitung zu verwenden.

Methodik: MISS basiert auf dem Orthanc-Dicom-Server und ldsst
sich mittels DICOM-Protokoll nahtlos in den klinischen Datenfluss
einbinden. Neue Algorithmen konnen iiber eine Konfigurationsdatei
eingebunden werden. Ein Schwerpunkt von MISS liegt auf Automa-
tisierung. Import, Verarbeitung und Export von Daten konnen ohne
manuelle Interaktion erfolgen. Die wenigen manuellen Arbeitsschritte
konnen iiber eine ansprechende Benutzeroberfliche erledigt werden.
Die Anwendung ist Server-basiert und kann ohne zusitzliche Instal-
lation an mehreren Arbeitspldtzen genutzt werden. Datenschutz wird
durch eine Benutzer- und Gruppenverwaltung realisiert. Die Kompo-
nenten von MISS werden in Abb. 1 gezeigt.

Ergebnisse: MISS wird bereits in einigen Studien in unserer Klinik
eingesetzt. Anwendungsbeispiele sind Radiomics-Analysen oder die
Verwendung von neuronalen Netzen zur automatischen Segmentie-
rung.

Schlussfolgerung: MISS bietet eine einfache Losung, neueste Algo-
rithmen in klinischen Studien oder der Forschung zu nutzen. Die Soft-
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P03-15| Abb. 1 Komponenten und Datenfluss des MISS
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ware ist Open-Source, der Quelltext kann auf Anfrage zur Verfiigung
gestellt werden.

P03-16

Implementierung des Ethos® - Systems in die klinische Routine

S. Staubus', N. Wegner', N. Tremmel', S.J. Harr!, S. Lutz!,
M. Wilhelm Miinter?

! Abteilung fiir Medizinische Physik und Strahlenschutz, Klinikum
Stuttgart, Stuttgart

*Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Klinikum Stuttgart,
Stuttgart

Fragestellung: Die adaptive Strahlentherapie bietet neue Moglichkei-
ten der Behandlung von Tumorerkrankungen. Die Arbeit beschiftigt
sich mit der Fragestellung wie ein adaptives Strahlentherapiesystem in
einer klinischen Umgebung zusammen mit Aria® und Mosaiq® imple-
mentiert und betrieben werden kann.

Methodik: Es wurde das Ethos® — System der Firma Varian® ver-
wendet, bestehend aus Halcyon®, Ethos®-Planungs- und QS — System
(Mobius3D®).

Zur Einbindung in die klinische Umgebung sind weitere Kompo-
nenten erforderlich.

Zur schnellen Konturierung wihrend des adaptiven Workflows wer-
den bei diesem System Methoden der Al eingesetzt, welche durch den
Hersteller trainiert wurden.

Die Basisdaten fiir die Bestrahlungsplanung werden fiir das
Ethos® — System durch den Hersteller geliefert und sind durch den
Nutzer vor Ort zu validieren.

Zur patientenspezifischen QS (Primérplan + adaptive Folgepline)
ist primédr das Mobius3D® — System seitens des Herstellers vorgese-
hen. Zur Verifizierung des Systems wurde dieses mittels PTW® Octa-
vius4D® verglichen.

Die Testung des Workflows erfolgte mit Hilfe eines anthropomor-
phen Phantoms.

Ergebnisse: Das System konnte in die klinische Umgebung IT-seitig
mittels div. Server und Schnittstellen eingebunden werden.

Die Ubereinstimmung der Basisdaten zu Eclipse® und zu Wasser-
phantommessungen liegt im Bereich 2 %. Bei sehr kleinen und Oft-
axis-Feldern liegt die max. Abweichung bei 7 %.

Das Mobius®-System zeigt iiber alle Entitdten eine Abweichung
von im Mittel 2,6 % im PTV. Durch Anwendung von Korrekturfakto-
ren kann diese Abweichung ggf. minimiert werden.

Die Verifikation mit PTW® Octavius4D® zeigt eine gute Uberein-
stimmung und liegt fiir 3 %/3 mm im Mittel bei 98,8 %.

In der Analyse des Gesamtworkflows zeigen sich bei der Verwen-
dung des anthropomorphen Phantoms noch Abweichungen in der au-
tomatischen Erkennung von Strukturen durch die Al
Schlussfolgerung: Die klinische Implementierung war unter den
oben aufgefiihrten Besonderheiten moglich.

Die mitgelieferten Basisdaten, deren Implementierung in das Pla-
nungssystem sowie das Online-QS-Tool sind gut fiir die klinische Rou-
tine geeignet.

Die Abweichungen bei der automatischen Organerkennung miissen
noch durch weitere Untersuchungen an Patientendaten analysiert wer-
den.

P03-17-jD

Implementierung und Evaluierung einer softwaregestiitzten
und automatisierten Qualitatskontrolle am TrueBeam STx und
Ethos

J. Herkommer, N. Wegner, S. Staubus, M. Miinter
Klinikum Stuttgart, Stuttgart

Fragestellung: Entsprechend den hohen Qualitdtsanforderungen an
die Behandlungen in der perkutanen Strahlentherapie gilt es die MaB-
nahmen der Qualititssicherung stetig zu verbessern und weiterzuent-
wickeln. Im Klinikum Stuttgart werden neben den stereotaktischen
Therapien, seit Ende 2021 auch, innovative Bestrahlungen mithilfe des
neuen Ethos Systems der Firma Varian durchgefiihrt. Im Zuge der In-
stallation und Inbetriebnahme des Gerites galt es die gewonnenen Er-
fahrungen und Ergebnisse am Varian TrueBeam STx, beziiglich der
Umsetzung einer softwaregestiitzten und automatisierten Qualitéts-
kontrolle, auf die Anforderungen des Ethos zu transferieren.
Methodik: In der Softwareumgebung der Firma Qualiformed© wur-
den die in Deutschland durch DIN-Normen gegebenen Priifpunkte zur
Qualitdtssicherung eines medizinischen Linearbeschleunigers im Vo-
raus am TrueBeam STx abgebildet und iiber einen Zeitraum von ca.
6 Monaten evaluiert. Ergédnzend wurden fiir nicht umsetzbare Priif-
punkte ,,Improvement Requests* formuliert, um diese ebenfalls abzu-
bilden und mithilfe der gewonnenen Daten das System am Ethos um-
setzen zu konnen.

Ergebnisse: Die Ergebnisse am TrueBeam manifestieren eine sehr
hohe Sensitivitit und Prizision bei der Auswertung der Aufnahmen der
Qualitédtskontrollen. Demnach konnten fiir die verschiedenen Module
innerhalb der Software, die unterschiedliche Komponenten des Linear-
beschleunigers abdecken, passende Warn- und Toleranzlevel definiert
werden. Bei der Umsetzung dieser MaBnahmen am Ethos wurde deut-
lich, dass aufgrund der unterschiedlichen technischen Auslegungen der
Maschine, beziiglich der Priifpunkte der DIN-Normen, eine erneute
Adaption notwendig wurde. Vergleichbare Ergebnisse deuten eben-
falls auf eine erfolgreiche Umsetzung der Anforderungen am Ethos
hin, welche nachfolgend statistisch evaluiert werden sollen.
Schlussfolgerung: Sowohl am TrueBeam als auch am Ethos wurde
ein System zur softwaregestiitzten und automatisierten Qualitétskon-
trolle, entsprechend den diversen DIN-Normen, erfolgreich eingefiihrt.
Es gilt nun diese positiven Ergebnisse zielgerichtet zu nutzen und die
maschinenspezifischen Messungen durch patientenspezifische Quali-
titssicherungsmafnahmen als auch Log-File Analysen zu ergéinzen.

P03-18

Klinisch-dosimetrische Aspekte der Online-Planadaptation
bei der kurativen Strahlentherapie lokal begrenzter
urogenitaler Tumore - erste Erfahrungen mit dem Ethos®-
System

C. Pottgen!, A. Santiago', M. Guberina!, F. Indenkdmpen',
S. Qamhiyeh!, N. Guberina!, W. Liibcke', T. Gauler',
S. Tschirdewahn?, M. Stuschke'

'Klinik fiir Strahlentherapie, Universititsklinikum Essen, Essen
*Klinik fiir Urologie, Universititsklinikum Essen, Essen

Fragestellung: Mobilitit und Fiillung der Hohl-Organe fiihren zu pel-
viner Anatomie-Variabilitdt, die nicht durch 6DOF-Image-Guidance
korrigiert wird. Ethos® ermoglicht eine Kl-unterstiitzte Rekonturie-
rung des Zielvolumens und On-Couch Online-Planadaptation, um den
interfraktionellen Deformationen Rechnung zu tragen. Hier Erfahrun-
gen an Patienten mit urogenitalen Tumoren.

Methodik: Planung mittels KM-CT, Zielvolumen-Definition unter
Fusion mit MRT/PSMA-PET in ECLIPSE®, PTV-Saum: 0,5-0,8 cm

@ Springer
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zum CTV, Bestrahlung mit VMAT-/9-F-IMRT-Plinen. Beginn der RT-
Sitzung mit CBCT. Darauf werden online nach elastischer Fusion mit
dem Planungs-CT mithilfe der KI Zielvolumen und Risiko-Organe re-
konstruiert, die Dosis-Verteilung des Referenz-Plans auf der aktuellen
Anatomie kalkuliert (P[Sched]) bzw. ein mit den urspriinglichen Goals
optimierter Plan (P[Adapt]) erzeugt. Nach Selektion des optimalen Be-
strahlungsplans erfolgt nach Qualitdtskontrolle mit Mobius® und Veri-
fikation der Patienten-Position die Applikation der Fraktion des Tages.
Ergebnisse: In den ersten 3 Wochen nach Inbetriebnahme wurden 4
Pat. (P-Ca.: 3 Pat., Blasen-Ca.: 1 Pat.) im adaptiven Modus behandelt.
Die Qualitit der CBCT-Bildgebung war in >90 % der Fille ohne Be-
anstandung und erméglicht die Beurteilung von Risiko-Strukturen und
PTV ohne Probleme. 22 von 31 Fraktionen (71 %) wurden mit dem
Online-adaptierten Plan bestrahlt. Die normalisierte D98 fiir die PTV-
Dosisabdeckung wurde bei diesen Fraktionen im Median um 7,5 %
[IQR 4,4-11,1 %] von P[Adapt] im Vergleich zu P[Sched] verbessert
und lag iiber 95 % bei mehr als 95 % der Fraktionen. Mediane Dauer
aller Bestrahlungs-Sitzungen war 29,2 min (IQR 26,1-39,9), bei Be-
strahlung ohne Planadaptation 28,8 min (IQR 22,2-29,2), bei adap-
tiver Bestrahlung 31,2 (26,2—42,8) Min. (p=0,1). Im Re-CBCT zur
Bestimmung intrafraktioneller Restabweichungen bestand in keinem
Fall Korrektur-Bedarf.

Schlussfolgerung: Online-adaptive Bestrahlung ist im klinischen
Setting gut durchfiihrbar und gewihrleistet eine sichere Erfassung des
PTV. Kleinere PTV-Sdume sind realisierbar zur alleinigen Beriicksich-
tigung des intrafraktionellen Restfehlers.

P03-19

Integration der radioonkologischen Lehre im Medizinstudium
an den Medizinischen Fakultéten in Deutschland auf Basis
der neuen Approbationsordnung - Eine Ubersicht und
Empfehlungen der AG Akademische Radioonkologie der
Deutschen Gesellschaft fiir Radioonkologie

H. Dappe™, S. E. Comb*!

'Radioonkologie und Strahlentherapie des Klinikums rechts der Isar,
Technische Universitidt Miinchen, Miinchen

In kiirze wird die neue Arztliche Approbationsordnung 2025 (AAp-
prO) von dem Bundesrat verabschiedet werden und in den kommenden
Monaten schrittweise von den einzelnen Fakultiten umgesetzt werden.

Die Radioonkologie und Strahlentherapie ist ein wichtiger Bestand-
teil in der therapeutischen Onkologie und hat sowohl klinisch als auch
epidemiologisch eine grofie gesundheitspolitische Bedeutung und soll-
te daher in der medizinischen Ausbildung angemessen beriicksichtigt
werden.

Auf Basis einer aktuellen Umfrage zum derzeitigen Stand der strah-
lentherapeutischen Lehre an den Universititskliniken in Deutschland
sowie der Inhalte des Nationalen Kompetenzbasierten Lernzielkatalo-
ges Medizin 2.0 (NKLM) und dem hiermit eng verbundenen Gegen-
standskatalog (GK) des Instituts fiir medizinische und pharmazeuti-
sche Priifungsfragen (IMPP) wurde ein Konzeptpapier erstellt. Dieses
beinhaltet die derzeitigen DEGRO-Empfehlungen beziiglich der The-
men, des Umfangs und der Argumentationsgrundlage fiir die Etablie-
rung der radioonkologischen Lehre an den jeweiligen Fakultiten im
Kontext der neuen Approbationsordnung.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

@ Springer

P03-20-jD

Konnen ePROMs bei Radiotherapie-Patient*Innen die
Lebensqualitdt und die Gesundheitskompetenz positiv
beeinflussen?

A. Tenev, E. Dickreuter, D. Zips, C. Gani
Universititsklinik fiir Radioonkologie Tiibingen, Tiibingen

Fragestellung: Konnen durch die Nutzung einer digitalen Patienten-
plattform zur Erhebung von Symptomen bei Strahlentherapiepatient™-
Innen mittels electronic patient reported outcome (ePROMs) positive
Versorgungseffekte erzielt werden?

Methodik: Das Fachgebiet der Radioonkologie ist in den letzten Jah-
ren durch ein schnelles Fortschreiten der Digitalisierung gepragt, die-
se Entwicklung bildet sich zurzeit jedoch nicht in der direkten Kom-
munikation und Interaktion mit dem Patienten ab. Deshalb planen wir
eine 1:1 randomisierte prospektive Studie, welche die Art der Erhe-
bung der Symptome (analog vs. digital) bei Patient*Innen mit kurativ
intendierter Radiotherapie am Universitétsklinikum Tiibingen (UKT)
in Bezug auf Gesundheitskompetenz und Verbesserung der Lebens-
qualitit vergleicht. Im Studienarm erhalten die Patienten einen Zugang
zur ePROM Plattform (Kaiku Health®). Nebenwirkungen werden mit-
tels Kaiku®-CTCAE erfasst. Bei Eintreffen neuer ePROMs oder Uber-
schreiten vorgegebener Schwellenwerte wird das Behandlungsteam
sofort elektronisch informiert. Patienten erhalten je nach Behandlungs-
phase in einem unterschiedlichen Rhythmus automatisiert eine elek-
tronische Erinnerung. Bei kurzfristiger Symptominderung konnen die
Patienten jederzeit zusitzlich Daten iibermitteln. Digital erhobene In-
formationen werden in die Gespridche zur Behandlung einfliefen. Im
Kontrollarm werden die Symptome nach Standard des UKT erfasst.
Lebensqualitdt wird in beiden Armen mittels EORTC QLQ-C30 und
Gesundheitskompetenz mittel CBI-B-D nach 1, 3, 6 und 12 Monaten
erhoben.

Ergebnisse: Geplant ist die Rekrutierung von ca. 400 Patient*Innen
innerhalb eines Jahres mit unterschiedlichen Tumorentititen. Im Fall
eines positiven Effekts der Nutzung der ePROM Plattform auf die Le-
bensqualitit und Gesundheitskompetenz kann eine patientenrelevante
Verfahrens- und Strukturverbesserung nachgewiesen werden.
Schlussfolgerung: Dies wiirde mit der ePROM Patientenapp (Kai-
ku Health®) erstmalig mit einer digitalen Anwendung im Bereich der
Strahlentherapie gelingen und wire damit ein groBer Fortschritt in der
Digitalisierung der Medizin und Optimierung der Patientenversorgung
in der Radioonkologie.

P03-21

Radioonkologie twittert - Social Media als Chance?
E. Sperk

Mannheim Cancer Center, Universititsmedizin Mannheim,
Mannheim

Fragestellung: Soziale Medien (SM) spielen eine immer grofere
Rolle im privaten und beruflichen Umfeld. Die Pandemie hat uns zu-
dem digitaler werden lassen als je zuvor. Diese Ubersicht verschafft
Einblicke in die Moglichkeiten und Herausforderungen der Nutzung
von SM in der Radioonkologie (RO).

Methodik: Eine umfassende Beschiftigung mit der Thematik und
eine Literaturrecherche in der Datenbank Pubmed dienten dazu einen
Uberblick iiber Nutzung und Inhalte zum Thema RO und SM zu erhal-
ten. Wichtige Hashtags wie #radonc, #strahlentherapie, und #radioon-
kologie wurden analysiert.

Ergebnisse: Neben Funktionstriger*innen in der RO nutzen vor allem
Patient*innen, Selbsthilfegruppen, Unternehmen und Informations-
plattformen o.g. Hashtags. Es werden hieriiber auch Stellenanzeigen,
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Werbung fiir wissenschaftliche Veranstaltungen und ganze Kongress-
begleitungen gemacht. Im Vergleich zum Ausland ist in D bisher nur
eine Minderheit aktiv in SM vertreten. Im Wesentlichen kristallisie-
ren sich zwei Hauptebenen in der beruflichen Nutzung von SM von
Funktionstridger*innen in der RO heraus: Patientenebene und fachli-
che/wissenschaftliche Ebene. Auf Patientenebene steht die Interaktion
mit Patient*innen und Selbsthilfegruppen/-organisationen im Fokus:
1) Diskussion, 2) Lernen von Patient*innen (Stichwort: patientenori-
entierte Onkologie) und 3) Angebot patient*innengerechter Fortbil-
dung (Stichwort: Patient Education). Auf fachlich/wissenschaftlicher
Ebene werden vor allem folgende Aspekte bedient: 1) eigene beruf-
liche Fortbildung, 2) Ausbildung von Netzwerken und 3) offentliche
Darstellung der eigenen wissenschaftlichen Titigkeit. Letzteres zeigt
sich als effektive Methode um die Zitationen der Arbeiten signifikant
zu erhohen. Allerdings ergeben sich auch Herausforderungen wie Da-
tenschutzaspekte, Bewahrung der Wissenschaftlichkeit, Trennung von
privaten und beruflichen Inhalten und der Echo-Chamber-Effekt.
Schlussfolgerung: Die Nutzung von SM bringt viele Vorteile und He-
rausforderungen mit sich. SM konnen dazu beitragen wissenschaftlich
als Person oder Einrichtung schneller und wirksamer voran zu kom-
men, die Wahrnehmung/Sichtbarkeit in der Gesellschaft/Politik zu er-
hohen, aber auch Patientennihe und -Bindung zu schaffen.

P03-22

Erste Erfahrungen mit App basierter Nachsorge einer
Strahlentherapie-Praxis im landlichen Raum

B. Woller, M. Bruns, K. Jager, V. Gabler, S. Pachmann, M. Riepl,
M. Panzer

Praxis fiir Strahlentherapie und Radioonkologie am Krankenhaus
Weilheim, Weilheim

Fragestellung: Bislang wurde in einer Strahlentherapiepraxis im
landlichen Raum die Langzeitnachsorge postalisch durch einfache,
nicht tumorspezifische Fragebogen und telefonischer Befragung bei
Auftilligkeiten realisiert. Eine strukturierte Kommunikation mittels
datengeschiitzter Smartphone-App konnte ein Verfahren sein, um ra-
diogene Spitverinderungen systematisch zu erfassen und um Nach-
sorgebefunde abzufragen.

Methodik: Mit einem zur Verfiigung gestellten Modul der Gesund-
heitsmonitoring Applikation Myoncare®, Firma Oncare, Miinchen,
werden in definierten Intervallen Fragen zu Nachsorgebefunden (Fra-
genkomplex 1) und chronischen Strahlenveridnderungen (Fragenkom-
plex 2), nebst kurzer Abfrage zum Allgemeinbefinden an teilnehmende
Patienten verschickt.

Ab 07/21 wurden konsekutive Mammakarzinom-Patientinnen
(MCa-Pt) mit kurativer RTX an Brust/Brustwand sowie Prostatakrebs-
Patienten (PCa-Pt) mit kurativer RTX der Prostata/Prostataloge iiber
die App basierte Nachsorge (NU) miindlich und schriftlich informiert.
Ergebnisse: 25 von 43 MCa-Pt entschieden sich zur Teilnahme (vor-
laufige Aussetzung der Rekrutierung von MCa-Pt mit Ziel gleich groer
Kollektive von weibl. und minnl. Teilnehmern). Das Alter der teilneh-
menden MCa-Pt lag bei 37-86 J., MW 59 J., SD 12 J. und unterschied
sich nicht von den Patienten, die eine App basierte NU ablehnten:
24-86 J., MW 61 J., SD 17 J.. Die Nutzung der App per Smartphone
iiberwog gegeniiber der Kombination aus App und internetfahigem PC.
Die Riicksendung per App iibermittelter Fragebogen 3—6 Wochen nach
Strahlentherapie betrug komplett oder inkomplett 52 %.

Bis 01/22 wurden von 25 konsekutiven in Frage kommenden PCa-
Pt nur 13 (Alter befragter Pat. Mittelwert MW: 69 J., Standardabwei-
chung SD: 8,7J.) bzgl Teilnahme befragt. 1/13 erklérte sich zur Teil-
nahme bereit. Die Rekrutierung wird derzeit fortgesetzt bis ebenfalls
43 PCa-Pt befragt sind.

Schlussfolgerung: Bei den MCa-Pt bestand Interesse an neuen Kom-
munikationsformen mit den behandelnden Arzten. Das Interesse unter

PCa-Pt kann noch nicht abschlieBend beurteilt werden, scheint aber
niedriger auszufallen. Technische Herausforderungen aufgrund unter-
schiedlicher Smartphone-Systeme und automatisch erfolgender Soft-
ware Updates erfordern einen reaktiven Plattform-Partner.

P03-23-jD

Informationen zu oralen Krebsmedikamenten im Internet -
Welche Anbieter sind zu empfehlen?

B. Bartmann'2, H. Schallock', C. Dubois!, C. Keinki!,
B. Zomorodbakhsch?, M. Hartmann®, J. Hiibner!

'Medizinische Klinik II, Himatologie und Internistische Onkologie,
Universititsklinikum Jena

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie, Universitidtsmedizin
Rostock

3SMVZ, Onkologische Kooperation Harz GbR, Goslar
“Klinikumsapotheke, Universititsklinikum Jena

Fragestellung: Fiir die Entscheidungsfindung und die Einnahme ora-
ler Krebsmedikamente benotigen Patienten Informationen. Eine hiufig
verwendete, jedoch qualitativ sehr heterogene Quelle stellt das Internet
dar. Ergeben sich aus einer qualitativen Analyse von Webseiten Unter-
schiede zwischen verschiedenen Arten von Webseitenanbietern, die die
Empfehlung bestimmter Anbieter rechtfertigen?

Methodik: Anhand inhaltlicher und formaler Kriterien wurden 100
Webseiten bewertet. Diese wurden aus einem von Liebl et al. (2) ent-
worfenen Instrument zur Webseitenbewertung iibernommen und um
Kriterien des AZQ (3) sowie Prinzipien des Tools ,,Fact Box* (4), er-
ginzt. Die Anbieter wurden 4 verschiedenen Gruppen zugeordnet.
Zuletzt erfolgte die statistische Auswertung qualitativer Unterschiede
mittels ANOVA.

Ergebnisse: Online Zeitungen schnitten inhaltlich signifikant schlech-
ter ab als Webseiten gewinnorientierter oder gemeinniitziger Anbieter.
Die formale Qualitét zeigte sich abhidngig von den verschiedenen un-
tersuchten Aspekten sehr heterogen. Jedoch ergab sich ein eindeutiges
Ergebnis beziiglich des Aspektes ,, Transparenz*. Hier wiesen gewinn-
orientierte Anbieter eine signifikant niedrigere Qualitit als gemeinniit-
zige Anbieter oder online Zeitungen auf.

Schlussfolgerung: Die Empfehlung gemeinniitziger Webseiten ge-
geniiber gewinnorientierten Webseiten und online Zeitungen ist ge-
rechtfertigt.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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P03-24-jD

Bestrahlungsplanung mit dem Ethos-System

S.J. Harr!, N. Tremmel', N. Wegner!, S. Staubus', S. Lutz!,
M. Miinter?, R. Tuszynska'

'Abteilung fiir Medizinische Physik und Strahlenschutz, Klinikum
Stuttgart, Stuttgart

ZKlinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Klinikum Stuttgart,
Stuttgart

Fragestellung: Die Therapie mit dem Ethos von Varian, einem Be-
strahlungsgerdt mit der Moglichkeit zur adaptiven Strahlentherapie, geht
zwangsldufig mit dem Einsatz des neuen Ethos-Bestrahlungsplanungs-
systems (BPS) einher. Das Ethos-BPS zeichnet sich durch seinen Step-
by-Step Workflow mit grofen Anteilen der Automatisierung aus. Neben
den limitierten Moglichkeiten durch die Hardware-Spezifikationen der
Ethos-Maschine verfiigt auch die Planungssoftware iiber Begrenzungen.
Es stellt sich die Frage, ob auch mit diesem BPS eine klinisch zufrieden-
stellende Planqualitit erreicht werden kann. Ziel ist, die Funktionalitat
des BPS anhand der Erfahrungen des Implementierungsprozesses zu be-
urteilen und klinische Erfahrungen retrospektiv zu teilen.

Methodik: Nach der Kommissionierung wurden Patientenplidne diver-
ser Entitdten untersucht. Hierfiir wurden Templates fiir die jeweiligen En-
titdten erstellt, mit denen der Planungsprozess gestartet und fortlaufend
im Rahmen der Moglichkeiten modifiziert wurde. Im Anschluss wurden
die Planversionen, die sich aus IMRT- und VMAT-Plidnen zusammenset-
zen, unter Beriicksichtigung der Dosisabdeckung im Zielvolumen und
Dosisbelastung der Risikoorgane kritisch beurteilt.

Ergebnisse: Es zeigte sich, dass sich die automatisierte Ethos-Planung
im Bereich Thorax, Wirbelsdule, HNO und Abdomen eignet. Die Be-
strahlung der Mamma hingegen stellt eine Herausforderung dar. Die Tem-
plates offerieren eine interne einheitliche Grundlage fiir die Planenden,
womit zudem eine Zeitoptimierung realisiert werden kann. Trotz der be-
grenzten Einflussnahme auf die Planparameter und auf die Priorisierung
der Dosisbedingungen, kénnen diese umgesetzt werden. Die Analyse der
behandelten Pléne zeigte, dass die gleiche Anzahl von 9- und 12-Felder-
IMRT und etwa 10 % VMAT-Pléne final ausgewihlt wurden. Die voran-
gegangene Dosisvorschau sollte nur als Indikator betrachtet werden, da
diese nicht zwangsldufig mit den finalen Plédnen iibereinstimmt.
Schlussfolgerung: Die Template-basierte, gefiihrte Bestrahlungspla-
nung mit Ethos ermoglicht einen zeitoptimierten Planungsprozess ohne
Verlust der Planqualitit. Trotz des limitierten Einschreitens in den auto-
matisierten Workflow konnen qualitativ hochwertige Bestrahlungspline
fiir die Patientenbehandlung erzeugt werden.

P04 | Translation von Innovation in die Versorgung
P04-1-jD

Die moderne Strahlentherapie bei CIED-Tragern ist weniger
gefahrlich als bisher angenommen

A. Kuc

Klinikum Bielefeld Mitte, Klinik und MVZ fiir Strahlentherapie,
Bielefeld

Fragestellung: Die Anzahl der neu diagnostizierten Tumorerkrankun-
gen zeigt eine steigende Tendenz. Eine bedeutsame Rolle in der Be-
handlung dieser Patienten spielt die Strahlentherapie. Zugleich fiihren
zunehmende Implantationszahlen von CIEDs (kardiale implantierbare
elektronische Gerite) dazu, dass das Problem des Einflusses der ioni-
sierenden Strahlung auf die Funktion von CIED bei Tumorpatienten an
Relevanz zunimmt. Nach den giiltigen deutschen Empfehlungen sollten

@ Springer

die CIED-Triager auf Basis der KD (kumulative Dosis) am CIED und des
kardialen Risikoprofils in 3 Risikogruppen eingeteilt werden. Die KD am
CIED sollte 2 Gy nicht iiberschreiten und wurde als einziger Parameter
verwendet, um das Risiko wihrend der Strahlentherapie abzuschétzen.
Ziel der Arbeit ist es, die Aktualitit der geltenden Leitlinien im Hinblick
auf den technologischen Fortschritt und Erkenntnisse aus aktuellen Stu-
dien zu tiberpriifen.

Methodik: Literaturanalyse von 1975 bis 2021 und ein in-vitro Experi-
ment mit 12 CIEDs, die mit 6 MV bis 200 Gy bestrahlt wurden.
Ergebnisse: Die Analyse der Literatur hat gezeigt, dass nicht die KD,
sondern die Strahlenenergie der wichtigste Parameter fiir das Risiko ei-
nes Versagens des CIEDs ist. Die Energien von 10 MV und mehr sollten
wegen der Erzeugung von Neutronen gemieden werden.

Im Experiment kam es zu einem Versagen aller ICDs (implantierba-
re Kardioverter-Defibrillatoren) bei KD von 40 bis 70 Gy. 2 von 7 HSM
(Herzschrittmacher) zeigten eine Fehlfunktion bei 70 Gy.

Das Experiment zeigte auch keine dauerhaften Fehler bei Verwendung
variabler Dosisleistung von 0,4 Gy/min bis 6 Gy/min.
Schlussfolgerung: Das in-vitro Experiment zeigte eine grofiere Emp-
findlichkeit der ICD gegeniiber Strahlung im Vergleich zu HSM. Au-
Berdem konnen moderne CIEDs bei Verwendung einer Strahlenenergie
von 6 MV, bedeutsam hoheren KD, als in der Leitlinie empfohlen, stand-
halten. Diese Dosen sind zumindest 20-mal hoher als die von der Leit-
linie empfohlene KD von 2 Gy. Dariiber hinaus ist der angegebene siche-
re Wert der Dosisleistung von 0,2 Gy/min moglicherweise zu restriktiv
und nicht zeitgemdB. Zusammenfassend sind neue Empfehlungen, die
auf verbesserten und heute verwendeten Technologien sowie Erkenntnis-
sen aus neuen Studien basieren iiberfillig.

Offenlegungserkliarung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P04-2

Nebenwirkungen und Therapiecompliance einer
Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil bei Patienten
mit Dihydropyrimidin-Dehydrogenasemangel

A. Toepell', T. Sugg', E. Hoffmann?, A. Peter!, D. Zips?, C. Gani®

"Universitétsklinik fiir Radioonkologie Tiibingen,
Universitétsklinikum Tiibingen, Tiibingen

?Institut fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie,
Universititsklinikum Tiibingen, Tiibingen

Fragestellung:: Verindert ein Dihydropyrimidin-Dehydrogenaseman-
gel bei einer Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil die Therapieadh-
renz?

Methodik: Ausgewertet wurden alle Patienten, die im Zeitraum von
Juni 2020 bis Dezember 2021 an der Universititsklinik fiir Radioonkolo-
gie in Tiibingen eine (Radio)Chemotherapie mit 5-Fluorouracil bei einem
Kopf-Hals oder Magen-Darm-Tumorleiden erhalten haben. Die Genoty-
pisierung der 4 DPYD Varianten (rs3918290; rs55886062; rs67376798
und 1s56038477) erfolgte entsprechend der Empfehlung der DGHO mit-
tels spezifischer TagMan Hydrolysesonden am QuantStudio 3 (Thermo
Fisher Scientific, Darmstadt).

Ergebnisse: In dem besagten Zeitraum wurden 123 Patienten hinsicht-
lich Thres DPD Status untersucht. Bei neun Patienten (7,3 %) zeigte sich
hierbei eine DPD Mangel. Der Aktivititsscore war ,,1,5“ bei 6 von 9 Pa-
tienten und ,,0%, ,,0,5% und ,,1* bei jeweils einem Patienten. Die Bestrah-
lung konnte bei allen Patienten volldosiert appliziert werden. Bei 3 der 9
Patienten wurde entweder keine Chemotherapie appliziert (bei relativer
Indikation) oder ein 5-FU freies Regime gewihlt. Bei 6 von 9 Patienten
erfolgte eine Dosisreduktion auf 50 % oder 75 %. Bei keinem Patienten
traten viertgradige Nebenwirkungen auf.

Schlussfolgerung: Die Héaufigkeit der beobachteten DPD Defizienz
liegt im erwarteten Bereich. Unter entsprechender Dosisanpassung wa-
ren Nebenwirkungen beherrschbar und es konnte eine unverindert gute
Therapieadhirenz erreicht werden.
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Offenlegungserkliarung: Die Universititsklinik fiir Radioonkologie
Tiibingen erhdlt im Rahmen von Forschungskooperationen finanzielle
und technische Unterstiitzung von Elekta, Philips, Siemens, Dr. Senne-
wald Medizintechnik, Kaiku Health, TheraPanacea, PTW, ITV.

P04-3-jD

Lehre im Fach Strahlentherapie: Jetzt und 2025 - Ergebnisse
einer Fokusgruppe mit KéIner Medizinstudierenden

P. Linde!, M. Klein', F. Lang', S. Wegen!, E. Celik!, C. Petersen?,
S. Marnitz', C. Baues'

Klinik und Poliklinik fiir Radioonkologie, Cyberknife- und
Strahlentherapie, Universitidt zu K6ln, Medizinische Fakultit und
Uniklinik Koln

Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitit
Hamburg, Medizinische Fakultit und Universitéitsklinikum Hamburg-
Eppendorf

Fragestellung: Die Arztliche Approbationsordnung 2025 (AApprO)
legt verbindliche Rahmenbedingungen fest, anhand derer Medizinische
Fakultéten ihre Curricula modernisieren sollen. Der Nationale Kompe-
tenzbasierte Lernzielkatalog Medizin (NKLM) formuliert Kompeten-
zen und Lernziele fiir das Studium. Eine in der Curriculumsentwick-
lung iibliche Bedarfsanalyse in der Zielgruppe der Studierenden fand
fiir das Fach Strahlentherapie bisher nicht statt. In dieser Studie werden
daher Erfahrungen und Wiinsche von Studierenden in Bezug auf die
Lehre im Fach Strahlentherapie erhoben.

Methodik: Wihrend einer Fokusgruppe mit elf Medizinstudierenden
(20-26 Jahre; 6 weiblich, 5 ménnlich) wurden im Dezember 2021 in
Kleingruppen- sowie in Einzelarbeiten Leitfaden-gestiitzte Ideenfin-
dungen durchgefiihrt; diese wurden aufgezeichnet, transkribiert und
mithilfe qualitativer Inhaltsanalyse nach Mayring analysiert. Die Er-
gebnisse wurden mit Inhalten des kiinftigen Curriculums verglichen
sowie nach aktuellen Experten-Empfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft fiir Radioonkologie e. V. (DEGRO) auf Kongruenz untersucht.
Ergebnisse: Die Bestrebungen das Curriculum longitudinal und pra-
xisbezogen auszurichten, wurden von den Studierenden positiv her-
vorgehoben. Konkret wurde gewiinscht die Grundlagen der Strah-
lentherapie als friihzeitigen Praxisbezug bereits in vorklinischen
Unterrichtseinheiten einzufiihren. Der notwendige Erwerb kommuni-
kativer Kompetenzen sollte auch durch die Radioonkologie vermittelt
werden. Methodisch wurden digitale Umfragetools zur eigenstiandigen
Lernkontrolle, Diskussionsrdume sowie Problembasiertes Lernen be-
nannt. In der Wahrnehmung Studierender zeigt sich das Fach im Ver-
hiltnis zur Relevanz in der Therapie onkologischer Erkrankungen un-
terreprisentiert.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der Bedarfsanalyse fiir das Fach
Radioonkologie stimmen nicht nur mit AApprO, NKLM und DEGRO
iiberein, sondern ergénzen diese und sollten in der Curriculumsent-
wicklung ,,Medizinstudium 2025 beriicksichtigt werden. Sie tragen
zur qualitativ-hochwertigen und zielgruppengerechten Medizineraus-
bildung im Fach Strahlentherapie sowie der erhohten Sichtbarkeit und
damit einer friihzeitigen Bindung zukiinftiger Arztinnen und Arzte an
die Radioonkologie in Deutschland bei.

P04-4-jD
Aktueller Status der radiativen Tiefenhyperthermie in der

Schweiz: Eine , Patterns-of-care”-Analyse

E. Stutz!2, E. Puric?, A. Ademaj*?, A. Kiinzi*, R. Krcek!, O. Timm?,
D. Marder?, S. Rogers?, M. Notter®, S. Bodis*®7, O. Riesterer?

"Universititsklinik fiir Radio-Onkologie, Inselspital, Universitit Bern,
Bern, Schweiz

2Radio-Onkologie-Zentrum KSA-KSB, Kantonsspital Aarau, Aarau,
Schweiz

3Doctoral Clinical Science Program, Medizinische Fakultit,
Universitit Ziirich, Ziirich, Schweiz

“Clinical Trials Unit, Universitit Bern, Bern, Schweiz
Radio-Onkologie, Lindenhofspital Bern, Bern, Schweiz
*Universitétsklinik fiir Radio-Onkologie, Universititsspital Ziirich,
Ziirich, Schweiz

"Foundation for Research on Information Technologies in Society
(IT’1S), Ziirich, Schweiz

Fragestellung: Die moderate regionale Hyperthermie (HT) ist ein po-
tenter und evidenzbasierter Radiosensitizer. Das Schweizer Hyperther-
mie Netzwerk (SHN) betreibt ein nationales HT-Tumorboard und ver-
handelt die HT-Riickvergiitung auf nationaler Ebene. Fiir spezifische
HT-Indikationen besteht eine fixe Kosteniibernahmepflicht. In dieser
Studie wurde die gingige Praxis in der radiativen Tiefenhyperthermie
(THT) kombiniert mit der Radiotherapie (RT) (THT+RT) in der Schweiz
evaluiert.

Methodik: Alle in der Zeitspanne von 01/2017 bis 06/2021 am SHN-
Tumorboard vorgestellten Indikationen und die schlussendlich durchge-
fiihrten THT mit den jeweiligen Behandlungsschemata wurden evaluiert
und mit deskriptiver Statistik analysiert.

Ergebnisse: 183 Patienten wurden am SHN-Tumorboard vorgestellt.
Die Indikation fiir eine THT wurde fiir 71,6 % bestitigt, wobei nach kli-
nischer Untersuchung und Probelagerung 54 % der Patienten (99/183)
eine THT+RT erhielten. Die THT wurde hierbei nur an einem Zentrum
durchgefiihrt. Die héufigsten, fix riickvergiiteten THT-Indikationen wa-
ren ,,Tumorlokalrezidive mit Kompressionssymptomatik* (20 %), Rek-
tumkarzinom (14,7 %) und Blasenkarzinom (13,7 %). Bei 25,3 % der
Patienten bestand fiir die gegebene Indikation keine fixe Kosteniibernah-
mepflicht, weshalb eine Kosteniibernahme vorgéngig beantragt werden
musste. 47,4 % der Patienten erhielten die THT in kurativer Intention und
bei 42,1 % wurde die THT mit einer Re-RT appliziert. 38 % waren haus-
interne Patienten, 62 % wurden von externen Kliniken zugewiesen mit
einer Anfahrtsstrecke von median 42 km (23-238 km).
Schlussfolgerung: Das nationale SHN-Tumorboard stellt ein wichtiges
Instrument zur Préselektion und Sicherung der Therapiequalitit dar. Die
Therapieschemata variierten je nach Behandlungsindikation. Der hohe
Anteil an von extern zugewiesenen Patienten reprisentiert die vorhan-
dene Nachfrage und untermauert den Stellenwert der THT in der On-
kologie. Unserer Kenntnis nach, stellt die vorliegende Studie die erste
,,Patterns of care“-Analyse einer nationalen Kohorte fiir die THT+RT dar.
Deren Erkenntnisse dienen als Basis fiir eine nationale Strategie zur Eva-
luation, Konsolidierung und Expansion der THT-Evidenz und konnten
anderen HT-Gesellschaften in der Verhandlung der THT-Riickvergiitung
von Nutzen sein.

P04-5-jD

COVID-19 Effekte auf die Weiterbildung und psychosoziale
Belastung unter Assistenzarzten/-drztinnen der
Strahlentherapie in Deutschland

G. Dervishi'-2, D.H. Schanne?, E. Troost"**

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Medizinische Fakultit und Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus
der Technischen Universitit Dresden, Dresden

*Universititsklinik fiir Radio-Onkologie, Inselspital,
Universitatsspital Bern, Bern, Schweiz

30OncoRay — Nationales Zentrum fiir Strahlenforschung in der
Onkologie, Medizinische Fakultidt und Universitétsklinikum Carl
Gustav Carus, Technische Universitit Dresden, Helmholtz-Zentrum
Dresden-Rossendorf, Dresden

“Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf, Institut fiir
Radioonkologie — OncoRay, Dresden
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Fragestellung: Ziel dieser deutschlandweiten Online-Umfrage unter
Weiterbildungsassistenzérzt*innen im Fach Strahlentherapie war es, die
Auswirkungen der COVID-19 Pandemie auf die Weiterbildungsqualitét
und psychosoziale Faktoren zu untersuchen.

Methodik: Eine Online-Befragung (Plattform: Survey Legend®),
bestehend aus 35-Fragen (Itemskala —5 bis +5), wurde per E-Mail an
Assistenzérzt*innen (n=247) aller deutscher Universititskliniken und
Vertreter von Fachkliniken/Praxen versendet, um die demografischen
Daten, Weiterbildungsqualitit sowie psychosoziales Wohlbefinden zu
erheben.

Ergebnisse: Zwischen 13.12.2020 und 30.03.2021 nahmen 50 (19 %)
Arzt*innen an der Umfrage teil, wovon 70 % (39/50) an einem Universi-
titsklinikum arbeiteten. 57 % (28/50) der Arzt*innen waren in der direk-
ten Betreuung von COVID-19 Patienten involviert, davon 78 % (22/28)
auf der strahlentherapeutischen Station. Es besteht eine hohe Impfbereit-
schaft gegen COVID-19 (44/50). Alle gemessenen Weiterbildungsfakto-
ren wurden negativ beeinflusst (Abb. 1). Die globale Weiterbildungsqua-
litdt nahm um -2,6 [@, SD 1,20] ab, speziell der Grad der Supervision
-1,4 [@, SD 1,60], das Fortbildungsangebot —3,1 [@, SD 2,05] und For-
schungsaktivitdten —1,5 [@, SD 1,95] waren betroffen. Die Erstellung/
Anwendung von Behandlungsplinen 0,5 [@, SD 1,1], Systemtherapi-
en -0,3 [@, SD 1,44] und Brachytherapien -0,6 [@, SD 1,50] wurden
in nur geringem Grad beeinflusst. Psychosozial wurden negative Aus-
wirkungen auf den Gesundheitszustand mit —0,2 [@, SD 1,78] angeben
(Abb. 2). Hervorzuheben war die Zunahme der psychischen Belastung
-1,5[@, SD 1,55]. So gaben 51 % (24/48) der Arzt*innen an, die Arbeits-
belastung habe zugenommen. 43 % (20/46) gaben an, keine addquaten
online-basierte Lern- und Austauschmoglichkeiten durch den Arbeitge-
ber zu erhalten. 78 % (36/46) schitzten ein, die Pandemie habe die Be-
handlungsqualitit von Patienten negativ beeinflusst.

Schlussfolgerung: Die COVID-19-Pandemie hat sich deutschland-
weit bereits in der frithen Phase der Pandemie negativ auf die Weiter-
bildungsqualitit und das Wohlbefinden von Assistenzérzt*innen in der
Strahlentherapie ausgewirkt. Pandemiebedingt wurde der Bedarf fiir
eine intensivere Integration online-basierter Lerncurricula und Aus-
tauschmoglichkeiten deutlich.
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P04-6-jD

Vergleich der Oberflachen-Positionierung mittels
Komponenten des Exactrac Dynamic 1.0 Systems mit der IGRT
bei radioonkologischen Behandlungen im Kopf-/Hals-Bereich

G. Klumpp!, S. Bauch!, N. Wegner!, M. Miinter!, S. Baumbach',
L. Wagner?, P. Aponte?, R. Schaller?

Katharinenhospital Stuttgart Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Stuttgart
2Brainlab AG, Miinchen

Fragestellung: Die prizise tigliche Lagerung von Pat. bei Bestrah-
lungen ist entscheidend fiir die Qualitdt der gesamten Behandlung.
Um eine zusitzliche Strahlenbelastung durch regelmifige Cone Beam
CTs (CBCTs) zu reduzieren, kommen vermehrt nicht-rontgenbasierte
Oberflachen-Positionierungssysteme (SGRT) zum Einsatz. Ziel die-
ser prospektiven klinischen Studie war es, bei radioonkologischen Be-
handlungen im Kopf-/Hals-Bereich die Daten der SGRT mit denen der
IGRT zu korrelieren und damit die Genauigkeit des Systems zu validie-
ren. Die Daten der SGRT wurden unter Einsatz von Komponenten des
Exactrac Dynamic 1.0, ETD, (Brainlab AG, Miinchen), im Genaueren
die Surface Tracking Kamera, generiert.

Methodik: Die Oberfliche von 14 Pat. mit Bestrahlung im Kopf-/
Hals-Bereich wurde parallel zur Behandlung fiir 1-3 Fraktionen mit
dem ETD System aufgenommen. Zur Lagerung der Pat. wurde eine
thermoplastische Maske verwendet. Die Patientenoberfliche wurde in
6 Ebenen mittels 2 Kameras (strukturiertes Licht und Thermalbildge-
bung) aufgezeichnet. Das Matching nach CBCT (IGRT System von
Elekta) erfolgte auf knocherne Strukturen. Die Zeitpunkte vor und
nach Tischverschiebung sowie die Verschiebevektoren des Tisches
wurden erfasst. ETD berechnete bei jeder Bestrahlungssitzung eigene
Verschiebevektoren auf Grundlage des Planungs CTs und der Oberflé-
chenposition. Die von ETD berechneten Vektoren wurden mit denen
der IGRT verglichen.

Ergebnisse: Bei 14 Pat. wurden 19 Datensitze evaluiert. Die Ver-
schiebevektoren korrelierten gut mit einer mittleren Abweichung der
Translation von 2 mm und der Rotation von 0,6°. Die Rotationsbewe-
gungen stimmten am besten {iberein (Min 0°, Max 3°). Bei den longi-
tudinalen Verschiebungen kam es zweimalig zu vergleichsweise hohen
Difterenzen von 7 bzw. 8 mm.

Schlussfolgerung: Die SGRT mittels dem ETD-System ermoglicht
in den untersuchten Datensétzen bei Behandlungen im Kopf/Halsbe-
reiches eine vergleichbare Lagerungsqualitit wie die Positionierung
mittels der IGRT. Die Einflussfaktoren, die bei wenigen Patienten zu
erhohten Abweichungen der Verschiebevektoren gefiihrt haben miis-
sen noch genauer identifiziert und an groen Kollektiven untersucht
werden.

Offenlegungserklirung: Diese Studie wurde unterstiitzt von Brain-
lab AG.

P04-7-jD

Vergleich der Oberflachen-Positionierung mittels
Komponenten des Exactrac Dynamic 1.0 Systems mit der
IGRT bei radioonkologischen Behandlungen im Abdomen-/
Beckenbereich

S. Bauch!, G. Klumpp!, N. Wegner!, M. Miinter!, S. Baumbach',
L. Wagner?, P. Aponte?, R. Schaller’

'Katharinenhospital Stuttgart Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Stuttgart
?Brainlab AG, Miinchen

Fragestellung: Die prizise tigliche Lagerung von Pat. bei Bestrah-
lungen ist entscheidend fiir die Qualitit der gesamten Behandlung. Um
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eine zusitzliche Strahlenbelastung durch regelmifige Cone Beam CT
(CBCT) zu reduzieren, kommen vermehrt Oberflichen-basierte Posi-
tionierungssysteme (SGRT) zum Einsatz. Ziel dieser prospektiven kli-
nischen Studie war es, bei radioonkologischen Behandlungen im Ab-
domen-/Beckenbereich die Daten der SGRT mit denen der IGRT zu
korrelieren und damit die Genauigkeit des Systems zu validieren. Die
Daten der SGRT wurden unter Einsatz von Komponenten des Exactrac
Dynamic 1.0, ETD, (Brainlab AG, Miinchen), im Genaueren die Sur-
face Tracking Kamera, generiert.

Methodik: Die Oberfliche von 22 Pat. mit Bestrahlung im Abdo-
men-/Beckenbereich wurde parallel zur Behandlung fiir 1-3 Frakti-
onen mit dem ETD System aufgenommen. Die Patientenoberflache
wurde in 6 Ebenen mittels 2 Kameras (strukturiertes Licht und Ther-
malbildgebung) aufgezeichnet. Die Registrierung nach CBCT (IGRT
System von Elekta) erfolgte auf knocherne Strukturen. Die Zeitpunk-
te vor und nach Tischverschiebung sowie die Verschiebevektoren des
Tisches wurden erfasst. ETD berechnete bei jeder Aufnahme eigene
Verschiebevektoren auf Grundlage des Planungs-CTs und der Oberfld-
chenposition. Die berechneten Vektoren wurden mit denen der IGRT
verglichen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden bei 29 Messungen Vektordatensitze
durch den Einsatz des ETD generiert und verglichen. Es ergab sich
eine gute Korrelation mit einer mittleren Abweichung in der Translati-
on von 5 mm und in der Rotation von 1°. Die groten Abweichungen
zeigten sich longitudinal (mittlere Diff.: long: 9 mm; lat: 3 mm; vert:
4 mm). Jedoch zeigten sich auch in einigen Datensétzen deutliche Ab-
weichungen (maximale Diff.: long: 51 mm; lat: 24 mm; vert: 21 mm).
Schlussfolgerung: Die mittels ETD-System ermittelten SGRT-Daten-
sitze zeigen meist eine gute Ubereinstimmung mit der IGRT. Es gibt
aber durchaus Abweichungen von klinischer Relevanz. Regelmafige
IGRT Kontrollen bei Bestrahlungen im Abdomen-/Beckenbereich sind
weiterhin erforderlich. Der Stellenwert sowie die Einflussfaktoren der
SGRT in diesem Bereich muss in weiteren Untersuchungen definiert
werden.: Offenlegungserkldrung: Diese Studie wurde unterstiitzt von
Brainlab AG.
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Zugang zur Umfrage
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Fragestellung: Verinderungen der onkologischen Versorgung wih-
rend der COVID-19-Pandemie fiihrten im Sinne der Ressourcenscho-
nung zu Hypofraktionierung in der Strahlentherapie, Reduktion von
Chemotherapien, Veridnderung der Palliativversorgung, Einschrén-
kung stationdrer und ambulanter Behandlungen und Aussetzen von
Screeningprogrammen. Quaranténezeiten, Abstandsregeln und Be-
suchsverbot haben die (psycho)onkologische, seelsorgerische und
soziale Versorgung beeintrachtigt. Umfang und Verfiigbarkeit onko-
logischer Fort- und Weiterbildungsangebote haben sich veridndert.
Kongresse und Veranstaltungen wurden, wenn moglich, in alternativen
Formaten durchgefiihrt. Bisher gibt es keine qualitativen Daten, wie
sich COVID-19 auf die Fort- und Weiterbildung onkologisch titiger
Arzt:innen auswirkt.

Ziel dieser Erhebung ist, die Auswirkungen systematisch zu erfassen
und Defizite zu erkennen. Die Sicherstellung einer von pandemischen
Situationen unabhingigen Qualitidt des Weiterbildungscurriculums ist
essenziell. Positive Aspekte zu fordern und Defizite zu adressieren, um
durch hohe Qualitit der onkologischen Weiterbildung die Versorgung
der Patient:innen zu stirken, ist das langfristige iibergeordnete Ziel.
Methodik: Die Online-Umfrage wurde 12/2021 mit der Plattform
,.LimeSurvey Universitit zu Koln“ v. 3.27 erstellt. Wahrend der Pan-
demie in Weiterbildung befindliche onkologisch titige Arzt:innen wer-
den gebeten, freiwillig teilzunehmen (QR-Code). Das Projekt ist im
Rahmen eines Forderprogramms wissenschaftlich titiger Arztinnen
entstanden.

Ergebnisse: Der anonyme Fragebogen enthélt 50 Fragen zu Eigen-
schaften und Ausbildungsstand der Teilnehmer, klinischem und wis-
senschaftlichem Arbeiten, Einsatzbereich, Ausiiben des Schwerpunk-
tes, Veranstaltungen im Team und Weiterbildung sowie persénlichem
Empfinden.

Schlussfolgerung: Auch in Krisenzeiten ist die vollwertige Ausbil-
dung systemrelevanter Berufe essenziell. Die Qualitdt der Fort- und
Weiterbildung onkologisch titiger Arzt:innen erfordert besondere Auf-
merksamkeit, damit diese die Belastungen und Herausforderungen ih-
res Berufs umfassend meistern und langfristig die gute medizinische
Versorgung onkologischer Patient:innen sicherstellen konnen.

PO5 | Hirntumoren
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Integrin a2-Defizienz reduziert die Therapieresistenz
von Glioblastomen durch Reduktion der ATF1-Aktivitat
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Fragestellung: Das Glioblastom (GBM) ist der aggressivste Hirntu-
mor des Erwachsenen mit ausgeprigter Therapieresistenz und Inva-
sivitdt. Wiinschenswert ist die Identifizierung neuer therapeutischer
Zielmolekiile, durch deren Hemmung sowohl die Resistenz als auch
die Invasivitit vermindert werden konnen. In der vorliegenden Studie
untersuchten wir die Rolle des Adhésionsmolekiils Integrin a2 bei der
Radiochemoresistenz und Invasivitit von humanen GBM-Zellmodel-
len.

Methodik: In unserer Studie verwendeten wir ein Panel von 7 eta-
blierten und stammzelldhnlichen GBM-Zellmodellen mit siRNA/shR-
NA-vermitteltem Integrin a2-Knockdown. Die funktionellen Auswir-
kungen der Integrin a2-Defizienz wurden im Koloniebildungstest, 3D
Kollagen-basiertem Invasionstest, Adhisionstest, Proliferationstest
und Foci-Assay nach Bestrahlung, Temozolomid oder deren Kombi-
nation untersucht. Um regulatorische Mechanismen zu identifizieren,
setzten wir Kinom-Profiling (PAMgene-Technologie), Western Blot-
ting und Immunfluoreszenz-Firbetechniken ein. Die in-vitro gewon-
nenen Ergebnisse wurden in einem orthotopen GBM-Mausmodells
tiberpriift.

Ergebnisse: Ein Integrin a2-Knockdown teilte die untersuchten Zell-
modelle in eine ,;responder” (mit Radiochemosensibilisierung) und
eine ,,non-responder (ohne Radiochemosensibilisierung) Gruppe.
Ahnliches gilt fiir Proliferation, Invasion und Adhésion. Interessan-
terweise blieb die Reparatur von DNA-Schidden durch Integrin a2-
Knockdown unbeeinflusst. Mechanistisch stellten wir fest, dass das
Targeting von Integrin a2 die Aktivitidt des aktivierenden Transkripti-
onsfaktors 1 (ATF1) reduziert und die Expression der extrazelluldren
signalregulierten Kinase 1 (ERK1) moduliert. SchlieSlich konnten wir
zeigen, dass die Integrin a2-Defizienz das Uberleben von Miusen in
einem orthotopen GBM-Modell verlidngert und das Tumorwachstum
hemmt.

Schlussfolgerung: Gemeinsam zeigen unsere Daten Integrin a2 als
einen neuen kritischen Determinanten der Radiochemoresistenz in hu-
manen GBM-Zellen. Essentiell ist die Beobachtung, dass die Integ-
rin 02 Hemmung zur simultanen Resistenz- und Invasivitétsreduktion
fiihrt. Ob ein spezifisches Targeting von Integrin a2 translational ver-
wertet werden kann, miissen weiterfiihrende Studien zeigen.
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Fragestellung: Pleomorphe Xanthoastrozytome (PXA) stellen eine
Gruppe von relativ seltenen glialen Hirntumoren dar, welche anhand
von histologischen Kriterien in die WHO Grade 2 oder 3 eingeteilt
werden. Umfassende Studiendaten hinsichtlich der optimalen adju-
vanten Therapie bei eindeutig molekular klassifizierten PXA existie-
ren bis dato nicht. Eine prizise Diagnostik von PXA ist aufgrund des
heterogenen radiologischen und histologischen Profils dieser Tumo-
re erschwert. Im Rahmen dieser Arbeit wurde das klinische Outcome
nach Radiotherapie bei Patienten mit molekular-klassifizierten PXA
analysiert.

Methodik: Molekular-klassifizierte PXA, welche in der Klinik fiir
Radioonkologie am Universititsklinikum Heidelberg eine Radiothera-
pie erhielten (n=28), wurden anhand ihres DNA Methylierungsmus-
ters in einer Kollektion von iiber 35.000 Hirntumoren identifiziert. Die
Patienten wurden hinsichtlich des Bestrahlungskonzepts, des radio-
logischen und klinischen Therapieansprechens, dem Uberleben, dem
Rezidivmuster und der Toxizitdt untersucht. Weitere molekulargeneti-
sche und histologische Marker wurden mit den klinischen Parametern
korreliert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden bei 75 % der Patienten eine Radiothe-
rapie in der Erstlinie und bei 25 % der Patienten als Zweitlinientherapie
nach Progress eingesetzt. Dabei wurde eine mediane Dosis von 59,4
(54-68) Gy appliziert (Photonen: 50,0 %, Protonen 39,3 %, bimodal
10,7 %). Diese erfolgte in 42,9 % als simultane RChT und in 17,9 %
als sequentielle RChT (80 % TMZ, 20 % PCV). In der retrospektiven
Bewertung des DNA Methylierungsmusters zeigt sich, dass bei 39,3 %
der Patienten die urspriingliche Diagnose von der heutigen integrierten
Diagnose abweicht (abweichende initiale Diagnose meist Glioblastom
(25 %)). Die Analyse des Ansprechens, des Uberlebens sowie der Rezi-
divmuster und ein matched-pairs Vergleich mit einer nicht-bestrahlten
molekularen PXA-Kohorte befinden sich in der Auswertung.
Schlussfolgerung: Die vorliegende Arbeit untersucht den Stellenwert
der Radiotherapie bei molekular-klassifizierten PXA. Eine ausfiihrli-
che molekulare Diagnostik, zum Beispiel mittels Methylierungsana-
lyse und Panelsequenzierung, sind notwendig, um die Diagnose und
richtige Therapie dieser seltenen Tumorentitét sicherzustellen.
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Fragestellung: Die stereotaktische Radiochirurgie (SRS) ist eine ef-
fektive und etablierte Behandlungsoption fiir Hirnmetastasen (HM).
Durch die zahlreichen systemischen Effekte einer metastasierten
Krebserkrankung haben betroffene Patienten ein erhohtes Risiko fiir
Komorbidititen, die eine Vollantikoagulation (VA) erfordern. Hierzu
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gehoren u.a. Lungenembolien (LE), Vorhofflimmern (VHF) und tiefe
Beinvenenthrombosen (TVT). Die verfiigbaren Daten hinsichtlich des
Auftretens einer intrakraniellen Blutung (ICB) von HM nach SRS bei
Patienten mit VA sind limitiert. Diese bizentrische Arbeit untersucht
das Auftreten und die Auswirkungen von ICB bei Patienten mit HM
und VA nach SRS.

Methodik: Patienten mit einer oder mehreren HM, welche eine VA
wihrend einer radiochirurgischen Behandlung von HM erhielten, wur-
den in diese retrospektive, bizentrische Analyse eingeschlossen.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 97 HM von 41 Patienten analysiert.
Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 8,2 Monate. Das durch-
schnittliche Volumen der HM betrug 1,19 cm®. Alle Patienten erhielten
eine Einzeitbehandlung. Die hiufigsten Griinde fiir eine VA waren LE
(41 %), VHF (34 %) und TVT (7 %). Zur Durchfiihrung der VA wur-
den vor allem Phenprocoumon (37 %), direkte orale Antikoagulantien
(32 %) sowie niedermolekulare Heparine (20 %) verwendet. Neun HM
von fiinf Patienten zeigten radiographisch eine ICB nach SRS. Bei kei-
nem Patienten kam es zu neurologischen Symptomen. Keine der aufge-
tretenen ICB bedurfte einer gesonderten medizinischen Intervention.
Die 6-, 12- und 18-monatigen kumulativen Blutungsinzidenzen betru-
gen 2,1 %, 12,4 % und 12,4 %. HM von malignen Melanomen und sol-
che, welche vor SRS bereits eine ICB vorwiesen, zeigten ein hiaufigeres
Auftreten an ICB nach SRS (p=0,02, p=0,01).

Schlussfolgerung: Nur wenige Patienten unter VA mit kleinen bis
mittelgroBen HM zeigen nach SRS radiographische Zeichen einer
ICB. Die aufgetretenen Metastaseneinblutungen verursachten keine
Symptome und zogen keine weiteren Interventionen nach sich. HM
von malignen Melanomen und mit vorangegangenen Blutungen schei-
nen ein erhohtes Risiko fiir eine ICB nach SRS zu haben.
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Fragestellung: Hirnmetastasen (HM) sind héufige, prognostisch un-
giinstige Komplikationen maligner Tumore. Zur Prognoseabschétzung
existieren disease specific — graded prognostic assessment scores (ds-
GPA). Langzeitiiberleben (LU) von Patienten ist selten und schlecht
charakterisiert.

Methodik: Wir analysierten monozentrisch retrospektiv klinische und
Uberlebensdaten von Patienten mit zwischen 2010 und 2020 diagnos-
tizierten HM.

Ergebnisse: Voninsgesamt 1265 Patient*innen erreichten 59 (4,66 %)
eine Uberlebenszeit >3 Jahren ab Diagnose der HM. Von 28 Patient*-
innen liegen bisher detaillierte klinische Daten vor (17 minnl., 11
weibl.). Primértumoren waren Lungenkarzinom (11/28; 39 %), Mela-
nom (6/28; 21 %), Mammakarzinom (4/28; 14 %), Nierenzellkarzinom
(3/28; 11 %) und andere (4/28, 16 %). Das Pat.-Alter war zwischen
39-83 Jahren. Der Karnofsky-Index betrug <80 % (n=5), 80-90 %
(n=16) und 100 % (n="7). Unmittelbar vor Diagnose der HM zeigte
sich bei 75 % (21/28) ein auch systemisch progredienter Krankheits-
verlauf. Die mit ds-GPA prognostizierte Uberlebenszeit betrug im
Mittel 18 Monate, in 6/21 Fillen <12 Monate. Die Zeitspanne von
Erstdiagnose Primértumor bis HM betrug im Median 1 Jahr (Span-
ne 0-19 Jahre). Synchrone HM lag bei 39 % (11/28) vor, bei 61 %
(17/28) bestanden metachrone HM. Hierbei zeigten 16 Patient*innen
(57 %) eine singuldre HM, 7 (25 %) 2-3 und 5 (18 %) multiple HM

(24). Die Primirtherapie der HM bestand bei 14 Patient*innen in der
Resektion mit Metastasenbettbestrahlung, bei 8 Patient*innen in ei-
ner stereotaktischen Radiotherapie, bei 5 Patient*innen in einer Ganz-
hirnbestrahlung (davon 3 mit Mammakarzinom). Zusétzlich erhielten
21/28 Patient*innen eine Systemtherapie.

Schlussfolgerung: Nur wenige Patient*innen mit HM iiberleben drei
Jahre oder linger. Patient¥innen mit LU erscheinen klinisch heterogen.
Der ds-GPA Score scheint LU nicht ausreichend vorherzusehen. Un-
ter LU erscheinen Patient*innen mit initial nur einer singuliren HM
hiufig, die Resektion mit Metastasenbettbestrahlung kam am héufigs-
ten zur Anwendung, allerdings erhielten auch 5 Patienten initial eine
Ganzhirnbestrahlung bei >4 HM. Weitere Untersuchungen u.a. zum
Einfluss der Tumorsubtypen und von Systemtherapien sind geplant.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt
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Fragestellung: Temozolomide (TMZ) chemotherapy is used to treat
newly diagnosed glioblastoma (ndGBM); however, every second pa-
tient does not show response. Tumor Treating Fields (TTFields) ther-
apy applied concomitantly with maintenance TMZ represents a sub-
stantive advancement in treatment of patients with ndGBM and is
recommended in different treatment guidelines. Recently, lomustine
(CCNU) together with TMZ was shown to lead to improved overall
and progression-free survival after resection and radiochemotherapy
in patients with ndGBM with a methylated O(6)-methylguanine-DNA
methyltransferase (MGMT) promoter. Here, we investigated the effect
of concomitant TTFields with TMZ and CCNU in GBM cells in vitro.
Methodik: Using the inovitro system, U-87 MG and LN229 GBM
cells were treated with TTFields for 72 h at an intensity of 1 V/cm
RMS and a frequency of 200 kHz. To analyze the efficacy of combin-
ing TTFields with TMZ and/or CCNU we measured apoptosis induc-
tion, cell survival, and clonogenic potential, and calculated the overall
effect (product of cytotoxicity multiplied with clonogenicity).
Ergebnisse: Applying TMZ together with TTFields resulted in in-
creased cytotoxicity compared with each single treatment. The cyto-
toxic effect we observed when combining CCNU with TTFields indi-
cates a synergistic interaction between the two treatments. When cells
were co-treated with TTFields, the clonogenic, overall, and apoptotic
effects of TMZ and CCNU were increased as well. Finally, the tri-
ple combination of TMZ + CCNU + TTFields showed greater efficacy
than TMZ/CCNU or TTFields alone.

Schlussfolgerung: The here presented study indicates that treating
GBM with TTFields concomitant to TMZ/CCNU may improve effi-
cacy.

Offenlegungserklirung: Die Autor*innen
Mitarbeiter*innen und Aktien von Novocure.
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Vergleich von Bestrahlungsplanen zwischen Elekta
Synergy und Varian Halcyon Linearbeschleunigern zur
Ganzhirnbestrahlung (WBRT) multipler Hirnmetastasen
mit gleichzeitiger Hippocampusschonung (HA) und
simultanem integriertem Boost (SIB)
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V. Lewitzki, B. Polat, M. Flentje

Wiirzburg, Klinik fiir Strahlentherapie Universitétsklinikum
Wiirzburg, Wiirzburg

Fragestellung: VMAT-Planvergleich einer HA-SIB-WBRT zur Be-
handlung multipler Hirnmetastasen zwischen einem O-Ring-Beschleu-
niger (Varian Halcyon, Eclipse) und einem konventionellen C-Arm-Li-
nac (Elekta Synergy, Pinnacle) in Bezug auf die Gesamtplanqualitit
und die Dosisverteilung mit dem Ziel die Behandlungsmoglichkeiten
am Varian Halcyon zu erweitern.

Methodik: 11 klinisch akzeptierte, Pinnacle-basierte Bestrahlungs-
plane zur Therapie multipler Hirnmetastasen mit HA-SIB-WBRT an
einem Elekta Synergy Linac wurden fiir den Varian Halcyon Linac in
Eclipse umgeplant. Die Strahlentherapie mit einer V4-VMAT wurde
an beiden Geriten gemiB experimentellen Arms des HIPPORAD-Stu-
dienprotokolls geplant (30 Gy in 12 Fraktionen auf das gesamte Gehirn
mit Ausnahme der erweiterten Hippocampusregion und 51 Gy integ-
riertem Boost auf die einzelnen Metastasen). Es erfolgte eine DVH-
Analyse der Zielvolumenabdeckung, der Risikoorganschonung und
die Priifung der Einhaltung der Planungsanforderungen entsprechend
des HIPPORAD-Studienprotokolls.

Ergebnisse: 11 Patienten mit einem medianem Alter von 58,5 (36-88)
Jahren und einer medianen Anzahl von 9 (6-17) Metastasen wurden in
diese Auswertung eingeschlossen. Die hiufigste Entitit war NSCLC
(n=06), gefolgt von Mammakarzinom (n=3). Alle Pldne konnten die
Planungsvorgaben und Dosisbegrenzungen fiir die Zielvolumina sowie
Risikostrukturen gemidl HIPPORAD-Protokoll einhalten. Es zeigten
sich innerhalb der eingehaltenen Kriterien jedoch teilweise statistisch
signifikante Unterschiede fiir die einzelnen Planparameter sowie im
Bereich der Risikoorgane, bspw. im PTV_wholebrain Dmean (Halcy-
on 30,87 vs. Synergy 32,84 Gy, p<0,001) bei laut Protokoll geforder-
tem Dmean <35 Gy.

Schlussfolgerung: Basierend auf den Planungsanforderungen des
HIPPORAD-Studienprotokolls ist die Ganzhirnbestrahlung mit gleich-
zeitiger Hippocampusschonung und simultan-integriertem Boost bei
vergleichbarer Planqualitdt am Varian Halcyon im Vergleich zu den
Plinen eines Standard-C-Arm-Linacs durchfiihrbar.
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Verbesserte Hippocampus-Schonung durch non-koplanare
Techniken im Vergleich zu koplanaren Techniken bei der
Strahlentherapie von Gliomen

S. Levegriin, A.S. Garcia, S. Qamhiyeh, A. Khouya, N. Guberina,
M. Stuschke, C. Pottgen

Universitdtsklinikum Essen, Strahlenklinik, Essen

Fragestellung: Fiihren non-koplanare Techniken bei der Strahlenthe-
rapie von Gliomen zu einer verbesserten Hippocampus-Schonung?

Methodik: Untersucht wurden 35 Gliom Patienten (19/16 Pat mit
rechts-/linksseitigem Tumor), die mit non-koplanarer VMAT-Tech-
nik und 6dof Image Guidance bis 60 oder 54 Gy bestrahlt wurden.
Zum Vergleich wurden VM AT-Plidne mit 2 koplanaren Arcs fiir diesel-
ben Constraints optimiert. Die Planbewertung erfolgte anhand meh-
rerer Dosisparameter (Dmean, Dosis Dx% in x% des Volumens mit
x=25%, 40 %, 50 % und 75 %), die fiir den contra- und ipsilat. Hip-
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pocampus getrennt sowie fiir beide Hippocampi zusammen evaluiert
wurden. Weiter wurden zwei gingige NTCP-Modelle verwendet, die
die Wahrscheinlichkeit fiir eine neurokognitive Beeintrichtigung im
bilat. Hippocampus abschitzen anhand von D40 % [1] oder zusitzlich
auch getrennt fiir den linken und rechten Hippocampus u.a. mittels
D50 % [2].

Ergebnisse: Das mittlere PTV-Volumen betrug 305,3 cm?® (Range:
68,8-647,9 cm*). Im Mittel iiberlappte der ipsilat. Hippocampus zu
55,4 % mit dem PTV (Median 61,8 %; Range: 0-100 %). Bis auf 1
Pat mit 22,2 % Uberlapp lagen alle contralat. Hippocampi auBerhalb
des PTVs. Alle untersuchten Dosisparameter sowie NTCP [2] zeigten
eine signifikant bessere Schonung des contralat. Hippocampus mit den
non-koplanaren Pldnen im Vergleich zu den koplanaren (alle p <0.001,
paired samples T-Test). So konnte Dmean im Mittel um 34,6 % und bei
12/35 (7/35) Pat um >50 % (>70 %) reduziert werden. Die rel. NTCP-
Reduktion betrug im Mittel 7,8 % und bei 12/35 Pat >10 %. Beim ip-
silat. Hippocampus ergaben weder Dosisparameter noch NTCP einen
Unterschied der Techniken (alle p>0,1). Beim bilat. Hippocampus war
die Bewertung modellabhingig.

Schlussfolgerung: Bei der Strahlentherapie von Gliomen ermdgli-
chen non-koplanare Techniken eine deutlich bessere Schonung des
contralat. Hippocampus als koplanare Techniken. Planvergleiche allei-
nig anhand des bilat. Hippocampus sind bei Gliomen nicht sinnvoll, da
eine Schonung des ipsilat. Hippocampus bei der hiufigen PTV-Uber-
lappung oft mit keiner Technik moglich ist. Fiir das Ziel des Erhalts
der Neurogenese im contralat. Hippocampus sind non-koplanare den
koplanaren VM AT-Techniken vorzuziehen.

Literatur
1. Gondi et al. (2012) IJROBP 83 e487—e493
2. Ma et al. (2017) Radiother Oncol 125 234-240
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Schonung des nTMS-definierten Motorkortex und
Hippocampus bei der Bestrahlung von Hirntumoren

M. Schiirmann!, Y. Dzierma', F. Niisken', J. Oertel>3, C. Riibe!,
P. Melchior?

'Universititsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Homburg

2Universitéitsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir Neurochirurgie,
Homburg

3Universitdt des Saarlandes, Medizinische Fakultit, Homburg

Fragestellung: Die Schonung von funktionellen Hirnarealen bei der
Behandlung von Hirntumoren ist fiir die Lebensqualitit essentiell. In
diesem Uberblick wird untersucht inwiefern die navigierte transkrani-
elle Magnetstimulation (n'TMS) des Motorkortex in die Bestrahlungs-
planung integriert und sowohl dieser als auch der Hippocampus bei
der Bestrahlung primérer Hirntumore und Metastasen geschont wer-
den konnen.

Methodik: Pline fiir die adjuvante Strahlentherapie von 23 Hirnme-
tastasen und 10 Glioblastomen wurden retrospektiv untersucht. Hierzu
wurden die n'TMS-Datensitze ins Planungssystem Philips Pinnacle im-
portiert und fusioniert. Der Motorkortex und der Hippocampus wurden
als neue Schonkonturen konturiert. Es wurden drei Bestrahlungsplidne
miteinander verglichen: der Originalplan, ein neuoptimierter Plan mit
Schonung des Motorkortex und ein neuoptimierter Plan mit Schonung
des Motorkortex und Hippocampus. Der Vergleich der Pline erfolgte
iiber die Qualititsindizes fiir die Planzielvolumens-(PTV-)Abdeckung
und den Dosis-Volumen-Histogrammen von PTV, Motorkortex, Hip-
pocampus sowie den iiblichen Risikoorganen (OARs). Die statistische
Auswertung erfolgte mit dem Wilcoxon-Rangtest mit Vorzeichen bei
verbundenen Stichproben mit Bonferroni-Korrektur.
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Ergebnisse: Das nTMS-Mapping des Motorkortex ldsst sich in die
Bestrahlungsplanung integrieren. Die Qualitdtsparameter der neuopti-
mierten Pldane sowohl fiir die stereotaktische Bestrahlung der Hirnme-
tastasen als auch fiir die Bestrahlung der Glioblastome unterscheiden
sich nicht signifikant vom urspriinglichen Bestrahlungsplan. Der Mo-
torkortex und der Hippocampus wurden im zweiten Plan beide statis-
tisch besser geschont, im ersten Plan nur der Motorkortex wéhrend der
Hippocampus teilweise stirker belastet war. Die anderen OARs @nder-
ten sich kaum und blieben alle unter den klinisch akzeptierten Limits.
Schlussfolgerung: Das Einbeziehen des Motorkortex und des Hippo-
campus in der stereotaktischen und intensitédts-modulierten Bestrah-
lungsplanung sowohl von Hirnmetastasen als auch Glioblastomen
fiihrt zu einer besseren Schonung dieser beiden funktionellen Hirn-
areale ohne Verschlechterung der Planqualitét oder hoherer Dosisbe-
lastung umliegender OARs.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Patterns of practice in diagnosis and treatment of intracranial
radiation necrosis: A survey within the German Society of
Radiation Oncology (DEGRO) and the Neurooncological
Working Group of the German Cancer Society (DKG-NOA)

D. Bernhardt' 2, M. Vogel!, K. Eitz!, J. Peeken'?2, F. Schmidt-Graf,
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Aims: Radiation necrosis (RN) is considered as a dose-limiting tox-
icity for radiotherapy (RT), especially in areas with critical structure
involvement. Several guidelines already recommend the use of steroids
and Bevacizumab in the treatment of RN, although there are no defined
treatment algorithms and there are reimbursement-issues in Germany
as bevacizumab is still regarded an off-lable-use.

Methods: We developed an 18-item, web-based questionnaire online
survey, which we distributed via e-mail to members of the German
Society of Radiation Oncology (DEGRO) and the Neurooncological
Working group of the German Cancer Society (DKG-NOA). The sur-
vey included questions on patterns of care of intracranial RN.
Results: 74 complete survey responses were received until January
15th 2022. Most respondents practice in an academic or university
hospital (77 %). Favoured diagnostic mechanisms for RN in patients
with glioma as well as brain metastases (BM) were clinical consensus
based on interdisciplinary tumour board decision (82,4 %; 78,4 %) dy-
namic of the lesion (85,1 %; 86,5 %) or MRI (94,6 %; 89,2 %), respec-
tively. PET diagnostic was recommended in 75,7 % of responses for
RN in glioma patients and in 63,5 % for diagnostic of RN in BM pa-
tients. Available treatment options for patients with RN were steroids
(96 %), resection (75,7 %) Bevacizumab (82,4 %), heparin/vitamin E
(4,1 %) and hyperbaric oxygenation (2,7 %). Laser interstitial therapy
was not available to any of the facilities. Participants were asked to
respond to three different clinical scenarios (asymptomatic, ongoing

checkpoint-inhibitor treatment (CPI), symptomatic) depicting a patient
with a brain stem RN after treatment of BM. A considerable amount of
responses favoured steroid use but only for reimbursement issues, not
because it was regarded the correct clinical indication (36,4 % case 1,
13,5 % case 2, 39,2 % case 3). In a case with a patient undergoing CPI
only 16,2 % recommended steroids as a first-line treatment.
Conclusion: The approach to establish the diagnosis of RN as well
as the institutional treatment algorithms are variable. Steroids are the
most commonly utilized first-line treatment for RN but reimbursement
issues seem to play a considerable role in treatment decisions. Guide-
line recommended treatment strategies are needed.

P05-10

Analyse des Uberlebens

von Patienten mit Glioblastomrezidiven in Abhangigkeit
des Proliferationsmarkers Ki67 sowie eines validierten
Prognosescores

S. Lautenschlédger!-2, F. Eberle!-3, C. Dumke' *, R. Dumke!,
M. Schymalla'-3, R. Engenhart-Cabillic':3

Klinik fiir Strahlentherapie, Universitdtsklinikum Marburg, Marburg
*Klinik fiir Strahlentherapie, Klinikum Lippe, Lemgo

SMarburger Ionenstrahltherapie-Zentrum, Marburg

“Vivantes Strahlentherapie, MVZ Spandau, Berlin

Fragestellung: Ziel dieser Auswertung war es Anhand unseres Kol-
lektives von re-bestrahlten Patienten mit Glioblastom-Rezidiven die
prognostische Wertigkeit des Proliferationsmarkers Ki67 sowie die
Anwendbarkeit eines validierten Prognosescores fiir Gliomrezidive
(modifizierter Combs Score) in dem Vorliegenden Kollektiv zu veri-
fizieren.

Methodik: 40 Patienten wurden in unserer Klinik zwischen 2015 und
2020 mit rezidiviertem Glioblastom, IDH-Wildtyp, re-bestrahlt. Eine
FSRT mit 39 Gy (ED 3 Gy) wurde durchgefiihrt.

Das Gesamtiiberleben sowie das Progressionsfreie Uberleben wur-
de im Hinblick auf die Wertigkeit des im initialen Resektionsgewe-
bes analysierten Ki67-Index in dichotomisierten Gruppen (Ki67 <20 %
bzw.=>20 %) untersucht.

Ferner wurde das Gesamtiiberleben im Rezidiv anhand des modifi-
zierten Combs-Scores in 3 Prognosegruppen eingeteilt und betrachtet.

Es wurde eine Kaplan-Meier-Analyse mit Log-Rank Statistik be-

rechnet.
Ergebnisse: Der KI67 Proliferationsindex war fiir das Gesamtiiberle-
ben nach Erstdiagnose als auch fiir das Gesamtiiberleben nach Rezidiv-
diagnose signifikanter prognostischer Faktor. (OS im Rezidiv: 9,6 Mo-
nate vs. 6,4 Monate, p=0,007; OS seit Erstdiagnose: 20,5 Monate vs.
17,5 Monate, p<0,03.

Die Auswertung des Gesamtiiberlebens in den durch den modifi-
zierten Combs-Score vorgebebenen Prognosegruppen fiihrte einem si-
gnifikanten Ergebnis.

Schlussfolgerung: Der Ki67 konnte als Prognosefaktor wichtig sein
fiir die Abschitzung des OS bei Glioblastomen in der Rezidiv-Situati-
on. In Zusammenschau der sowohl positiven als auch negativen Lite-
ratur zu diesem Thema wiire eine prospektive Betrachtung im groferen
Kollektiv gegebenenfalls sinnvoll.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Etablierung eines primaren 3D-Glioblastommodells zur
Analyse der Strahlensensitivitéat

Z. Strand" 2, F. Schrickel"2, S. Dobiasch' 2, A. Thomsen?,
K. Steiger*>, S.E. Combs' ¢, D. Schilling"-?
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Klinik und Poliklinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie,
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitidt Miinchen,
Miinchen

nstitut fiir Strahlenmedizin (IRM), Department of Radiation
Sciences (DRS), Helmholtz Zentrum Miinchen, Neuherberg
3Klinik fiir Strahlenheilkunde, Universitétsklinikum Freiburg,
Freiburg

“Institut fiir Pathologie, Technische Universitit Miinchen, Miinchen
SVergleichende experimentelle Pathologie, Technische Universitiit
Miinchen, Miinchen

*Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK),
Partner Site Munich, Heidelberg

Fragestellung: Das Glioblastoma multiforme (GBM) ist der héu-
figste maligne primére Gehirntumor beim Erwachsenen. Um bessere
Therapieméglichkeiten zu entwickeln und das individuelle Therapie-
ansprechen zuverlédssiger vorhersagen zu konnen, bedarf es besserer
préklinischer Modelle. Die klassische 2D Zellkultur bestehend aus
Monokulturen kann die fiir Tumoren typischen Gradienten in Sauer-
stoffkonzentration, Metaboliten, pH-Wert und Nihrstoffen nicht wie-
dergeben. Das Ziel dieser Arbeit ist die Etablierung eines 3D Modells
mit aus Patienten-isolierten primdren GBM Zellen.

Methodik: Primdre GBM Zellen wurden aus Patienten isoliert und
iber Agarosecups in Kultur genommen. Fiir die 3D Kulturen wurden
Mikrowell-Arrays verwendet. Die Strahlensensitivitit wurde mit Hilfe
von Colony formation assays (CFA) fiir 2D und 3D Kulturen ermit-
telt. Fiir die 3D CFAs wurde eine definierte Zellzahl in die Mikro-
well-Arrays ausgesit, bestrahlt und wochentlich Bilder aufgenommen,
die nach einem bindren Prinzip ausgewertet wurden. Mittels FACS
Firbungen (gH2AX und Propidiumjodid) an 2D Kulturen sowie im-
munhistochemischen Firbungen (gH2AX) an 3D Sphéroiden wurden
DNA-Schéden und Zellzyklus analysiert.

Ergebnisse: Die Untersuchungen zeigten sowohl in der 2D als auch
3D Kultur in Bezug auf das zellulire Uberleben eine Abhzingigkeit von
der Strahlendosis. Einige Primérkulturen bildeten aufgrund ihres hete-
rogenen Wachstums unterschiedlich grole Kolonien und waren daher
in den 2D CFAs schwierig auszuwerten. Dagegen zeigten sich die 3D
CFAs als eine einfache Methode zum Analysieren des zelluliren Uber-
lebens und deuteten in ersten Versuchen auf Unterschiede in der Strah-
lensensitivitdt der verschiedenen Primérkulturen hin. Hohe Strahlen-
dosen fiihrten zu einem G2/M-Arrest und gH2AX-Anstieg in der 2D
Kultur. Die gH2AX-Farbungen der 3D Kulturen zeigten ebenfalls eine
Zunahme der DNA-Schidden mit steigender Strahlendosis.
Schlussfolgerung: Die 3D Mikrowell-Arrays bieten eine sehr gute
Moglichkeit, um die primdren GBM Zellen als 3D Sphéroide zu kulti-
vieren. Sie zeichnet sich durch eine einfache Handhabung aus und bie-
tet zudem vielfdltige Analysemethoden. Weitere Versuche stehen noch
aus, um die Strahlensensitivitit der 3D Kulturen mit klinischen Daten
zu vergleichen.

P05-12

Einfluss von vaskuldren Risikofaktoren auf die
Prognose von Patient*innen mit Hirnmetastasen solider
Tumorerkrankungen

S. Jeong!, F. Nigler!, S. Klagges?, K. Jihne?®, K. Papsdorf!, T. Kuhnt!,
R.-D. Kortmann', C. Seidel’

'Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie
Universititsklinikum Leipzig, Leipzig

*Klinisches Krebsregister Leipzig, Leipzig

3Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie Universitétsklinikum
Leipzig, Leipzig

Fragestellung: Hirnmetastasen (HM) sind hdufige Komplikationen
maligner Tumorerkrankungen. Prognostische Voraussagen orientieren
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sich an klinischen Parametern, wie Patientenalter, Karnofsky-Index,
Anzahl der Hirnmetastasen und Primdrtumorart. Der Einfluss ande-
rer Faktoren, wie internistischer Vorerkrankungen ist bei Patienten mit
HM schlecht untersucht, wihrend z. B. bei malignen Gliomen ein Di-
abetes mellitus (DM) als relevanter Risikofaktor etabliert ist. Mithilfe
dieser retrospektiven Analyse wurde untersucht, ob DM und andere
vaskulidre Risikofaktoren unabhingige Prognosefaktoren bei Patient*-
innen mit HM sein konnten.

Methodik: Klinische Daten von Patienten mit HM wurden von 2004
bis 2015 monozentrisch retrospektiv erfasst. Die Uberlebenszeit von
Patienten mit und ohne DM, Nikotinabusus (NA), Arterielle Hyper-
tonie (AH) und Hypercholesterindmie (HC) wurde verglichen und
univariat (Kaplan-Meier-Kurven, log rank Test) und multivariat (Cox-
Regressionsanalyse) unter Einbeziehung etablierter Prognosefaktoren,
u.a. Alter, ECOG und Metastasenzahl analysiert.

Ergebnisse: Detaillierte klinische Angaben und Uberlebenszeiten la-
gen von 167 Patienten vor. Als Grunderkrankung bestand ein NSCLC
(45 %), Melanom (15,8 %), SCLC (8,8 %), RCC (8,8 %), Brustkrebs
(8,2 %), Kolorektales Karzinom (2,3 %) andere (11,1 %). Die mediane
Uberlebenszeit aller Patienten betrug 6 Monate (95 % KI: 4,7-7,3 Mo-
nate). Bei 36 Patienten (21 %) lag ein DM und bei 83 Patienten (51 %)
eine AH vor. Fiinf Patienten (3 %) wiesen eine HC als Nebendiagnose
auf und 58 Patienten (35 %) einen NA. Patienten mit DM hatten eine
signifikant kiirzere Uberlebenszeit als Patienten ohne DM (HR 1,7;
p=0,006). Das Vorliegen von AH (p=0,597), NA (p=0,384) und HC
(p=0,213) war hingegen nicht mit der Erkrankungsprognose assozi-
iert. DM persistierte auch in der multivariaten Analyse (Faktoren: Al-
ter, Karnofsky-Index, Metastasenanzahl, p=0,012) und bei verschiede-
nen Tumorarten (u.a. NSCLC, p=0,052) als negativer prognostischer
Faktor.

Schlussfolgerung: DM erscheint als unabhingiger negativer Progno-
sefaktor bei Patienten mit Hirnmetastasen. AH, NA und HC erschie-
nen hingegen keinen prognostischen Einfluss zu haben. Derzeit wird
untersucht, inwiefern Schweregrad und Therapie des DM prognose-
relevant sind.

P05-13-jD

Passagere Hippocampus-Volumenabnahme nach Teilhirn-
Protonen-Radiotherapie
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Heidelberg, Heidelberg

*Medizinische und biologische Informatik, DKFZ Heidelberg,
Heidelberg

3Automatisierte Bildanalyse, Universititsklinikum Heidelberg,
Heidelberg

“Heidelberger Institut fiir Radioonkologie (HIRO), Heidelberg
*Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT), Heidelberg
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"Deutsches Konsortium fiir translationale Krebsforschung (DKTK),
Heidelberg

8Strahlentherapie und Radioonkologie, Universitétsklinikum
Gottingen, Gottingen

Fragestellung: Unsere Studie beschiftigte sich mit der retrospektiven
Analyse der Hippocampusvolumina im longitudinalen Verlauf nach
Protonen-RT von cerebralen Gliomen.

Methodik: Die Hippocampusvolumina von 10 Patienten mit cereb-
ralen Gliomen wurden anhand von MR-Datensétzen mittels automati-
scher Segmentierung vor sowie 2, 18 und 50 Monate nach Protonen-
RT ermittelt. Das mediane Alter lag bei 24,7 Jahren. Die automatische
Segmentierung erfolgte mit der Software FreeSurfer© anhand von
MP-RAGE-Sequenzen. Die Auswertung der Hippocampusvolumina
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erfolgte abhingig von der medianen Dosisverteilung im Bereich des
Hippocampus in drei Gruppen. Es wurde ein gepaarter t-Test zum Sig-
nifikanzniveau p <0,05 durchgefiihrt. Die statistische Analyse erfolgte
mit SPSS Statistics 25 (IBM®, USA).

Ergebnisse: In der High-Dose-Gruppe (>38 Gy(RBE)) zeigte sich
18 Monate nach RT die stirkste Volumenabnahme zur Baseline von
-10,7 % (3665 mm?®, p = 0,04). Das Volumen erreichte nach 50 Mona-
ten mit einem Anstieg von +6,5 % (3905 mm?®, p=0,03) zum letzten
Follow-Up (FU) annihernd das Ausgangsniveau. In der Low-Dose-
Gruppe (<16 Gy(RBE)) zeigte sich eine Volumenabnahme zur Base-
line 2 Monate (4154 mm?, —4,7 %, p = 0,04) und 18 Monate (3987 mm’,
—8,6 %, p=0,01) nach RT. Nach 50 Monaten zeigte sich ein Anstieg
um +4,1 % (4151 mm?, p=0,25) zum letzten FU ohne signifikanten
Unterschied zur Baseline. Auch in der No-Dose-Gruppe (0 Gy(RBE))
war trotz fehlender Dosisexposition das Volumen des Hippocampus
18 Monate nach RT zur Baseline um —10,6 % (4022 mm?, p =0,01) ver-
mindert, nach 50 Monaten zeigte sich ein Anstieg zum +4,9 % (4220
mm?, p=0,08) zum letzten FU.

Schlussfolgerung: Das Hippocampusvolumen nach Protonen-RT war
nach 50 Monaten im Vergleich zur Baseline in keiner Gruppe signi-
fikant vermindert. Im kurzfristigen Verlauf nach Protonen-RT zeigte
sich eine signifikante Abnahme, die sich langfristig anndhernd wieder
dem Baseline-Niveau anpasste. Dieser longitudinale Verlauf war in je-
der Gruppe und somit dosisunabhingig aufgetreten, was auf weitere
Einflussfaktoren neben der RT hindeuten konnte. Ein grofieres Kol-
lektiv ist notwendig, um diese Ergebnisse zu bestitigen und um zu
kldren, ob die geringe Volumenreduktion des Hippocampus von klini-
scher Relevanz ist.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Einfluss von Bestrahlungsparametern
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von Glioblastomen
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Fragestellung: Neben der Chemotherapie beeinflussen Bestrahlungs-
parameter wie Fraktionierung und Zielvolumengroe Blutbildverdn-
derungen unter Glioblastombestrahlung, was die Tumorimmunantwort
beeinflussen konnte. Die Auswirkung unterschiedlicher Bestrahlungs-
schemata mit konkomitanter Temozolomid (TMZ)-Therapie auf Blut-
bildverédnderungen wurde untersucht.

Methodik: 31 Glioblastom-Patienten mit kombinierter Radiochemo-
therapie (15 Patienten 40,05 Gy in 15 Fraktionen, Einzeldosis (ED)
2,67 Gy; 16 Patienten 60 Gy in 30 Fraktionen, ED 2 Gy; Bestrahlungs-
zeitraum 2016-2019), wurden in die Analyse eingeschlossen. Wo-
chentliche Differenzialblutbilder unter Therapie lagen vor. Es wurden
Bestrahlungsparameter (PTV-Ausdehnung), Progressions-freies-Uber-
leben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS) sowie relative Blutbildverin-
derungen unter Bestrahlung untersucht (Leukozyten-, Neutrophilen-

und Lymphozytenzahlen sowie Neutrophilen-zu-Lymphozyten-Ratio
(NLR) vor Therapiestart sowie in Woche 3 und bei Therapieabschluss
in Woche 4 bzw. 6).

Ergebnisse: Es bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich PTV-Ausdehnung, TMZ-Dosierung und OS zwischen beiden
Gruppen. In der hypofraktionierten Therapiegruppe zeigte sich eine
negative Korrelation zwischen dem PTV-Volumen und der relativen
NLR in Woche 3 (Pearson-Koeffizient —0,45) und bei Therapieende
(-0,53). Eine NLR unterhalb des Gruppen-spezifischen Medians in
der 3. Woche zeigte fiir beide Gruppen eine Trend-Level Korrelation
mit einem ldngeren OS (p=0,051) und PFS (p=0,069). Fiir Patienten,
deren NLR unter dem Median lag, zeigte sich in der Gesamtkohorte
ein signifikant ldngeres OS (2,62 Jahre vs. 1,01 Jahre, p<0,0001). Eine
relative Erhohung der Lymphozytenzahl im Vergleich zum Ausgangs-
wert (Cut-Off 1) in der 3. Therapiewoche war in der Gesamtkohorte
mit einem ldngeren OS (p=0,024) und PFS (p=0,032) korreliert.
Schlussfolgerung: In beiden Gruppen korrelierte ein Lymphozyten-
anstieg in der 3. Therapiewoche mit einem liangeren PFS und OS. Eine
verminderte NLR war mit einem lingeren OS assoziiert. Die NLR-
Verminderung war unter Hypofraktionierung mit dem PTV korreliert.
Moglicherweise stellt die NLR einen einfach zu bestimmenden pridik-
tiven Marker fiir die Prognose bei Glioblastomen dar.

P05-15-jD

Fallbericht: IORT des Hirnmetastasenbetts in der
Schwangerschaft

K.P. Aninditha', S. Baumbach', A. Golle?, O. Ganslandt’>, M. Miinter'

Klink fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Klinikum Stuttgart,
Stuttgart

*Medizinische Physik und Strahlenschutz, Klinikum Stuttgart,
Stuttgart

3Neurochirurgische Klinik, Klinikum Stuttgart, Stuttgart

Fragestellung: Intrakranielle Metastasen treten wihrend einer
Schwangerschaft duBerst selten auf und die Behandlung ist nicht nur
aus diesem Grund anspruchsvoll. Bislang wurden nur wenige Fille in
der Literatur beschrieben. Obwohl die fetale Strahlenexposition durch
Abschirmung minimiert werden kann, setzt die Strahlentherapie den
Fotus unvermeidlich einer Sekundirstrahlungen aus.

Durch eine kV-IORT nach der operativen Entfernung der Metasta-
se kann diese sekundire Strahlenexposition reduziert werden. Somit
konnte ein kompletter Strahlenschutz des Fotus und gleichzeitig eine
effektivere Therapie des Metastasenbetts gewéhrleistet werden.
Methodik: Eine 42-jahrige Patientin stellte sich in ihrer 10. SSW mit
dringendem V. a. solitdrer Hirnmetastase temporobasal rechts vor. Ini-
tial klagte sie iiber Visusverschlechterung und Cephalgien.

Zur Gewinnung der Histologie sowie Symptomkontrolle war die
Resektion der Metastase indiziert. Die Durchfiihrung der IORT anstatt
einer perkutanen postoperativen Radiotherapie wurde zum Schutz des
Fotus in der 1. Trimenon interdisziplinér beschlossen.

Die Operation wurde in mikrochirurgisch mit Neuronavigation
durchgefiihrt. Intraoperativ erfolgte die Photonenbestrahlung mittels
dem INTRABEAM-System (ZEISS). Es wurde einmalige Gesamtdo-
sis von 30 Gy auf die Applikator-Oberfliche (2,0 cm durchmessend)
mit 50-kV-Photonen appliziert. Zum Schutz des Fotus wurde Rontgen-
schiirze iiber dem, Becken positioniert.

Ergebnisse: Es zeigte sich klinisch und bildmorphologisch kein Hin-
weis auf Toxizitdt durch die durchgefiihrte IORT. Histologisch wurde
ein Adenokarzinom der Lunge diagnostiziert. Erfreulicherweise wur-
den keine weiteren Metastasen bei der Pat. gefunden. Nach Komplet-
tierung der initialen Systemtherapie vor der Entbindung sowie der an-
schlieenden Lokaltherapie des Primarius nach der Entbindung ist die
Pat. bis dato in einer Remission der Hirnmetastase sowie der Primér-
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tumorerkrankung. Das Kind wurde in der 33. SSW per Sectio ohne
Auftilligkeiten geboren.

Schlussfolgerung: Die IORT ist eine effektive Behandlung von Hirn-
metastase nach Operation in der Schwangerschaft.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P05-17

Reradiation by Glioblastoma with VMAT technique
M. Theodorou
Banc of Cyprus Oncology Center, Strahlentherapie, Nicosia, Cyprus

Aims: Patients who have been treated with reirradiation for recurrent
glioma reported survival benefits. Limited data are available for the
outcomes after fractionated re-irradiation

This study aims to investigate whether re-irradiation of recurrent
glioma with 45 Gy dose can increase the overall survival of patients.
Methods: A retrospective analysis of 35 patients re-irradiated for
high-grade glioma recurrence between 2012 and 2020 was per-
formed. All included patients met the following criteria: a) histo-
pathological confirmation of primary brain cancer at initial diagno-
sis; b) a history of initial primary radiation; c) histological and/or
imaging modality confirmation of recurrence. Outcome metrics in-
cluded overall survival, prognostic factors for survival, and treat-
ment-related toxicity.
Results: After the end of re-irradiation the median overall survival
was 11 months (95 % confidence interval, 7—14 months). From the
patients evaluated in the current study after the end of re-irradiation
the progression free survival was 6 months (3.8-8 months) while
after the end of first radiation was 13 months (8-17.9 months). Our
findings suggest that re-irradiation might prolong survival rates.
Conclusion: Recurrent Glioblastoma WHO 1V is associated with a
median overall survival of less than a year and the majority of patients
have profound tumor-related symptoms.The results of this study sug-
gest that re-irradiation may prolong the overall survival.

P05-18-jD

Fallbericht: Simultane IORT von zwei Hirnmetasten
K.P. Aninditha!, S. Baumbach!, A. Golle?, O. Ganslandt}, M. Miinter"

'Klink fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Klinikum Stuttgart,
Stuttgart

2Medizinische Physik und Strahlenschutz, Klinikum Stuttgart,
Stuttgart

3Neurochirurgische Klinik, Klinikum Stuttgart, Stuttgart

Fragestellung: Eine Operation von Hirnmetastasen wird in den
meisten Fillen nur bei solitiren Hirnmetastasen zur Gewinnung der
Histologie und/oder zur Symptomkontrolle durchgefiihrt. Bei nachge-
wiesenen metastasierten Karzinomen sollte eine konsolidierende Ra-
diotherapie erfolgen. Bei multiplen Hirnmetastasen besteht die Indi-
kation fiir eine primére Strahlentherapie.

Die IORT des intrakraniellen Metastasenbetts wurde bislang nur
in wenigen Fillen evaluiert und wird {iberwiegend nur bei einer soli-
taren Hirnmetastasierung vorgenommen. In den bisherigen Studien
zur IORT bei intrakraniellen Metastasen zeigte sich vielversprechen-
de Ergebnisse beziiglich der Lokalkontrollrate und Therapievertrag-
lichkeit.

Bislang wurde bei der Resektion von mehreren Hirnmetastasen
noch keine simultane IORT bei mehr als einem Metastasenbett intra-
kraniell durchgefiihrt oder evaluiert.

Methodik: Ein 72-jahriger Patient klagte initial tiber Lesestorung so-
wie eine leichte Wortfindungsstorung. In PSMA-PET-CT und MRT
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des Schiédels zeigten sich zwei intrakraniellen Metastasen rechts pré-
zentral und links temporookzipital. Das Prostata-Ca war seit 2011 be-
kannt und bereits intensiv behandelt worden.

Zur Symptomkontrolle war die Resektion beider Metastasen indi-
ziert. Zusitzlich wurde die Durchfiihrung der IORT der beiden Metas-
tasen interdisziplindr beschlossen.

Die Operation erfolgt mikrochirurgisch mit Neuronavigation. Intra-
operativ erfolgte die Photonenbestrahlung mittels dem INTRABEAM-
System (ZEISS). Es wurde auf das jeweilige Metastasenbett eine ein-
malige Gesamtdosis von 30 Gy bezogen auf die Applikator-Oberfliche
(2,5 cm durchmessend links temporookzipital und 2,0 cm durchmes-
send rechts prazentral) mit 50-kV-Photon appliziert.

Ergebnisse: Erfreulicherweise zeigte sich kein Hinweis auf eine ho-
hergradige Akut- oder Spittoxizitit. Eine Remission der Hirnmetastase
konnte bis dato sowohl klinisch als auch bildmorphologisch erreicht
werden. Zur strahlentherapeutischen Behandlung war ein zusétzlicher
zeitlicher Aufwand von 20 min pro Metastase notwendig
Schlussfolgerung: Die IORT kann als adjuvante Behandlung bei Oli-
go-Hirnmetastasierung mit einer Indikation fiir eine Metastasenresek-
tion eingesetzt werden.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P05-19-jD

Gliom ist nicht gleich Gliom - Re-Analyse eines besonderen
Fall nach 15 Jahren Temozolomid im Zeitalter der
Molekularpathologie

F. Ehret!, A. Hansch!, J. Meinhardt?, E. Hain?, M. Misch?, J. Onken’,
S. Roohani!, L. Schweizer?, J. Radke?, D. Kaul'

'Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie, Charité —
Universitidtsmedizin Berlin

“Institut fiir Neuropathologie, Charité — Universititsmedizin Berlin
3Klinik fiir Neurochirurgie, Charité — Universitidtsmedizin Berlin

Fragestellung: Glioblastome (GB) sind die héufigsten bdosartigen
Tumoren des zentralen Nervensystems. Selbst nach Therapie mit Tu-
morresektion, Radiochemotherapie (RCT) und anschlieBender Che-
motherapie mit Temozolomid (TMZ) ist die Prognose schlecht. Wir
untersuchten den Fall eines Patienten, bei dem zunichst histopatho-
logisch ein Isocitrat-Dehydrogenase-mutiertes (IDH™) GB diagnosti-
ziert wurde und der nach Operation, RCT und mehr als 180 Zyklen
TMZ iiber 15 Jahre spiter ein hochgradiges IDH-Wildtyp (IDH") Gli-
om am ehemaligen Resektionsrand entwickelte.

Methodik: ZurTumorcharakterisierungerfolgteneine Hochdurchsatz-
DNA-Panel-Analyse, die Erhebung des DNA-Methylierungsprofils so-
wie eine Pyrosequenzierung.

Ergebnisse: Im Jugendalter wurde beim Patienten nach Krampfanfall
radiographisch ein niedriggradiges Gliom diagnostiziert. Fortan wur-
de ein Watch-and-Wait-Ansatz verfolgt. Dreizehn Jahre spiter kam es
zur Tumorprogression. Nach Resektion wurde histopathologisch ein
IDH™ GB diagnostiziert, es erfolgte eine RCT nach Stupp-Schema.
Nach sechs Zyklen entschied sich der behandelnde Arzt bei dem Pa-
tienten fiir ein individuelles Therapiekonzept und setzte die TMZ-Gabe
tiber mehr als 15 Jahre und 180 Zyklen fort. Die Behandlung wur-
de ohne nennenswerte Toxizitdt gut vertragen. Der Patient entwickelte
eine weitere Tumorprogression. Nach erneuter Resektion wurde dann
abweichend von der initialen Diagnose ein IDH" GB festgestellt. Re-
trospektive, molekulardiagnostische Untersuchungen zeigten bei erst-
maliger Resektion ein 1p/19q ko-deletiertes IDH™ Oligodendrogliom.
Die Analyse des Rezidivtumors nach 15 Jahren TMZ zeigte ein hoch-
gradiges IDH" Gliom mit weiteren ungiinstigen Tumormerkmalen
(homozygote CDKN2A/B-Deletion, PDGFRA-Amplifikation).
Schlussfolgerung: Es bleibt unklar, ob sich das finale Gliom durch
eine sog. ,Lineage Conversion“ des urspriinglichen Oligodendrogli-
oms, durch Selektion eines initialen zweiten Phidnotyps durch RCT
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(,,Dual Phenotype*) oder als ginzlich unabhingiger Tumor — mogli-
cherweise RCT-induziert — entwickelte. Analysen vergleichbarer Fille
sind erforderlich, um unser Verstindnis von molekularen Tumor-Swit-
ches nach RCT und lidngerer Chemotherapie zu vertiefen.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P05-20

Untersuchung der téglichen Aktivitat, des Schlafs und der
neurokognitiven Funktionen bei Glioblastom-Patient*innen,
die die TTFields-Therapie in der klinischen Routineversorgung
in Deutschland anwenden - die TIGER PRO-Active Studie

M. Glas"?, G. Tabatabai’, R. Fietkau*, R. Goldbrunner’, O. Bihr®

"Universititsklinikum Essen, Universitidt Duisburg-Essen, Abteilung
fiir Klinische Neuroonkologie, Klinik fiir Neurologie, Essen
2Universititsklinikum Essen, Universitéit Duisburg-Essen,
Westdeutsches Tumorzentrum und German CancerConsortium
Partner Site, Essen

3Universititsklinikum Tiibingen, Interdisziplinires Zentrum fiir
Neuroonkologie, Tiibingen

*Universitétsklinikum Erlangen, Abteilung fiir Radioonkologie,
Erlangen

SUniversitétsklinikum Koln, Zentrum fiir Neurochirurgie, Kéln
°Klinikum Aschaffenburg-Alzenau, Klinik fiir Neurologie,
Aschaffenburg

Fragestellung: Auf Basis der EF-14-Studie wird die TTFields-The-
rapie in Behandlungsleitlinien fiir neu diagnostizierte Glioblastome
(ndGBM), u.a. derer der DGN und DGHO, empfohlen und ist eine
Leistung der gesetzlichen Krankenversicherungen. Die Datenlage in
der Praxis ist jedoch begrenzt. Die derzeit laufende TIGER-Studie
(NCT03258021) wird Aufschluss iiber die Therapieentscheidung der
Patient*innen, die Dauer der TTFields-Therapie und Compliance, Le-
bensqualitit (LQ), Uberleben und unerwiinschte Ereignisse (UE) in der

Neudiagnostiziertes, histologisch bestatigtes Glioblastom
[WHO Grad IV)

'

Routinebehandlung nach medizinischen Leitlinien,
klinische Entscheidung fiir TTFields-Therapie

'
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klinischen Routine geben. Daran ankniipfend haben wir das TIGER
PROgram ins Leben gerufen: Dieses kollaborative Netzwerk von an
der TIGER-Studie beteiligten, aber auch neuen Zentren in Deutsch-
land engagiert sich dafiir, mehr Erkenntnisse iiber diese Therapie in der
klinischen Routine zu sammeln. Die erste in diesem Rahmen initiierte
Studie, TIGER PRO-Active (NCT04717739), untersucht die tigliche
Aktivitdt, den Schlaf und die neurokognitiven Funktionen bei GBM-
Patient*innen, die TTFields in der Routineversorgung anwenden.
Methodik: TIGER PRO-Active ist eine prospektive, nicht-interventi-
onelle, multizentrische Studie in Deutschland. Wir werden in 2 Jahren
ca. 500 Erwachsene mit ndGBM gemif der Indikation fiir die TT-
Fields-Therapie rekrutieren. Daten zur tidglichen korperlichen Aktivi-
tdt und zum Schlaf werden iiber spezielle Smartphone-Apps erhoben
und mit dem Ausgangswert verglichen. Ferner werden Verdnderungen
der neurokognitiven Funktionen mit dem MoCA (Montreal Cognitive
Assessment) Interviewtest und die LQ mit den Fragebogen EORTC
QLQ-C30 und -BN20 bewertet. AuBerdem werden der Beschifti-
gungsstatus, die TTFields-Anwendungsdauer und schwerwiegende
UE erfasst. Die Daten werden tiber mind. 12 Monaten erhoben.
Ergebnisse: Erste Ergebnisse werden 2024 erwartet.
Schlussfolgerung: Das TIGER-PROgram erlaubt es uns, bereits eta-
blierte administrative Strukturen fiir neue Real World-Studien zu nut-
zen. AuBlerdem ermoglicht es einen Basisdatensatz iiber verschiede-
ne Studien und dadurch Meta-Analysen verschiedener Populationen.
Die TIGER PRO-Active-Studie wird einen detaillierten Einblick in die
korperliche Aktivitit, den Schlaf und die neurokognitiven Funktionen
von ndGBM-Patient*innen geben, die TTFields in der klinischen Rou-
tineversorgung verwenden.

P06 | Kopf-Hals-Tumoren
P06-1-jD

Prognostische Bedeutung von Antibiotika-Gaben wahrend
einer Strahlentherapie bei Kopf-Hals-Tumorpatienten

J. Zou"2, 1. Popp"2, M. Glaser" 2, L. Halle' 2, A. Knopf®,
A.-L. Grosu'-%, N. H. Nicolay" 2, A. Riihle'-2

'Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK),
Partnerstandort Freiburg, Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ), Freiburg

*Klinik fiir Strahlenheilkunde, Universititsklinikum Freiburg,
Freiburg

*Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Universititsklinikum
Freiburg, Freiburg

Fragestellung: Es gibt zunehmende Hinweise fiir eine Rolle des
(Darm-)Mikrobioms und deren Modulation durch antibiotische The-
rapien bei immunologischen Anti-Tumoreffekten, beispielsweise bei
Melanom- und Lungenkrebspatienten. Inwieweit eine antibiotische
Therapie das Ergebnis einer Radio(chemo)therapie [(C)RT] auch bei
Patienten mit Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen (HNSCCs) verin-
dert, ist fast vollkommen unbekannt.

Methodik: HNSCC-Patienten, welche zwischen 2010 und 2019 eine
(O)RT erhielten, wurden in die Analyse eingeschlossen. Patientencha-
rakteristika in Abhingigkeit von Antibiotika-Gaben wurden mittels
Chi-Quadrat-Tests verglichen, und der Einfluss von Antibiotika-Thera-
pien auf das progressionsfreie Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben
(OS) mittels Kaplan-Meier-Analysen und Cox-Regressionsanalysen.
Ergebnisse: Insgesamt 154 (70 %) Patienten der 220 eingeschlos-
senen Patienten erhielten Antibiotika in der analysierten Zeitspanne
(30 Tage vor (C)RT bis Ende der (C)RT). Wihrend der ECOG-Status
und die Radiotherapie-Dosis vergleichbar waren, hatten antibiotisch
behandelte Patienten hiufiger lokoregionidr fortgeschrittene Tumore.
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Wihrend 93 (42 %) Patienten eine antibiotische Therapie in den 30 Ta-
gen vor Beginn der (C)RT hatten, wurden 100 (46 %) Patienten antibio-
tisch wihrend der (C)RT behandelt. Im Median erfolgte die antibioti-
sche Therapie fiir 3 Tage. Cephalosporine (n=132), -Lactame (n=22)
und Makrolide (n=9) waren die am héufigsten verwendeten Antibioti-
ka-Klassen. Eine peritherapeutische Antibiotika-Therapie verschlech-
terte signifikant das PFS (medianes PFS: 10 vs. 24 Monate, p<0,05)
und das OS (medianes OS: 26 vs. 36 Monate, p<0,05). Insbesondere
bei Patienten <75 Jahren war dieser Effekt besonders ausgeprigt (me-
dianes PFS: 10 vs. 44 Monate, p<0,05, medianes OS: 26 vs. 54 Mo-
nate, p<0,05) und hier auch in der multivariaten Analyse signifikant.
Schlussfolgerung: Peritherapeutische antibiotische Therapien wih-
rend einer (C)RT sind mit einer verschlechterten Prognose bei HNSCC-
Patienten assoziiert. Zur mechanistischen Analyse dieses Effektes sind
nun 16S-rRNA-Untersuchungen des oralen Mikrobioms geplant.

P06-2-jD

Rolle von Plasma-Hypoxiemarkern bei Kopf-Hals-
Tumorpatienten - Ergebnisse einer post-hoc Analyse einer
prospektiven Studie

A. Riihle"?, A.-L. Grosu" 2, N. Wiedenmann’?2, J. Ruf’, B. Bieber" 2,
R. Stoian"2, A. Thomsen" 2, E. Gkika'-2, P. Vaupel®2, D. Baltas!?,
W. Weber*, M. MIX?, N. H. Nicolay"?

Klinik fiir Strahlenheilkunde, Universititsklinikum Freiburg,
Freiburg im Breisgau

“Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung

(DKTK), Partnerstandort Freiburg, Freiburg im Breisgau Deutsches
Krebsforschungszentrum (DKFZ), Heidelberg

3Klinik fiir Nuklearmedizin, Universititsklinikum Freiburg, Freiburg
im Breisgau

“4Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin, Klinikum rechts der Isar
der TU Miinchen, Miinchen

Fragestellung: Hypoxie verschlechtert die Wirkung einer Strahlen-
therapie bei Patienten mit Kopf-Hals-Plattenepithelkarzinomen (HN-
SCCs). Inwieweit Osteopontin, Galectin-3, VEGF (vascular endotheli-
al growth factor) oder CTGF (connective tissue growth factor) mit der
bildgebend gemessenen Tumorhypoxie unter Strahlentherapie korre-
lieren und somit potenzielle Plasma-Hypoxiemarker darstellen, wurde
in dieser Analyse untersucht.

Methodik: Insgesamt 27 HNSCC-Patienten, welche mittels einer de-
finitiven Strahlenchemotherapie im Rahmen einer prospektiven Bild-
gebungsstudie behandelt wurden, erhielten Blutabnahmen sowie ['*F]-
FMISO PET/CT-Untersuchungen in Woche 0, 2 und 5 der Therapie.
Die Plasmakonzentrationen von Osteopontin, Galectin-3, VEGF und
CTGF wurden mittels ELISAs (enzyme-linked immunosorbent assays)
bestimmt, wihrend die Tumorhypoxie mittels ["*FIFMISO PET/CT-
Aufnahmen quantifiziert wurde. Zur Bestimmung der Assoziation
zwischen den Plasma-Hypoxiemarkern und der Tumorhypoxie dien-
ten Pearson’s Korrelationen.

Ergebnisse: In Woche 0 korrelierte sowohl Osteopontin (r=0,579,
p<0,01) als auch Galectin-3 (r=0,429, p<0,05) mit dem hypoxischen
Subvolumen (HSV) zu diesem Zeitpunkt, wohingegen es keine signi-
fikante Korrelation mit dem HSV fiir VEGF (r=0,196, p=0,357) und
CTGF (r=0,314, p=0,118) gab. In einer multiplen Regressionsanaly-
se inklusive der Parameter Geschlecht, Nikotinkonsum, TNM-Stadium
und HPV-Status war Osteopontin der einzige signifikante Parameter
fiir das mittels ['*F]JFMISO PET bestimmte HSV (p<0,01). Patienten,
welche keine Tumorhypoxie-Auflosung in Woche 2 aufwiesen, hatten
hohere VEGF- (p<0,05) und CTGF-Konzentrationen (p<0,05) gegen
Ende der Therapie. Die pritherapeutischen Osteopontin-Plasmakon-
zentrationen waren signifikant hoher in Patienten mit persistierender
Tumorhypoxie in Woche 5 (p<0,01).
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Schlussfolgerung: Osteopontin korreliert sowohl mit der initialen als
auch der residuellen Tumorhypoxie, was eine Rationale fiir osteopon-
tin-basierte Therapieentscheidungen (z. B. Hinzunahme vom Nimora-
zol) bieten konnte. Allerdings bieten solche serologischen Analysen
keine Informationen zur riumlichen Hypoxieverteilung, sodass sie Do-
sis-Eskalationsstrategien auf Basis eines ['*FJFMISO PET/CTs nicht
ersetzen konnen.

P06-3-jD

Verlauf und prognostischer Wert der Sarkopenie
unter Radiochemotherapie édlterer Kopf-Hals-Tumorpatienten

E. Haehl"?, L. Alvino', A. Riihle', A. Fabian!, J. Zou',
S.K.B. Spohn', C. Zamboglou', E. Gkika', A.-L. Grosu', N. Henrik
Nicolay!

'Universititsklinikum Freiburg — Klinik fiir Strahlenheilkunde,
Freiburg im Breisgau

’LMU Klinikum Miinchen — Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie und Radioonkologie, Miinchen

Fragestellung: Sarkopenie (SP) fiihrt bei vielen Tumorerkrankun-
gen zu einem schlechteren Outcome und stellt eine wichtige Ursache
funktioneller Einschriankungen élterer Patienten dar. Ziel der Studie
war es, die Entwicklung von SP und deren prognostischen Einfluss
in der Radio(chemo)therapie (RCT) von dlteren HNSCC-Pat. zu un-
tersuchen.

Methodik: Es wurden 280 idltere (>65 J.) HNSCC-Pat. identifiziert,
die von 2010-19 am Universititsklinikum Freiburg eine RCT erhiel-
ten. Zur Bestimmung der SP wurde die pri- und popsttherapeutische
Skelettmuskelmasse (C3MA) in einer CT-Bildgebung auf Hohe des 3.
Halswirbels vor und nach RCT konturiert und quantifiziert. Aus C3MA
konnte die Skelettmuskelfliche auf Hohe des dritten Lendenwirbels
(L3MA), die in der Literatur als ReferenzgroBe etabliert ist, anhand
einer publizierten Formel berechnet werden. Es erfolgte eine dichoto-
me Einteilung in ,,sarkopen® (sp) und ,,nicht-sarkopen* (n-sp) anhand
geschlechtsspezifischer Grenzwerte.

Ergebnisse: Der mediane Gewichtsverlust unter RCT betrug 6,8 %.
Der Verlust an Skelettmuskelfldche (L3MA) betrug im Median 2,4 %.
Wihrend pritherapeutisch 55,0 % der Pat. als sp eingestuft wurden, traf
dies posttherapeutisch auf 67,9 % zu. Pritherapeutisch sp Pat. zeigten
im Vgl. zu n-sp Pat. mit 23 vs. 91 Monaten (p <0,01) ein sig. schlech-
teres OS. In der multivariaten Analyse war eine niedrige L3MA ein
sig. prognostischer Faktor fiir ein schlechteres OS (HR 1,64; p =0,02).
Dagegen zeigte die posttherapeutische erhobene SP keinen sig. prog-
nostischen Einfluss. Auch die Subgruppe der im Verlauf von n-sp zu
sp klassifizierten Pat. wies kein sig. schlechteres OS als das Gesamt-
kollektiv auf (p=0,52). Pritherapeutisch als sp eingestufte Pat. zeigten
sig. hohere chronische Toxizititen (CTCAE Grad 3/4 24 % vs 12 %;
p=0,02). Die posttherapeutische SP korrelierte nicht mit dem Schwe-
regrade chronischer Toxizitt.

Schlussfolgerung: Die pritherapeutische, nicht aber die postthera-
peutische Sarkopenie ist bei dlteren HNSCC-Pat. unter RCT ein sig-
nifikanter prognostischer Faktor. Im Vgl. zum Ko6rpergewicht erfihrt
die Skelettmuskelmasse eine deutlich geringere Abnahme unter einer
RCT. Dies betont die Bedeutung der Sarkopenie als typische alters-
und krankheitsbedingte Komorbiditit in der pritherapeutischen Pati-
entenstratifizierung.
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P06-4-jD

Analyse der Innenohrtoxizitadt nach definitiver
Radiochemotherapie des Nasopharynxkarzinoms mittels NTCP
Modell

D. Rolf, L. Peuker, M. Oertel, C. Kittel, U. Haverkamp, H.T. Eich
Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Miinster

Fragestellung: Die definitive Radiochemotherapie ist die Therapie
der Wahl des Nasopharnyxkarzinoms. Aufgrund der anatomischen
Nihe der Nasopharynx zum Innenohr und der platinhaltigen ototoxi-
schen Chemotherapie ist bei der Bestrahlungsplanung die Dosis beider
Innenohre besonders zu beriicksichtigen, um das Risiko chronischer
Schidigungen zu minimieren.

Methodik: In dieser retrospektiven Studie wurde die Toxizitét, ins-
besondere die Innenohrtoxizitit nach CTCAE 5.0 von 47 Patienten
untersucht, die von 2004-2021 eine definitive Radiochemotherapie
eines Nasopharynxkarzinoms im Universitdtsklinikum Miinster er-
hielten. Fiir beide Innenohren wurden jeweils die maximalen (dmax)
und durchschnittlichen (dmean) Dosiswerte in Gray erhoben und mit
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P06-4-jD | Abb. 1 Das NTCP-Modell beschreibt die Abhingigkeit der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Innenohr-Nebenwirkungen in
Abhingigkeit der mittleren Dosis (dmean) des Innenohrs
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P06-4-jD | Abb. 2 Das NTCP-Modell beschreibt die Abhingigkeit der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Innenohr-Nebenwirkungen in
Abhingigkeit der maximalen Dosis (dmax) des Innenohrs

der klinischen Toxizitit korreliert. Aus den erhobenen Daten wurde ein
NTCP (Normal Tissue Complication Probability) Modell sowie ein lo-
gistisches Regressionsmodell der Cutoff-Dosis (CDLR) erstellt.
Ergebnisse: Bei 11 Patienten (23,4 %) zeigte sich eine Horminde-
rung und/oder ein Tinnitus als mogliche therapieassoziierte Toxizitit.
Es konnte eine dosisabhingige, sigmoidférmige Korrelation zwischen
Innenohrdosis und Toxizitit festgestellt werden (S. Abb. 1 und 2): Bei
einem dmean von 44 Gy kommt es bei 25 % der Patienten zur Innen-
ohrschidigung, wihrend bei einem dmean von 65 Gy eine Nebenwir-
kungsrate von 50 % gibt. Bei den dmax Werten zeigten sich 25 % und
50 % Nebenwirkungsraten respektiv bei 58 Gy und 69 Gy.
Schlussfolgerung: Der sigmoidférmiger Zusammenhang zwischen
der Strahlendosis und der Inzidenz der Innenohrtoxizitéten sollte bei
der Bestrahlungsplanung beriicksichtigt werden und sofern mit dem
Zielvolumen vereinbar, dmean <44 Gy bzw. dmax <58 Gy sein, um die
Inzidenz der Innenohrtoxizitdt <25 % zu halten. Die ermittelten Cut-
off-Werte konnen bei der Bestrahlungsplanung beriicksichtigt werden.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P06-5

High-dose-rate Brachytherapie mit individuell angefertigten
Moulagen beim NMSC

K. Hering', F. Négler!, H.-U. Klapper?, T. Kuhnt', R. Biittner'

"Universitétsklinikum Leipzig, Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie, Leipzig

2Universitétsklinikum Leipzig, Poliklinik fiir Zahnérztliche Prothetik
und Werkstoffkunde, Leipzig

Fragestellung: Die Moulage fiir die High-dose-rate (HDR) Brachy-
therapie von irreguldren Arealen bei Patientlnnen mit nicht-melano-
zytiren Hautkrebs (NMSC) konnen mit unterschiedlichen Techniken
aus verschiedenen Materialen hergestellt werden. Am Universititskli-
nikum Leipzig wird die Moulage in Zusammenarbeit mit der Polikli-
nik fiir Zahnirztliche Prothetik und Werkstoftkunde mit einer Folie
aus PETG-Copolyester (Erkodur, Erkodent®) angefertigt. Die Toxizi-
tat und lokale Kontrolle wurden hier ausgewertet.

Methodik: Wir analysierten retrospektiv alle Patientinnen, die von
2013 bis 2021 fiir die HDR-Brachytherapie eine Moulage erhalten
haben. Das Toxizitdtsprofil und die lokale Tumorkontrolle nach 1
und 3 Jahren wurden ausgewertet. Die Toxizitdt wurde anhand der
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE 4.0) zum
Abschluss der Bestrahlung, vier Wochen nach Ende der Bestrahlung
und jahrlich tiber 3 Jahre evaluiert.

Ergebnisse: Bei 42 Patientlnnen mit NMSC wurde eine Moulage
fiir die HDR-Brachytherapie angefertigt. Es erhielten 13 PatientInnen
eine adjuvante und 29 Patientlnnen eine definitive Bestrahlung. Das
mittlere Alter betrug 74 Jahre. 40 PatientInnen (95,24 %) zeigten zum
Abschluss der HDR-Brachytherapie eine Hautreaktion Grad 1 oder 2
nach CTCAE. 2 Patientinnen (4,76 %) entwickelten eine Hauttoxi-
zitdt Grad 3 nach CTCAE. In der Nachbeobachtungszeit wurde kei-
ne Grad 3 oder 4 Toxizitidt beobachtet. Die lokale Kontrolle betrug
nach 1 Jahr 100 % und nach 3 Jahren 95,24 %.

Schlussfolgerung: Die HDR-Brachytherapie bei Patientlnnen mit
NMSC in irreguldren Arealen mit individuell angefertigter Moulagen
ermoglichen eine hohe Rate an lokaler Kontrolle mit niedrigem Toxi-
zitdtsprofil.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

@ Springer
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P06-6

Kohlenstoffionen-Boost im Rahmen einer primaren
Radiochemotherapie bei bésartigen Tumoren des
Nasenvorhofs als organerhaltendes Therapieverfahren

F. Eberle!-2, M. Schymalla!, C. Dumke!, U. Schétz!, F. Subtil!,
K. Baumann', B. Stuck?, C. Langer*, H. Hauswald*>, A. Jensen®,
S. Lautenschliger' 2, R. Engenhart-Cabillic'

'Universititsklinikum Marburg, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Marburg

2Universitétsklinikum Marburg, Marburger Tonenstrahl
Therapiezentrum (MIT), Marburg

3Universitétsklinikum Marburg, Klinik fiir HNO-Heilkunde, Marburg
“Universititsklinikum GieBen, Klinik fiir HNO-Heilkunde, GieBen
SUniversititsklinikum Heidelberg, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Heidelberg

®Universitéitsklinikum GieBen, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Gieflen

Fragestellung: Die Resektion oder die Radiotherapie sind Behand-
lungsoptionen bosartiger Tumoren des Nasenvorhofes. Nach Lokalisa-
tion ist eine organerhaltende Resektion auch bei kleinen Tumoren nicht
immer moglich. Als organerhaltendes Verfahren gilt die Radio(chemo)
therapie (RT). Hoch-LET-Strahlung wie Kohlenstoffionen (C12) bie-
ten biologische und physikalische Vorteile. Die relative biologische Ef-
fektivitit ist 2-3 fach hoher als bei Photonenverfahren. Dadurch konn-
ten die Behandlungsergebnisse verbessert werden. Wir berichten iiber
Toxizitit und organerhaltendes Uberleben (OPS) nach primirer RT mit
Kohlenstoffionen-Boost (CIRT-B) und Photonengrundplan (VMAT)
zur Behandlung bosartiger Tumoren des Nasenvorhofes.

Methodik: Zwischen 12/2015 und 05/2021 wurden 21 Patienten mit
CIRT-B und VMAT bestrahlt und retrospektiv ausgewertet. 17 Patien-
ten hatten Plattenepithelkarzinome. 10 %, 67 % und 24 % der Patienten
hatten Wang-Stadium 1, 2 bzw. 3 Tumoren. Die mediane CIRT-B-Dosis
betrug 24 Gy (RBE), die mediane VMAT-Dosis betrug 50 Gy. Alle Pa-
tienten mit pathologischen Lymphknoten (n=3) erhielten einen inte-
grierten Boost mit Photonen (SIB) bis zu einer medianen Dosis von
62,5 Gy. 8 Patienten erhielten eine Chemotherapie mit Cisplatin. Bei
allen Patienten wurden nach der RT regelmifig MRT/CT-Kontrollen
durchgefiihrt. Fiir die statistische Auswertung wurden Kaplan-Meier-
Analysen und Log-Rank-Tests verwendet.

Ergebnisse: Die mediane Nachbeobachtungszeit nach der RT be-
trug 18,9 Monate. Es traten keine Nebenwirkungen CTCAE Grad 4
oder 5 auf. Das mediane OPS nach der Behandlung betrug 56,5 Mo-
nate. Das 6- und 24-Monats-OPS lag bei 100 % bzw. 83,3 %. Alle Lo-
kalrezidive traten innerhalb von 12 Monaten nach RT auf. Das media-
ne progressionsfreie Uberleben nach der RT betrug 52,4 Monate. Die
6-, 12- und 24-Monats-PFS-Raten betrugen 95 %, 83,6 % bzw. 74,3 %.
Schlussfolgerung: Die Primédre RT mit Kohlenstoffionen-Boost in
Kombination mit einer Photonen VMAT bei bosartigen Tumoren des
Nasenvorhofs ist ein sicheres Therapieverfahren das zu hohen lokalen
Kontrollraten fiihrt und ist somit eine gute Option fiir eine organerhal-
tende Therapie.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P06-7-jD

Tagliche anatomische Deformationen und Dosisdeviationen
der online-onboard IGRT-basierten Navigation des ETHOS™
LINAC in IMRT/VMAT fiir Kopf-Halstumore

N. Guberina', C. Pottgen', M. Guberina!, A. Santiago Garcia!,
S. Levegriin!, S. Qamhiyeh!, W. Liibcke!, F. Indenkémpen!,
M. Stuschke'-?

@ Springer

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie, West Deutsches Tumor
Zentrum, Universititsklinikum Essen, Essen

2German Cancer Consortium (DKTK), Partner Site University
Hospital Essen, Deutschland, Essen

Fragestellung: Das ETHOS™ Therapiesystem (Varian) unterstiitzt
die Dosisakkumulation mit Hilfe bildbasierter Deformationen des Pla-
nungs-CTs auf das tdgliche CBCT im nicht adaptiven IGRT Modus.
Die rekalkulierte Dosisverteilung wird auf dem tidglichen CBCT mit
den auf das CBCT deformierten Strukturen visualisiert. Die Wertig-
keit dieser Optionen fiir die Durchfiihrung der IGRT-Navigation wird
evaluiert.

Methodik: Insgesamt wurden 48 Fraktionen von allen konsekutiven
Patienten mit Kopf-Halstumoren, welche seit der Implementierung
des ETHOS-Therapiesystems mit IMRT/VMAT behandelt worden
sind, eingeschlossen. Als anatomisches Korrelat wurden die téglichen
Deviationen der kritischen Strukturen HWS und Unterkiefer evaluiert
(maximale anterior-posteriore, laterale sowie cc Translationsbewegun-
gen (mm)). Knocherne Strukturen werden in ETHOS™ autosegmen-
tiert. Mithilfe der im ETHOS-integrierten Dosisberechnung (Versi-
on 1.1.2.44, primirer Fluencemodus FFF, 6 MV) wurde D95 % fiir das
deformierte PTV;; jeder Fraktion i und jedes Patienten j bestimmt. Die
tigliche PTV-Abdeckung und ihre tigliche Abweichung vom Soll,,,
(D95 %>98 %) (1), die akkumulierte Dosis (II), die interfraktionalen,
anatomischen Deformationen der HWS (III) vom Unterkiefer (IV) so-
wie die reine effektive Behandlungszeit (s) (V) wurden kalkuliert.
Ergebnisse: Es zeigte sich eine hohe Korrelation der online-onboard
IGRT-basierten Navigation mit der interfraktionalen D95 %-PTV;; Ab-
deckung (p<0.001 Spearman). Die D95 %-PTV;; Abweichung vom
Acuros-XB Plan betrug in Prozentpunkten (I) 2,8 % (-5,8-7,9 %; SD
3,0 %), und von der akkumulierten Dosis (II) -0,37 % (-10,3-4,6 %;
SD 2,2 %). Die anatomischen Deformationen fiir die HWS (III) betru-
gen durchschnittlich maximal 0,3 mm (0-2 mm; SD 0,5) und den Un-
terkiefer (IV) 4,69 mm (0-9 mm; SD 2,1). Die Behandlungszeit (V)
betrug im Mittel 45,8 s. Die interfraktionale Bewegung kann im CINE-
Modus iiber die gesamte Serie (fx 1-j) visualisiert werden.
Schlussfolgerung: Die kumulative PTV Abdeckung im Kopf- und
Halsbereich im nicht adaptiven IGRT Modus kann durch den adapti-
ven Modus potenziell verbessert werden. Die Stabilitit, Genauigkeit
und Gesamtleistung der online-onboard IGRT-basierten Navigation
des ETHOS™ Therapiesystems fiir Kopf-Halstumore zeigt eine hohe
Reproduzierbarkeit.

P06-8-jD

Systematische Ubersichtsarbeit iiber die Methodik von Studien
zu Rezidivmustern von HNO-Plattenepithelkarzinomen
nach IMRT

K. Bryjova!, P.-H. Mackeprang'?, A.E. Heusel', D. Henzen?,
M. Scricciolo®, D. Schanne!, D. Aebersold', O. Elicin!

"Universititsklinik fiir Radio-Onkologie, Inselspital Universititsspital
Bern und Universitit Bern, Bern, Schweiz

2Abteilung fiir medizinische Strahlenphysik und Universititsklinik fiir
Radio-Onkologie, Inselspital, Universititsspital Bern und Universitét
Bern, Bern, Schweiz

3Abteilung fiir Strahlentherapie, Ospedale dell’ Angelo, Venedig,
Italien

Fragestellung: Die steilen Dosisgradienten moderner Standard-Be-
handlungstechniken bei der Therapie von HNO-Tumoren setzen eine
korrekte Zielvolumendefinition voraus. Die Qualitit der Therapie wird
hdufig anhand der Rezidivmuster (RM) beurteilt. Nach Fusion der
Bildgebung in der Nachsorge mit dem Planungs-CT lassen sich Re-
zidive als im Volumen, am Volumenrand oder auf3erhalb gelegen klas-
sifizieren. Leider wird im Grofteil der RM-Studien die Qualitit der
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tiglichen bildgefiihrten Lagerungskorrektur (IGRT) aufler Acht gelas-
sen, die jedoch entscheidend zur Vermeidung von Unterdosierungen
der Zielvolumina und entsprechend hoherer Hiufigkeit von Rezidiven
ist. Die vorliegende Ubersichtsarbeit untersucht daher die Methodik
von RM-Studien von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich
(HNSCC) nach IMRT mit Fokus auf die tidgliche IGRT. Primédrer End-
punkt ist hierbei die Frage, wie viele Studien die tdgliche IGRT und
deren Qualitit iiberhaupt beriicksichtigt haben und in welcher Weise.
Sekundirer Endpunkt ist eine Zusammenfassung der RM iiber alle Stu-
dien.

Methodik: In einem ersten Schritt wurden Suchkriterien sowie die
zu verwendenden Register und Informationsquellen definiert. Anhand
dieser wurde eine systematische Suche gemidfl PRISMA-Statement
durchgefiihrt, alle relevanten Artikel identifiziert und einer Referenz-
gegeniiberpriifung unterzogen. Danach wurden die gesammelten In-
formationen kategorisiert und analysiert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 1225 Artikel von zwei Personen red-
undant gescreent, 99 entsprachen den Einschlusskriterien. In einer ein-
zigen Studie wurde die tdgliche IGRT zur Erkldrung der RM herange-
zogen. In den eingeschlossenen Studien traten im Median bei 17 % der
Patienten lokoregionire Rezidive auf, davon 83 % (Spanne: 10-100 %)
im Zielvolumen, 14 % (Spanne: 0-100 %) Volumenrandrezidive, 4 %
auferhalb (Spanne: 0 50 %).

Schlussfolgerung: Der Einfluss der tiglichen IGRT auf RM von
Kopf-Hals-Tumoren ist aktuell in der Literatur kaum untersucht. Es ist
fraglich, in wie weit die IGRT und deren Qualitét ausschlaggebend fiir
das Auftreten von Rezidiven ist und in welchem Ausmal sie als Basis
fiir die PTV Definition verwendet werden kann. Um diese Fragestel-
lung beantworten zu konnen, planen wir eine prospektive Studie.

P06-9-jD

CooRay-Pilot-Studie: Priifung der Durchfiihrbarkeit einer
neuartigen oralen Kryptherapie (Cooral (R)) zur Vermeidung
strahleninduzierter Mukositis bei Kopf-Hals-Tumor-Patient*-
Innen

A. Bunea, T. Damian, A. Papachristofilou, H. Bunea

Universititsspital Basel, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Basel, Schweiz

Fragestellung: Strahleninduzierte orale Mukositis (RIOM) ist eine
hiufige Nebenwirkung der Bestrahlung (RT) von Kopf-Hals-Tumoren
(HNCA). Diverse Prophylaxen und Behandlungen wurden beschrie-
ben, ohne dass sich ein Standard entwickelt hat. Eine Moglichkeit ist
die orale Kryotherapie (CyT). Die Evidenz fiir eine Wirkung auf die
RIOM aus kleinen randomisierten Studien bleibt gering, wihrend in
der Behandlung der Zytostatika-assoziierten Mukositis, CyT ein etab-
lierter Standard ist. Die vorliegende Studie untersucht die Machbarkeit
eines neuen Verfahrens (Cooral-System) zur CyT. (NCT04915599)
Methodik: Geeignet waren Teilnehmende mit Histologie-unabhén-
gigen HNCA, die eine RT erhalten. Die Mundschleimhaut soll min-
destens 30 Gy (EQD2, a/=10) erhalten. Nach jeder Fraktion erhal-
ten die Teilnehmenden eine CyT fiir mindestens 30 und hochstens
60 min. Mittels eines Thermostaten auf 8 °C gekiihltes Wasser flief3t,
ohne direkten Schleimhautkontakt, iiber ein Schlauchsystem in eine
oral eingesetzte Kunststoffschiene und kiihlt die Mundhohle. Mittels
Fragebogen wird die Vertréaglichkeit erfasst. Der RIOM-Grad (CTCAE
V5.0) wird wochentlich wihrend und 1, 3 und 6 Wochen nach The-
rapie erfasst. Primédrer Endpunkt ist die Vertréglichkeit, gemessen an
der Tragezeit und Tragekomfort. Sekundédre Endpunkte sind Dauer und
RIOM-Grad.

Ergebnisse: 6 Teilnehmende (5 Minner, 1 Frau) mit einem mittleren
Alter von 59 Jahre (47-73) erhielten eine CyT. Insgesamt erfolgten
142 CyT. Alle empfanden die CyT angenehm. 4 von 6 (67 %) berich-
teten eine Schmerzlinderung. Die mittlere CyT-Dauer betrug 49 min

(30-60). 60 min wurden von 5 Teilnehmenden toleriert, einer wiinschte
nur 30 min. RIOM Grad 4 trat nicht auf. RIOM Grad 3 trat in 2 Fillen
auf; Grad 2 und 1 in je 2 Fillen. Die mittlere mukosale Dmax (EQD2,
a/B=10) betrug 64,2 Gy (47,1-72,6). 2 Teilnehmende benstigten Opi-
ate (33 %). Die CyT hatte keine Nebenwirkungen.

Schlussfolgerung: 60 min CyT wurden gut toleriert. Die CyT wur-
de in allen Fillen als angenehm empfunden und in den meisten als
schmerzlindernd. Diese Methode kann bei Patient*Innen unter RT fiir
HNCA sicher eingesetzt werden und sowohl die hohe Akzeptanz, als
auch der schmerzlindernde Effekt veranlassen zur weiteren Untersu-
chung.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P06-10-jD

Multimodale Therapie von malignen Kopf-Hals-Tumoren
bei Patienten unter 45 Jahren

L. Christ!, T. Held', K. Lang', K. Weusthof', S. Regnery',
C. Freudelsperger?, K. Zaoui®, J. Debus!, S. Adeberg'

'Universtitsklinikum Heidelberg, Klinik fiir Radioonkologie und
Strahlentherapie, Heidelberg

2Universitétsklinikum Heidelberg, Klinik und Poliklinik fiir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie, Heidelberg

3Universitétsklinikum Heidelberg, Hals-Nasen und Ohrenklinik,
Heidelberg,

Fragestellung: Das Ziel der Auswertung ist, das onkologische Out-
come nach Radiotherapie bei 18 bis 45-jahrigen Patienten mit malig-
nen Kopf-Hals-Tumoren zu untersuchen.

Methodik: Insgesamt 167 Patienten mit malignen Kopf-Hals-Tumo-
ren und multimodaler Therapie zwischen 2000-2017, wurden beziig-
lich der Outcome-Parameter lokale Kontrolle (LC), distante Kontrolle
(MFS) sowie Gesamtiiberleben (OS) retrospektiv ausgewertet.
Ergebnisse: Das mediane Alter bei Therapiebeginn war 37,5 Jahre
(Range 19-45 Jahre). Der GroBteil der Tumoren waren Plattenepithel-
karzinome (SCC) (n=103; 61,7 %), gefolgt von adenoidzystischen
Karzinomen (ACC) (n=50; 29,9 %). Hdufigste Lokalisationen waren
die Mundhohle (n=52; 31,0 %) sowie der Pharynx (n=53, 31,7 %).
Die Patienten hatten zumeist lokal fortgeschrittene Tumoren (n=92;
55,0% T3/4) ohne zervikale Lymphknotenmetastasen (NO: n=84;
50,3 %) oder Fernmetastasen (M1: n=6; 3,6 %). Die Patientencharak-
teristika unterschieden sich stark zwischen den Tumorentititen. Patien-
ten mit SCC hatten beispielsweise positive Lymphknoten in 66,9 %
der Fille (n=69) gegeniiber 8 % (n=4) der Patienten mit ACC. Die
Haupt-Therapiekonzepte waren eine adjuvante (n=106; 63,4 %) oder
definitive Radiotherapie (n=49; 29,3 %). Patienten mit ACC erhielten
in der Mehrzahl eine bimodale Bestrahlung bestehend aus IMRT mit
Kohlenstoffionenboost (n=44; 88 %). Abgebrochen wurde die Radio-
therapie in fiinf Fillen (2,9 %). Bedingt durch das Therapiekonzept fiir
SCC erhielt die Mehrzahl der Patienten eine simultane Chemotherapie
(n=91; 54,5 %),. Fiir Patienten mit ACC konnte ein lokales progressi-
onsfreies Uberleben nach 3 Jahren von 79,5 % bestimmt werden, fiir
Patienten mit SCC ergab sich analog ein Wert von 65,6 %. Das 5-Jah-
res-Uberleben der Patienten mit SCC und ACC war 73 % beziehungs-
weise 88,8 %.

Schlussfolgerung: Insgesamt hatten die Patienten dieser Kohorte ein
hoheres 5-Jahres-Uberleben als in Studien mit vergleichbaren ilteren
Patienten. Die Effektivitdt der multimodalen Therapie bei jungen Pa-
tienten sollte im Rahmen von weiterfiihrenden Analysen spezifisch
evaluiert werden.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

@ Springer
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P06-11-jD

Tumor Treating Fields als innovativer Baustein der
multimodalen Therapie von Kopf-Hals-Tumoren

H. Franke', S. Regnery', T. Held', T. Trinh', R.L. Perez?, P. Huber'-2,
J. Peter Debus!, S. Adeberg!

Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie,
Universititsklinikum Heidelberg, Heidelberg

2Molekulare Radioonkologie, Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ), Heidelberg

Fragestellung: Tumor Treating Fields (TTFields) verwenden elek-
trische Wechselfelder mit geringer Intensitdt (1-3 V/cm) im interme-
didren Frequenzbereich (100-300 kHz) zur innovativen und nicht-in-
vasiven antimitotischen Krebsbehandlung. Wihrend die Wirkung von
TTFields auf verschiedene Tumorentitéten bereits in-vitro und in-vivo
untersucht wird, liegen fiir Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Be-
reich (engl. HNSCC) noch keine Daten vor. Unsere ersten Ergebnisse
aus einer Feldsimulation haben gezeigt, dass sich TTFields in thera-
pierelevanten Intensititen auf den Larynx und umliegendes Gewebe
applizieren lassen. Deshalb untersuchen wir aktuell die Wirkung von
TTFields auf humane HNSCC-Zelllinien.

Methodik: Zwei verschiedene HNSCC-Zelllinien (Cal 27, FaDu)
wurden iiber 72 h mit TTFields bei unterschiedlichen Frequenzen
(Kontrolle ohne TTFields, 100-250 kHz) behandelt. Mittels Prolife-
rationsanalysen und klonogenen Uberlebensversuchen wurde die Fre-
quenz mit der stérksten antiproliferativen Wirkung fiir die Folgeexpe-
rimente bestimmt. AnschlieBend wurde das klonogene Uberleben nach
einer Kombinationsbehandlung aus TTFields und anschlieBender Be-
strahlung (1-10 Gy) mit/ohne Cisplatin-Gabe (experimentell bestimm-
te LD50: 100 ng/ml) untersucht.

Ergebnisse: Fiir alle untersuchten TTFields-Frequenzen zeigte sich
eine verringerte Proliferation bei beiden Zelllinien. Anhand deskripti-
ver Analysen wurde die wirksamste Frequenz bei 100 kHz festgelegt.
Die Kombinationstherapie aus TTFields + Bestrahlung +/— Cisplatin
zeigte fiir beide Zelllinien ein geringeres klonogenes Zelliiberleben als
nach alleiniger Bestrahlung +/— Cisplatin (bei 4 Gy: Cal27 p=0,035
und FaDu p=0,005, Kruskal-Wallis-Test). Das klonogene Zelliiberle-
ben fiir die Kombinationsbehandlung mit TTFields lag dabei jeweils
unterhalb der berechneten Werte fiir einen additiven Effekt.
Schlussfolgerung: TTFields wirken in-vitro antiproliferativ auf
HNSCC und konnten in unseren Experimenten als Kombinationspart-
ner einer Radiochemotherapie das klonogene Zelliiberleben supraaddi-
tiv senken. Deshalb untermauern unsere ersten Ergebnisse TTFields als
vielversprechenden Ansatz fiir die Behandlung von HNSCC im mul-
timodalen Konzept.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P06-12

Einfluss der Dosisexposition des Ductus parotideus auf post-
radiotherapeutische Xerostomie

D. Alder, D. Schanne, D. Aebersold, O. Elicin

Inselspital, Universititsspital Bern, Universitétsklinik fiir Radio-
Onkologie, Bern, Schweiz

Fragestellung: Die Beziehung zwischen Dosisbelastung der Paro-
tiden und Xerostomie ist bekannt. Das Ausmal} postaktinischer Xe-
rostomie kann durch technische Innovationen wie IMRT oder mittels
Zytoprotektiva wie Amifostin reduziert werden. Allerdings ist eine
mogliche Dosis-Wirkungs-Beziehung der Ductus parotidei (DP) be-
ziiglich moglicher Fibrose, Atrophie und Verschluss, welche in Mund-
trockenheit resultieren konnten, bisher nicht bekannt. Dies das Ziel
dieser retrospektiven Studie.

@ Springer

Methodik: Eine Kohorte von 99 Patienten mit Oropharynxkarzinom
wurde identifiziert, die mittels IMRT/VMAT behandelt wurden und
mindestens 2 Jahre rezidivfrei mit regelméBigem Follow-up iiberleb-
ten. DP und PRV_DP (5§ mm Expansion um DP) wurden konturiert.
Uni- und multivariate Analysen mittels logistischer Regression (mit
Riickwirtselimination) wurden durchgefiihrt, um Korrelationen zwi-
schen DP/PRV_DP-Dosisbelastung und Xerostomie CTCAE (v.4.03)
Grad 21 zu detektieren. Als Endpunkte wurden definiert: Ziaher Spei-
chel (akut und subakut), chronische Xerostomie I (3 bis 6 Monate nach
Therapieende) und chronische Xerostomie II (bei letzter Nachsorge).
Ergebnisse: 87 Patienten hatten befallene Lymphknoten. Alle Patien-
ten wurden mit 36 x2 Gy =72 Gy bestrahlt, davon 95 mit konkomitan-
ter Chemotherapie. Das durchschnittliche Follow-up war 62 (26-113)
Monate. Uni- und multivariate Modelle zeigten nur die Durchschnitts-
dosis der Parotiden als unabhéngigen prognostischen Faktor fiir akute
Speichelsymptomatik (Odds Ratio: 1,079 pro Gy; 95 % Konfidenzin-
tervall: 1,023-1,135; R2=0,067; p=0,003) und chronische Xerosto-
mie II (Odds Ratio: 1,069 pro Gy; 95 % Konfidenzintervall: 1,012—
1,125; R2=0,053; p=0,014), was bereits in der Literatur bekannt ist.
Schlussfolgerung: In dieser retrospektiven Analyse wurde keine Do-
sis-Wirkungs-Beziehung der DP beziiglich post-aktinischer Mundtro-
ckenheit beobachtet. Eine zusitzliche Schonung der DP scheint nicht
notig zu sein.

P06-13

Postoperative Bestrahlung bei Merkelzellkarzinomen im
lokalisierten Stadium: Ergebnisse einer retrospektiven
monozentrischen Auswertung

L.-A. Dinges!, A. Wark!, J.C. Hassel?, J.P. Debus!, K. Lang!

'Abteilung fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universititsklinikum Heidelberg, Heidelberg
*Hautklinik, Universititsklinikum Heidelberg, Heidelberg

Fragestellung: Ziel war die Analyse von Effektivitit und Rezidiv-
wahrscheinlichkeit nach kurativ intendierter, postoperativer Radiothe-
rapie (RT) von Patienten mit Merkelzellkarzinomen im Stadium I-III
gemil AJCC-Kriterien.

Methodik: Es erfolgte eine retrospektive Auswertung von 45 Patien-
ten mit Erstdiagnose und Z. n. primirer Resektion eines Merkelzellkar-
zinoms. Alle Patienten erhielten eine kurativ intendierte postoperative
RT im Zeitraum von 2010-2021 in der Abteilung fiir Radioonkologie
und Strahlentherapie des Universititsklinikums Heidelberg. Die pri-
miren Endpunkte waren die Analysen des Gesamtiiberlebens (OS), des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) und die Identifikation der hiu-
figsten Rezidivlokalisationen (lokal, regional oder systemisch). Der Vi-
talstatus wurde aus dem Melderegister erhoben.

Ergebnisse: Das mediane Patientenalter bei Erstdiagnose betrug
71 Jahre (52-88 Jahre). GemiB der AJCC-kriterien hatten 33 Patien-
ten (73 %) ein Merkelzellkarzinom im Stadium I oder II und 12 Pa-
tienten (27 %) im Stadium III. 33 Patienten erhielten eine perkutane
Radiotherapie mit einer Gesamtdosis (GD) von 50-60 Gy und einer
Einzeldosis (ED) von 1,8-2,1 Gy. 11 Patienten erhielten eine alleinige
Brachytherapie des Tumorbetts mit einer GD von 36-48 Gy in 3,54
Gy ED. Insgesamt erhielten 25 Patienten zudem eine Radiotherapie der
regiondren Lymphabflusswege mit einer GD von 50-60 Gy in 1,8-2,0
Gy ED. Die durchschnittliche klinische und bildgebende Nachbeob-
achtungszeit lag bei 41 Monaten.

Das mediane Gesamtiiberleben lag bei 53,6 Monaten (2—134 Mo-
nate) und das mediane progressionsfreie Uberleben bei 19,4 Mona-
ten (0,7-119 Monate). Das 1- und 3 Jahres-OS betrigt 93,2 % und
82,8 % sowie 78,1 % und 75,1 % fiir das 1- und 3-Jahres progressions-
freie Uberleben. Die hiufigsten Rezidive traten im Bereich der regio-
ndren Lymphabflusswege (80 %) auf. Nur 3 Patienten (7 %) hatten ein
Infield-Rezidiv.
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Schlussfolgerung: Die postoperative RT von Merkelzellkarzinomen
zeigt exzellente Daten bzgl. Gesamtiiberleben und lokaler Kontrolle.
Weitere Studien hinsichtlich Lymphknotenstatus und Sentinel-Status
und dessen Einfluss nach erfolgter Bestrahlung der Lymphabflusswe-
ge sind erforderlich um prognoserelevante Subgruppen, die von einer
Bestrahlung profitieren, definieren zu kdnnen.

P06-14

Pravalenz und dosimetrische Risikofaktoren fiir ORN,
monozentrische retrospektive Studie

J. Leeder, A.A. Mohamed, M.J. Eble

Uniklinik RWTH Aachen, Klinik fiir Radioonkologie und
Strahlentherapie, Aachen

Fragestellung: Trotz der Fortschritte in der Bestrahlungstechnik ist
die Osteoradionekrose (ORN) nach wie vor eine der haufigsten Kom-
plikationen nach Strahlentherapie von Kopf-Hals-Tumoren. Ziel der
Studie ist es, die Priavalenz und dosimetrische Parameter zu ermitteln,
die mit ORN assoziiert waren.

Methodik: In einem Kollektiv von 204 Kopf-Hals Tumor Patienten,
die im Zeitraum von Januar 2016 bis Mai 2020 eine Intensitdt-mo-
dulierte Radiotherapie (IMRT) erhalten haben, wurde zunichst ein
Screening auf die Entstehung von ORN durchgefiihrt. Als minimale
Follow-Up Zeit wurde 1 Jahr definiert. Als nichstes analysierten wir
die volumetrischen und dosimetrischen Ergebnisse aus den vorhanden
Dosis-Volumen-Histogrammen (DVH) fiir jeden Patienten.
Ergebnisse: Innerhalb des Kollektivs lag die Préivalenz fiir das Auf-
treten der ORN bei 4,4 %. Im Vergleich der Gruppen lag das mediane
Alter der No ORN Gruppe iiber dem der ORN Gruppe (68 gegeniiber
64]), eine Signifikanz blieb aus. Dosimetrisch wiesen D mean,Dmax
und D2 % des Unterkiefers sowie V40 & V50 bei Patienten mit ORN
signifikant hohere Werte als andere Patienten ohne ORN auf. Es gab
auch eine Korrelation zwischen dem hoheren D-mean sowie V40, 50
und 60 des Unterkiefers und der hoheren Inzidenz von ORN
Schlussfolgerung: Die volumetrischen Parameter (V40, V50 & V60)
und die mittlere Unterkieferdosis scheinen die entscheidenden Risiko-
faktoren fiir ORN sein. Die genaue Validierung dieser festgestellten
Zusammenhinge und Risikofaktoren gilt es an einem groferen Kol-
lektiv zu bestitigen

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Parameter Ohne ORN ORN p-Value (unpaired
(Mandibel) (median) (median) t.test)

D-mean (Gy) 40,55 46,83 0,03965*
D-max (Gy) 58,11 62,52 0,0000016*
D2 % (Gy) 55,95 60,67 0,000000043*
Mandibel-Volumen 59,2 61,8 0,29

(em’)

V10 (cm?®) 53,72 57,95 0,19

V20 (cm?®) 49,59 55,63 0,14

V30 (cm?) 43,25 51,81 0,075

V40 (cm?) 34,38 46 0,038*

V50 (cm?) 2321 33,61 0,032*

V60 (cm®) 4,01 6,57 0,097

P06-15-jD

Onkologische Therapieergebnisse von Kopf-Hals-
Tumorpatienten mit Lokalrezidiven - Analyse der
Therapiemodalitit, Re-Bestrahlung und Bestrahlungsdosis

J.K. Schleifenbaum® 2, J. Morgenthaler>3, S. Wegen* 3, P. Linde?3,
D. Akuamoa-Boateng?3, J. Fan>3, J. Rosenbrock>?, C. Baues? >4,
J.P. KluBmann*>, S.J. Sharma*?>, S. Marnitz? 3, M. Trommer?> >*

Tnnere Medizin I fiir Onkologie, Himatologie, Klinische
Infektiologie, Klinische Immunologie, Himostaseologie und
Internistische Intensivmedizin, Universititsklinikum Koln, Koln
Center for Integrated Oncology (CIO), Universitétsklinikum Koln,
Koln

3Klinik und Poliklinik fiir Radioonkologie, Cyberknife- und
Strahlentherapie, Universitédtsklinikum Koln, Koln

“Center for Molecular Medicine Cologne (CMMC),
Universititsklinikum Koln, Koln

SKlinik und Poliklinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde,
Universititsklinikum Koln, Koln

Fragestellung: Die Behandlung von Lokalrezidiven (LR) von Kopf-
Hals-Tumoren (KHT) stellt aufgrund der Vortherapien eine interdis-
ziplindre Herausforderung dar. Wir analysierten das onkologische
Outcome verschiedener Subgruppen dieses Patientenkollektivs im
Hinblick auf Erst- und Re-Bestrahlung.

Methodik: Wir fiihrten eine unizentrische retrospektive Studie von
112 Patienten mit KHT-LR durch, die von 2010-2018 mit Radiothe-
rapie (RT), Radiochemotherapie (RCT) oder Radioimmuntherapie
(RIT) mit Cetuximab behandelt wurden. Wir erhoben Patienten-, RT-
und Systemtherapieparameter. Primérer Endpunkt war OS. Die EQD2
wurde fiir ein o/f von 10 Gy berechnet. Statistische Analysen erfolg-
ten mit SPSS v. 27, Uberlebensanalysen nach Kaplan-Meier. CI=95 %
Konfidenzintervall.

Ergebnisse: 69 Patienten waren RT-naiv (RT-naiv, n=69), 43 vorbe-
strahlt (Re-RT, n=43). Die Patienten- und Behandlungscharakteristika
zeigt Tbl. 1. RT-naive Patienten lebten mit 23 vs. 12 Monaten (CI 9,81;
36,19 vs. C17,98; 16,02; p=0,001) im Median fast doppelt so lang ver-

Patienten- und

ndlung rakteristika RT-naiv (n=69) Re-RT (n=43)
n{%)/Med(IQR) n(%)/Med lQR)  p-wert
Ménnlich 52 (754) 28 (87,4)
Geschlecht Weibiich 17(24,6) 14 (2,8) g2
Aher 54 (14) 61(18) 0,404¢
0 31(833) 14 (58,3)
1 11 (224) 5(333)
OGRS 2 5 (10,2) 1{a2) i
H 2(41) 1(42)
<185 7(13,2) 3(81)
B 185-249 20(37,7) 21 (55,8) 0,211
250-209 26 (49,1) 13 (35,1
j 18(21,8) 12(3,3)
Tabakkonsum nen 39 (654) 23(85,7) o i
Abusus 10(182) £(152)
Alkoholkonsum Gelegentiich 18(32,7) 12 (35,4) 0,808°
Nie 27(49,2) 16 (48,5)
| 10(186,1) 0(00)
I a(s5) 4(138)
uICC Stadium s 9 (14.5) 2(69) 0,038"*
W 39 (52,9) 23(%,3)
s Lokal begrenzt 14(228) 4(57)
Rskogruppe oy forgeschrinen 48(774) 25 (86,2) Q327
RT 33 (47.8) 13 (30,2)
Therapiegruppe RCT 28 (408) 18(4,2) 007>
RIT B (11,5 11(25,8)
IMRT 15(21,7) 15(36,6)
Tech nik VMAT 21 (304) 10(24,4) 0,258
3DCRT 33 (47,8) 16(39,0)
EQD236y £2,84(10,52) 53,99 (10,44) <0,001°
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glichen mit Patienten nach Re-RT (Abb. 1). Auch in den Subgruppen
RT (n=38) und RCT (n=37) war das OS fiir RT-naive Patienten signi-
fikant verldngert: RT: 27 vs. 9 Monate (CI 2,92; 51,08 vs. CI 0;20,88;
p=0,025); RCT: 27 vs. 12 Monate (CI 2,77; 51,24 vs. CI 8,33; 15,67;
p=0,010). In der Subgruppe RIT (n=13) war das OS annihernd gleich
mit 8 Monaten bei RT-naiv und 7 Monaten bei Re-RT (CI 0; 18,80 vs.
CI 3,15; 10,85; p=0,753). Fiir Dosen <50 Gy zeigte sich mit 6 vs.
17 Monaten (CI 3,16; 8,84 vs. CI 8,98; 25,02; p=0,013) ein signifi-
kant schlechteres OS.

Schlussfolgerung: In unserer Analyse zeigten Kopf-Hals-Tumor-Pa-
tienten mit Lokalrezidiven nach Applikation hoherer Dosen 250 Gy ein
signifikant verbessertes OS. RT-naive Patienten scheinen von aggressi-
ven Rezidiv-Therapien mit hoher Strahlendosis zu profitieren. Re-RT
Patienten zeigten ein schlechteres Outcome als RT-naive, wenn sie im
Rezidiv eine RT oder RCT erhielten. Die Dosislimitation kann hier ein
wichtiger Faktor sein. Zusitzliche Chemotherapie konnte dies nicht
suffizient ausgleichen. Bei kleiner Patientenzahl zeigte RIT das kiir-
zeste OS in beiden Settings. In der Zukunft sind die Identifizierung
prognostischer Faktoren sowie Etablierung patientenindividueller Be-
handlungsoptionen von besonderem Interesse.

P06-16-jD

Ursachen fiir das verschiedene Ansprechen von Hals-Kopf-
Tumor- und Normalgewebszelllinien auf DNA-PK und mTor
Inhibitoren in Kombination mit ionisierender Strahlung

N. Klieber, L. Distel, R. Fietkau
Strahlenklinik des Uni-Klinikums Erlangen, Erlangen

Fragestellung: Hals-Kopf-Tumore (HKT) sind bei Erstdiagnostik oft
bereits im Stadium IV und nicht kurativ operierbar. Eine vielverspre-
chende Therapieoption ist eine Radiochemotherapie, bei der die ra-
diosensibilisierende Wirkung von Kinaseinhibitoren wie Sapanisertib
(selektiver mTor Inhibitor), AZD7648 (selektiver DNA-PK Inhibitor)
und CC115 (mTor und DNA-PK Inhibitor) genutzt werden. In Zellver-
suchen wurden Kombinationstherapien an HKT- und Normalgewebs-
zelllinien untersucht.

Methodik: HKT-Zelllinien (Cal33, HSC4, UD2, UM47), Fibroblas-
ten (SBLF9) und Keratinozyten (HaCat) wurden mit den Kombinati-
onstherapien CC115, AZD7648 und Sapanisertib mit Bestrahlung in
einem Koloniebildungstest untersucht.

Im Immunostaining wurden DNA-Doppelstrangbriiche durch
YH2AX Antikorper (AK) und die Colokalisation von YH2AX und
PML untersucht. Um die Aktivitit der Zielproteine zu testen, wurden
phospho. DNA-PK und 53BP1 AK, sowie phospho. m-Tor und phos-
pho. ribosomales Protein S6 (ph-rS6) AK verwendet.

@ Springer

Zur quantitativen Beurteilung der Folgeproteine im Signalweg der
DNA-PK und der mTor-Kinase wurden Westernblots mit AK gegen
HSP90a und ph-rS6 in allen Zelllinien durchgefiihrt.

Ergebnisse: Im Koloniebildungstest konnten zwischen den Zelllinien
groBe Unterschiede festgestellt werden. Die geringste Surviving Frac-
tion fand sich bei der Kombinationstherapie mit AZD7648 und 2 Gy.
Diese Kombinationstherapie wies unter der YH2AX, DNA-PK und
53BP1 Antikorperfiarbung auch die hochste Anzahl an Foci auf. Beim
Gegeniiberstellen der beiden mTor-Inhibitoren konnte eine stéirkere
Intensitét bei der Kombinationstherapie mit Sapanisertib festgestellt
werden. Die Colokalisation der YH2AX- und PML-Foci fiel zwischen
den getesteten Zelllinien sehr heterogen aus. Die Ergebnisse im Wes-
ternblot stimmen groftenteils mit denen im Immunostaining iiberein.
Schlussfolgerung: Kopf-Hals-Tumorzelllinien reagieren sehr unter-
schiedlich auf eine Kombinationstherapie mit CC115 oder Sapaniser-
tib. Im Vergleich dazu erwies sich AZD7648 als deutlich potenter und
mit einer zelllinienunabhéngigen Wirksamkeit. Die sehr unterschied-
lichen Ausprdgungen der Biomarker weisen darauf hin, dass eine Er-
folgsvorhersage durch die Colokalisation oder Phosphorylierung der
untersuchten Proteine moglich ist.

P06-17

MRL-02: ADC-basierter, adaptiver MR-gefiihrter SBRT-Boost
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren:
Protokollvorstellung einer nicht-randomisierten Phase |
Dosiseskalationsstudie und initiale Planungsstudie

S. Boke!, J. Habrich?, M. Nachbar?, S. Butzer!, J. Boldt',
D. Moénnich?, F. Schick?, K. Nikolaou*, D. Wegener!, C. Gani',
D. Thorwarth?, D. Zips'

"Universitétsklinik fiir Radioonkologie, Eberhard Karls Universitit
Tiibingen, Tiibingen

2Sektion Biomedizinische Physik, Universititsklinik fiir
Radioonkologie, Eberhard Karls Universitit Tiibingen, Tiibingen
3Sektion Experimentelle Radiologie, Department Radiologie,
Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Eberhard Karls
Universitit Tiibingen, Tiibingen

“Department Radiologie, Diagnostische und interventionelle
Radiologie, Eberhard Karls Universitit Tiibingen, Tiibingen,

Fragestellung: Lokal fortgeschrittene Kopf-Hals-Tumore haben ein
hohes Risiko fiir ein loko-regionires Rezidiv, welches hiufig nicht
mehr kurativ behandelbar ist. Verschiedene Dosiseskalationsstudien
haben versucht die lokale Kontrolle zu verbessern. Hier traten zum
Teil erhebliche Toxizititen auf. Der mittels diffussionsgewichteter
MRT berechnete apparent diffussion coeficient (ADC)-Wert hat eine
begrenzte prognostische Aussagekraft fiir die lokale Kontrolle nach
Radiochemotherapie. MR-Linearbeschleuniger (MRL) bieten durch
die Moglichkeit der funktionalen Bildgebung eine Echtzeit-gefiihrte
adaptive Therapie. Priasentiert werden soll das Studienprotokoll sowie
eine initiale in-silico-Planungsstudie.

Methodik: Im Rahmen der MRL-02-Studie (NCT05160714) werden
Patienten mit pl6-negativen oder high-risk-p16-positive lokal-fortge-
schrittenen Kopf-Hals-Tumoren im Stadium III/IV iiber 5 Wochen ein-
mal wochentlich mit einem stereotaktischen Boost auf ein ADC-ba-
siertes Subvolumen am MRL behandelt. Die iibrigen vier Tage werden
die Patienten moderat hypofraktioniert am konventionellen Linearbe-
schleuniger therapiert. Die Dosiseskalation erfolgt nach einem klas-
sischen 3+3-Design in vier Dosisstufen (5x5 Gy, 5x5,5 Gy, 5x6
Gy, 5x6,5 Gy, entsprechend BED,, 71,25 Gy, 75,5 Gy, 80 Gy, 84,7
Gy), sofern die vorhergehende Dosisstufe im primédren Endpunkt si-
cher erscheint. Der primire Endpunkt ist die dosislimitierende Toxizi-
téit (persistierendes Ulcus nach 3 Monaten, CTC > Grad 3). Sekundi-
re Endpunkte sind unter anderem loko-regionire Kontrolle und DFS.
Zur Minimierung der beobachteten Toxizitdten erfolgt ein adaptives-,
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subvolumen-basiertes Vorgehen. Eine Planungsstudie bei n=2 Patien-
ten die eine Standardbehandlung am MRL bekommen haben erfolgte
mit den vorgegebenen Dosisvorgaben fiir Zielgebiete und Grenzwerte.
Ergebnisse: Die initiale retrospektive Planungsstudie zeigt eine
Machbarkeit der ADC-basierten Dosiseskalation auf Subvolumina in-
nerhalb des GTV bei Einhaltung der Grenzwerte fiir die kritischen Ri-
sikoorgane.

Schlussfolgerung: Eine MR-gefiihrte Dosiseskalation auf ADC-ba-
sierte Subvolumina erscheint machbar. Die Rekrutierung der Studie
hat im Januar 2022 begonnen.

P06-18

Individualisierte 3D-Drucker-basierte Moulagen HDR-
Brachytherapie fiir faziale Hautmalignome: Erste klinische
Erfahrungen

G. Chatzikonstantinou!, M. Diefenhardt"?, M. Fleischmann',
M. Meissner’, C. Scherf', M. Trommel'!, U. Ramm!', C. Rodel" >4,
J. Licher!, N. Tselis!

"Universititsklinikum, Goethe Universitit Frankfurt am Main, Klinik
fiir Strahlentherapie und Onkologie, Frankfurt am Main

2Frankfurt Cancer Institute, Frankfurt am Main
3Universititsklinikum, Goethe Universitit Frankfurt am Main, Klinik
fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Frankfurt am Main
“Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung, Standort
Frankfurt, Frankfurt

Fragestellung: Die Radiotherapie dlterer/gebrechlicher Patienten mit
fazialen Hautmalignomen in der Néhe kritischer anatomischer Struk-
turen ist klinisch anspruchsvoll. Diezbeziiglich prisentieren wir erste
klinische Erfahrung bei der Behandlung von periorbitalen/perinasalen
Hauttumoren mit hochdosisraten (HDR) Brachytherapie (HDR) durch
Verwendung individualisierter 3D-gedruckter Moulagen.

Methodik: Zwischen Januar 2020 und September 2021 wurden fiinf-
zehn Patienten mittels 3D Moulagen-basierter HDR-BRT behandelt.
Alle Patienten waren von onkochirurgischer Seite aus funktionell in-
operable und aufgrund der Tumorlokalisation und Form keine opti-
malen Kandidaten fiir eine hochkonformale perkutane Radiotherapie.
Die Lokalkontrolle, das Toxizitdtsprofil sowie die Kosmesis wurden
retrospektiv evaluiert.

Ergebnisse: Das mediane Alter betrug 77 (73-90) Jahre. Die histolo-
gischen Entitdten waren 7 Plattenepithelkarzinome, 5 Basalzellkarzi-
nome, ein Melanoma in situ, eine Lentigo maligna und ein Melanom.
Die totale physikalische HDR-Dosis betrug 39 Gy fiir nicht-Melanom-
Tumoren und 42 Gy fiir Melanombhistologien appliziert in 1 x3 Gy pro
Tag. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 12,2 Monaten
wurden bei einem Patienten mit Melanoma in situ ein Lokalrezidiv und
bei einem Patienten mit Melanom eine distante Satellitenmetastase di-
agnostiziert. Alle nicht-Melanom-Patienten sowie der Kasus mit Len-
tigo maligna zeigen eine anhaltende lokale Komplettremission ohne
Progress auferhalb des Bestrahlungsvolumens. Die aktuarische lokale
Kontrolle betrigt 94 % (14/15 Patienten). Vier Grad 3 Akuttoxizité-
ten (drei Radiodermatitiden, eine Konjuktivitis) wurden dokumentiert.
AuBer einem Katarakt Grad 3-4 gab es keine weitere > Grad I Spit-
toxizitit. Vierzehn Patienten bewerteten das kosmetische Ergebnis fiir
exzellent bis gut“, ein Patient fiir ,,ausreichend®.

Schlussfolgerung: Die HDR-BRT miittels individueller 3D-gedruck-
ten Moulagen ist eine sichere Therapieoption fiir &ltere/gebrechliche
Patienten mit perinasalen/periorbitalen Tumoren, welche fiir eine ra-
dikale Operation aufgrund funktioneller Inoperabilitit oder eine de-
finitive Radiotherapie aufgrund Tumorlokalisation und Konfiguration
nicht geeignet sind.

P06-19-jD

Auswirkungen der Kombination des Ligase IV Inhibitors SCR7
mit ionisierender Strahlung auf HNO-Tumorzelllinien und
Normalgewebszellen

L. Hildebrand, T. Jost, M. Hecht, R. Fietkau, L. V. Distel

Strahlenklinik des Uni-Klinikums Erlangen, Friedrich-Alexander
Universitdt Erlangen-Niirnberg, Erlangen

Fragestellung: Die Behandlung von HNOTumoren ist nach wie vor
schwierig und hidufig ist eine Kombinationstherapie notig. Als Wei-
terentwicklung der Chemotherapie werden heute small molecules zur
zielgerichteten Behandlung eingesetzt. Das small molecule SCR7 in-
hibiert Ligase IV und stort so die Reparatur von DNADoppelstrang-
briichen. Wir haben den Einfluss von SCR7 in Kombination mit
Bestrahlung auf verschiedene HNOTumorzelllinien sowie Normalge-
webszellen untersucht. Der Fokus lag darauf, ob SCR7 einen strah-
lensensibilisierenden Effekt auf die Zellen hat und auf Unterschieden
zwischen den Zelllinien.

Methodik: Es wurde der Koloniebildungsassay (KOBI) genutzt, um
den Anteil teilungsfihiger Zellen zu bestimmen. Durch Durchflusszy-
tometrie wurde der Anteil apoptotischer und nekrotischer Zellen (An-
nexin V/7-AAD) bestimmt sowie deren Zellzyklusstatus (Hoechst).
Die HNOTumorzellen wurden mit verschiedenen SCR7-Konzentrati-
onen 48 h behandelt und zum Teil nach den ersten 3 h zusitzlich mit 2
Gy bestrahlt.

Ergebnisse: Mit steigender SCR7-Konzentration sinkt der Anteil
teilungsfihiger Zellen (25 uM SCR7: CAL33 ~50 %, UM-SCC-47
~75 %). Analog wurde gezeigt, dass der Anteil apoptotischer und ne-
krotischer Zellen durch SCR7 steigt, ebenso wie der Anteil der Zel-
len in der GO/G1-Phase des Zellzyklus. Die Behandlung mit 15 uM
SCRY7 fiihrte im KOBI bei CAL33, UM-SCC-47 und 01-GISBL w/o 2
Gy Bestrahlung zu einem Uberleben von 50-80 %, verglichen mit der
unbehandelten Kontrolle. Zudem haben wir die Wirkung unterschied-
licher Strahlendosen (0-8 Gy) untersucht. Bei den meisten HNOTu-
morzellen fiihrte eine Dosis von 3—4 Gy (CAL33, UM-SCC-47, HSC4,
RPMI-2650) zu 50 % Uberleben. UD-SCC-2, Detroit 562 und die ge-
sunde Kontrolle 01-GISBL zeigten schon bei geringeren Dosen (1,5—
2,5 Gy) nur noch 50 % Teilungsfihigkeit.

Schlussfolgerung: Unsere Interims-Analyse zeigte, dass SCR7 die
Teilung von HNOTumorzellen hemmen, deren Zelltod fordern und
Einfluss auf deren Zellzyklus nehmen kann (GO/G1-Block). Durch
Storung der DNAReparatur hat SCR7 Potenzial fiir die Behandlung
von HNOTumoren in Kombination mit ionisierender Strahlung. Des-
halb ist die weitere Untersuchung einer kombinierten Therapie in ver-
schiedenen Zelllinien sinnvoll.

P06-20-jD

Spattoxizitaten nach definitiver Radiochemotherapie
von Nasopharynxkarzinomen (NPC) - monozentrische Analyse

T. Hoing', V. Kehl?, A. Pickhard?®, M. Wirth?, S. Kleiner*, C. Mogler?,
F. Stogbauer®, K. Steiger’, S.E. Combs!, S.U. Pigorsch!

'Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir
RadioOnkologie und Strahlentherapie, Miinchen

*Technische Universitidt Miinchen, Institut fiir Medizinische Statistik
und Epidemiologie, Miinchen

3Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir
Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Miinchen

4Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen, Klinik und Poliklinik fiir
Nuklearmedizin, Miinchen

*Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen, Institut fiir Allgemeine
Pathologie und Pathologische Anatomie, Miinchen,
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P06-20-jD | Tab. 1

Spittoxizititét Hypothy- Hyperthy- HHN WE
reose reose

Daten unvollstindig 37 35

Explizit ausgeschlos- 16 33

sen

Persistierende Friihto- 5 2

X1zitdt

I° 2 0

11° 13 2 1SIADH 1
1 Diabetes
insipidus

11e 0 1 1

Ive 0 0 1 kompl.
HVL-Insuf-
fizienz
1 SIADH

Ve 0 0

P06-20-jD | Tab. 2

Horvermdgen: Schallempfindungsschwerhorigkeit

Daten unvollstindig 37

Keine Horminderung 14

Spittoxizitdt in Form einer Erho-  Unilateral Bilateral (orien-

hung des GBD Grades um: tiert am besser
horenden Ohr)

1 3 7

2 3 3

3 2 2

4 2 0

5 0 0

Fragestellung: Wie hdufig und mit welcher klinischen Relevanz tre-
ten Spattoxizititen nach definitiver Radiochemotherapie von NPC auf?
Methodik: Retrospektive Datenakquisition aus dem KIS (Strahlen-
therapie, HNO) und dem Tumorregister. Einschlusskriterium: Min.
Follow-up (FU) ab RT-Beginn 6 Monate. Aus dem Therapiezeitraum
1990-2018 erfiillten 73 Patienten (51 Minner, 22 Frauen) das min.
FU. Letzte Datenerhebung: 15.12.2021. Mittlere FU-Zeit: 76 (Median:
63 [6-290]) Monate. Mittleres Alter: 52 (Median: 52 [20-85]) Jahre.
UICC-Stadium: 1 xI; 6 xII; 31 xI1I; 28 XxIVA; 6 xIVB; 1 xIVC. Histo-
logie: 31 xPlattenepithel; 5 x Adeno; 5 x undifferenziert; 30 xlympho-
epithelial; 2 xunbekannt. RT-Technik: 26x2 D/3D; 47 x IMRT/SIB-
IMRT. Mittlere ED max.: 2,1 Gy; mittlere GD max.: 68,2 Gy; mittlere
RT-Dauer: 47,4 Tage. Graduierung der Spéttoxizititen nach CTCAE
v.5.0; Graduierung von Horminderung nach ,,Global Burden of Di-
sease Expert Group on Hearing Loss* (GBD).

Ergebnisse: Thiamin-Mangelerndhrung zeigte sich in 2 Fillen
(2,7 %) als akute Wernicke-Enzephalopathie (WE). In 4 Fillen (5,5 %)
kam es zu Storungen der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrin-
den-Achse (HHN), von denen wiederum 2 gesichert zu akut lebens-
bedrohlichen Elektrolytentgleisungen fiihrten. 5 Patienten benotigten
eine Horgeriteversorgung, 2 Patienten ertaubten einseitig.
Schlussfolgerung: Durch Mangelernihrung bedingte WE werden ge-
rade bei negativer Alkoholanamnese héufig nicht rechtzeitig erkannt.
Diese sowie Storungen der HHN konnen potenziell lebensbedrohlich
sein. In der Nachsorge sollten daher prophylaktisch eine umfangrei-
che Erndhrungsberatung und regelméfBig laborchemische Kontrollen

@ Springer

durchgefiihrt werden. Bei Verdacht gilt es, niedrigschwellig Vitamin
B1 zu substituieren.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P06-21-jD

Intensitatsmodulierte Radiochemotherapie bei Patienten
mit Nasopharynxkarzinom - eine retrospektive
monozentrische Analyse

L. Bauer!, T. Held!, W. Staab?, K. Lang!, S. Regnery', K. Weusthof',
M. Deng!, H. Waldsperger', J.P. Debus!, S. Adeberg!

'Universititsklinikum Heidelberg, Klinik fiir Radioonkologie und
Strahlentherapie, Heidelberg

*Klinikum Wilhelmshaven gGmbH, Radiologische Diagnostik und
Intervention, Wilhelmshaven

Fragestellung: Beim Nasopharynxkarzinom (NPC) stellt die primi-
re Radiochemotherapie (RCHT) die Therapie der Wahl dar. In dieser
retrospektiven Analyse wurden die Effektivitit und Toxizitét der de-
finitiven RCHT des NPCs als Grundlage fiir Vergleichsanalysen aus-
gewertet.

Methodik: In die vorliegende Untersuchung wurden alle Patienten
mit NPC eingeschlossen, welche sich zwischen 2009-2018 einer pri-
miren RCHT mittels intensitdtsmodulierter Radiotherapie (IMRT)
am Universitdtsklinikum Heidelberg unterzogen. Die Radiotherapie
der primdren Tumorregion und der zervikalen Lymphabflussgebiete
erfolgte in einer Einzeldosis von 1,8 Gy in 5 Fraktionen/Woche bis
zur Gesamtdosis von 57,6 Gy im Grundplan mit simultan integriertem
Boost bis zur Gesamtdosis von 70,4 Gy. Nach Ausschluss von Kon-
traindikationen erfolgte eine simultane Chemotherapie mit Cisplatin
40 mg/m?2 weekly.

Ergebnisse: Insgesamt unterzogen sich 52 Patienten mit NPC einer
primdren RCHT nach o.g. Kriterien. Bei 28 Patienten lag ein T3/T4
vor, 34 Patienten hatten ein N2-N3 Status. Das Gesamtiiberleben aller
Patienten betrug 87 % nach 2 Jahren. Es wurden insgesamt 4 Lokal-
rezidive nach RT registriert. Bei 8 Patienten wurden Fernmetastasen
im FUP festgestellt. Die Rate von frithen Grad 3—4 Toxizititen betrug
58,3 %, von spiten Grad 3—4 Toxizitdten 10,5 %.

Schlussfolgerung: Die RCHT mittels IMRT und simultaner Cispla-
tin-haltiger Chemotherapie lieferte zufriedenstellende Ergebnisse im
aktuellen Patientenkollektiv bei gleichzeitig méaBiger Toxizitit. Die ak-
tuelle Analyse dient als Grundlage fiir einen Vergleich mit einem Pa-
tientenkollektiv, das mittels IMRT und C12-Boost behandelt wurde.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P06-22-jD

Toxizitatsanalyse Speicheldriisen unter Radio(chemo)therapie
bei Kopf-Hals-Tumoren

J. Dressler, M. Hautmann, F. Steger, M. Mirz, C. Groger, O. Kolbl,
C. SiiB

Universititsklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie, Regensburg

Fragestellung: Ziel der retrospektiven Arbeit war es, bei Patienten
mit Kopf-Hals-Tumoren die Auswirkungen der RT auf Speicheldrii-
sen, speziell im Hinblick auf radiogene Toxizitdten, zu untersuchen
und mit Volumenénderung der Speicheldriisen unter/nach Therapie zu
korrelieren, um die Lebensqualitit von Patienten mit Kopf-Hals-Tu-
moren zu verbessern.

Methodik: Insgesamt konnten 44 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren,
die zwischen 2011 und 2015 am UKR radio(chemo)therapiert wurden,
eingeschlossen werden. Die Dosiswerte (D5 bis D95) und die mittlere
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Dosis wurden fiir Parotiden und Submandibulardriisen mittels DVH
ermittelt. Retrospektiv wurden Toxizitdten (Xerostomie, Dysphagie
anhand CTC-Klassifikation) und Driisenvolumina vor RT und 1, 3, 6
sowie 12 Monate nach RT analysiert. Die Daten wurden mit Python,
Pandas und R ausgewertet.
Ergebnisse: Die Ausprigung der Xerostomie ist 3, 6 und 12 Monate
nach RT jeweils signifikant hoher als vor RT (jeweils p<0001). Die
Dysphagie unmittelbar nach RT differiert signifikant zu pritherapeu-
tisch (p<0,001). Die Dysphagie 3, 6 und 12 Monate nach RT ist eben-
falls signifikant hoher als vor der RT (jeweils p<0,001). Signifikante
Unterschiede zwischen den Tumorlokalisationen zeigten sich fiir Dys-
phagie zu Gunsten der Nasopharynx-Gruppe (12 Monate, p<0,01) und
zu Ungunsten der Mehretagenkarzinom-Gruppe (3 Monate, p<0,01).
Xerostomie war vor RT bei keiner Lokalisation detektierbar. In der
Larynx- und Oropharynx-Gruppe entwickelte sich Xerostomie frither
(nach der RT) als in den anderen Gruppen (nach 3 Monaten). Die Dys-
phagie erreichte ihren Hohepunkt in allen Gruppen nach 3—6 Monaten
nach RT-Ende und nahm danach ab. Ab etwa drei Monaten nach RT
korrelieren die Grade der Xerostomie direkt mit der erhaltenen mitt-
leren Parotisdosis. Eine Korrelation hinsichtlich mittlerer Driisendosis
fiir die submandibuldren Driisen ergibt sich mit Xerostomie nicht.
Schlussfolgerung: Sowohl 3, 6 als auch 12 Monate nach RT korrelie-
ren die Grade der Xerostomie mit der applizierten mittleren Parotisdo-
sis. Die Dysphagie nach RT ist signifikant hoher als vor RT. Die Volu-
mina der Gl. Parotis und GI. submandibularis zeigen sich unmittelbar
nach Radiotherapie signifikant geringer als vor RT. Das Ausmal} der
Dysphagie ist abhingig von der Lokalisation des Primarius.

Kein Interessenkonflikt

P06-23-jD

Entwicklung einer Wernicke-Enzephalopathie unter 5-FU-
haltiger Radiochemotherapie eines Kopf-Hals-Tumors: ein
Fallbericht

C. Arnold', C. Rodel"?3, D. Martin" 23

'Klinik fiir Strahlentherapie und Onkologie, Universitéitsklinikum
Frankfurt, Frankfurt

2Frankfurt Cancer Institute, Frankfurt

SDKTK Partnerstandort Frankfurt, Heidelberg

Fragestellung: Die Wernicke-Enzephalopathie (WE) stellt einen po-
tenziell lebensbedrohlichen neurologischen Notfall dar. Wir berichten
von einem Fall, bei dem es unter Radiochemotherapie (RCT) eines
Kopf-Hals-Tumors zum Auftreten dieses Krankheitsbildes kam.
Methodik: Der Patient stellte sich mit einem Plattenepithelkarzinom-
Rezidiv im Bereich des Mundbodens vor. Wir initiierten eine RCT mit
Cisplatin/5-FU, die zunéchst komplikationslos verlief. Zu Beginn des
zweiten Kurses kam es innerhalb von 2 Tagen zu einer rapiden klini-
schen Verschlechterung mit Ataxie, Nystagmus, Wesensverinderung
und Vigilanzminderung. Eine cMRT bestitigte die Verdachtsdiagnose
einer WE. Es erfolgte die Einleitung einer hochdosierten intravendsen
Vitamin B 1-Substitution, worunter es zu einer raschen Regredienz der
Kognitions- und Vigilanzeinbuflen kam. Auch Nystagmus und Ataxie
verbesserten sich im Verlauf. Im Rahmen der Tumornachsorge 10 Wo-
chen nach Auftreten der WE war jedoch keine vollstindige Rekonva-
leszenz zu verzeichnen.

Ergebnisse: Bei der WE kommt es durch einen Vitamin-B1 (Thia-
min-)Mangel zu schweren neurologischen Funktionsstérungen. Ur-
sdchlich ist meist eine durch starken Alkoholkonsum bedingte Man-
gelerndhrung. In unserem Fallbeispiel war die Alkoholanamnese
unauffillig. Der Erndhrungszustand des Patienten zeigte sich jedoch
unter Therapie wegen schlechter Vertréglichkeit der PEG-Sondennah-
rung fortlaufend reduziert. Weiterhin stellt die onkologische Grund-
erkrankung selbst einen Risikofaktor dar. In der Literatur finden sich
zudem Fallberichte zum Auftreten einer WE unter 5-FU-haltiger Che-

motherapie. Zusammenfassend ist im geschilderten Fall daher von ei-
ner multifaktoriellen Genese auszugehen.

Schlussfolgerung: Bei Neuauftreten neurologischer Defizite unter
RCT von Kopf-Hals-Tumoren ist die WE als seltene, aber schwerwie-
gende Differentialdiagnose in Betracht zu ziehen. Ein regelméfiges
Monitoring des klinischen Allgemein- und Erndhrungszustands unter
Therapie ist obligat, um eine zeitnahe Diagnosestellung und Thera-
pieeinleitung zu gewihrleisten. Insbesondere bei auffilliger Alkohol-
anamnese sollte eine prophylaktische Thiaminsubstitution erwogen
werden.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P07 | Mammakarzinom/Gynékologische Tumoren
P07-1

Application of Tumor Treating Fields (TTFields) to tumor cells
augments their membrane permeability

B. Koltun!, T. Voloshin!, T. Kan', L. Koren', Y. Porat!, A. Volodin!,
N. Kaynan', A. Klein-Goldberg!, R. Paz!, B. Brant', Y. Barsheshet!,
E. Zemer-Tov', S. Ehrle?, A. Haber', M. Giladi', U. Weinberg',

Y. Palti!

"Novocure Ltd., Haifa, Israel
2Novocure GmbH, Miinchen

Fragestellung: Tumor Treating Fields (TTFields) are alternating elec-
tric fields at intermediate frequencies that exert anti-mitotic effects on
cancerous cells. TTFields therapy is approved in several countries for
treatment of glioblastoma (GBM) and unresectable malignant pleural
mesothelioma, and is under investigation in further indications. Re-
cently, membrane permeability of GBM cells has been reported to be
elevated in response to TTFields application. This study aimed to fur-
ther explore this effect, investigating whether TTFields enable cellular
accumulation of the cytostatic doxorubicin (DOX) in breast carcinoma
cells.

Methodik: 4T1 breast mammary carcinoma cells were treated with
TTFields (1,7 V/em RMS) for 72 h across a frequency range (50—
500 kHz). Cytotoxicity was determined based on cell counts, and
permeability was determined by intracellular 7-aminoactinomycin D
(7-AAD) accumulation using flow cytometry. Next, TTFields were ap-
plied to chemotherapy-resistant and matched chemotherapy-sensitive
cells at the frequency inducing highest permeability. Intracellular ac-
cumulation of DOX and drug-induced cytotoxicity were measured by
flow cytometry. Mice were orthotopically inoculated with 4T1 cells,
treated with TTFields for 72 h at the frequency of max. observed per-
meability, and injected with DOX 24 h before treatment termination.
DOX fluorescence was measured at the whole tumor level using in
vivo imaging system (IVIS) and at single-cell level by flow cytometry.
Ergebnisse: While we observed maximum TTFields-induced cytotox-
icity at 150 kHz, 7-AAD intracellular accumulation was most promi-
nent at 300 kHz. When concomitantly administering TTFields and
DOX, the drug accumulated to the same extent in chemotherapy-re-
sistant and chemotherapy-sensitive cells. Application of TTFields also
sensitized both cell types to DOX, indicated by cytotoxicity at low
drug concentrations. Furthermore, 2- to 3-fold greater DOX accumula-
tion was observed in tumors isolated from mice treated with TTFields
compared to control.

Schlussfolgerung: TTFields augment permeability of 4T1 breast can-
cer cells, allowing increased intracellular DOX accumulation and im-
proving drug efficacy, even in chemotherapy-resistant cells. In vivo
experiments confirmed this enhanced cellular accumulation of DOX.

@ Springer
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P07-2

Simultane Strahlentherapie und Hyperthermie:
Retrospektive Analyse von 191 Patientinnen mit Hoch-Risiko-
Mammakarzinom

C. De-Colle', A. Beller?, C. Gani?, N. Weidner?, V. Heinrich?,
U. Lamprecht?, S. Gaupp?, O. Voigt?, O. Dohm?, D. Zips*?,
A.-C. Miiller>*

'Department of Radiation Oncology, University Hospital and Medical
Faculty Tiibingen, Eberhard Karls University Tiibingen, Tiibingen
2Department of Radiation Oncology, University Hospital and Medical
Faculty Tiibingen, Eberhard Karls University Tiibingen, Tiibingen
3German Cancer Research Center (DKFZ), Heidelberg and German
Cancer Consortium (DKTK) partner site Tiibingen, Tiibingen

“Clinic of Radiation Oncology, Ludwisburg Hospital, Ludwisburg

Fragestellung: Wir priiften die Wirksamkeit einer kombinierten
Strahlentherapie und Hyperthermie (RT+HT) bei Patientinnen mit re-
zidiviertem, nicht operablem neu diagnostiziertem oder reseziertem
Hoch-Risiko-Mammakarzinom.

Methode: Wir analysierten retrospektiv die Daten von Patientinnen
mit Mammakarzinom, die zwischen 1995 und 2018 mit kombinierter
RT+HT in unserem Zentrum behandelt wurden. Wir applizierten zwi-
schen 50 und 70 Gy in konventioneller Fraktionierung, parallel erfolg-
te 2 Mal pro Woche (n=10 Applikationen/Patient, Spanne 1-15) eine
Oberflachenhyperthermie mit mindestens 40 °C iiber eine Stunde. Pri-
mirer Endpunkt war die lokale Kontrolle (LC). Sekundére Endpunkte
waren Vertriglichkeit, Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreies
Uberleben (PFS). Mittels univariater und multivariater Analysen wur-
den Einflussfaktoren der LC untersucht.

Ergebnisse: Es wurden die Daten von 196 Behandlungen bei 191 Pa-
tientinnen, davon 154 mit rezidiviertem Mammakarzinom analysiert.
Dabei handelte es sich bei 61 Behandlungen um eine Re-Bestrahlung.
Das mediane Follow up betrug 12,7 Jahre. Die LC lag nach 2, 10
und 20 Jahren bei 76,4 %, 69,5 % und 65,5 %, das OS betrug 73,5 %,
35,5 % und 13,7 %, das PFS 55,6 %, 33,6 % and 24,8 %. Prognostische
Faktoren fiir eine bessere LC waren niedrigere Tumorstadien, Freiheit
von Fernmetastasen, positive Ostrogen-/Progesteron-Rezeptoren, R
0-Resektionen sowie die Anzahl der applizierten HT-Fraktionen. Die
multivariate Analyse bestitigte den Einfluss von Tumorstadium und
positiven Ostrogen-/Progesteron-Rezeptoren. Die kombinierte RT+HT
wurde ohne > Grad 3 Akut- oder Spittoxizitdt gut vertragen.
Schlussfolgerung: Die simultane RT+HT bietet eine langfristig gute
LC bei Patientinnen mit rezidiviertem, inoperablem neu diagnostizier-
tem oder reseziertem Hoch-Risiko-Mammakarzinom ohne relevante
Toxizitit.

P07-3-jD

Methoden der Asthetikbeurteilung nach adjuvanter
Ganzbrustbestrahlung beim Mammakarzinom: Evaluation
der BCCT.core-Software im Vergleich zur Asthetikbewertung
durch drztliches Personal und die Patientin selbst

T. Forster" **, A. Hommertgen' >, P. Hoegen" >3, F. Weykamp" >3,
M. Haefner!, N. Arians'-23, L. Konig' >3, S. Harrabi" >3, 1. Schlampp"
23 E. Meixner" %3, V. Heinrich*, N. Weidner*, C. Sohn’, J. Heil’,

M. Golatta®, H. Hof®, D. Krug’, J.P. Debus! %3310 J Horner-
Rieber! 238

'Department of Radiation Oncology, Heidelberg University Hospital,
Heidelberg

“Heidelberg Institute of Radiation Oncology (HIRO), Heidelberg
3National Center for Tumor diseases (NCT), Heidelberg
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‘Department of Radiation Oncology, Eberhard-Karls-University
Tuebingen, Tiibingen

SDepartment of Gynecology and Obstetrics, University of Heidelberg,
Heidelberg

SStrahlentherapie Rhein-Pfalz, Neustadt

"Department of Radiation Oncology, University Hospital Schleswig
Holstein, Kiel

8Clinical Cooperation Unit Radiation Oncology, German Cancer
Research Center (DKFZ), Heidelberg

°Heidelberg Ion-Beam Therapy Center (HIT), Heidelberg University
Hospital, Heidelberg

%German Cancer Consortium (DKTK), partner site Heidelberg,
Heidelberg

Fragestellung: Nach brusterhaltender Therapie ist das dsthetische Er-
gebnis ein fiir Brustkrebspatientinnen relevanter Faktor, der sich nur
schwer objektiv messen lisst. In der aktuellen Arbeit soll die Asthe-
tikbeurteilung durch die BCCT.core-Software mit der Wertung durch
einen Arzt, bzw. die Patientin verglichen werden.

Methodik: Es wurde das Patientenkollektiv der IMRT-MC2-Studie
untersucht, in welcher 502 Brustkrebspatientinnen eine adjuvante
Ganzbrustbestrahlung mit Boost erhielten (IMRT + SIB oder 3-D-CRT
+ sequentiellem Boost). Vor Radiotherapie und 6 Wochen, bzw. 2 Jah-
re danach wurden standardisierte Fotos mit der BCCT.core-Software
ausgewertet, welche eine Asthetikbewertung analog der Harvard Sca-
le (exzellent, gut, miBig, schlecht) erstellt. Weiterhin gaben ein Arzt
und die Patientin ihre Einschétzung anhand der Harvard Scale ab. Die
Ubereinstimmung der Bewertungen wurde mittels Kappa-Statistik
untersucht. Auch erfolgte eine Korrelationsanalyse der Asthetikbe-
wertungen im Vergleich zu verschiedenen Brust-Asymmetrie-Indizes
(Pearson Korrelationskoeffizient).

Ergebnisse: Die Asthetikbewertung durch die BCCT.core-Software
und durch den Arzt zeigte zu allen Beobachtungszeitpunkten eine
signifikante Korrelation mit allen untersuchten Brust-Asymmetrie-
Indizes, inklusive des pBRA. Die Einschitzung des dsthetischen Er-
gebnisses durch die Patientinnen hatte vor und 6 Wochen nach The-
rapie nur mit dem LBC (untere Brustkontur) und dem UNR (vertikale
Verschiebung der Brustwarze) eine signifikante Korrelation, erst zwei
Jahre nach Therapie auch mit anderen Brust-Asymmetrie-Indizes wie
dem pBRA. Zwischen den Ergebnissen der BCCT.core-Software und
Patientinnen bzw. Arzten zeigte sich jeweils nur eine leichte Uber-
einstimmung. Zwischen dem Urteil der Patientinnen und des Arztes
war 6 Wochen und 2 Jahre nach Radiotherapie hingegen eine mode-
rate (wk=0,572; P<0,001), bzw. substantielle (wk=0,625; P<0,001)
Ubereinstimmung nachzuweisen.

Schlussfolgerung: Die Beurteilung der Asthetik wird stark von der
Asymmetrie beeinflusst, wenn eine Beurteilung durch den Arzt oder
die BCCT.core-Software erfolgt. Fiir Patientinnen hingegen zeigte sich
eine geringere, jedoch im Verlauf zunehmende Korrelation zwischen
der Asymmetrie und der Einschitzung des ésthetischen Ergebnisses.

P07-4-jD

Symptomorientierte palliative Radiotherapie des lokal
fortgeschrittenen Mammakarzinoms zur Verbesserung der
Lebensqualitat

L. Hoeltgen!, E. Meixner', P. Hoegen!, E. Sandrini', L. Konig',
C. Fremd? L. Michel? K. Smetanay? A. Schneeweiss?, J. P. Debus',
J. Horner-Rieber!

'Uniklinikum Heidelberg, Abteilung RadioOnkologie und
Strahlentherapie, Heidelberg
2National Center for Tumor diseases (NCT), Heidelberg

Fragestellung: Frauen mit lokal weit fortgeschrittenem Mammakar-
zinom oder oftmals inoperablem Lokalrezidiv leiden héufig unter einer
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deutlich eingeschrinkten Lebensqualitit durch lokale tumorassoziier-
te Schmerzen, Blutungen, Exulzerationen und fotide Sekretion. Unser
Ziel war es, den Benefit der Radiotherapie (RT) zur Symptomlinderung
unter Abwigung der Risiken weiter zu untersuchen.

Methodik: Es wurden Patientinnen erfasst, die zwischen 20122021
zur palliativen Therapie ihres lokal fortgeschrittenen Mammakarzi-
noms oder Lokalrezidives eine symptomorientierte RT in der Abtei-
lung fiir RadioOnkologie der Universititsklinik Heidelberg erhielten.
Klinische, pathologische und therapeutische Daten wurden erhoben
und das onkologische und symptomatische Ansprechen sowie thera-
pie-assoziierte Toxizitdten erfasst.

Ergebnisse: Wir identifizierten 26 Frauen (median 61 (25-83) Jah-
re), die aufgrund von (drohender) Exulzeration (n=16), Schmerzen
(n=9), lokaler Blutung (n=4) und/oder Gefal- bzw. Plexuskompres-
sion (n=2) eine palliative RT mit einer medianen Gesamtdosis von 39
(9-54) Gy bzw. Einzeldosis von 3 (1,8-4) Gy in 13 (3-26) Fraktio-
nen erhielten. Bei einem medianen follow-up von 6,5 Monaten nach
Beginn der RT betrug nach 6 und 9 Monaten das Gesamtiiberleben
60,0 % und 50,8 % sowie die lokale Kontrolle 67,1 % und 25,2 %. Bei
4 Patienten kam es aufgrund von onkologischer klinischer Verschlech-
terung oder Tod zu einem friihzeitigen Bestrahlungsabbruch. Bei plan-
mifiger Beendigung der Therapie wurde in 95 % eine Symptombes-
serung sowie bei 28,6 % eine WHO-Stufenreduktion der Analgetika
erzielt. Bei 36 % bzw. 16 % der Patienten bestanden >3 bzw. >6 Mona-
te vor Beginn der RT bereits eine lokale palliative Bestrahlungsindika-
tion, welche jedoch u. a. zugunsten medikamentoser Alternativen oder
Systemtherapien hinausgezogert oder nicht eingeleitet wurde. RT-as-
soziierte Toxizitidten umfassten auch im Rahmen einer Re-RT (n=11)
nur geringgradige (CTCAE 1+2) Nebenwirkungen mit vorwiegend
Hauterythem und Fatigue.

Schlussfolgerung: Die moglichst friihzeitige palliative RT beim fort-
geschrittenen, symptomatischen Mammakarzinom oder Lokalrezidiv
stellt zur Kontrolle der lokalen Symptomatik und somit Verbesserung
der Lebensqualitit eine vielversprechende und sichere Behandlungs-
option dar.

P07-5

Einfluss der Boosttechnik IORT vs. IMRT
auf Therapieansprechen und Toxizitét bei adjuvanter
Brustbestrahlung

G. Reinartz, L. Schumacher, M. Simonsen, H. T. Eich

Miinster, Klinik fiir Strahlentherapie, Universititsklinikum Miinster,
Miinster

Fragestellung: Die Optimierung der Boosttechnik ist fiir die moder-
ne Strahlentherapie von Brustkrebspatientinnen von groflem Interesse.
Die monozentrische Studie untersucht bei brusterhaltend operierten,
nodal-negativen Mammakarzinom-Patientinnen im frithen Stadium
die adjuvante Radiotherapie mit IORT- versus IMRT-Boost hinsicht-
lich Krankheitsverlauf und Therapievertréaglichkeit.

Methodik: Das Studienkollektiv umfasst zwei Subgruppen, die
2002-2015 eine Radiotherapie mit Boost erhielten: der Boost wurde
zunéchst als IORT appliziert unter Einsatz lokal angefertigter und do-
simetrierter Tubussysteme mit individueller CT-basierter Elektronen-
energie und Lungenschonung; mit Weiterentwicklung der IMRT-Tech-
niken erfolgte die Boostapplikation perkutan simultan integriert (SIB)
auf das Tumorbett. Die aktuelle Studie analysiert das Follow-up bis
2022 zu Tumorkontrolle, Uberleben (PFS, OS), kosmetischem Ergeb-
nis und akuter/chronischer Toxizitét.

Ergebnisse: Bei 77 Patientinnen wurde der Boost als IORT mit 9
Gy Elektronen und die adjuvante RT der Brust normofraktioniert mit
50,4/50,0 Gy Gesamtdosis appliziert. Das Vergleichskollektiv mit
n="77 Pat. erhielt die Brustbestrahlung bis 50,4 Gy mit Boost als IMRT
mit 8,4 Gy. In beiden Subgruppen 100 % lokale Tumorkontrolle. Als

akute Hautreaktion zeigte sich nach Radiatio mit IORT (IMRT)-Boost
ein Erythem ersten Grades bei 8 (35)/zweiten Grades bei 1 (13)/drit-
ten Grades bei 0 (7) Patientinnen. Bei 20/23 Patientinnen lief3 sich ein
geringgradiges Odem nach IMRT-Boost feststellen. 19/23 Patientin-
nen duBerten leichte Milempfindungen in der Brust nach IMRT-Boost.
Seromnachweis bei 4 Pat., davon 3 Pat. nach IORT-Boost. Wundhei-
lungsstorungen bei insgesamt 4 Pat., gleichverteilt. Lokalrezidive in 3
Fillen (1 IORT, 2 IMRT). Insgesamt entwickelten 4 Patientinnen Fern-
metastasen. In der IORT (IMRT)-Subgruppe sind 6 (2) Pat. verstorben,
davon 2 (2) tumorassoziiert. Keine Patientin zeigt schwerwiegende ra-
diogene Folgen an Lunge oder Herz.

Schlussfolgerung: Die Boostbestrahlung als IORT vs. IMRT in der
adjuvanten Radiotherapie beim frithen Mammakarzinom ohne signi-
fikante Unterschiede hinsichtlich Tumorkontrolle und Langzeitfolgen.
Akute Hautreaktionen oder leichte lokale Beschwerden scheinen nach
IORT-Boost seltener aufzutreten.

P07-6

Perioperative Antibiotikagabe bei interstitieller HDR-
Brachytherapie der Mamma. Retrospektiver Vergleich zweier
Antibiotikaregime zur Infektionsprophylaxe

M. Loscheke!, R. Otchwemah?, M. Warm?®

'Klinik fiir Strahlentherapie, Kliniken der Stadt Kéln, Kéln
Znstitut fiir Hygiene, Kliniken der Stadt Koln, Koln
3Brustzentrum Koln-Holweide, Kliniken der Stadt K6ln, Kéln

Fragestellung: Aufgrund unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
wurde das Antibiotikaregime zur Infektionsprophylaxe bei interstiti-
eller HDR-Brachytherapie der Mamma umgestellt. Diese Umstellung
wurde bzgl. Vertriaglichkeit und Rate der Mastitiden evaluiert.
Methodik: Alle Patientinnen, welche im Zeitraum August 2016 bis
Januar 2022 eine Brachytherapie bei Mammakarzinom erhalten hat-
ten, wurden beziiglich unerwiinschter Wirkungen der Antibiotikaga-
be sowie therapiebediirftigen Mastitiden ausgewertet. Bis Juli 2017
wurde standardméBig eine prophylaktische Antibiotikabehandlung mit
375 mg Sultamicillin 2x/Tag iiber den gesamten Therapiezeitraum ge-
geben. Ab Juli 2017 wurde auf perioperative single-shot Antibiotika-
gabe mit 2 g Cefazolin i.v. oder 1,5 g Cefuroxim i. v. umgestellt. Wih-
rend des gesamten Therapiezeitraumes erfolgt bei allen Patientinnen
zweimal werktéglich eine Reinigung der Kathetereinstichstellen mit
Prontosan.

Ergebnisse: Es wurden insgesamt 98 Patientinnen behandelt und aus-
gewertet. Bis 07/2017 erhielten 29 Patientinnen eine andauernde orale
Antibiotikagabe. Bei 11 Patientinnen (38 %) traten mindestens eine un-
erwiinschte Arzneimittelwirkung auf. Es handelte sich um 8 Patientin-
nen mit Diarrhoen (28 %), 2 mit Nausea (7 %), 3 mit Exanthem (10 %).
Bei 7 Patientinnen (24 %) wurde die Antibiotikaverabreichung abge-
brochen. Bei 1 Patientin (3 %) kam es im spéteren posttherapeutischen
Verlauf zu einer Mastitis. Ab 07/2017 erhielten 69 Patientinnen eine
perioperative single-shot Antibiotikagabe. Hierunter wurden keine
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen registriert. Bei 3 Patientinnen
(4 %) kam es zu einer Mastitis gegen Ende der Bestrahlung. Diese wur-
de zweimal mittels Antibiotikagabe und einmal konservativ behandelt.
Schlussfolgerung: Hinsichtlich der Infektionsrate ist die interstitiel-
le HDR-Brachytherapie beim Mammakarzinom sicher durchfiihrbar.
Die Umstellung des Antibiotikaregimes auf eine perioperative single-
shot Antibiotikagabe hatte keinen klinisch signifikanten Einfluss auf
die postoperative Rate der Mastitiden bei deutlicher Reduktion der un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

@ Springer



S98

Strahlenther Onkol (2022) (Suppl 1) 198:S1-S198

P07-7

Die ESTRO CTV Leitlinie fiir Brustkrebs Konturierungen - ist sie
auf MRT'’s in Bauchlage iibertragbar?

T. Kulms', T. Teichmann', D. Steinhaus?, A. Wittig', M. N. Duma'

"Universitétsklinikum Jena, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Jena

2Universitétsklinikum Diisseldorf, Institut fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie, Diisseldorf

Fragestellung: Durch den besseren Weichteilkontrast ist die Magnet-
resonanztomographie (MRT) der Computertomographie (CT) in der
Erkennung des Brustdriisengewebes iiberlegen. In dieser Studie evalu-
ierten wir, ob die ESTRO Leitlinie fiir Konturierungen des clinical tar-
get volumes (ESTRO_CTV) auch auf die MRT der Brust in Bauchlage
angewendet werden kann.

Methodik: Fiir diese Studie wihlten wir 56 Patientinnen mit links-
seitigem Mammakarzinom und vorhandener Staging Mamma-MRT
in Bauchlage. In der MRT wurde das ESTRO_CTV (RayStation V.8,
RaySearch Laboratories, Stockholm, Sweden) konturiert. Aulerdem
wurde das Mammaparenchym eingezeichnet. Die Konturierungen
wurden von derselben Person durchgefiihrt (TK). Eine Radioonkolo-
gin sowie eine auf Brustkrebserkrankungen spezialisierte Radiologin
iiberpriiften diese im Anschluss. Die Patienten wurden anhand der Kri-
terien Alter (<60 Jahre, 260 Jahre), body mass index (BMI: <25, >25),
BrustgroBe (<1006 cm?, 21006 cm®) und Behandlungsansatz (neoad-
juvante Systemtherapie (NACT), keine NACT) in Gruppen eingeteilt.
Ergebnisse: 27 Patienten (Pat.) hatten einen BMI <25, 29 Pat.: BMI
>25; 30 Pat.: 260 Jahre, 26 Pat. <60 Jahre alt; 28 Pat. hatten eine
NACT, 28 keine NACT vor der MRT. Das ESTRO_CTYV Volumen be-
trug 1006 cm® (280-2175 cm®) und das Mammaparenchymvolumen
161 cm? (60-552 cm?). Pat. mit einem BMI <25 und mit kleinen Briis-
ten hatten einen signifikant hoheren Anteil von Brustdriisengewebe,
welches nicht in die ESTRO_CTV Konturierung eingeschlossen wur-
de (jeweils 9,14 %+4,78 % und 9,48 %=+4,39 % des konturierten Brust-
driisengewebes waren auflerhalb des ESTRO CTVs), im Vergleich zu
Pat. mit einem BMI 225 (4,74 %=+1,83 %) und mit groBeren Briisten
(4,45 %=+1,43 %). Zwischen jlingeren und élteren sowie zwischen Pa-
tienten mit bzw. ohne NACT gab es keine statistisch signifikanten Un-
terschiede hinsichtlich des Brustdriisengewebes auBerhalb des EST-
RO_CTVs.

Schlussfolgerung: Die ESTRO CTV Leitlinie kann fiir die MRT-ba-
sierte Konturierung in Bauchlage angewendet werden. Allerdings pro-
fitieren Frauen mit kleinen Briisten oder einem niedrigen BMI von
einer Anpassung der Konturierung unter Beriicksichtigung der diag-
nostischen MRTs, da die ESTRO Leitlinie Brustdriisengewebe, wel-
ches unmittelbar unter der Haut liegt, nicht einschlief3t.

P07-8-jD

Regulation der Zinkhomoostase
nach Carboanhydraseinhibierung und Bestrahlung
in Mammakarzinomzelllinien

D. Knobloch-Sperlich!, M. Petrenko!, A. Giittler!, C. Weinhold?,
M. Kappler?, A. Funtan®, R. Paschke*, I. GroBe?, D. Vordermark',
M. Bache!

"Universititsklinikum Halle Universititsklinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie, Halle (Saale)

nstitut fiir Informatik, Halle (Saale)

3Universititsklinik und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie — Universitétsklinikum Halle, Halle (Saale)
“Bio-Zentrum Halle GmbH, Halle (Saale)

@ Springer

Fragestellung: Die membranstindige Carboanhydrase IX (CAIX) ist
ein Schliisselenzym solider hypoxischer Tumoren und wird besonders
in Brustkrebs hoch exprimiert. Die Inhibierung von CAIX durch betu-
linbasierte Carboanhydraseinhibitoren (CAI) bewirkt eine erhohte Zy-
totoxizitit, die Hemmung der Migration, eine Apoptoseinduktion und
eine Strahlensensitivierung in Mammakarzinomzellen (Bache et. al.
2015, Giittler et al. 2021). Bisher gibt es jedoch keine Gen- und Pa-
thwayanalysen.
Methodik: Die Mammakarzinom-Zelllinien MDA-MB-231 und
MCF7 wurden unter normoxischen und hypoxischen Bedingun-
gen nach Inkubation mit dem Betulinylsulfamat CAI3 (10 uM) mit
und ohne Bestrahlung (6 Gy) mittels cDNA-Microarray untersucht.
Die Verifizierung der identifizierten Gene erfolgte in den Zelllinien
MDA-MB-231, MCF7, HS578T und T47D mit Hilfe der RT-PCR. Die
Proteinexpressionslevel wurden mittels des Westernblot-Verfahrens
identifiziert.
Ergebnisse: Eine CAI3-Behandlung zeigt in MDA und MCF7-Zellen
mittels cDNA-Microarray eine Anzahl von 21 Genen mit verdndertem
mRNA-Gehalt. Mittels qPCR lielen sich die Ergebnisse verifizieren.
Es konnten deutlich verénderte Expressionslevel bestimmter Tumor-re-
levanter Gene ermittelt werden. Gemeinsam fiir alle Mammakarzinom-
zelllinien sind neben veridnderten Expressionsleveln einzelner Gene in
verschiedensten Stoffwechselwegen (ABCG1, Cholesterintransport;
FAM46C, Nukleotidtransfer; SREBF1, Lipidstoffwechsel) Gene, die
an der Regulation der Zinkhomdostase (ZnT1, MT1E, MTIF) beteiligt
sind. Zudem wurden die Gene ABCG1, SREBF1, FAM46C und GRPR
herunter reguliert. Die Gene MT1E, MT1F und ZnT1 wurden nach der
CAI3-Behandlung hoch reguliert. Die Regulation von SREBF1, MT1F
und ZnT1 auf Proteinebene zeigen vergleichbare Effekte.
Schlussfolgerung: Durch eine Behandlung mit CAI3 werden in
Mammakarzinom-Zelllinien Gene des Zink-Stoffwechsels beeinflusst.
Um die Zinkhomoostase-Bedeutung fiir eine CAI3-Behandlung und
Bestrahlung besser zu verstehen, ist in weiteren Untersuchungen die
Modulation des Zn-Stoffwechsels durch einen ZnT1- und MTIF-
Knockdown in Mammakarzinomzellen geplant.

Dieses Projekt wurde gefordert durch die Deutsche Forschungsge-
meinschaft (Projektnummer: 410899006)

P07-9

Anbhalt fiir friihe kardiale Verdanderungen bei der adjuvanten
Radiotherapie des Mammakarzinoms - Auswirkungen
auf kardiale Biomarker, LV-EF und globale Strain-Rate

F. Mehrhof', T. Maor!, E. Pieske-Kraigher?, V. Budach!

Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie, Charité —
Universititsmedizin Berlin, Berlin

*Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie, Charité —
Universitdtsmedizin Berlin, Berlin

Fragestellung: Adjuvante Strahlentherapie beim Mammakarzinom
(MCa) ist mit Belastung thorakaler Risikoorgane wie dem Herzen ver-
bunden. Wir untersuchen Auswirkungen auf echokardiographische
Funktionsparameter und kardiale Laborparameter im kurzfristigen
Verlauf nach einer intensitdtsmodulierten Radiotherapie (RT).
Methodik: Patientinnen mit links- oder rechtsseitigem MCa wurden
unmittelbar vor Beginn (t0), drei (t3) und sechs (t6) Monate nach Ab-
schluss einer adjuvanten RT untersucht. Echokardiographische Funkti-
onsparameter wie linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF), globale
longitudinale Strain-Rate (GLS) und kardiale Laborparameter wie Tro-
ponin T (TropT) und NTproBNP (NTp) wurden bestimmt.
Ergebnisse: Die vorldufige Auswertung der Untersuchungsergeb-
nisse von 42 Patientinnen (23 links-, 19 rechtsseitig; mittleres Al-
ter 47 Jahre) zeigte keine signifikanten Verdnderungen fiir NTp von
t0 (72,68 ng/l) zu t3 (78,74 ng/l) und t6 (78,94 ng/l). Auch die Werte
fiir TropT-Werte verdnderten sich nicht signifikant (t0: 7,27 ng/l, t3:
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5,49 ng/l, t6: 6,09 ng/l). In der Echokardiographie zeigte die LVEF kei-
ne signifikanten Verdnderungen von t0 (62,45 %) zu t3 (62,03 %) oder
t6 (63,52 %). Die GLS zeigte eine signifikante Verschlechterung von
t0 (-20,42) zu t3 (19,34 entsprechend —1,36 oder —6,66 %; p=0,003)
und auch t6 (-19,16, entsprechend —1,4 oder —6,85 %; p<0,001). Bei
getrennter Auswertung rechts- bzw. linksthorakaler RT zeigte sich fiir
beide Gruppen ebenfalls eine signifikante Verschlechterung der GLS
(links tO vs t3: p=0,03; t0 vs t6:p=0,003/rechts t0 vs t3:p=0,045; t0
vs t6: 0,036).

Schlussfolgerung: Die adjuvante thorakale RT beim MCa fiihrt auch
bei Verwendung moderner Bestrahlungsmethoden zu frithen echo-
kardiographischen Verdnderungen, diese sind hinsichtlich einer Ver-
schlechterung der GLS signifikant. Es bedarf umfassenderer Unter-
suchungen zur weiteren Charakterisierung kardialer Verdnderungen
nach RT beim Mammakarzinom. Kardiale Begleiterkrankungen und
potenziell kardiotoxische Systemtherapien miissen dabei beriicksich-
tigt werden.

Offenlegungserklirung: Bei den Autoren bestehen keine Interessen-
konflikte.

P07-10-jD

Langzeitergebnisse einer internationalen kooperativen
Studie zur intraoperativen Strahlentherapie-Boost im Vorfeld
mit energiearmen Rontgenstrahlen bei Brustkrebs

G. Sarria', F. Giordano', M. L. Ramos?, A. Palacios?, R. Del
Castillo*, F. Castro’, A. Calvo?, J. Cotrina?, A. Heredia’, J. Galarreta?,
P. Fuentes Rivera®, A. Avalos®, D. Martinez*, K. Colqui*, G. Ziegler?,
L. Christopher Schmeel!, L. Pinillos*, F. Wenz®, G.J. Sarria*,

E. Sperk’

Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universitdtsklinikum Bonn, Bonn

*Mastology, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima,
Peru

3Radiation Oncology, Hospital Reina Sofia, Cordoba, Spanien
“Radiation Oncology, Oncosalud-AUNA, Lima, Peru
SRadiotherapy, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
Lima, Peru

®Universitétsklinikum Freiburg, Freiburg

"Mannheim Cancer Center, Universitidtsklinikum Mannheim,
Mannheim

Fragestellung: Bewertung der Wirksamkeit einer intraoperativen
Strahlentherapie (IORT) im Vorfeld mit Kilovoltspannung als Boost
bei Brustkrebspatientinnen im Friihstadium mit hohem Risiko aus ei-
ner internationalen gepoolten Kohorte.

Methodik: Patienten aus vier Zentren in drei verschiedenen Landern
wurden retrospektiv gescreent. Diejenigen mit einem Follow-up von
mindestens 1 Jahr wurden eingeschlossen. Kumulative Lokal- (LR),
Regional- (RR) und Fernmetastasenraten (DM) wurden analysiert. Zu-
sitzlich wurde das geschitzte Gesamtiiberleben (OS) bewertet. Die
Cox-Regressionsanalyse wurde durchgefiihrt, um Faktoren zur Vor-
hersage des Ausfalls zu identifizieren.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 653 Patienten aus Zentren in Peru,
Spanien und Deutschland eingeschlossen. Die mediane Nachbeobach-
tungszeit betrug 55 (12-180) Monate und das Alter betrug 58 (27—
86) Jahre. Das klinische Tumor-(T)-Staging betrug T1 65,85 %, T2
30,17 % und T3 3,98 %. Positive Margen wurden bei 7,9 % und in-
situ-Komponenten bei 20,06 % festgestellt. Die mediane IORT-Dosis
betrug 20 (6-20). Die mediane Zeit von IORT bis EBRT betrug 74,5
(13-364) Tage. Insgesamt entwickelten 3,4 % (n=22) der Patienten ir-
gendwann wihrend der Nachbeobachtung ein Lokalrezidiv. Die ku-
mulierten LR tiber 12, 60 und 120 Monate betrugen 0,3 %, 2,3 % bzw.
7,9 %. Nach der multivariaten Analyse blieb nur das Alter <50 oder
>50 ein signifikanter prognostischer Faktor fiir ein Lokalrezidiv (HR

0,19, 95 % KI 0,08-0,47; p<0,05). Das geschitzte 10-Jahres-OS be-
trug 81,2 %.

Schlussfolgerung: Der Upfront-Boost mit IORT liefert dhnliche lo-
kale Kontrollergebnisse wie EBRT-basierten Berichte. Ergebnisse aus
prospektiven Studien beziiglich Toxizitdt, Kosmetik und Wirksamkeit
werden abgewartet, um diese Ergebnisse zu bestitigen.

P07-11-jD

Zusammenhang zwischen regionalen soziookonomischen
Unterschieden und Uberlebensrate bei Endometriumkrebs
in Deutschland: Eine Uberlebensanalyse anhand von Daten
aus bevolkerungsbezogenen Krebsregistern

A. Bedir, S. Abera, D. Vordermark, D. Medenwald

Universitétsklinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie,
Universititsklinikum Halle (Saale), Halle (Saale)

Fragestellung: Soziookonomische Benachteiligung ist ein wichtiger
Indikator fiir Gesundheit und ein potenzieller Pridiktor fiir das Uber-
leben. In dieser Studie wollten wir die Auswirkung von soziokonomi-
scher Ungleichheit auf die Uberlebensrate bei Endometriumkarzinom
untersuchen.

Methodik: Bevolkerungsbasierte Daten von Patientinnen, bei denen
Endometriumkarzinom zwischen 2004 und 2014 diagnostiziert wurde,
wurden vom Deutschen Zentrum fiir Krebsregisterdaten bezogen. So-
ziookonomische Ungleichheit auf Kreisebene wurde durch dem Ger-
man Index of Socioeconomic Deprivation (GISD) definiert. Wir un-
tersuchten den Zusammenhang von GISD und Gesamtiiberlebensrate
anhand von Kaplan-Meier-Kurven und Cox-proportionalen Regressi-
onsmodellen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 21.602 Frauen mit einem Durch-
schnittsalter von 67,8 Jahren in unsere Analyse miteinbezogen. Die
beobachtete 5-Jahres-Gesamtiiberlebenszeit fiir Endometriumkrebspa-
tientinnen, die in den wohlhabendsten Bezirken (erstes Quintil) lebten,
betrug 78,6 %. Die Gesamtiiberlebensrate nahm mit zunehmender So-
ziookonomische Deprivation ab (77,2 %, 73,9 %, 76,1 % und 74,7 %
fiir Patientinnen im zweiten, dritten, vierten bzw. fiinften Quintil (am
meisten deprivierte Patientinnen)). Cox-Regressionsmodelle zeigten,
dass Patientinnen im Stadium I, die in den am stirksten benachteilig-
ten Bezirken lebten, ein hoheres Risiko fiir die Gesamtmortalitét als
Patienten in den wohlhabendsten Bezirken [Hazard Ratio: 1,20; 95 %
Konfidenzintervall (0,99-1,47)] aufwiesen. Die Modelle wurden fiir
Alter, Tumormerkmale und Behandlung adjustiert.

Schlussfolgerung: Unsere Ergebnisse deuten auf Unterschiede in den
Uberlebensraten bei Endometriumkarzinom je nach soziodkonomi-
scher Deprivation bei Patientinnen im Stadium I. In Anbetracht der
begrenzten Datenlage sollten zukiinftige Studien mit Zugang zu indi-
viduellen Patientendaten durchgefiihrt werden, um die Ursachen fiir
die beobachteten Ungleichheit in der Uberlebensrate zu untersuchen.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P07-12-jD

Objektive Bewertung der Radiodermatitis
bei hypofraktionierter Brustbestrahlung mittels
Spektralphotometrie

C.S. Dejonckheere, A.T. Crigna, D. Koch, D. Scafa, T. Miidder,
F.A. Giordano, L.C. Schmeel

Universititsklinikum Bonn, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Bonn

Fragestellung: Die Radiodermatitis (RD) ist die hdufigste akute Ne-
benwirkung einer Brustbestrahlung. Sie kann nicht nur die Lebens-

@ Springer



S100 Strahlenther Onkol (2022) (Suppl 1) 198:S1-S198

71 P07-13-jD

70

69 Untersuchung dosimetrischer Veranderungen bei Bestrahlung

- des linksseitigen Mammakarzinoms in tiefer Inspiration im

o Vergleich zur Bestrahlung in freier Atmung fiir verschiedene
Lymphknoten-Stationen

66

65 J. Wolf" 234/ S, Kurz>**5, T. Rothe"->*4,

2 M. Serpa'- >34, D. Baltas" >34, A.-L. Grosu***3, J. Scholber***3,

A2

P07-12-jD | Abb. 1

baseline 5 fx 10 fx 15 fx

L* (Hyperpigmentierung)  sss=g* (Erythem)

P07-12-jD | Abb. 2

qualitdt beeintrdchtigen, sondern in schweren Fillen auch zu einer
Unterbrechung der Behandlung fiihren, welche wiederum die lokale
Tumorkontrolle und Uberlebensrate reduzieren kann.

Die effektive Behandlung dieser Nebenwirkung setzt eine akkurate
Beurteilung des Schweregrads voraus. Arztliche Einstufungen der RD,
wie z.B. die CTCAE oder RTOG Kriterien, werden rein visuell und
damit subjektiv erhoben und unterliegen dadurch einer Interobserver-
Variabilitdt. Aulerdem sind diese Skalen wenig sensitiv fiir geringe
Anderungen des Hautkolorits. Es besteht ein Bedarf an objektiven und
sensitiveren RD-Bewertungsmethoden.

Methodik: Zehn Patientinnen, die nach brusterhaltender Therapie
eine hypofraktionierte Ganzbrustbestrahlung erhielten (40,05 Gy in
15 Fraktionen), wurden inkludiert. Es erfolgten jeweils 5 Messungen
der bestrahlten Haut mittels Spektralphotometrie (SP; CR-10 Plus,
Konica Minolta, Tokyo, Japan): vor Behandlungsbeginn sowie nach
jeder fiinften Fraktion (n=200 Messungen). Der L*-Wert beschreibt
die Helligkeit (niedrigere Werte bei Hyperpigmentierung), der a*-Wert
beschreibt die Rotung (hohere Werte bei Erythem). Zur Vorbeugung
einer RD wurde wéhrend des Therapiezeitraums ausschlieflich eine
harnstofthaltige (5 %) Creme empfohlen.

Ergebnisse: Dosisabhingig zeigte sich ein signifikanter Anstieg der
Pigmentierung durch Reduktion der durchschnittlichen L*-Werte
(p<0,0001) sowie die Ausbildung eines Erythems durch Anstieg der
durchschnittlichen a*-Werte (p<0,0001).

Schlussfolgerung: SP ist eine schnelle, nutzerfreundliche, nicht-in-
vasive, objektive und sensitive Messmethode zur Quantifizierung ei-
ner Hyperpigmentierung und eines Erythems im Rahmen hypofraktio-
nierter bei Brustbestrahlungen. Im Gegensatz zu subjektiven &rztlichen
Beurteilungen konnen auch minimale Anderungen wahrgenommen
werden, sodass zu jedem Zeitpunkt eine entsprechende und eftektive
Therapie eingeleitet werden kann. Mit Hilfe der SP konnte zukiinf-
tig auch die Wirksamkeit von RD-spezifischen Therapien im Behand-
lungsverlauf beurteilt und kontrolliert werden.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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! Abteilung fiir medizinische Physik, Klinik fiir Strahlenheilkunde,
Universitétsklinikum Freiburg, Freiburg im Breisgau
*Medizinische Fakultiit, Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg,
Freiburg im Breisgau

SPartnerstandort Freiburg, Deutsches Konsortium fiir Translationale
Krebsforschung (DKTK), Freiburg im Breisgau

“Partnerstandort Freiburg, Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ), Freiburg im Breisgau

*Klinik fiir Strahlenheilkunde, Universititsklinikum Freiburg,
Freiburg im Breisgau

Fragestellung: Die Strahlentherapie des linksseitigen Brustkreb-
ses mit Atembhaltetechnik in tiefer Inspiration (DIBH) kann im Ver-
gleich zur freien Atmung (FB) eine wesentliche Reduktion der Herz-
und Lungendosis erzielen. Die Bestrahlung in DIBH kann gleichzeitig
durch eine unterschiedliche anatomische Situation zu Anderungen der
unbeabsichtigten Exposition von lokoregionalen Lymphknoten fiihren.
Methodik: Im Zeitraum von 2017-2020 unterzogen sich 148 Pati-
entinnen mit linksseitigem Mammakarzinom einer brusterhaltenden
Operation (BCS) oder einer Mastektomie (ME) mit Staging der axilla-
ren Lymphknoten, gefolgt von einer adjuvanten Bestrahlung. Neoad-
juvante oder adjuvante Systemtherapie wurde abhingig vom Hormon-
rezeptor- und HER2-Status verabreicht. Es wurden CT-Aufnahmen in
DIBH und FB erstellt, fiir beide CT-Datensitze wurde die dreidimen-
sionale Bestrahlungsplanung mittels tangentialer Felder (6 oder 18
MV) durchgefiihrt. Zur intrafraktionellen Uberwachung der Patiente-
noberfliche in DIBH wurde ein Oberflichen-Scansystem verwendet
(Catalyst, C-RAD AB, Uppsala, Schweden). Retrospektiv erfolgte die
Konturierung der verschiedenen ipsilateralen Lymphknotenstationen
gemil RTOG-Richtlinien. Zur dosimetrischen Evaluation wurden ver-
schiedene DVH-Parameter (Dmean, D50 %, Dmax, Dmin, V30, V40)
ausgelesen. Zum dosimetrischen Vergleich erfolgte die Bestimmung
der Mittelwerte sowie der Spannweiten, es wurde ein Wilcoxon-Vor-
zeichen-Rang-Test mit einem Signifikanzniveau von 5 % angewandt.
Ergebnisse: Dmean der axilldren Lymphknoten Level I-1II in DIBH
betrug 32,28 Gy (2,87-51,70), 15,63 Gy (0,42-50,43) und 3,84 Gy
(0,25-39,23) vs. 34,93 Gy (10,52-50,40), 13,10 Gy (0,38-49,65)
und 3,06 Gy (0,21-40,48) in FB (p<0,0001). Dies entsprach fiir Le-
vel I einer Dosisreduktion von 7,59 %, fiir Level II und III einer Do-
siserhohung von 19,31 % und 25,49 %. Dmean der supraclavikuldren
Lymphknoten in DIBH betrug 0,82 Gy (0,23—4,11) vs. 0,84 Gy (0,22—
10,80) in FB (p=0.002, Dosisreduktion=2,38 %). Dmean der Mam-
maria-interna-Lymphknoten betrug 12,77 Gy (1,45-39,09) in DIBH
vs. 11,17 Gy (1,34-44,24) in FB (p =0.005, Dosiserhohung = 14,32 %).
Schlussfolgerung: Bestrahlung in DIBH-Technik fiihrt zu Anderun-
gen der unbeabsichtigten Dosisexposition von regionalen Lymphkno-
tenstationen.
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Deformable Bildregistrierung in der Radiotherapie des
Mammakarzinoms

M.N. Duma', L. Pargmann', S. Volkel-Beltran', M. Bohm?, A. Wittig'

Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universititsklinikum Jena, Jena

Institut fiir Medizinische Statistik, Informatik und Dokumentation
(IMSID), Universititsklinikum Jena, Jena

Fragestellung: Unklar ist, inwiefern die einzelne
Mammakarzinom(BCa) Patientin von einer Strahlentherapie in tiefer
Inspiration (DIBH) profitiert. Ziel der Studie ist die Reproduzierbar-
keit und Prizision der deformablen Bildregistrierung (DIR) anhand der
Fusionierung von Strukturen zwischen Computertomographien (CTs)
in freier Atmung (FB) und DIBH der jeweils gleichen Patientin zu be-
urteilen.

Methodik: 73 Patientinnen mit linksseitigem BCa mit CTs in FB
und DIBH wurden in die Studie eingeschlossen. Konturiert wurde das
ESTRO CTYV, das Herz, der Ramus interventricularis anterior (LAD)
und die Lungen (RaySearch Laboratories, Stockholm, Schweden).
Bei der Durchfithrung der DIR wurden die Strukturen sowohl von
FB auf DIBH (FB->DIBH) als auch in der entgegengesetzten Rich-
tung deformiert(DIBH->FB). Zusitzlich wurde die DIR entweder auf
das gesamte CT (kein Fokus), auf das CTV (Fokus:CTV), das Herz
(Fokus:Herz) oder einem OP-Clip im Tumorbett (Fokus:Clip) fokus-
siert. Zur Auswertung wurden die Volumendifferenzen und der dice
similarity index (DSI) errechnet.

Zur Beurteilung der Signifikanz des Effektes der Fokussierung auf
den DSI wurden Verallgemeinerte Schitzgleichungen durchgefiihrt.
Ergebnisse: Abb. 2 stellt die Volumendifferenzen zwischen den ma-
nuell und automatisch erstellten Strukturen dar.

Zwischen der Fokussierung auf den Clip und fehlender Fokussie-
rung gab es keinen signifikanten Unterschied. Der hochste CTV DSI
konnte bei der Fokussierung auf das CTV erreicht werden (p <0,05).
Der DSI des Herzens war bei der Fokussierung auf das Herz am hochs-
ten. Die Brustgrofle hatte keinen signifikanten Effekt auf den DSI des
CTV, AV Brust, oder AV Herz. Im Vergleich zu Patienten mit groeren
Briisten erreichten Patienten mit kleineren Briisten einen héheren DSI
des Herzens. Mit jedem eingeatmeten 100 cm?® wiirde sich der DSI des
CTV um 0,05 erhohen (p<0,05). Hingegen nimmt das DSI des Her-
zens um 0,002 (p<0,05) fiir jede eingeatmete 100 cm? ab.
Schlussfolgerung: Die Anatomie, insbesondere das Atemzugvolu-
men, haben einen Einfluss auf die Priizision der DIR. Die Prizision
einer DIR bei fehlender Fokussierung ist fiir die Volumetrie und, im-
plizit, fiir die Dosisbeurteilung, nicht ausreichend. Die Fokussierung
auf einzelne Strukturen konnte eine zeitaufwendige Option zur Dosis-
beurteilung darstellen.

DSl = 2xCV
“ mCTV + aCTV

CV - Uberschneidendes Volumen
mCTV - manuell konturiertes Volumen

aCTV- automatisch generiertes Volumen  PQ7-14 | Abb. 1
Pl e
Richtung %) %) (%] %) %] %)
I Kein Fokus Fokus: Herz Fokus: Clip
Mittelwert 3,21 411 2,43 1,36 3,56 5,77
P minimum 17,02 20,71 9,92 4,93 413,75 19,15
P Maximum 21,26 15,46 15,90 30,21 2503 16,49
] Kein Fokus Fokus: Herz

m Mittelwert 2,09 6,13 0,005 2,89

P Minimum <1532 32,72 2,05 -8,52

P mvaximum 13,70 31,90 1,91 9,77
P07-14 | Abb. 2
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Monozentrische Auswertung der Radio(chemo)therapie [R(C)T]
bei Vulvakarzinomen (VSCC)

J. Possiel, K. Doring, L. Fischer, M. Schirmer, M. Guhlich, A. Hille,
S. Rieken, L. H. Droge, S. Donath, M. Leu

Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Universititsmedizin
Gottingen, Gottingen

Fragestellung: Die radikale Vulvektomie mit ggf. postoperati-
ver R(C)T stellt die Standardtherapie in der Behandlung von VSCC
dar. Die definitive R(C)T stellt eine wichtige Alternative dar. Bisher
haben wenige prospektive Studien die Therapieergebnisse und Toxi-
zitdt analysiert.

Methodik: Es wurden 57 Patientinnen (Pat.) >18 Jahre mit nicht me-
tastasiertem VSCC ausgewertet. Die Pat.- und Tumorcharakteristika,
die Komorbidititen (Charlson-Comoribidity-Index (CCI)) sowie die
Toxizitaten wurden analysiert. Die primdren Endpunkte waren das
5-Jahres Gesamt- (OS) und das Progressionsfreie (PFS) Uberleben so-
wie die 5-Jahres lokale (LRC) und distante (DC) Kontrolle. Die statis-
tische Analyse erfolgte mittels univariabler Cox-Regression und Log-
rank-Test.

Ergebnisse: Das mediane Alter betrug 74 Jahre (28,0-90,0 Jahre)
und das mediane Follow-Up 18 Monate (2,0-187,0). 36 Pat. erhielten
eine radikale Vulvektomie mit adjuvanter R(C)T. Bei 21 Pat. wurde
eine definitive R(C)T durchgefiihrt. Eine konkomitante Systemthera-
pie erhielten 23/57 Pat. Im Median wurden normofraktioniert 50,4 Gy
(min. 36 Gy—max. 76,4 Gy) appliziert. Wiahrend 18 Pat. eine Intensi-
tats-modulierte (n=3) bzw. Volumen-modulierte Arc-Therapie (n=15)
erhielten, wurden 39 Pat. mittels 3D-Bestrahlung behandelt. Pat., die
eine definitive R(C)T erhielten, hatten zu 48 % einen CCI 25 (n=10),
wohingegen adjuvant therapierte Pat. nur zu 25 % einen CCI 25 hatten
(n=9) (p=0,08). Das 5-Jahres OS betrug 60,6 %, das PFS 46,5 %, die
LRC 55,9 % und die DC 95,0 %. Nebenwirkungen III° traten in n=15
(26 %) von 57 Pat. auf, darunter besonders hdufig Dermatitiden. Pat.
mit postoperativer R(C)T wiesen ein signifikant besseres OS (HR 0,19,
CI 0,07-0,50, p<0,01), PFS (HR 0,29, CI 0,13-0,63, p<0,01) und
LRC (HR 0,21, 0,07-0,61, p<0,01) auf. Zudem présentierten Pat. mit
Akuttoxizititen ein schlechteres OS (HR 3,15, CI 1,24-8,01, p=0,02).
Schlussfolgerung: Die postoperative als auch definitive R(C)T stellen
gute Behandlungsoptionen mit akzeptabler Toxizitét in der Behand-
lung von VSCC dar. Sie sollten jedoch einer strengen Indikationsstel-
lung durch erfahrene Radioonkologen im Hinblick auf die meist vor-
handenen Komorbiditéiten vorbehalten sein.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P07-16-jD

Altersabhéngige Toxizitatsprofile von Cisplatin 40 mg/m?
weekly und prognostische serologische Biomarker im Rahmen
der adjuvanten Radiochemotherapie des Zervixkarzinoms

E. Meixner"?3, L. Hoeltgen" >3, L. Kénig" >3, J.P. Debus' 23,
J. Horner-Rieber" %3

! Abteilung fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie,
Universititsklinikum Heidelberg, Heidelberg

Heidelberg Institute of Radiation Oncology (HIRO), Heidelberg
3National Center for Tumor diseases (NCT), Heidelberg

Fragestellung: Fiir die Indikation zur adjuvanten Radiochemothera-
pie (RCHT) des Zervixkarzinoms sind klassische Risikofaktoren eta-
bliert. Daten zu laborchemischen Verinderungen unter Therapie und
die prognostische Aussagekraft von serologischen Markern sind je-
doch begrenzt und weitere Kenntnisse zur Optimierung des nebenwir-
kungsreichen trimodalen Schemas notwendig.

@ Springer
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Methodik: Im Zeitraum von 2010-2021 wurden Zervixkarzinom-
Patientinnen, die eine adjuvante, kurative, simultane RCHT mit wo-
chentlich Cisplatin 40 mg/m? erhielten, retrospektiv erfasst und
laborchemische Merkmale vor und nach RCHT sowie zu jedem Che-
motherapiezyklus erhoben.

Ergebnisse: Fiir 69 Frauen (median 48 Jahre) zeigte sich ein 1- und
2-J. Uberleben (OS) von 93,6 % und 80,2 % und eine lokale Kon-
trolle (LC) von 94,0 % und 84,3 %. In der multivariaten Analyse kor-
relierten eine niedrige Anzahl an applizierten Chemotherapie-Zyklen
(p=0,043) sowie ein positiver Resektionsrand (p=0,036) signifikant
mit einer schlechteren LC. Nur bei 47 (68,1 %) Patientinnen konn-
ten alle geplante Zyklen appliziert werden. Limitierende Ursachen
hierfiir waren: (1) asymptomatische Leukopenien (n=12), davon si-
gnifikant (p=0,011) mehr <50 Jahren, (2) limitierende Infektionen
(n=9), davon mehr >50 Jahren (p=0,011) und/oder (3) Nephrotoxi-
zitdt (n=2). Unter Therapie kam es zu einer signifikanten Redukti-
on der Leukozyten bereits ab dem 1. Zyklus (p=0,030), resultieren-
den Leukopenien ab dem 3. Zyklus (p<0,001), einer Reduktion der
Thrombozyten ab dem 2. (p=0,047) und einer GFR-Reduktion ab
dem 5. Zyklus (p=0,009). Der Hb-Wert und Body Mass Index zeig-
ten keinen zyklusabhingigen Abfall. Ein schlechteres OS zeigte sich
fiir einen erniedrigten pra-RCHT Nutritional Index (=Albumin/CRP)
(p=0,016) und erhohte prai-RCHT CRP- (p=0,004) sowie post-RCHT
CRP- (p=0,031) und LDH-Werte (p=0,05). Der pra-RCHT CRP kor-
relierte zudem signifikant mit der LC (p=0,045). Der Glasgow Pro-
gnostic Score war kein eindeutig verldsslicher Parameter fiir das OS
(»p=0,062).

Schlussfolgerung: Zur Optimierung der LC sollte eine vollstidndige
Chemotherapie-Applikation angestrebt und altersabhéngige Limitatio-
nen friihzeitig identifiziert werden. Neben klassischen Risikofaktoren
zeigen serologische Marker (CRP, LDH, Nutritional Index) prognos-
tische Aussagekraft.

P07-17

Strahlentherapietechniken bei linksseitigem Mammakarzinom
- Nebenwirkungsrisiken und Sekundarkrebsrisiko

M. Vogel', J. Gade', P. Melchior!, B. Timm?, M. Schiirmann',
H. Auerbach', F. Niisken', C. Riibe', Y. Dzierma'

'Universititsklinikum des Saarlandes, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Homburg (Saar)
Siemens Healthineers, Erlangen

Fragestellung: Die linksseitige Radiotherapie eines Mammakarzi-
noms kann mittels unterschiedlicher Bestrahlungstechniken erfol-
gen. Um mogliche Nebenwirkungen sowie das Risiko der Sekundir-
krebsentwicklung zu reduzieren, muss die Behandlung unter Schonung
der umliegenden Risikoorgane (OAR) Lunge, Herz und kontralateraler
Brust erfolgen. In dieser Planungsstudie werden intensitdts-modulierte
(IMRT) und 3D-konformale (3D-CRT) Radiotherapien mit sequentiel-
lem oder simultan integriertem perkutanen Boostkonzept und die se-
quentielle Dosisaufséttigung im Tumorbett mittels interstitieller Mul-
tikatheter-Brachytherapie (BT) betrachtet und verglichen.

Methodik: Wir analysieren retrospektiv die Pldne von 38 Patientin-
nen. Im in-field-Bereich vergleichen wir die akkumulierte Dosisver-
teilung im Bestrahlungsplanungssystem und untersuchen verschiedene
Modelle zur Nebenwirkungswahrscheinlichkeit der OAR. Out-of-field
fiihren wir Messungen mit Thermolumineszenzdosimetern am huma-
noiden Phantom durch. Hierzu werden fiir die BT zwei reprisentative
Brustmodelle speziell mit 3D-Druck angefertigt und am Phantom an-
gebracht. Auf der Basis der Messdaten wird das Sekundérkrebsrisiko
gemal Schneider et al. modelliert.

Ergebnisse: Beziiglich der primiren Radiotherapie zeigen die Ergeb-
nisse, dass die 3D-CRT generell ein niedrigeres Nebenwirkungs- und
Sekundirkrebsrisiko an den OAR aufweist als die IMRT. Die perkuta-

@ Springer

nen Boostkonzepte fiihren zur Erhohung der betrachteten Risiken im
Vergleich zur interstitiellen BT. Das zusitzliche relative Risiko bzgl.
einer ischdmischen Herzerkrankung liegt zwischen +23 % und +35 %,
wohingegen das Risiko einer symptomatischen Strahlenpneumonitis
der ipsilateralen Lunge in der Groéenordnung von 1-2 % zu sehen ist.
Die out-of-field Abschitzung des Sekundarkrebsrisikos ergibt ca. 5 pro
10.000 Personenjahren.

Schlussfolgerung: Das niedrigste Nebenwirkungs- und Sekundir-
krebsrisiko ldsst sich mit 3D-CRT in Kombination mit einem BT-Boost
erzielen. Damit stellt die BT die effektivste Methode zur Minimierung
der Nebenwirkungsrisiken der OAR dar. Endpunkte wie die Zielvolu-
menabdeckung oder die Tumorkontrollwahrscheinlichkeit werden in
dieser Studie allerdings nicht beriicksichtigt.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Einfluss des Lungenvolumens auf die Optimierung des
Niedrigdosisbereiches bei der modulierten Planung der
Radiotherapie des Mammakarzinoms

T. Streller, D. Jeller, T. Gotzfried, P. Logaritsch, P. Egli, P. Zucchetti,
R. Seiler, G. Studer

Luzerner Kantonsspital, Radioonkologie, Luzern, Schweiz

Fragestellung: Bei modulierter nichttangentialer Bestrahlung der
Mamma kommt es im Niedrigdosisbereich (ca. 5-20 % der verschrie-
benen Dosis) zu erhohter Dosisbelastung der Normalgewebe, insbe-
sondere der Lunge. Untersucht wurde, ob die Planoptimierung mit re-
lativen Dosisvolumen-Vorgaben fiir die Lunge im Niedrigdosisbereich
vom absoluten Lungenvolumen abhéngt.

Methodik: Aus 46 modulierten Bestrahlungspldnen zur rechtssei-
tigen Behandlung von Mamma/Thoraxwand incl. Lymphabflussge-
biete mit 40 Gy/15 Fraktionen wurde ein Modell zur Dosisvolumen-
Pradiktion erstellt (RapidPlan 15.6., Varian Medical Systems). Alle
Plidne waren mit volumetrisch modulierter Rotationstechnik (VMAT)
erstellt worden, u.a. mit Dosisvolumen-Vorgaben fiir die Lunge ipsi-
lateral (V20Gy<20 % und V5Gy<60 % des Gesamtvolumens, mittle-
re Dosis<11 Gy) und contralateral (mittlere Dosis<3 Gy). Mit Hilfe
dieses Modells wurde fiir alle Pliane die Pradiktion des kleinstmogli-
chen Lungen-Dosisvolumens fiir 5 Gy (in ccm) analysiert und mit dem
entsprechenden Wert des Plans verglichen (AV5Gy in ccm, negative
Werte entsprechen einer pridiktierten Dosis-Volumenreduktion). An-
schliessend wurden die Pline in 2 Gruppen aufgeteilt (Lungenvolumen
kleiner bzw. grosser als der jeweilige Median des ipsilateralen/cont-
ralateralen/beidseitigen Lungenvolumens). Signifikante Unterschiede
der Mittelwerte fiir AV5Gy beider Gruppen wurden mit dem t-Test
analysiert.

P07-18 |Tab. 1 (alle Angaben als Mittelwert + Standardabweichung
in ccm)

Lunge ipsila- Lunge contra- Lunge beid-

teral lateral seits
Lungenvolumen Bereich 1055-3190  483-2569 1543-5621
Median 2056 1793 3846
AV5Gy —62+83 -31x80 -83x122
(Lungenvolumen <
Median)
AV5Gy -110+95 —76+98 -196+164
(Lungenvolumen >
Median)
Signifikanz p<0,1 p<0,1 p<0,01
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Ergebnisse: Schlussfolgerung: Das Modell pradiktiert bei grofleren
Lungenvolumina héufiger die Moglichkeit zur Verringerung des Nied-
rigdosisvolumens bei der Planerstellung mit VMAT. Zusitzliche abso-
lute (d.h. vom Lungenvolumen weitgehend unabhiingige) Dosisvolu-
men-Vorgaben erscheinen vorteilhaft.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P07-19-jD

Hypofraktionierte Bestrahlung der Lymphabflusswege
bei Mammakarzinom - Monozentrische 5-Jahres Analyse

M. Schrader, N. Maurer, R. Triib, M. Spiesshofer, T. Hehr
Marienhospital, Strahlentherapie, Stuttgart

Fragestellung: Hypofraktionierte ~ Lymphabflussbestrahlung  bei
Mammakarzinom, retrospektive monozentrische Untersuchung in ei-
nem 5-Jahres Zeitraum.

Methodik: An unserem Brust-Zentrum wird die hypofraktionierte
Bestrahlung (RT) der Mamma seit 2009 mit zunehmender Haufigkeit
durchgefiihrt. Die Indikationsstellung zur hypofraktionierten RT der
Lymphabflusswege (LAW) erfolgte im Untersuchungszeitraum als In-
dividualentscheidung, abweichend von der konventionellen Fraktio-
nierung.

In der vorliegenden Analyse wurden die Daten von 1431 Patien-

tinnen retrospektiv ausgewertet, die im Zeitraum von 2017 bis 2021
bei Brustkrebs entweder an der Brust oder Thoraxwand mit oder ohne
LAW bestrahlt wurden.
Ergebnisse: 35 % von allen behandelten Patientinnen (500/1431 Pat.)
wurden an den LAW bestrahlt. 11 % dieser Gruppe (57/500 Pat.) wur-
den hypofraktioniert bestrahlt. Die Fraktionierung der LAW betrug
42,4 Gy in 16 Fraktionen bei 49 von 57 Pat. und 40,0/48,0 Gy in 16
Fraktionen bei 8/57 Pat. (nach BET Hypo-SIB Konzept + LAW).

70 % der hypofraktionierten Patientinnen erhielten ein Zielvolumen
LAW Level I-1V, bei 30 % variierte das Zielvolumen Level I-II, III-TV.
Die LAW Mammaria interna wurden bei keiner hypofraktionierten Pa-
tientin bestrahlt. Zudem wurden keine Implantat-Tragerinnen hypo-
fraktioniert bestrahlt.

Das Durchschnittsalter aller Mammakarzinom-Patientinnen betrug
66J, bei normofraktionierter RT der LAW 62J, bei hypofraktionierter
RT der LAW sank zwischen 2017 und 2019 das mittlere Alter von 78]
auf 76J.

In den Jahren 2020 und 2021 wurden 20-25 % weniger Patienten
adjuvant bestrahlt und es wurden nur adjuvante kurativ intendierte
Konzepte hypofraktioniert indiziert.

Nachsorgedaten zur Evaluation der Armplexus-Toxizitit, des kos-

metischen Outcomes, der Herz- und Lungentoxizitit sowie QoL wer-
den erhoben.
Schlussfolgerung: Eine relevante Zunahme der Indikationsstel-
lung zur hypofraktionierten RT konnte nicht beobachtet werden. Das
Durchschnittsalter der hypofraktioniert bestrahlten Patientinnen sank
aufgrund der zunehmenden Indikationsstellung bei jiingeren Patientin-
nen mit kurativen Therapiekonzepten. Dies weist auf ein zunehmendes
Vertrauen in die durchweg IMRT geplanten Behandlungskonzepte hin.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt

P07-20-jD

Hamatotoxizitdt und die Aussagekraft von serologischen
Biomarkern und prognostischen Scores zu unterschiedlichen
Zeitpunkten im Rahmen der adjuvanten pelvinen
Radio(chemo)therapie von uterinen Sarkomen

E. Meixner! 23, P. Hoegen' 23, L. Konig' 23, R. Wolf!23, N. Arians'?23,
L. Michel?, K. Smetanay?®, C. Fremd®, A. Schneeweiss?, J. P. Debus'?23,
J. Horner-Rieber! 23

!Abteilung fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie,
Universititsklinikum Heidelberg, Heidelberg

*Heidelberg Institute of Radiation Oncology (HIRO), Heidelberg
3National Center for Tumor diseases (NCT), Heidelberg

Fragestellung: In der Behandlung von uterinen Sarkomen gibt es nur
begrenzte Evidenz zur optimalen adjuvanten Therapie. Zur Optimie-
rung sollten weitere Prognosefaktoren im Rahmen der Radiotherapie
(RT) erhoben werden.

Methodik: Retrospektiv wurden Patientinnen mit uterinen Sarkomen
und adjuvanter RT nach radikaler Hysterektomie erfasst. Erhoben wur-
den klinisch-pathologische und therapeutische Merkmale sowie hdma-
to-serologische Parameter zu 3 Zeitpunkten: vor Operation (OP), zu
Beginn und am Ende der RT.

Ergebnisse: Wiridentifizierten 51 Frauen, die im Zeitraum von 2001—
2021 nach radikaler Hysterektomie eine kurative pelvine RT erhielten.
Mit einer medianen Dosis von 50,4 Gy wurde eine 5-J. lokale Kon-
trolle von 88,2 % erzielt. Die 1- und 5-J. Uberlebensraten (OS) betru-
gen fiir Karzinosarkome (n=30) 96,4 % und 42,0 %, fiir Leiomyosar-
kome (n=14) 85,7 % und 57,1 % und fiir endometriale Stromasarkome
(n="T) jeweils 71,4 % und waren signifikant schlechter mit hoherem
Alter und FIGO-Stadium, positiven Resektionsrindern, Zervixinfilt-
ration sowie einem RT-Start >8 Wochen nach OP. Neben klassischen
Risikofaktoren, konnten weitere himato-serologische Marker als Pro-
gnosekriterien identifiziert werden: Das Vorliegen einer Leukozytose
pra-OP (p=0,001) sowie niedrigere pra-RT Serumalbumin Werte kor-
relierten signifikant (p=0,048) mit einem schlechteren OS, wihrend
hohere pra-RT Glasgow Prognostic Scores mit einer schlechteren dis-
tanten Kontrolle (DC, p=0,011) verbunden waren. Die absoluten Leu-
kozytenzahlen fielen signifikant (p=0,021) zwischen allen 3 gemesse-
nen Zeitpunkten ab, mit medianen Werten pra-OP von 7,9/nl, pra-RT
von 5,6/nl und post-RT von 4,8/nl, Wihrend sich die Hb-Werte nur
signifikant nach der Hysterektomie (p=0,045) und nicht mehr wih-
rend der RT reduzierten, zeigten die Thrombozyten und der Body Mass
Index keine zeitabhédngigen signifikanten Verdnderungen. Serum-CRP
oder -LDH Werte sowie der Nutritional Index stellten keine signifikan-
ten prognostischen Marker fiir das Outcome dar.

Schlussfolgerung: Limitierend niedrige Raten fiir das OS und die DC
stellen in der Therapie von aggressiven uterinen Sarkomen ein Haupt-
problem dar. Zur Identifikation von Hochrisikogruppen weisen neben
klassischen Risikofaktoren, serologische Marker prognostische Aus-
sagekraft auf.

P07-21

Welche Rolle spielt die postneoadjuvante Therapie beim
Mammakarzinom?

C. Matuschek!, E. Bolke'!, W. Budach', J. Haussmann',
B. Tamaskovics', S. Corradini?, D. Jazmati'

"Heinrich Heine Universitit, Strahlentherapie und Radiologische
Onkologie, Diisseldorf

2Miinchen LMU, Strahlentherapie und Radiologische Onkologie,
Miinchen
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Trial N Kohorte Design Ergebnisse
CREATEX Trial | 910 | HERZ nieg, 8C, residual invasive disease alter | Capecitabing 1250 mg/me bid, | DFS HR 0.70(0.53-0.92)
nec-adjuvant therapy d1-14 fir 6-8 Zyklen vs. Kontrolle
Masuda et a 05 HR0.59{0.39-0.90)
2017
285 | Subgruppe mit TNBC DFS HR 0,58 (0.390.57)
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Chan etal, 2020
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29)
Von Minckwitz
etal, 2016
KATHERINE 1386 | HER2 pos. BC, residual invasive disease aiter | Trastuzumab emtansine (TOM1) | D75 HR 0.50 (0.39-0.68)
Study neg-adjuvant therapy
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wvon Minckwitz DMl
2019
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1 bi.d. d1-14 for 6 cycles
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Loibl et al., 2021 Mehr Grad 3-4 Toxiztat mit
Palboiclib
Clympia 1836 | HERZ-negative with BACAI or BRCAZ after | claparib vs. placebo. 1DFS HRO.A1 10 0.82 )
local treatment and neo-adjuvant or adjuvant
Tur et &l, 2021 chematherapy DFS (03910 0.63)
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Adjuvant Pembrolizumab: 77.1%
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v
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chemotherapy + pembrol zumab
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Fragestellung: Die neoadjuvante Chemotherapie ermoglicht eine
engmaschige Uberwachung des Tumoransprechens bei Patientinnen
mit Mammakarzinom. Dies bietet die Moglichkeit, neue therapeuti-
sche Strategien zu evaluieren und die adjuvante Therapie entsprechend
dem Ansprechen der initialen Therapie zu eskalieren oder zu deeskalie-
ren. Eine moderne Therapieeskalation mit neuen, zum Teil noch rekru-
tierenden Studien, ist die postneoadjuvante Systemtherapie bei Resttu-
mor im OP-Préparat nach neoadjuvanter Chemotherapie.

Methodik: Wir fiihrten eine ,,pubmed* Literatur Recherche mit den
Stichworten postneoadjuvante Therapie, Mammakarzinom, prospekti-
ve randomisierte Phase 3 Studie durch. Hierbei konnten wir 10 pros-
pektive randomisierte Studien mit 11.814 Patienten identifizieren.
Ergebnisse: Bei ,triple negativen Mammakarzinomen (ER negativ,
PR negativ, HER-2-negativ.) konnte gezeigt werden, dass eine zusitz-
liche Immuntherapie das Gesamtiiberleben im Vergleich zur alleinigen
Chemotherapie verbessern kann. Dariiber hinaus kann die adjuvante
Therapie entsprechend eskaliert oder deeskaliert werden. Diese Stu-
dien konnten alle eine Verbesserung des onkologischen Ergebnisses
im Zusammenhang mit der Eskalation der Therapie bei Patienten mit
Resttumor nach neoadjuvanter Behandlung zeigen. Andererseits kann
diese Individualisierung der Therapie auch die Moglichkeit bieten, die
Behandlung zu deeskalieren und dadurch die Morbiditit zu reduzieren.
Unter WSG-ADAPT HER2+/HR- erzielten HER2-positive Patientin-
nen vergleichbare Ergebnisse ohne Chemotherapie nach vollstindiger
Remission und neoadjuvanter Behandlung.: Schlussfolgerung: Das
Konzept der postneoadjuvanten Therapie stellt eine grole Chance fiir

@ Springer

eine personalisierte individualisierte Krebsbehandlung dar, die das on-
kologische Ergebnis verbessern kann.

P08 | Lungenkarzinom
P08-1-jD

Behandlungsschema und Prognose von Patienten mit Stadium
Il NSCLC nach Radiochemotherapie xImmuncheckpoint-
inhibition: Eine Analyse des letzten Jahrzehnts

B. Florsch!, J. Taugner!, L. Kdsmann', S. Kenndoff',
J. Guggenberger', A. Tufman?, N. Reinmuth?®, T. Duell?, C. Belka!,
C. Eze', F. Manapov'

'Klinik fiir Strahlentherapie, LMU Klinikum, Miinchen
2Medizinische Klinik und Poliklinik V — Pneumologie, Klinikum der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen, Miinchen

3Klinik fiir Pneumologie, Thoraxchirurgie, Intensiv-, Schlaf- und
Beatmungsmedizin, Asklepios Gauting, Gauting

Fragestellung: Wir untersuchten den Einfluss verschiedener Behand-
lungsschema auf das Uberleben von Patienten mit inoperablem Stadi-
um III NSCLC, die zwischen 2011 und 2020 eine simultane Radio-
chemotherapie (RCT) xImmun-Checkpoint-Inhibition (ICI) erhielten.
Methodik: Wir fiihrten eine umfassende Analyse aller Patientencha-
rakteristiken in der Gesamtkohorte wie auch der ICI-Kohorte u. a. Be-
handlungszeitraum (A 2011-2014; B 2015-2017; C 2018-2020), Be-
strahlungstechnik; planning target volume (PTV), Lungenbelastung
(V20) und die Anwendung von ICI. Onkologische Endpunkte waren
lokoregiondre Kontrollrate (LRFS), PFS und OS ab dem letzten Be-
strahlungstag.

Ergebnisse: Alle 136 Patienten erhielten thorakale Bestrahlung mit
mindestens 60,0 Gy und zwei Zyklen Chemotherapie. Das mediane
Follow-up (FU) war 35,7 Monate. Das mediane Alter war 66,9 Jahre.
56 (41 %) Patienten hatten ein Plattenepithelkarzinom und 69 (51 %)
ein Adenokarzinom. 82 (60 %) Patienten erhielten Volumetric Modu-
lated Arc Therapy (VMAT), 19 (14 %) wurden mit ,,Step and Shoot*-
IMRT behandelt und 35 (26 %) mit 3D-cRT. Medianes PTV war 700
cc und 36 (26 %) Patienten erhielten ICIL.

Die univariate Analyse in Gruppen A, B und C zeigte ein media-
nes PFS von 8,0, 8,2 und 26,3 Monaten (p=0,007). Das mediane OS
betrug 19,9 Monate in A, 23,4 in B und wurde in Gruppe C nicht er-
reicht (p=0,001). ICI und VMAT waren mit einem signifikant besse-
rem PFS (p=0,002,p=0,001) und OS (p=0,001,p=0,001) assoziiert.
PTV >700cc und V20>30 waren hingegen mit signifikant schlechte-
rem PFS (p=0,011,p=0,030) und OS (p=0,001,p=0,002) verbunden.

In der multivariaten Analyse der gesamten Kohorte war ein PTV

>700cc ein negativer Pradiktor fiir das PFS (HR:1.522 (95 %CI:
1,016-2,279,p=0,042)) und OS (HR:2.883 (95 %CI:1,645-5.050,p
=0,000)). Bei Patienten ohne ICI fiihrten ein PTV >700cc, Primér-
tumor SUVmax>13,75 und V20>30 zu signifikant schlechterem OS
(»=0.017, 0,002, p<0,001).
Schlussfolgerung: Patienten mit inoperablen Stadium III NSCLC,
die nach 2018 eine RCT erhielten, hatten ein ldngeres PFS und OS
als Patienten, die friiher behandelt wurden, unabhéngig von ICL. PTV
>700cc und der Erhalt von ICI hatten den stirksten Einfluss auf Krank-
heitskontrolle und Patientenprognose.
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Beurteilung der lokalen Tumorkontrolle und Interferenz
mit radiogener Lungentoxizitat nach SBRT des
Lungenkarzinoms - Analyse eines ,real-life” - Kollektivs

J. Fleckenstein!, C. Bergmann!, F. Frenzel?, C. Riibe!, P. Jagoda®

Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Uniklinikum des
Saarlandes, Homburg

?Klinik fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie,
Uniklinikum des Saarlandes, Homburg

3Radiologie und Nuklearmedizin am Beethovenplatz, Saarbriicken

Fragestellung: Die CT-basierte Beurteilung des Tumoransprechens
nach SBRT des Lungenkarzinoms im frithen Stadium kann bei radio-
gener Lungentoxizitit (RILT) erheblich erschwert sein. Anhand eines
monozentrischen Behandlungskollektivs soll eine quantitative und
qualitative Analyse dieser klinischen Problemstellung erfolgen.
Methodik: Es erfolgte die retrospektive Analyse von 79 Patienten mit
Lungenkarzinom im frithen Stadium I (n=69) oder II (n=10 [nur NOJ),
die zwischen 2015 und 2020 eine SBRT mit einer BED10 von min-
destens 100 Gy erhielten. Auf Basis der routinemiBig alle drei Mona-
te vorgesehenen CT-Thorax-Kontrollen wurde das Tumoransprechen
nach RECIST 1.1 dokumentiert. Fiir die Klassifizierung der RILT wur-
de ein 5-Punkte-Score verwendet, der von zwei erfahrenen Untersu-
chern unabhingig festgelegt wurde.

Ergebnisse: Die mediane applizierte BED10 betrug 132 Gy (105-
180 Gy), bei 18/79 Patienten lag eine zentrale Tumorlokalisation vor,
55/79 Tumoren waren histologisch gesichert (nicht-kleinzelliges Lun-
genkarzinom). Insgesamt wurden 423 CT-Untersuchungen (inclusi-
ve baseline) ausgewertet, das mediane follow-up betrug 13,8 Mona-
te. Bei 25/79 Patienten ergab sich im Verlauf der CT-morphologische
Verdacht auf ein Lokalrezidiv, der sich bei lediglich 4 Patienten fi-
nal bestitigte. Der Lokalrezidivverdacht wurde in 21 Fillen entkrif-
tet durch FDG-PET (n=5), Kombination FDG-PET und BSK (n=38),
BSK (n=5) oder Zuwarten mit oder ohne FDG-PET (n=3). Bei insge-
samt 26 Patienten war der lokale Tumorstatus im Verlauf wegen RILT
zeitweise nicht sicher beurteilbar, bei 16 Patienten war dies bei mehr
als zwei CT-Kontrollen der Fall. Bis 9 Monate nach SBRT wurde bei
22 Patienten der hochste radiologische Score (diffuse Konsolidationen
von >5 cm) beobachtet.

Schlussfolgerung: Die CT-basierte Beurteilung der lokalen Tumor-
kontrolle nach SBRT im Stadium I NSCLC ist auf Grund der beglei-
tenden RILT bei einem Drittel der Patienten erheblich erschwert und
erfordert dann die konsequente Abkldrung mittels PET/CT und/oder
BSK. Ein CT-morphologisch bestehender Lokalrezidivverdacht hat
sich im untersuchten Kollektiv nach weitergehender, iliberwiegend
FDG-PET-basierter Diagnostik in 84 % der Fille als Fehlsignal her-
ausgestellt.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.

P08-3-jD

Radiotherapy for oligoprogression in metastatic non-small cell
lung cancer patients receiving (chemo-)immunotherapy

M. Deng', F. Bozorgmehr?, F. Weykamp', K. Lang', S. Regnery’,
T. Held', K. Weusthof!, L. Bauer!, H. Waldsperger!, R.E. Shafie’,
S. Rieken?, P. Christopoulos?, M. Thomas?, J. Peter Debus!,

S. Adeberg'

Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie,
Universitétsklinikum Heidelberg, Heidelberg
“Thoraxklinik-Heidelberg gGmbH, Abteilung fiir Thoraxonkologie,
Heidelberg

3Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie, Universititsmedizin
Gottingen, Gottingen

Fragestellung: Bei NSCLC-Patienten im Stadium IV ohne geneti-
sche Alterationen (EGFR-, ROS1- oder ALK-Aberrationen), siecht die
Leitlinie eine Kombination aus Immuncheckpoint-Inhibition und Che-
motherapie vor. In dieser retrospektiven Arbeit wird die Rolle der Ra-
diotherapie bei Patienten mit NSCLC im Stadium IV (n=112) vor bzw.
unter laufender Immuntherapie untersucht.

Methodik: Insgesamt wurden 112 NSCLC-Patienten im Stadium IV
ausgewertet, die eine Oligometastasierung vor Einleitung der Immun-
therapie bzw. eine Oligoprogression unter Immuntherapie entwickel-
ten. Hierbei wurden insbesondere die Indikation sowie Lokalisation
und der Zeitpunkt der Bestrahlung ausgewertet.

Ergebnisse: Das Progressionsmuster bei metastasierten NSCLC-Pa-
tienten unter Immuntherapie zeigt hauptséchlich ein Fortschreiten der
Erkrankung in bereits vorhandenen Lisionen. Insgesamt 54 der 122
NSCLC-Patienten erhielten eine Radiotherapie, entweder direkt vor
Einleitung (n,=24) oder unter laufender Immuntherapie (n,=30). Die
Indikationen zur Therapie von cerebralen (ngra a1 =28; vor Einleitung
der IT: 8/28) oder ossédren Metastasen (npss_si;. =22; vor Einleitung der
IT: 13/22) wurden dabei am héufigsten gestellt. Weitere 5 Patienten
erhielten eine definitive thorakale Radiotherapie vor bzw. unter Im-
muntherapie aufgrund einer lokalen Symptomatik oder Progression.
Von den 30 Patienten (30/54; 55,6 %), die eine Radiotherapie unter lau-
fender Immuntherapie erhielten, konnte die Immuntherapie bei 14 Pa-
tienten trotz Oligoprogression fiir 5 Monate (Range: 2—12 Monate) im
Median fortgefiihrt werden. Weitere 9 Patienten erhielten keine weitere
Immun- bzw. Systemtherapie nach Beendigung der Radiotherapie auf-
grund ihres reduzierten Allgemeinzustands. Eine sofortige Umstellung
der Systemtherapie erfolgte bei 7 Patienten, wobei der Progress der ra-
diotherapierten Lokalisation lediglich bei einem Patienten ausschlag-
gebend war fiir die Umstellung der Systemtherapie.
Schlussfolgerung: Eine Lokaltherapie vor Einleitung bzw. mit an-
schlieBender Fortfithrung der Immuntherapie kann eine wirksame
Therapieoption bei oligometastasierten/- progredienten Patienten dar-
stellen und potenziell die Umstellung der Systemtherapie verzogern.
Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Vergleichende Analyse von Bestrahlungspldanen
in deep-inspiration-breath-hold und freier Atmung
bei Lungenkarzinompatienten

B.P. Singh, A.A. Chughtai, M.J. Eble

Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie, Uniklinik RWTH
Aachen, Aachen

Fragestellung: Dosimetrischer Vergleich von tiefer Inspiration (deep-
inspiration-breath-hold, DIBH) und freier Atmung (free-breathing,
FB) in der definitiven Radiochemotherapie des NSCLC/SCLC zur Be-
wertung der Dosis-Volumen-Belastung von Herz und Lunge. Korrela-
tion mit patientenbezogenen klinischen Faktoren zur priadiktiven Be-
wertung des Einsatz der aufwindigeren Methode.

Methodik: Seit 2020 konnte bei 35 Patienten die DIBH angewandt
und bisher bei 22 Patienten vollstdndig vergleichend ausgewertet wer-
den. Die Bestrahlungsplanung erfolgte pritherapeutisch in DIBH und
FB. Die Konturierung erfolgte nach ESTRO ACROP. In FB wurde erst
ein iGTV mittels 4D-CT und je nach Histologie ein CTV erstellt. Zu-
sdtzlich wurden spirometrische Daten erfasst. Mit gepaarten t-Tests
wurden D,,..,, V20, V40 des ipsi- und kontralateralen Lungenfliigels,
der Gesamtlunge und D,,.,, des Herzens verglichen. Statistische Zu-
sammenhinge wurden nach Pearson ermittelt. Mogliche Korrelationen
der Parameter mit Tumorlage, -grofe, -stadium, -infiltration und -be-
wegung wurden fiir jeden Patienten individuell erhoben.
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Ergebnisse: Dosimetrisch zeigte die Planung in DIBH in allen Pa-
rametern aufler der V20 der Lunge kontralateral einen Vorteil — dabei
erwies sich dieser nur fiir die ipsilaterale (D, [19,1 Gy vs. 21,18
Gy; p=0,001], V20 [41,18 % vs. 45,09 %; p=0,005], V40 [15,91 %
vs. 19,54 %; p=0,001]) und gesamte Lunge (D,c., [13,47 Gy vs. 14,58
Gy; p=0,004], V20 [24,8 % vs. 26,46 %; p=0,046], V40 [7,78 % vs.
9,38 %; p=0,002]) als signifikant. Mit D,,.,, der Gesamtlunge und den
Parametern der ipsilateralen Lunge korrelierte die Volumenzunahme
der Gesamtlunge signifikant. Dennoch zeigte sich bei 50 % der Patien-
ten kein Vorteil durch die DIBH. Fiir diese konnten divergente/asyn-
chrone Bewegungen von Primarius zu LK-Befall bei Inspiration und
Fixierung des Primarius an Thoraxwand als Préidiktoren fiir einen feh-
lenden/nachteiligen Effekt durch DIBH festgehalten werden.
Schlussfolgerung: Die bisherige Auswertung zeigt fiir die Gesamt-
gruppe einen statistisch signifikanten Vorteil der DIBH, doch fiir die
Hilfte der Patienten bestand kein Vorteil gegeniiber der Planung in FB.
Ursichliche Griinde des fehlenden Vorteils wurden identifiziert, und in
der Fortfiihrung der Auswertung/Patienteneinschlusses in ihrer Signi-
fikanz belegt.

P08-5-jD

Interindividuelle Unterschiede in der Konturierung
von Zielvolumen und Risikostrukturen beim nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom

F. Baier', O. Kolbl', F. Steger', M. Hautmann', M. Allgéuer?,
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N. Juniku’, H.-J. Wypior®, C. Sii}!

'Uniklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie,
Regensburg

*Krankenhaus Barmherzige Briider, Klinik fiir Strahlentherapie,
Regensburg

*Klinikum St. Marien Amberg, Klinik fiir Strahlentherapie, Amberg
*MVZ Dr. Neumaier und Kollegen, Strahlentherapie, Regensburg
SMVZ RADIO-LOG Passau, Strahlentherapie, Passau

*Klinikum Landshut, Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie,
Landshut

Fragestellung: Anhand eines Patientenfalls mit NSCLC wurde die
Varianz der konturierten PTVs (Primarius incl. LAG, Boost) sowie Ri-
sikoorgane (OAR) erfasst und ausgewertet.

Methodik: 10 Fachirzten/-innen fiir STT aus 6 Einrichtungen wurden
PLCT sowie Vorbefunde (Bronchoskopie, CT-Thorax, Histologie und
PET/CT) eines Studienpatienten mit NSCLC im linken OL (cT4 c¢N3
c¢MO, UICC Stadium IIIB) pseudonymisiert bereitgestellt. Die Aus-
wertung erfolgte nach statistischen Parametern fiir Variabilitét, einem
Index fiir die Ubereinstimmung (,,Conformity Index Pairs* (Clpairs):
Mittelwert (MW) des Verhiltnisses aus Schnitt- und Vereinigungs-
menge aller moglichen Paare von Volumina) und nach Einschluss der
LK-Level gemifl IASCL. Ein Level wurde als erfasst gewertet, wenn
>70 % des Volumens im PTV enthalten waren. Zudem wurde die Kon-
turierung der OAR verglichen.

Ergebnisse: Der MW des PTV betrug 1410 cm®* (Min. 715 cm?,
Max. 1980 cm?, SD: 339 cm?, Clpairs: 0,73) der MW des PTV-Boost
368 cm?® (Min. 205 cm®, Max. 804 cm?®, SD: 277 cm?, Clpairs: 0,45).
Folgende LK-Level wurden von allen Teilnehmern erfasst: linksseitig
kaudal cervikal sowie supraklavikuldr und sternal (Level I), kranial
und kaudal paratracheal (II+IV), hildr bds. (X) sowie linksseitig in-
terlobdr (XT). Ubereinstimmung ergab sich auch bei den Leveln IITp
(retrotracheal), VI (paraaortal) und VII (subkarinal) mit Konturierung
durch 8 bzw. 9 Teilnehmer. Diskrepanz zeigte sich in IR, IIla, VIII,
sowie rechtsseitig IX und XI. Diese wurden von 2 bis 5 Teilnehmern
erfasst. Fiir die kraniale Begrenzung des PTV ergab sich eine Varia-
tion von 28 mm, im Mittel 56 mm oberhalb des Jugulums. Die Vari-
ation der kaudalen Begrenzung wurde auf 56 mm bestimmt, durch-
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schnittlich 72 mm unterhalb der Trachealbifurkation. Beziiglich OAR
ergaben sich jeweils folgende minimale und maximale Volumina: Herz
(587-1060 cm?), Osophagus (30,9-73,9 cm®) und Lunge ipsilateral
(1630-1880 cm?).

Schlussfolgerung: Trotz PET-basierter Planung konnen zwischen
einzelnen Fachirzten z. T. erhebliche Unterschiede in der Konturierung
des PTV auftreten, wobei sich fiir bestimmte Level des LAG dennoch
eine gute Ubereinstimmung zeigt. Auch die Diskrepanz in der Defini-
tion der OAR unterstreicht die Notwendigkeit eines regelméBigen kol-
legialen Austausches und Standardisierung bereits in der Ausbildung.

P08-6-jD

3D-konformale vs. fluenzmodulierte Techniken in der
Radio(chemo)therapie des inoperablen NSCLC

J. Muster, N.J. Alt, M. Leu, S. Donath, S. Rieken, L. H. Droge

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universitidtsmedizin Gottingen, Gottingen

Fragestellung: Der Stellenwert von IMRT/VMAT in der
Radio(chemo)therapie von inoperablen NSCLC-Pat. ist aus Sorge vor
Pneumonitiden durch die IMRT/VMAT-assoziierte Integraldosis bis-
her kaum prospektiv untersucht. Neuere Arbeiten legen nahe, dass bei
PET/CT-geplanter Zielvolumendefinition hohere Strahlendosen mit
isotoxischer Vertriglichkeit appliziert werden konnen. Diese Arbeit
untersucht den Stellenwert von 3D-konformalen vs. fluenzmodulier-
ten Verfahren in einem grofien unizentrischen, retrospektiv analysier-
ten Kollektiv.

Methodik: Insgesamt wurden 163 Pat. mit NSCLC im Stadium III
nach FDG-PET/CT eingeschlossen, die zwischen 2008 und 2019 eine
primér definitive Radio(chemo)therapie erhalten hatten. Wir analysier-
ten patienten-, tumor und therapieassoziierte Parameter, Compliance
und verglichen das OS, PFS, LPFS und DPFS (Cox-Regressions-Ana-
lyse) zwischen Pat., welche entweder eine 3D-RT (n=64, 39,3 %) oder
eine IMRT/VMAT (n=99, 60,7 %) erhielten.

Ergebnisse: Bis 2013 wurde die Mehrheit der Pat. mit konventionel-
len 3D-Techniken bestrahlt, wihrend ab 2014 modulierte Techniken
bevorzugt angewendet wurden (ab 2014: IMRT/VMAT bei 92 % vs.
3D-RT bei 8 %, p<0,01). Insgesamt zeigte sich eine hohe Compliance
mit Erreichen der verschriebenen Dosis fiir nahezu alle Pat. in bei-
den Gruppen. Unter Verwendung von IMRT/VMAT konnten aber im
Median hohere Dosen geplant und tatséchlich appliziert werden (med.
geplante und applizierte Dosis=66 Gy bei IMRT/VMAT vs. 60 Gy
bei 3D-RT; p=0,02 [geplant], p=0,04 [appliziert]). Hinsichtlich der
Osophagitis- und Pneumonitisraten wurden keine signifikanten Un-
terschiede zwischen 3D-RT vs. IMRT/VMAT festgestellt; allerdings
entwickelten weniger Pat. unter IMRT/VMAT Hauterytheme CTCAE
°I/IT als solche unter 3D-RT (31,3 % vs. 51,6 %; p=0,01). Es wurden
keine signifikanten Unterschiede in der onkologischen Effektivitit
(OS, PFS, LPFS und DPFS) festgestellt.

Schlussfolgerung: Der zunehmende Einsatz von IMRT/VMAT in der
Radio(chemo)therapie inoperabler NSCLC-Pat. erlaubt die Applikati-
on hoherer Strahlendosen mit hoher Compliance, reduzierter Derma-
titis und iiberdies unverinderter Toxizitiit, ohne Einfluss auf die Uber-
lebensraten zu nehmen.

Offenlegungserklirung: Es besteht kein Interessenkonflikt.
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Ergebnisse und prognostische Faktoren nach Strahlentherapie
beim kleinzelligen Bronchialkarzinom im Stadium ,Extensive
Disease”

D.A. Ziegler"2, S. Ziegler"-2, L.H. Droge'"2, C.C. Cleve'2,
L.A. Fischer"2, M. Guhlich" 2, S. Donath"2, M. A. Schirmer" 2,
F. Braulke>?, T. Overbeck®*, M. Hinterthaner®>, S. Rieken' 2,
R. El Shafie'-?

'Universititsmedizin Géttingen, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Gottingen

Universititsmedizin Gottingen, Lungentumorzentrum Universitit
Gottingen, Gottingen

3Universititsmedizin Gottingen, UniversitéitsKrebszentrum G-CCC,
Gottingen

“Universititsmedizin Géttingen, Klinik fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie, Gottingen

SUniversitdtsmedizin Gottingen, Klinik fiir Herz-, Thorax- und
GefaBchirurgie, Gottingen

Fragestellung: Rolle und Dosierung der thorakalen Strahlentherapie
beim kleinzelligen Bronchialkarzinom im Stadium Extensive Disease
(ED-SCLC) sind noch nicht ausreichend geklart. Wir analysierten re-
trospektiv 168 Pat, die eine Radio- (RT) und Chemotherapie (CTx)
erhielten, hinsichtlich prognostischer Faktoren fiir das Gesamtiiberle-
ben (OS).

Methodik: Aus den klinischen Quellsystemen wurden alle Pat identi-
fiziert, die zwischen 2007 und 2017 bei einem ED-SCLC mindestens
eine abgeschlossene Bestrahlungsserie erhielten, sowie zumindest ei-
nen Zyklus einer platinhaltigen CTx (Cisplatin/Etoposid (CSE) oder
Carboplatin/Etoposid (CPE)). Fiir Subgruppenvergleiche hinsichtlich
Pat-Charakteristika wurde der Chi-Quadrat-Test verwendet. Das Uber-
leben wurde mit der Kaplan-Meier-Methode bestimmt. Der Einfluss
stratifizierender Einflussgrofien wurde mit dem Log-Rank-Test iiber-
priift.

Ergebnisse: Das med OS im Gesamtkollektiv betrug 6,1 Monate (M)
(Q1-Q3=2,8-11,5). 29 Pat (17,3 %) erhielten eine CTx mit CSE. 139
Pat (82,7 %) erhielten eine CTx mit CPE. Altere Pat erhielten haufi-
ger CPE (p=0,038; CSE: med 61 J, Q1-Q3=53-64,5 J; CPE: med 63
J, Q1-Q3=57-70 J). Der ECOG-Status hatte keinen Einfluss auf die
Art der Chemotherapie (p=0,566; CSE: ECOG 0-1=26/29 (89,6 %);
ECOG 2-3=3/29 (10,3%); CPE: ECOG 0-1=130/139 (93,5 %);
ECOG 2-3=9/101 (6,5 %).

56 Pat (33,3 %) erhielten eine thorakale RT, was sich prognostisch

giinstig auf das OS auswirkte 9,6 (Q1-Q3=4,9-14,9) vs. 4,0 (Q1-
Q3=2,3-8,5) M (p=0,01). Pat, die eine CTx mit CSE erhielten, zeig-
ten im Vergleich zu CPE ein signifikant verbessertes OS (med OS: 11,2
M; Q1-Q3=3,4-17,1 vs. 5,7; Q1-Q3=2,6-10,4; p=0,044). Keinen
signifikanten Einfluss auf das OS hatten die RT ossérer Metastasen (30
Pat, 17,9 %), eine Dosiseskalation der thorakalen RT auf >39 Gy (16
Pat, 39 %) bzw. eine RT des Cerebrums (138 Pat, 77,4 %). Auch eine
Stratifizierung nach prophylaktischer vs. therapeutischer RT des Ce-
rebrums (67 (48,6 %) vs. 71 (41,5 %) Pat) zeigte keinen signifikanten
Effekt auf das OS.
Schlussfolgerung: Die ersten Ergebnisse dieser retrospektiven Ko-
horte von Patienten mit ED-SCLC deuten eine Verbesserung des OS
durch CTx mit CSE (vs. CPE) sowie die thorakale RT an. Keinen Ef-
fekt auf das OS zeigten die RT ossdrer Metastasen, des Cerebrums oder
eine thorakale Dosiseskalation.

COL/

P08-8

Analyse des Rezidivmusters bei Patienten mit inoperablem
Stadium Il NSCLC nach primarer Chemoradioimmunotherapie

J. Taugner', L. Kdsmann', C. Eze', A. Nieto', L. Bromberger',
J. Guggenberger!, S. Kenndoff!, B. Florsch!, A. Tufman?,
N. Reinmuth?, C. Belka!, F. Manapov'

Klinik fiir Strahlentherapie, LMU Klinikum

Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen,
Medizinische Klinik und Poliklinik V — Pneumologie
3Asklepios Gauting, Klinik fiir Pneumologie, Thoraxchirurgie,
Intensiv-, Schlaf- und Beatmungsmedizin

Fragestellung: Therapiestandart fiir NSCLC im Stadium III ist die
simultane Chemoradiotherapie (CRT) gefolgt von Erhaltungsthera-
pie mit dem Immuncheckpointinhibitor (ICI) Durvalumab. Wir ana-
lysieren das Verteilungsmuster von loko-regioniren Rezidiven (LRR)
und Fernmetastasen nach primédrer Chemoradioimmunotherapie
(CRTHICI).

Methodik: Eine prospektive zwischen 2017-2020 erfasste, mit
CRT+ICI behandelte Kohorte von 39 Patienten, wurde ausgewertet.
LRR wurden als in-Field-Rezidiv (IFR) und out-Field-Rezidiv (OFR)
[auBerhalb der 50 Gy Isodose Linie] gewertet. Metastasen wurden als
Fernmetastasen (DM) bzw. Hirnmetastasen (BM) definiert.
Ergebnisse: Alle Patienten erhielten eine simultane CRT 260 Gy; 11
Patienten erhielten eine Therapie mit Nivolumab (sim+seq.), 28 Patien-
ten erhielten nach CRT eine seq. Therapie mit Durvalumab. 12-Monats
PFS und OS Raten erreichten 58 % und 92 %.

Sieben (18 %) Patienten entwickelten als erstes LRR und erreichen

ein medianes OS von 30,9 (range: 10,9-59,6) Monaten. Hiervon wur-
den 3 (8 %) als IFR und 2 (5 %) als OFR gewertet. Bei 2 (5 %) Patienten
kam es simultan zu IFR und OFR. Insgesamt zeigte sich nur fiir IFR ein
Trend fiir ein kiirzeres OS (30,8 Monate vs. nicht erreicht p=0,180).
Fiir eine Patientin mit simultanem OFR und IFR wurde bei nachgewie-
sener ALK-Translokation eine Therapie mit Crizotinib eingeleitet. 3
Patienten (ein mit IFR und OFR; zwei mit IFR) erhielten eine moderat
hypofraktionierte Rebestrahlung. Hirnmetastasen wurden bei 5 (13 %)
Patienten als erstes neudiagnostiziert, ohne negativen Einfluss auf das
Gesamtiiberleben. Bei einer Patientin erfolgte die Resektion gefolgt
von einer stereotaktischen Resektionshohlenbestrahlung. Vier weitere
Patienten erhielten eine SRS. Alle Patienten erhielten ein lokal-ablati-
ves Verfahren und konnten ICI-Therapie fortfiihren. In sieben Patien-
ten (18 %) kam es zuerst zu extrakraniellen Fernmetastasen, es zeigte
sich ein Trend fiir kiirzeres OS von 26,5 (95 %CI:23,7-29,4) Monaten
vs. nicht erreicht (p=0,082).
Schlussfolgerung: Patienten mit IFR und extrakraniellen Fernme-
tastasen als Erstrezidiv nach durchgefiihrter CRT+ICI zeigten ein
schlechteres Gesamtiiberleben. Die mit addquater lokaler und systemi-
scher Therapie behandelte OFR und Hirnmetastasen waren nicht mit
reduziertem Gesamtiiberleben assoziiert.

P08-9-jD

Dynamische Blutbildverdnderungen bei Patienten

mit inoperablem Stadium 11l NSCLC in der Durvalumab-
Erhaltungstherapie nach abgeschlossener
Radiochemotherapie

J. Guggenberger', S. Kenndoff', J. Taugner’, L. Kdsmann',
B. Florsch!, A. Tufman?, N. Reinmuth?, C. Belka!, C. Eze',
F. Manapov'

Klinik fiir Strahlentherapie, LMU Klinikum, Miinchen
’Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen,
Medizinische Klinik und Poliklinik V — Pneumologie, Miinchen
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3Asklepios Gauting, Klinik fiir Pneumologie, Thoraxchirurgie,
Intensiv-, Schlaf- und Beatmungsmedizin, Miinchen

Fragestellung: Es wurde eine prospektive Untersuchung der dyna-
mischen Veridnderungen von Blutparametern und dem Gewicht bei
Patienten mit inoperablem Stadium III NSCLC nach abgeschlosse-
ner simultaner Radioche-motherapie (CRT) und nachfolgender Erhal-
tungstherapie mit Durvalumab durchgefiihrt.

Methodik: Die Parameter von 22 Patienten mit Stadium III NSCLC,
die im Anschluss an ihrer platinbasierten CRT eine Durvalumab-Erhal-
tungstherapie erhielten, wurden analysiert. Parameter wie Himoglobin
(Hb), Leukozyten, Laktatdehydrogenase (LDH), C-reaktives Protein
(CRP), Korpergewicht und Albumin wurden vor der CRT, nach der
CRT, 3,6,9 und 12 Monate nach Beginn der Erhaltungstherapie mit
Durvalumab ausgewertet.

Ergebnisse: Alle Patienten (73 % miénnlich) hatten ein inoperables
histologisch gesichertes NSCLC im UICC Stadium III. Davon hatten
je 45 % ein Adeno- bzw. Plattenepithelkarzinom und zwei Patienten
(10 %) ein grofizelliges neuroendokrines Karzinom. Das mediane Fol-
low-up betrug 24,4 Monate. Das 12- und 18-monatige progressions-
freie Uberleben und Gesamtiiberleben war 55,0 % und 45,0 % bzw.
90,2 % und 85,0 %.

Unter der Durvalumabtherapie stieg der Hb-Wert signifikant nach

neun Monaten um 1,93 mg/dl (17,53 %) (p<0,001) und nach zwolf
Monaten um 2,02 mg/dl (18,46 %) im Vergleich zum Beginn der Dur-
valumabtherapie (p <0,001). Der LDH-Wert sank signifikant nach drei
Monaten um 29,86 U/l (11,74 %) (p=0,022). AuBlerdem zeigte sich,
dass die Gabe von mindestens zwolf Durvalumab-Zyklen vorteilhaft
fiir die Erholung der Hb-Werte war (Hb 6 Monate: 12,64 vs. 10,86
[mg/dl]; Hb 9 Monate: 13,33 vs. 11,74 [mg/dl]; (p=0,03)). Die me-
diane Gewichtsverdnderung [kg] betrug nach zwolf Monaten +6,06 %
(—8,89—+18,75 %). Auch hier korrelierte die Anzahl der Durvalumab-
Zyklen mit der gesamten Gewichtszunahme [kg] (Spearman-Rho-Kor-
relation: r=0,502%).
Schlussfolgerung: Patienten mit inoperablem Stadium III NSCLC
zeigten innerhalb eines Jahres nach Beginn der Erhaltungstherapie
keine schwerwiegende hiamatologische Toxizitdt. Der Erhalt von min-
destens zwolf Durvalumab-Zyklen scheint sich signifikant auf die Er-
holung der Hamoglobinwerte und des Korpergewichts auszuwirken.

P08-10

Die Strahlentherapie von nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinomen am Johanniter-Krankenhaus Genthin-
Stendal von 2000-2014

M. Ali
JHK - Stendal, Strahlentherapie, Stendal

Fragestellung: Uberlebenszeit und Nebenwirkungen nach Strahlen-
therapie des nicht kleinzelligen Lungenkarzinom

Methodik: Bitte Im Zeitraum von 2000 bis 2014 wurden in der
Strahlentherapie des Johanniter Krankenhaus Genthin-Stendal 247
Patienten mit einem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC)
behandelt. Fiir die vorliegende Studie wurden retrospektiv die Radio-
therapieergebnisse von 227 Patienten mit einem NSCLC der Tumorsta-
dien IA bis IIIC, die eine alleinige Radiotherapie oder in Kombination
mit Chemotherapie erhielten, auf ihre Uberlebenszeit untersucht. Wei-
terhin wurden mogliche Nebenwirkungen wie Strahlenpneumonitis,
Oesophagitis und Hautreaktionen analysiert.

Ergebnisse: Statistisch auswertbar waren lediglich die Tumorstadi-
en IIB, IITA, ITIB und IIIC mit einer Gesamtkohorte von 217 Patien-
ten. Fiir Patienten im IIB Tumorstadium konnte die ldngste mittlere
Uberlebensrate von 42,7+20,2 Monaten ermittelt werden. Fiir Pa-
tienten des Stadium IITA konnte festgestellt werden, dass mit zuneh-
mender Tumorgrofle die Uberlebensrate von 27,9+ 13,6 Monaten auf
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23,3+9,5 Monate sinkt. Im Stadium IIIB betrug die mittlere Gesamt-
UZ 19,9+12,8 Monate. Bei einem Vergleich zwischen den TNM-
Gruppen T2 N3 MO und T4 N2 MO fanden sich bei Berticksichtigung
von 18 Patienten der Gruppe tendentiell bessere UZ bei Patienten mit
der Tumorgroie T2 und Lymphknotenstatus von N3 gegeniiber der
Gruppe von Patienten mit der Tumorgrofle T4 und Lymphknotenstatus
von N2. Bei 42 Patienten mit einem NSCLC des Stadiums IIIC wiesen
13 Patienten mit der Tumorklassifikation T3 N3 MO eine mittlere UZ
von 23,4+10,1 Monaten und 29 Patienten mit einem TNM-Status T4
N3 MO UZ 13,4+8,1 Monate auf

Schlussfolgerung: Es konnte wieder festgestellt werden, dass mit
zunehmender TumorgrdBe die Uberlebensrate sinkt. In Ubereinstim-
mung mit der Literatur konnte der Einfluss der TNM-Klassifikation des
NSCLC auf die Gesamtiiberlebenszeit belegt werden.

P08-11-jD

Behandlungskonzept der kurativen Radiochemotherapie
(RChT) bei inoperablem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
(NSCLC) im Stadium IllI: Ein Vergleich der simultanen
Chemotherapie (CTx) nach Schaake-Koning vs. GILT -
Langzeitanalyse eines unizentrischen Kollektivs

N.J. Alt, J. Muster, S. Rieken, M. Leu, F. Habermann, L. H. Droge

Universitidtsmedizin Gottingen, Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie, Gottingen

Fragestellung: Bei Pat. mit inoperablem NSCLC im Stadium III wird
regelhaft die definitive RChT eingesetzt. Als begleitende CTx stehen
mehrere Regime zur Verfiigung. Cisplatin und Vinorelbine/Navelbine
(GILT Protokoll) oder Cisplatin 6 mg/m2 KOF/d (Schaake-Koning)
werden regelhaft eingesetzt. Ziel dieser retrospektiven Analyse ist der
Vergleich beider RChT-Konzepte und der unimodalen Radiotherapie
(RT) hinsichtlich Uberleben und therapieassoziierter Nebenwirkun-
gen.

Methodik: 254 Pat. mit NSCLC im Stadium III (Behandlung: 2008
bis 2019) und normofraktionierter RT wurden inkludiert. Diese wur-
den nach Behandlungsgruppen analysiert: alleinige RT, RChT nach
Schaake-Koning und RChT nach dem GILT-Protokoll. Neben patien-
ten- wurden tumorcharakteristische und therapiespezifische Daten aus
den Patientenakten sowie den Klinikinformationssystemen extrahiert.
Die Analyse der Uberlebenszeiten erfolgte mit Hilfe der Kaplan-Mei-
er-Methode und potenzielle Prognostikatoren wurden mit dem log-
rank-Test analysiert. (SPSS v.27).

Ergebnisse: 56 Pat. (22 %) erhielten eine alleinige RT, 77 Pat.
(30 %) erhielten eine RChT nach dem GILT-Protokoll und 121 Pat.
(48 %) eine RChT nach Schaake-Koning. Es zeigten sich signifikan-
te Unterschiede beziiglich Alter und Charlson Comorbidity Index
(GILT<Schaake-Koning<nur RT, p<0,001). Das mediane 5J-Gesamt-
tiberleben (OS) betrug insgesamt 16,3 %. Im Vergleich zur alleinigen
RT zeigte sich sowohl mit GILT-Schema (OS, p<0,05) als auch mit
Schaake-Koning-Schema (OS, progressionsfreies Uberleben, p<0,05)
eine Verbesserung der Uberlebensendpunkte. Nach RChT zeigten sich
hohere Raten an Leuko- und Thrombopenien (Schaake-Koning und
GILT, p<0,05) verglichen mit alleiniger RT. Beim Vergleich von GILT
vs. Schaake-Koning zeigten sich keine Unterschiede des Uberlebens.
Schlussfolgerung: Bei beiden RChT-Konzepten (Schaake-Koning,
GILT) resultiert im Vergleich zur alleinigen RTx eine Verbesserung
des Therapieerfolgs auf Kosten hoherer himatologischer Toxizitétsra-
ten. Hier ist jedoch zu beachten, dass bei den Behandlungsgruppen
in dieser retrospektiven Kohorte deutliche Unterschiede beziiglich der
Patientencharakteristika (Alter, Komorbidititen) vorlagen. Beziiglich
der onkologischen Ergebnisse zeigten sich die CTx-Regime vergleich-
bar effektiv.
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In-vitro-Effekte von Tucatinib kombiniert mit Radiotherapie
in HER2/neu-liberexprimierenden humanen Lungen- und
Kolorektalkarzinomzellen

L. Amrell, E. Bir, A. Glasow, C. Seidel, I. Patties

Universitit Leipzig, Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie,
Leipzig

Fragestellung: Tucatinib ist ein spezifischer, oral verfiigbarer HER2-
Tyrosinkinaseinhibitor, welcher hochselektiv an das HER2-Protein
bindet. In HER2-positiven metastasierten Mammakarzinom-Patientin-
nen konnte Tucatinib das progressionsfreie und das Gesamtiiberleben
signifikant erhohen (HER2CLIMB). Weniger bekannt ist die Wirksam-
keit von Tucatinib auch in anderen HER2-iiberexprimierenden Tumo-
rentitdten, wie dem nicht-kleinzelligen Lungen- (NSCLC-) und dem
Kolorektalkarzinom (CRC) und inwiefern Kombinationseffekte mit
Strahlentherapie bestehen. Hier wurde daher erstmals die Wirkung von
Tucatinib kombiniert mit Radiotherapie (RT) an humanen HER2-iiber-
exprimierenden CRC- und NSCLC-Zelllinien untersucht.

Methodik: Humane HER2/neu-iiberexprimierende Tumorzelllinien
(CRC: LS411N, DLDI, COLO201; NSCLC: DV90, NCI-H1781) wur-
den mit Tucatinib (0,1-10 uM) behandelt und bestrahlt (Einzeit 3—8
Gy; fraktioniert 4x0,5-2 Gy). Analysiert wurden die metabolische
Aktivitit (WST), Proliferation (BrdU), Apoptose (AnnexinV) sowie
das Langzeit-Uberleben (klonogener Uberlebenstest) der Tumorzellen.
Ergebnisse: Tucatinib reduzierte die metabolische Aktivitit in
NSCLC (maximal um 60 %, 1C50=1uM), jedoch nicht in CRC
(IC50>10 uM). Die Proliferation wurde um hochstens 25% in
NSCLC, 10 % in CRC inhibiert und die Apoptoserate erhohte sich um
70 % bei 1 uM (NSCLC) bzw. 10 uM Tucatinib (CRC). Das klonoge-
ne Uberleben reduzierte sich signifikant bei Tucatinibkonzentrationen
>0,1 uM (NSCLC) und >1 puM (CRC). In Kombination mit Einzeit-
Bestrahlung konnte ein additiver Effekt von Tucatinib (1 pM) nachge-
wiesen werden. Dabei reduzierte Tucatinib die metabolische Aktivitit
um weitere 49 % in NSCLC (kein Effekt in CRC), die Proliferation um
weitere 26 % in NSCLC (kein Effekt in CRC) und erhohte die Apopto-
serate um 60 % (NSCLC) bzw. 20 % (CRC). Das klonogene Uberleben
fraktioniert bestrahlter Zellen konnte durch Tucatinib um weitere 87 %
(NSCLC) bzw. 49 % (CRC) vermindert werden.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der In-vitro-Untersuchungen im-
plizieren eine erhdhte Anti-Tumor-Wirkung durch Kombination von
Tucatinib und Bestrahlung in NSCLC und in geringerem Male in
CRC-Zellen, welche in klinischen Studien verifiziert werden sollte.
Projektforderung: Seattle Genetics (Seagen)
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Fragestellung: Die immunmodulierenden Eigenschaften ionisieren-
der Strahlung sind préklinisch bereits gut untersucht. Ziel dieser Un-
tersuchung war darzustellen, welche Verdnderungen von Immunzell-
populationen und des T-Zell Rezeptor Repertoires sich im Verlauf einer
kombinierten Radiochemotherapie (RCT) des Analkarzinoms im peri-
pheren Blut nachweisen lassen.

Methodik: 49 Patienten, die eine kombinierte RCT fiir ein Analkar-
zinom erhalten haben, wurden prospektiv in einer Beobachtungsstudie
behandelt. Es wurde zu den Zeitpunkten Tag 0, Tag 8, Tag 38 und wih-
rend der ersten Nachsorge Blut abgenommen und die mononukledren
Zellen des peripheren Blutes (PBMC) isoliert. Immunzellpopulationen
wurden mittels multiparametrischer Durchflusszytometrie untersucht.
Von 10 Patienten wurde zusitzlich DNA aus den PBMC isoliert und
eine T-Zell-Rezeptor Sequenzierung durchgefiihrt.

Ergebnisse: Unter der RCT kam es zu einem signifikanten Abfall der
T-Zellen (p<0,001). Der Anteil der CD4+ und CD8+ T Zellen mit ei-
ner Expression von programmed death 1 (PD1) stieg signifikant im
Verlauf de