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1. Hintergrund/ Pathomechanismus

Die Radiotherapie von malignen, primaren und sekundaren Hirntumoren stellt einen wichtigen und
hochwirksamen Bestandteil in der neuroonkologischen Therapie dar. Die Entwicklung moderner
Therapieverfahren wie der stereotaktischen Radiochirurgie hat in den letzten Jahren zu einer
Zunahme der strahlentherapeutischen Anwendungen im Bereich des ZNS gefiihrt. Zudem haben
auch systemische Therapieoptionen (u.a. durch zielgerichtete Therapien) das onkologische Ergebnis
dieser Patienten verbessert, wodurch auch Re-Bestrahlungen haufiger zur Anwendung kommen.
AulRerdem kommt es nicht selten zu einer Kombination einer Systemtherapie mit der Radiotherapie
(z.B. Immuntherapie und stereotaktische Radiochirurgie bei der Behandlung von Hirnmetastasen
beim NSCLC oder Malignen Melanom). Hier sind potentielle Wechselwirkungen nicht
ausgeschlossen. Bei gutartigen Erkrankungen wie benignen Hirntumoren, arteriovendsen
Malformationen und onkologischen Konzepten in kurativer Intention besteht haufig eine geringe
therapeutische Breite zwischen Therapieerfolg und radiogener Nebenwirkung, da die Toleranzdosen
des Hirngewebes haufig unter der notwendigen kurativen Dosis liegen. Aus diesen genannten
Grunden ist die Inzidenz von unklaren posttherapeutischen Kontrastmittelaufnahmen in den
Nachsorge-MRTs im Laufe der letzten Jahre angestiegen und haufig bestehen diagnostische
Unsicherheiten in der Differenzierung zwischen Tumorrezidiv, radiogener Schrankenstdrung und

einer Radionekrose.

Das Auftreten von Radionekrosen, welche einer komplett anderen Therapie bedirfen als ein

Tumorrezidiv, wird in der Literatur mit 5-20% nach Radiotherapie angegeben'™.

Durch eine erfolgte Radiotherapie kdnnen GefalRveranderungen im Hirngewebe ausgelost werden,
die wiederum eine lokale Ischamie und Hypoxie und damit zu einem Untergang der Tumorzellen
sowie des angrenzenden gesunden Hirngewebes fihren kénnen (Nekrose). Zudem wird durch eine
vermehrte Ausschittung Hypoxie-assoziierter Faktoren (u.a. HIFl-alpha) die Ausschittung von
VEGF induziert, welches wiederum zu einer vermehrten Neoangiogenese fihren kann. Diese
neugebildeten Gefalle zeichnen sich jedoch durch eine vermehrte Permeabilitdt aus, wodurch es
zum Einstrom von Flissigkeit in das gesunde, angrenzende Gewebe und damit zu einer Zunahme
des Hirnddems fuhren kann, welches die Nekrose weiter begtinstigt. Bevacizumab kann als VEGF-

Antikorper diesen Teufelskreislauf unterbrechen.
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Die Radionekrose kann als Nebenwirkung einer strahlentherapeutischen Therapie im ZNS oder bei
ZNS-nahen Tumoren entstehen. Beispielsweise kann bei der Behandlung von Chordomen und
Nasopharynxkarzinomen ebenfalls eine Radionekrose auftreten. Die Radionekrose kann dabei
schwerwiegende, teilweise auch lebensbedrohliche Probleme verursachen. Haufig erleiden
Patienten neurologische Defizite wie Paresen, Sprach- oder Sehstérungen, die ohne eine zeitnahe
und intensive Therapie irreversibel sein kénnen und mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitat

einhergehen kénnen.

2. Datenlage und Leitlinienempfehlungen

Die Wirksamkeit von Bevacizumab in der Therapie von Radionekrosen konnte sowohl in
prospektiven als auch zahlreichen retrospektiven Studien und Analysen gezeigt werden. Eine
prospektive randomisierte Studie, die 14 Patienten eingeschlossen hat und Bevacizumab vs.
Placebo-Gaben verglichen hat, zeigte ein Ansprechen bei allen mit Bevacizumab behandelten
Patienten und keinem Patienten, der Placebo erhalten hatte®. Auch die signifikant bessere
Wirksamkeit von Bevacizumab gegentuber Kortison konnte in einer randomisierten Studie gezeigt
werden (65,5% vs. 31,5%, p<0.001)°.

In einer Metaanalyse wurden insgesamt 16 retrospektive Studien ausgewertet’. In 97% zeigte sich
ein bildmorphologisches Ansprechen, welches sich quantitativ mit einer medianen Abnahme von
63% des T2-Signals und von 59% der Kontrastmittelaufnahme manifestierte. 79% der Patienten
zeigten eine Verbesserung des klinischen Zustandes, zudem konnte eine mediane Reduktion von 6
mg Dexamethason erreicht werden. Die deutsche S3-Leitlinie ,supportive Therapie bei
onkologischen Patienten® erwahnt ebenfalls die Option des Off-Label-Use von Bevacizumab bei der

Therapie von Radionekrosen.

3. Interdisziplinare Diagnosestellung:

Die Diagnose der Radionekrose ist schwierig mit eindeutiger diagnostischer Sicherheit zu stellen und
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sollte entsprechend innerhalb eines interdisziplindren Teams auf Expertenniveau erfolgen
(beispielsweise Tumorboards). Federfihrend ist hier die Radioonkologie, da zur Begutachtung
radiogener Nebenwirkungen ein Arzt mit Fachkunde im Strahlenschutz die Wirkungen und die
Nebenwirkungen der strahlentherapeutischen Behandlung zwingend mitbeurteilen sollte. Des
Weiteren liegt die Koordination der Behandlung radiogener Nebenwirkungen primar in der
Radioonkologie. Hier wird auf die Richtlinie StrlSch Med 2014, Nr. 7.3.3 verwiesen. Dabei muss der
fur die Durchfihrung der Behandlung verantwortliche Arzt mit der erforderlichen Fachkunde im
Strahlenschutz die Wirkungen und die Nebenwirkungen der strahlentherapeutischen Behandlung
durch geeignete, in angemessenen Zeitabstanden erfolgende, Kontrolluntersuchungen erfassen und

dokumentieren.

Aufgrund der Komplexitat der Erkrankung und der teilweisen Unmadglichkeit der eindeutigen
Differenzierung zwischen Tumorgeschehen und Radionekrose ist ein mehrstufiges und
interdisziplinares Vorgehen unter Federfihrung des Radioonkologen sinnvoll:

a. Bildgebende Veréanderungen die sicher zwischen Progress und Radionekrose unterscheiden
kénnen liegen nicht vor. Sinnvoll ist es, die pratherapeutischen Schnittbildgebungen in die
Beurteilung miteinflieBen zulassen. Insbesondere wenn sich das posttherapeutische
Kontrastmittelverhalten morphologisch anders darstellt als in den initialen Aufnahmen, kann dies
ein Hinweis auf eine Radionekrose sein. In der klinischen Routine zeigen sich nach
strahlentherapeutischen Interventionen, aber auch nach Operationen und Systemtherapien neue
Kontrastmittelaufnahmen  sowohl bei  Progress, Pseudoprogression/ radiogener
Schrankenstdrung und radiogenen Nekrosen. Pseudoprogression zeigt sich haufig innerhalb

der ersten 12 Wochen nach stattgehabter Therapie®™*°

, was in die Kriterien zur Response
Beurteilung aufgenommen wurden (Response Assessment in Neuro-Oncology Working Group;
RANO criteria)®. Die RANO Kriterien legen sogar fest, dass ein Tumorprogress nicht innerhalb
der ersten 12 Wochen diagnostiziert werden sollte, ausgenommen sind Lasionen aul3erhalb des
initialen Zielvolumens. Pseudoprogression kann aber auch nach dem 12-Wochen Fenster
auftreten, vor allem bei gleichzeitiger Gabe von Systemtherapien®"*2.

Eine Radionekrose zeigt sich haufig mehrere Monate nach Beendigung der Therapie, kann aber
auch Jahre nach einer Strahlentherapie auftreten'®'*. Bei Patienten die im Rahmen einer Re-
Bestrahlung eine hohe kumulative biologische Dosis erhalten haben oder Patienten, die hohe
Einzeldosen erhalten haben, wie beispielsweise bei Radiochirurgien, kénnen sich diese aber

auch bereits wenige Wochen nach Therapie entwickeln.
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Die Bildgebung, allen voran das kontrastmittelgestitzte MRT, ist das primare Werkzeug zur
Diagnosestellung einer Radionekrose. Im MRT zeigt sich gewohnlich eine Zunahme des Odems
in der T2-FLAIR, eine starke Kontrastmittelaufnahme, was mit einer Abnahme der Perfusion in
der CBV und Zunahme der Diffusion in der ADC einhergehen kann.

Zusatzliche Hinweise kann eine PET- Bildgebung liefern, wobei meist eine verminderte
Utilisation vorliegt. Das FDG PET ist hierbei nur von geringem diagnostischem Wert"™™".
Aminosaure PET Bildgebungen scheinen einer FDG-basierten PET Uberlegen, wobei in
vorangegangenen Studien eine diagnostische Sensitivitdt von 80-90% unter Hinzunahme
weiterer klinischer Parameter angegeben wurde®. Die diagnostische Genauigkeit einer MET

1619 Die Aminosaure-PET-

PET Untersuchung wird mit ca. 75% in der Literatur angegeben
Diagnostik ist als diagnostisches Tool in der Diagnosestellung einer Radionekrose, vor allem bei
hirneigenen Tumoren hilfreich (evidence level 2). Bei kleinen Volumina, wie beispielsweise nach
Radiochirurgie einer Hirnmetastase, kann die Auflosung einer PET Bildgebung allerding zu

schlecht sein.

Histopathologische Ergebnisse der Lasion kodnnen hilfreiche Informationen zur
Diagnosestellung einer Radionekrose liefern. Eindeutige immunhistochemische oder molekulare
Marker zur Differenzierung existieren aber nicht und operative Sicherungen bzw. Biopsien sollten
im adaquaten Nutzenverhaltnis zur potentiellen Morbiditat stehen. Eine histopathologische
Diagnose als alleinige Voraussetzung fur die Therapie wird nicht fir sinnvoll erachtet, da selbst
mit einer solchen eine Diagnose nicht zweifelsfrei gestellt werden kann. Auch mehrere Wochen
und Monate nach einer erfolgten Radiotherapie kénnen sich noch vereinzelte Tumorzellen im
Gewebe finden ohne dass ein Rezidiv vorliegt, ebenso zeigen viele schnell-proliferative Tumore

per se eine zentrale Nekrose.

Grundlegende Informationen liefern die Bestrahlungsunterlagen des jeweiligen Patienten.
Ein Review der bisherigen Therapien und der Isodosenverlaufe ist essentiell und sollte durch
einen erfahrenen Facharzt fur Strahlentherapie erfolgen. Bei Patienten mit Z. n. Multitarget-
Stereotaxien oder Protonen-/ Partikeltherapie, sowie Re-Bestrahlungen sollte eine Riicksprache
mit dem behandelnden Zentrum erfolgen. Haufig ist eine Uberpriifung der Isodosenverlaufe am

Originalgerat notwendig.

Unter Berlcksichtigung der o.g. diagnostischen Mdoglichkeiten bzw. der Summe der

verfugbaren Informationen, kann im Rahmen eines neuroonkologischen Tumorboards unter
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der Federfihrung des Radioonkologen, die Wahrscheinlichkeit einer Radionekrose, wie auch
die Therapienotwendigkeit gut und zuverlassig beurteilt werden. Falls von diesem Gremium
eine Radionekrose fiir hochwahrscheinlich gehalten wird und eine Therapie zur Behandlung
der Radionekrose mittels Bevacizumab indiziert ist, dann sollten sowohl die medizinischen
wie auch sozialmedizinischen Voraussetzungen fir eine Therapie mittels Bevacizumab

kumulativ erfillt sein.

4. Therapie der Radionekrose und ,,Medical Need“

Ist eine radiogene Schrankenstdrung oder Radionekrose hochwahrscheinlich, dann sollte die weitere
Therapie in Abhéangigkeit der Lokalisation, der Dynamik des Geschehens, Begleittherapien und der

maglichen Symptomatik erfolgen:

Aktuell besteht kein fester Behandlungsstandard, ein Dexamethasonversuch ist in der Regel blich
und aufgrund der breiten Verfugbarkeit und raschen Symptomlinderung auch meist sinnvoll. Bei
asymptomatischen L&sionen in weniger kritischer Lokalisation, kann zunéchst eine kurzfristige
Verlaufskontrolle oder ein Dexamethasonversuch erfolgen. Au3erdem kann auch eine sofortige
Dexamethasontherapie bei asymptomatischen Befunden zur Verifikation der Diagnose Radionekrose
hilfreich sein. Liegt bereits eine neurologische Symptomatik vor oder liegt die Lasion in kritischer
Lokalisation, so dass das Fortschreiten zu einem nicht kompensierbaren Verlust eines wichtigen
Sinnesorgans oder einer herausgehobenen Kdorperfunktion fuhrt (z. B. Hirnstamml&asionen), dann
sollte zwingend eine Therapie eingeleitet werden. Zur Erstlinientherapie hat sich ein
Dexamethasonversuch bewahrt, wobei sich die Initialdosis nach Schwere der Symptomatik richten
sollte. Ein Ausschleichen bis mind. 1,5-2 mg Dexamethason Erhaltungstherapie bis zur nachsten
MRT-Verlaufskontrolle nach ca. 8 Wochen (zur Vermeidung eines Rebounds) ist ein Ubliches
Schema. Sollte Dexamethason keinen Erfolg erzielen, dann ist eine Bevacizumab—Therapie
sinnvoll (5-7,5 mg/kg KG). Eine direkte Bevacizumab-Gabe, ohne vorherige Dexamethasontherapie
sollte eingeleitet werden bei lebensbedrohlicher Lokalisation—/—Symptomatik, sowie rascher
Befundzunahme, wobei alternativ ein operatives Vorgehen evaluiert werden sollte. Beim operativen
Vorgehen sollte zuvor die onkologische und klinische Gesamtsituation; und die potentiell verbundene

Morbiditat mit der Therapiealternative Bevacizumab abgewogen werden.
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Eine primare Dexamethasontherapie sollte nicht zwingend durchgefiihrt werden. Hierbei ist zu
sagen, dass fur Dexamethason ebenfalls keine dezidierte Zulassung fur die Behandlung von
Radionekrosen besteht und es sich um eine rein symptomatische Therapie handelt. Ob eine
Dexamethasontherapie oder sofortige Bevacizumabtherapie eingeleitet werden soll, sollte sich nach
Schwere der Symptomatik und Lokalisation der Lasion richten. Des Weiteren ist bei Lasionen ohne
ausgepragtes T2-FLAIR Odem eine Dexamethasontherapie haufig nicht hilfreich und
Langzeittherapien mit Dexamethason koénnen, wie auch Bevacizumab, schwerwiegende
Nebenwirkungen verursachen. Eine signifikant bessere Wirksamkeit von Bevacizumab gegentber
Kortison konnte in einer randomisierten Studie gezeigt werde, entsprechend sollten schwer

symptomatische Patienten nicht zwingend mit Dexamethason anbehandelt werden.

Patienten unter laufender Systemtherapie und / oder Immuntherapie, sowie Patienten mit
Kontraindikationen flr Dexamethason, sollten eher einer Bevacizumab-Therapie als langfristiger
Dexamethasontherapie oder operativer Therapie zugefiihrt werden. Bei simultaner Immuntherapie
sollte Dexamethason zurtickhaltend eingesetzt werden, bzw. liegt eine relative Kontraindikation vor.
Die onkologischen Erfolge aus Immuntherapie und Verbesserungen in der strahlentherapeutischen
Technik, welche bei vielen Tumorentitaten zu einer massiven Verlangerung im Uberleben gefihrt
haben, sollten durch eine Dexamethasontherapie keinesfalls kompromittiert werden. Des Weiteren
entstehen hohe Kosten durch verhaltnisméaRig teure Immuntherapien, welche wiederum durch eine
Dexamethasontherapie dann in ihrer Wirkung eingeschrankt werden. Wird Bevacizumab eingeleitet,
dann hat sich ein zeitlich befristeter Therapieversuch bewahrt, wobei kurzfristige klinische, wie

bildgebende Verlaufskontrollen zur Erfolgskontrolle erfolgen sollten.

Ob Immuntherapien das Risiko einer Radionekrose erhohen, ist in der Literatur nicht eindeutig
geklart, allerdings hat die Verbesserung der Prognose der Patienten durch die Immuntherapie
konsekutiv auch zu einem vermehrten Einsatz der Strahlentherapie bei diesen Patienten gefiihrt®>?,
Die medizinische Notwendigkeit (“Medical Need”) fur die Behandlung der Radionekrose wird daher
weiter steigen. Die Verbesserungen der strahlentherapeutischen Technik erlauben heutzutage
mittels Hochprazisionsbestrahlung, Stereotaxie und Partikeltherapie die Mébglichkeit zur
Rebestrahlung durch die Schonung der umliegenden Risikoorgane und Dosiseskalation. Des
Weiteren ist die Radionekrose bei vielen Behandlungen eine beherrschbare Nebenwirkung,
insbesondere bei kurativen Konzepten oder Behandlung gutartiger Erkrankungen. Entsprechend

hoch ist die Notwendigkeit einer addquaten Behandlung der Radionekrose.
Aufgrund der Komplexitdt der Behandlung sollte die Entscheidung uber das konkrete
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Therapievorgehen dem neuroonkologischen Tumorboard unter der Federfihrung des

Radioonkologen obliegen.

5. Off-Label Use, Kostenerstattung

Bevacizumab ist nicht zur Behandlung der Radionekrose zugelassen. Daher muss immer ein Antrag
an die Krankenkasse zur Kostenibernahme gestellt werden. Daher wird im Folgenden die
Rechtslage sowie das Fir und Wider der Applikation von Bevacizumab zur Behandlung der

Radionekrose kritisch diskutiert.

5.1 Zulassungs- und Rechtslage

Fur die Behandlung der Radionekrose stehen keine zugelassenen Medikamente zur Verfugung,

weder Kortikosteroide noch Bevacizumab sind offiziell zugelassen.

Auch wenn randomisierte Studien zur Effektivitat von Bevacizumab vorliegen (siehe Punkt 2) ist
dennoch durch den auslaufenden Patentschutz eine Beantragung auf Zulassungserweiterung zur
Behandlung von Radionekrosen durch den primdren pharmakologischen Hersteller
unwahrscheinlich. Fir die Entwicklung und Herstellung von Biosimilars gelten wiederum hohe
Anforderungen. Die Voraussetzung fir eine Zulassung durch die Europaische Arzneimittel-Agentur
ist der Nachweis, dass keine relevanten Unterschiede zwischen dem Biosimilar und dem
Referenzprodukt beztglich Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Qualitat bestehen. Entsprechend richtet
sich die Zulassung des Biosimilars nach der Erstzulassung. Eine Zulassungserweiterung fur

Radionekrosen kann entsprechend vom Biosimilarenhersteller nicht erwirkt werden.

Unter der Berticksichtigung der BSG Rechtsprechung zum Off label Use vom 19.03.2002, (B 1 KR
37/00 R) wurden folgende enge Voraussetzungen definiert die kumulativ erfillt sein midssen, unter

denen eine Leistungspflicht der GKV fir Arzneimittel im Off-Label-Use besteht:

Seite 8 von 14
Stand: November 2020
Gliltig bis November 2022




' DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR RADIOONKOLOGIE E.V.

1. Es handelt sich um eine schwerwiegende, d. h. lebensbedrohliche oder die
Lebensqualitat auf Dauer nachhaltig beeintréachtigende Erkrankung

- Trifft in der Regel auf ZNS Lé&sionen zu.
2. Fur diese Erkrankung ist keine andere Therapie verfligbar.

- Fur die Behandlung der Radionekrose stehen keine anderen, zur Therapie

zugelassenen Arzneimittel zur Verfligung.

3. Aufgrund der Datenlage besteht begriindete Aussicht auf einen kurativen oder palliativen

Behandlungserfolg.

- Eine signifikant bessere Wirksamkeit von Bevacizumab gegeniber Kortison

konnte in einer randomisierten Studie gezeigt werden.

Im sogenannten “Nikolausurteil” des Bundesverfassungsgerichts vom 6.12.2005 (1 BvR 347/9)
wurden Leistungseinschrankungen der gesetzlichen Krankenversicherung limitiert und in der
nachfolgenden Rechtsprechung des Bundessozialgerichts aufgenommen. Die Ubertragbarkeit
dieses Urteils auf die Arzneimittelversorgung wurde bestétigt und folgende Kriterien definiert, nach
denen eine Leistungspflicht der GKV besteht:

1. Es besteht eine Erkrankung, die mit grof3er Wahrscheinlichkeit innerhalb eines kirzeren,
Uberschaubaren Zeitraums einen tddlichen Verlauf nimmt oder zu einem
gleichzustellenden, nicht kompensierbaren Verlust eines wichtigen Sinnesorgans oder

einer herausgehobenen Korperfunktion fuhrt (Beispiel Erblindung).

- Trifft in der Regel auf ZNS Lasionen zu

2. Es gibt keine andere Behandlungsmdglichkeit.
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- Fur die Behandlung der Radionekrose stehen keine anderen, zur Therapie

zugelassenen Arzneimittel zur Verfigung

3. Es liegen Indizien (ernsthafte Hinweise) fir eine nicht ganz fernliegende Aussicht auf
Heilung  oder auf eine spurbar positive Entwicklung auf den Krankheitsverlauf vor.

- Eine signifikant bessere Wirksamkeit von Bevacizumab gegeniber Kortison

konnte in einer randomisierten Studie gezeigt werden

Am 20.12.2011 mit Einfigung des § 2 Abs. 1a in das SGB V wurden Spezifikationen aufgenommen:
"Versicherte mit einer lebensbedrohlichen oder regelmaRig tddlichen Erkrankung oder mit einer
zumindest wertungsmafig vergleichbaren Erkrankung, fur die eine allgemein anerkannte, dem
medizinischen Standard entsprechende Leistung nicht zur Verfiigung steht, [...] auch eine von
Absatz 1 Satz 3 abweichende Leistung beanspruchen, wenn eine nicht ganz entfernt liegende
Aussicht auf Heilung oder auf eine spirbare positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf besteht.
Die Krankenkasse erteilt fir Leistungen nach Satz 1 vor Beginn der Behandlung eine
Kostenubernahmeerklarung, wenn Versicherte oder behandelnde Leistungserbringer dies
beantragen. Mit der Kostenibernahmeerklarung wird die Abrechnungsmoglichkeit der Leistung nach
Satz 1 festgestellt.”

Aktuell muss die Kosteniibernahme individuell fir jeden Patienten beantragt werden. Durch die
zeitliche Verzogerung bis zur Therapieinitierung kommt es haufig zu nicht tolerablen, irreversiblen
und teilweise auch lebensbedrohlichen Verschlechterungen auf Seite der betroffenen Patienten
(neurologische Symptome wie Hemiparese, Sprachstorungen etc.). Bei Patienten mit neurologischer

Symptomatik ist ein solches Vorgehen mit mehrwochiger Antragstellung haufig kaum umsetzbar.

5.2 Kritische Diskussion zum Einsatz von Bevacizumab
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Die schwierige Differenzialdiagnose der Radionekrose kann dazu fihren, dass eine bioptische
Sicherung der Radionekrose zum Ausschluss eines Tumorrezidives gefordert wird. Wie bereits in
Abschnitt 3 dargestellt, kann eine histologische Sicherung in vielen Fallen die Genauigkeit der
Diagnose einer Radionekrose erhdhen. Falls die Lasionen in einer kritischen Lokalisation liegen, bei
denen eine operative Sicherung unmaoglich oder mit massiver Morbiditat verbunden ware, kann keine

histopathologische Diagnose erzwungen werden.

Auch kann anhand der Histologie in vielen Fallen nicht sicher zwischen einer Radionekrose und
einer Tumormanifestation unterschieden werden. Dies darf nicht zum Nachteil des Patienten
ausgelegt werden. Zwar hat das Bundessozialgericht mit dem Urteil vom 13.12.2016 (B 1 KR 10/16)
hat das (BSG) festgestellt, dass bei der Ablehnung der Zulassung fiir Bevacizumab zur Behandlung
des rezidivierenden Glioblastoms durch die EMA kein Anspruch auf Versorgung im Wege einer
grundrechtsorientierten Auslegung besteht. Falls vom neuroonkologischen Tumorboard die
Wahrscheinlichkeit einer Radionekrose als hoch eingestuft wird, hat diese Diagnhose vor der
Moglichkeit eines Tumorrezidives Vorrang und die Behandlung sollte nach der Radionekrose
ausgerichtet werden. Selbst wenn Anteile eines Resttumors oder Rezidivs vorhanden sind, so ist,
wenn eine Radionekrose hochwahrscheinlich ist, eine spirbare positive Einwirkung auf den
Krankheitsverlauf durch Bevacizumab zu erwarten. Besonders bei fortgeschrittenen Gliomen liegt
manchmal ein Mischbild aus Resttumor oder Rezidiv und radiogener Nekrose vor. Klinisch fiihrend
ist hier dennoch in der Regel die Radionekrose. Ein Mischbild sollte aus strahlentherapeutischer
Sicht kein Ausschlusskriterium fiir eine Therapie der Nekrose darstellen. Eine Bevacizumabtherapie
der Nekrose kann im Sinne einer Palliation fungieren und gleichzeitig oder sequentiell kann eine
spezifische Therapie des Primartumors erfolgen. Das sog. Nikolausurteil bezieht sich hier im
Speziellen auf palliative Situationen und Palliation erfullt kein Ausschlusskriterium. Eine
Bevacizumab-bedingte Demaskierung von Rezidiv- oder Tumoranteilen kann Salvage Operationen
im Verlauf mdglich machen. Bei Hirnmetastasen ist wiederum auf eine mdgliche Maskierung

kleinster, neuer Lasionen zu achten.

Die Gabe von Bevacizumab kann nicht nur von einer klinischen neurologischen Symptomatik
abhangig gemacht werden. Auch bei fehlender Symptomatik kann aus radiologischer Sicht eine
Bevacizumabtherapie notwendig werden: Entscheidend ist hier die Lage und damit potentielle
Geféahrlichkeit der Radionekrose, sowie die Dynamik des Geschehens. Haufig sind neurologische
Storungen (wie beispielsweise motorische Einschréankungen) irreversibel, wenn sie denn erst

aufgetreten sind. Bei einer Verzdgerung der Therapie konnen irreversiblen Schaden beim
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betroffenen Patienten auftreten. Insbesondere ist, vor allem bei Hirnmetastasen, das Ziel der
primdren Bestrahlung eine vorgezogene Palliation und prospektive Verhinderung einer
schwerwiegenden neurologischen Symptomatik. Entsprechend scheint es nicht schlissig, in der
Behandlung der Nebenwirkungen einer solchen Therapie, einen anderen Behandlungsweg

einzuschlagen.

6. Zusammenfassung

Die Haufigkeit von radiogenen Schrankenstérungen/ Radionekrosen im Gehirn hat in den letzten
Jahren durch die Anwendungserweiterungen der Hochprazisionsstrahlentherapie (Stereotaxie,
Partikeltherapie), der Zunahme von Re-Bestrahlungen aber auch durch Verlangerungen im
Gesamtiiberleben zugenommen und es besteht ein groRer “Medical Need” flr die adaquate
Behandlung derselben. Die Diagnose einer Radionekrose wird durch ein neuroonkologischen
Tumorboard unter der Federfuhrung des Radioonkologen anhand mehrerer Faktoren (Klinik,
Bildgebung, Bestrahlungsplan, histopathologischen Befunden, soweit verfligbar) mit hoher
Wahrscheinlichkeit gestellt.

Kortison steht zwar als potente symptomatische Therapie sofort zur Verfigung, fuhrt jedoch haufig
nur kurzfristig zu einer Besserung und kann aufgrund zahlreicher Nebenwirkungen nicht als
Langzeit-Medikation empfohlen werden. Die Wirksamkeit von Bevacizumab in der Behandlung von
Radionekrosen/ radiogenen Schrankenstdérungen konnte sowohl in prospektiv-randomisierten
Studien als auch retrospektiven Auswertungen gezeigt werden, eine Therapiealternative besteht
nicht. Besonders im Zeitalter der Immuntherapie besteht ein Bedarf der adaquaten Therapie der
Radionekrose, im Besonderen dann, wenn dadurch Kontraindikationen fiir Kortikosteroide vorliegen.
Es besteht die Notwendigkeit einer GKV-Leistung fur Bevacizumab in der Behandlung der
Radionekrose, so dass die Option der adaquaten und zeithahen Versorgung radiogener

Nebenwirkungen im ZNS besteht.
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