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Referat

Die primaren Tumoren des Zentralnervensystems machen nur etwa 2% aller
Krebserkrankungen in der Bundesrepublik Deutschland aus. Doch insbesondere
die hochmalignen Gliome haben auch heute noch eine sehr schlechte Prognose.
Ziel der vorliegenden Arbeit sollte es sein, einen Uberblick Uber die Therapie
intrakranieller gliomatéser Tumoren in Rostock zwischen 1998 und 2006 zu
erarbeiten und die Ergebnisse hiesiger Behandlungsstrategien kritisch zu
diskutieren. Primarer Endpunkt bei der Bewertung des Therapieerfolgs war das
Gesamtuberleben (overall survival, OS).

Diese Arbeit stellt eine retrospektive Analyse eines unselektionierten Kollektivs
dar, welches aus 177 erwachsenen Patienten bestand, die zwischen dem
01.01.1998 und dem 31.12.2006 an der Klinik und Poliklinik fr Strahlentherapie
des Universitatsklinikums Rostock behandelt wurden. Durch Sichtung von
Operationsberichten, Bestrahlungs- und Chemotherapieprotokollen, radiologischen
und laborchemischen Befunden wurden individuelle Therapieprofile erstellt und mit
SPSS 15.0 fur Windows analysiert.

Haufigste Tumorentitat war das Glioblastom WHO Grad IV, welches in 134 Fallen
die Arbeitsdiagnose darstellte.

Das mittlere Alter bei Erstdiagnose eines Glioms lag bei 59 Jahren (Spannweite
22-83 Jahre). Der durchschnittliche Karnofsky performance status (KPS) der
Patienten betrug 81% (95% CI 79,5-83,2%).
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Bei 35% der Patienten erfolgte eine Tumorbiopsie. 43% der Gliome wurden
teilreseziert, weitere 19% in toto exstirpiert.

Es lieRen sich prinzipiell zwei Bestrahlungsregime voneinander abgrenzen: In 38%
der Falle wurden Tumoren konventionell fraktioniert bestrahlt. 49% der Patienten
wurden nach einem hyperfraktioniert-akzelerierten Schema behandelt.

In zwei Drittel der Falle erfolgte eine simultane Radiochemotherapie. In diesem
Zusammenhang wurden vor allem Temozolomid und Topotecan appliziert.

Die Graduierung der hamatologischen Toxizitat erfolgte anhand der Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 3.0. Die meisten Falle
einer Hamatotoxizitat dritten oder vierten Grades fanden sich im simultan
radiochemotherapierten Kollektiv.

Das mediane Gesamtuberleben der Glioblastompatienten betrug 11 Monate (95%
Cl 9,5-12,5 Monate). In der multivariaten Cox-Regressions-Analyse erwies sich
unter anderem Temozolomid als prognoseverbessernder Faktor, bezogen auf das
Gesamtluberleben beim Glioblastom WHO Grad IV. Das effektivste Konzept bei
der Behandlung dieser Entitat war eine radikale Tumorresektion, gefolgt von einer
simultanen  Radiochemotherapie mit Temozolomid und anschlieRender
Temozolomiderhaltungschemotherapie.

Analysen im Glioblastomkollektiv zeigten, dass insbesondere Patienten mit
hochmalignen Gliomen von einer interdisziplinaren multimodalen Therapie
profitieren. Unter diesem Aspekt sollte das lokale neuroonkologische Management
durch noch intensiveren interdisziplinaren Konsens und eine Zentralisation der

Patientensteuerung weiter optimiert werden.
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1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie der ZNS-Tumoren

Unter dem Begriff der primaren Tumoren des Zentralnervensystems (ZNS) werden
Neoplasien des Neuroepithels, der Ganglienzellen, der Meningen, der Hypophyse,
der Nervenscheiden sowie ektopen intrakraniellen Gewebes, wie etwa Keimzell-
oder Fehlbildungstumoren, zusammengefasst. Zu den sekundaren ZNS-Tumoren
werden in erster Linie Metastasen anderer Primartumoren gezahlt. Aber auch
infiltrierende Neubildungen, ausgehend vom Gehirn umgebenden Knochen,
gehoren in diese Gruppe (Bach et al. 2004).

Hirneigene Tumoren sind im Erwachsenenalter relativ selten. Sie machen in etwa
2% aller Krebserkrankungen in der Bundesrepublik Deutschland aus. Jahrlich
werden rund 7000 neue Falle diagnostiziert. Die Inzidenz primarer Hirntumoren
betragt in Deutschland circa 10/100.000 Einwohner pro Jahr. Der
Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr, wobei zwischen
den einzelnen Entitdten doch erhebliche Unterschiede bestehen.

Im Kindesalter machen intrakranielle Tumoren mit 20,6% nach den Leukamien,
mit einem Anteil von 34,7%, den gréliten Anteil an Krebserkrankungen aus
(Deutsches Kinderkrebsregister 2008).

Bei den meisten Hirntumoren findet sich eine Praferenz fUr das mannliche
Geschlecht. Eine Ausnahme stellt beispielsweise das Meningeom dar, welches
haufiger das weibliche Geschlecht betrifft.

Dem Robert Koch-Institut (RKI) und der Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e. V. (GEKID) zufolge verstarben im Jahr 2006
deutschlandweit 5555 Patienten an Neubildungen des Nervensystems. Dieser
Wert entspricht je 2,6% aller tumorbedingten Sterbefalle von Mannern und Frauen
im genannten Zeitraum (Husmann et al. 2010).

Dem 8. gemeinsamen Sachbericht der Klinischen Krebsregister in Mecklenburg-
Vorpommern kann entnommen werden, dass im Jahr 2008 100 Tumoren des
Nervensystems in Mecklenburg-Vorpommern erfasst wurden. Davon stammen,
unter BerUcksichtigung einer geschatzten Vollzahligkeit von 95%, allein 33 Falle

aus dem Einzugsgebiet des Rostocker Krebsregisters (Flintzer et al. 2010).
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1.2 Klassifikation der ZNS-Tumoren

Die Klassifikation primarer Hirntumoren erfolgt zum einen anhand histogenetischer
Kriterien, durch die auf das Ursprungsgewebe der Tumoren geschlossen werden

kann. Zum anderen stellt die Graduierung der Weltgesundheitsorganisation

(WHO) eine Beschreibung des histopathologischen Verhaltens primarer
Hirntumoren dar (Tab.1).
WHO-Grad
| Il I v
Differenzierung | hoch MaRig anaplastisch gering
Wachstum sehr langsam Gering mahig schnell
Zelldichte gering bis mittel Erhoht erhoht hoch
deutlich, mit
. . L ) deutlich, mit
Zellpolymorphie | wenig wenig bis maRig | pathologischen
Nekrosen
Gefallen
Mitosen kaum Wenig deutlich zahlreich
Dignitat benigne semimaligne maligne hochmaligne

Tab. 1 Histopathologische WHO-Kriterien primarer ZNS-Tumoren (Buchta et al. 2006)

Mit einem Anteil von 50-60% bilden die Gliome die grofte Gruppe innerhalb der
primaren Hirntumoren. In Deutschland liegt die Inzidenz gliomatoser ZNS-
Tumoren bei etwa 5-6/100.000 Einwohner pro Jahr. Die Gruppe der Gliome ist
sehr heterogen. Es lassen sich Dbeispielsweise Astrozytome und
Oligodendrogliome dieser Klasse von Tumoren zuordnen. Circa 60% aller Gliome
sind Neoplasien astrozytaren Ursprungs. Hauptvertreter dieser Gruppe von
Tumoren ist das Glioblastom WHO Grad IV, welches knapp ein Flnftel aller
intrakraniellen Tumoren ausmacht und zugleich der haufigste maligne hirneigene
Tumor ist.

Neben den Gliomen machen Tumoren der Meningen etwa 20% der ZNS-Tumoren

aus. Der mit Abstand wichtigste Vertreter dieser Gruppe ist das Meningeom.
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Annahernd jede zehnte Neubildung des ZNS ist ektodermalen Ursprungs. Zu
diesen Neoplasien wird unter anderem das Hypophysenadenom gezahlt.
Keimzelltumoren wie Germinome und Teratome sind hingegen recht selten. lhr
Anteil an den ZNS-Tumoren betragt nur 2-3%. Ebenfalls zu den hirneigenen
Tumoren wird das primare ZNS-Lymphom gezahlt, welches allerdings weniger als
1% aller primaren intrakraniellen Tumoren ausmacht.

Metastasen anderer Primartumoren gehoren zu den sekundaren Hirntumoren und
machen etwa 20-30% aller intrakraniellen Neubildungen aus. Besonders haufig
finden sich als Primartumoren Bronchialkarzinom, Mammakarzinom und malignes
Melanom. Ein detaillierter Uberblick tiber die Klassifikation und das WHO-Grading
der ZNS-Tumoren findet sich in Abbildung 31 und Tabelle 21 im Anhang dieser
Arbeit.

1.3 Atiologie und Pathogenese der ZNS-Tumoren

Die Atiologie und Pathogenese hirneigener Tumoren konnte bis zum heutigen Tag
nicht vollstandig geklart werden. Am Beispiel der Phakomatosen wird deutlich,
dass nicht zuletzt genetische Faktoren an der Entstehung von Hirntumoren
beteiligt sind. Zu diesen hereditdren neurokutanen Syndromen gehdren
beispielsweise die Neurofibromatose, die Tuberése Sklerose, das von Hippel-
Lindau Syndrom, das Li-Fraumeni Syndrom, das Sturge-Weber-Krabbe Syndrom
und das Turcot-Syndrom.

Insbesondere bei der Pathogenese gliomatéser Hirntumoren lieken sich eine
ganze Reihe von Veranderungen auf Gen- und Rezeptorebene identifizieren.
Ohgaki und Kleihues (2005) zufolge findet sich bei 69% oligodendroglialer
Tumoren ein loss of heterozygosity (LOH) 1p/19q und bei 13% eine Mutation im
p53-Tumorsuppressor-Gen. Das Vorliegen eines LOH 1p/19q stellt laut Hoang-
Xuan et al. (2005) einen gunstigen Prognosefaktor bei der Behandlung von
Oligodendrogliomen dar, was mit einer erhéhten Strahlen- und Chemosensibilitat
begrundet werden kann.

Mutationen im p53-Tumorsuppressor-Gen spielen auch bei der Entstehung von
Astrozytomen eine wichtige Rolle. Ohgaki und Kleihues (2005) konnten in ihrem
Kollektiv beispielsweise bei 53% der fibrillaren Astrozytome WHO Grad I

entsprechende Mutationen nachweisen.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kleihues%20P%22%5BAuthor%5D
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Die Uberexpression des Transkriptionsfaktors SNAI2 korreliert laut Yang et al.
(2010) mit einer erhdhten Invasivitat und Wachstumsgeschwindigkeit gliomatdser
Tumoren - insbesondere vom Glioblastom WHO Grad IV.

Etwa 95% der Glioblastome WHO Grad IV entstehen de novo und werden als
primare Glioblastome bezeichnet. Lediglich 5% entwickeln sich aus diffusen low-
grade Astrozytomen WHO Grad Il oder anaplastischen Astrozytomen WHO Grad
[Il und zahlen zu den sekundaren Glioblastomen.

Bei primaren Glioblastomen finden sich neben einem LOH 10q eine ganze Reihe
weiterer Veranderungen, wie beispielsweise eine Amplifikation des epidermal
growth factor receptor (EGFR), eine Deletion im p16INK4a-Tumorsuppressor-Gen
und Mutationen des phosphatase and tensin homolog (PTEN)- beziehungsweise
p53-Tumorsuppressor-Gens.

An der Pathogenese von sekundaren Glioblastomen scheinen vor allem zwei
Faktoren beteiligt zu sein: Ohgaki und Kleihues (2005) fanden bei 65% dieser
Tumoren Mutationen im TP53-Gen, bei 63% ein LOH 10q.

Es wird eine weitere Vielzahl endogener und exogener Faktoren diskutiert, die
maoglicherweise die Entstehung primarer Hirntumoren begunstigen.

Rao et al. (2003) und Roychowdhury et al. (2003) wiesen in ihren Arbeiten unter
anderem auf die Rolle von onkogenen Viren, wie dem Epstein-Barr-Virus (EBV),
hin, welches bei der Entstehung von primaren ZNS-Lymphomen von Bedeutung
zu sein scheint. Auch chemische Neurokarzinogene, wie etwa polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe, sind moglicherweise an der Tumorenstehung
beteiligt (ll'yasova et al. 2009). lonisierende Strahlung ist in der Lage, das
Wachstum von Hirntumoren zu induzieren. Meningeome und Gliome zahlen laut
Garbizu et al. (2008) zu den haufigsten strahlungsinduzierten Hirntumoren. Eine
Exposition gegenuber elektrischen oder magnetischen Feldern kann die
Entstehung primarer ZNS-Tumoren begunstigen (Kheifets et al. 2001). Auch
hormonelle Faktoren scheinen bei der Tumorgenese im ZNS eine Rolle zu
spielen. In diesem Zusammenhang sprachen Bondy und Ligon (1996) von einem
erhdhten Meningeomrisiko unter dem Einfluss weiblicher Sexualhormone. Auch
nach Traumen des kndchernen Schadels oder des Gehirns fand sich eine erhdhte

Inzidenz intrakranieller Tumoren (Inskip et al. 1998, Phillips et al. 2002).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kleihues%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bondy%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ligon%20BL%22%5BAuthor%5D
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1.4 Diagnostik primarer ZNS-Tumoren

Hirntumoren sind in der Lage, eine Vielzahl verschiedenster Symptome
hervorzurufen. Neben Allgemeinsymptomen, wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Schwindel, kdnnen im klinisch-neurologischen Status oftmals Paresen oder ein
hirnorganisches Psychosyndrom (HOPS) nachgewiesen werden. In der
Vorgeschichte finden sich zudem haufig epileptische Anfalle.

Die Dbildgebende Methode der ersten Wahl st heutzutage die
Magnetresonanztomographie (MRT). Bei Kontraindikationen fur eine MRT oder
dem Verdacht auf eine oligodendrogliale Neoplasien, die haufig verkalkte Areale
enthalten, wird der Computertomographie (CT) besondere Bedeutung
beigemessen. Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wird unter anderem
zur Differenzierung zwischen Strahlennekrose und Rezidiven maligner Gliome
genutzt (Gallowitsch 2003). Bei bestimmten Tumortypen, wie etwa Hamangiomen,
kommt auch heute noch die Angiographie zum Einsatz.

Die Magnetresonanzspektroskopie = (MR-Spektroskopie) ermdglicht, durch
biochemische Strukturanalyse von Geweben, differenziertere Aussagen zur
Dignitat der Tumoren.

Neben bildgebenden Verfahren werden Untersuchungen des Liquor
cerebrospinalis bei Verdacht auf Abtropfmetastasen primarer Hirntumoren oder
zur Differenzierung zwischen Tumor und Entzindung eingesetzt.

Die Bedeutung der Elektroenzephalografie (EEG) liegt unter anderem im
Nachweis einer erhdhten Krampfbereitschaft.

Eine histologische Diagnosesicherung zur Planung einer adaquaten Therapie
kann mittels stereotaktischer beziehungsweise neuronavigierter Serienbiopsie
erfolgen. In Uber 90% der Falle kann so eine sichere Diagnose, bei einer
gleichzeitig sehr geringen Mortalitatsrate von unter einem Prozent, gestellt werden
(Deutschen Gesellschaft fur Neurologie 2008).

Die Hamatoxylin-Eosin Farbung (HE-Farbung) am Paraffinschnitt stellt die
histologische Standarduntersuchung gliomatoser Tumoren dar (Deutsche
Gesellschaft fur Neurologie 2008). Die histogenetische Analyse und das Grading,
entsprechend den WHO-Graden | bis IV, liefern eine exakte Beschreibung der
Tumorentitat.

Anerkannte immunhistochemische Marker supratentorieller Gliome sind

beispielsweise das sauere Gliafaserprotein (GFAP) und das Protein S100.
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Bei einer Vielzahl von Hirntumoren, unter anderem bei Gliomen, erfolgt die
Bestimmung der Proliferationsaktivitat der Tumorzellen mit dem Antikorper MIB-1,
der zur Markierung des proliferationsassoziierten nukledren Antigens Ki-67,
genutzt wird.

Heutzutage wird molekularpathologischen Analysen immer mehr prognostische
Bedeutung beigemessen. Der Methylierungsstatus des O°-Methylguanin-DNA-
Methyltransferase (MGMT)-Gen-Promotors in Glioblastomzellen hat wesentlichen
Einfluss auf eine Therapie mit Temozolomid (Herrlinger et al. 2006, Mirimanoff et
al. 2007).

Bei oligodendroglialen und oligoastrozytaren Gliomen wird dem Nachweis von
Allelverlusten auf den Chromosomen 1 und 19 (LOH 1p/19q) prognostische
Bedeutung beigemessen (Hoang-Xuan et al. 2005, Cairncross et al. 2006, Van
den Bent et al. 2006).

Abbildung 1 zeigt exemplarisch einen Diagnose-Algorithmus fir kraniale und

spinale Tumoren (Weller at al. 2006).

neurologische Symptome,
die auf kraniale oder spinale Tumoren hinweisen

klinisch-neurologische Befunderhebung

konkrete Fragestellung

}

MRT

Angiographie
durch MR-Diagnostik

Rontgen PET

Methode erster Wahl noch zur Kontrolle

von Shuntsystemen

weitgehend ersetzt

Bei Raumforderung unbekannter Diagnose

¥

eventuell Serienbiopsie
neuronavigiert oder stereotaktisch, zur Diagnosesicherung

Abb. 1 Diagnose-Algorithmus kranialer und spinaler Tumoren (Weller et al. 2006)
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1.5 Therapie von Gliomen

1.5.1 Operation

Die Operation ist diagnostisches und therapeutisches Verfahren zugleich. Die
Gliomresektion dient dem Materialgewinn, fuhrt zu einer Verringerung des
intrakraniellen Drucks und oftmals zur Besserung tumorassoziierter neurologischer
Symptome.

Unter Berlcksichtigung von Kontraindikationen fur eine Operation, wie etwa einer
Multimorbiditat des Patienten, sollte versucht werden, die Neoplasie radikal zu
entfernen. Diese Intention wird oftmals durch die unglnstige Lage der Tumoren in
tiefen oder funktional bedeutsamen Hirnarealen, wie den Stammganglien, dem
Hirnstamm oder der Prazentralregion limitiert.

Heutzutage steht eine Vielzahl moderner Operationstechniken in Verbindung mit
einem intraoperativen  Monitoring zur Verfigung. Durch funktionelle
Magnetresonanztomographie in Echtzeit (rt-fMRI) lasst sich die raumlich-
anatomische Beziehung von Tumoren zu eloquenten Hirnbereichen, im Rahmen
der Operationsplanung, gut beurteilen (Schwindack et al. 2003). Die Wahl des
Zugangswegs und die Opertionstechnik beeinflussen in diesem Zusammenhang
vor allem das postoperative neurologisch Outcome. Die Kombination von
intraoperativem neurophysiologischen Monitoring und Resektionskontrolle in
einem offenen Niederfeld-MRT beschrieben Szelényi et al. (2008).

Die mikrochirurgische Tumorresektion kann konventionell, neuronavigiert oder
fluoreszenzgestutzt erfolgen. Die Verwendung von Fluoreszenzfarbstoffen, wie 5-
Aminolavulinsdure (5-ALA), fuhrt nachweislich zu einer Verbesserung der
Resektionsqualitat (Stummer et a. 2006).

Die prognostische Bedeutung des Resektionsstatus wurde bereits von Durmaz et
al. (2008) beim diffusen Astrozytom WHO Grad Il und Curran et al. (1992) und
Nomiya et al. (2007) beim anaplastischem Astrozytom WHO Grad lll beschrieben.
Insbesondere die Prognose von Glioblastompatienten ist vom Resektionsergebnis
abhangig (Pichelmeier et al. 2008, Helseth et al. 2010, Tugcu et al. 2010).
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1.5.2 Bestrahlung

Die Strahlentherapie ist einer der Eckpfeiler in der Gliomtherapie. Es konnte
gezeigt werden, dass diese Therapiemodalitat zu einem langeren
Gesamtuberleben (Keime-Guibert et al. 2007) und einer besseren lokalen
Tumorkontrolle beitragen kann (Bauman et al. 1999, Van den Bent et al. 2005).
Stupp et al. (2005) definierten den derzeitigen Standard bei der Behandlung des
Glioblastoms WHO Grad IV: eine simultane Radiochemotherapie, bestehend aus
einem konventionell fraktionierten Bestrahlungsregime mit Einzeldosen von 2 Gray
(Gy), bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy, in Verbindung mit Temozolomid 75
mg/m?/d oral iber einen Gesamtzeitraum von sechs Wochen. AnschlieRend folgt
eine orale Erhaltungschemotherapie mit Temozolomid 150-200 mg/m?d d1-5,
Wiederholung Tag 28, uber mindestens sechs Zyklen.

Das Glioblastom WHO Grad IV sollte Laperriere et al. (2002) zufolge in
konventioneller Fraktionierung bis zu Gesamtdosen zwischen 54 und 60 Gy
bestrahlt werden. Ein hyperfraktioniert-akzeleriertes Regime war unter anderem
Bestandteil der Arbeit von Klautke et al. (2006). Den Vorteil einer Radiatio
gegenuber einer alleinigen supportive Therapie bei Patienten Uber 70 Jahren
wiesen Keime-Guibert et al. (2007) nach. Strahlentherapeutische
Behandlungskonzepte beim Glioblastomrezidiv sind unter anderem intrakavitare
Gliasitebestrahlung (Chan et al. 2005) und perioperative high-dose Brachytherapie
(Fabrini et al. 2009).

Laperriere et al. (2002) empfahlen auch fur das anaplastische Astrozytom WHO
Grad Il eine konventionell fraktionierte Radiatio bis zu einer Gesamtdosis
zwischen von 54 und 60 Gy. Patienten mit lokal umschriebenen Rezidiven
anaplastischer Astrozytome WHO Grad Ill kdnnen laut Shepherd et al. (1997) von
einer hypofraktionierten stereotaktischen Bestrahlung profitieren.

Die Studien 94-02 (Cairncross et al. 2006) der Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) und 26951 (Van den Bent et al. 2006) der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) definierten die alleinige
Strahlentherapie als Standard bei der Behandlung anaplastischer
Oligodendrogliome WHO Grad Ill. Bei oligodendroglialen Tumoren mit LOH
1p/19g fand sich zudem eine erhohte Strahlensensibilitdt (Hoang-Xuan et al.
2005).
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Die Gesamtdosis bei der Bestrahlung diffuser Astrozytome WHO Grad Il sollte
zwischen 45 und 54 Gy liegen (Karim et al. 1996, Shaw et al. 2002). Eine
postoperative Nachbestrahlung dieser Entitat ging mit einer verbesserten lokalen
Tumorkontrolle einher (Bauman et al. 1999, Van den Bent et al. 2005). Abbildung

2 veranschaulicht einige der genannten Bestrahlungsregime.

Konventionelle Fraktionierung: 1,8-2 Gy/Tag, 5-mal pro Woche
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Akzelerierte Bestrahlung: hohere Einzeldosis/Tag
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Akzelerierte Bestrahlungen: 1,8-2 Gy, 2-mal taglich
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Hyperfraktionierte Bestrahlung: Untertea!ung der taglichen Einzeldosis
2-mal 1,0-1,2 Gy/Tag, 5-mal pro Woche
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1. Woche 2. Woche 3. Woche 4, Woche

y perfraktionierte und akzelerierte Bestrahlung:
4-1,8 Gy mehrmals taglich
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Die Farben markieren die Kalendertage: Die Hohe der Pfeile symbolisiert
die GroBe der einzelnen Bestrahlungsfraktion.

Abb. 2 Schematische Veranschaulichung verschiedener Fraktionierungsrhythmen.
Zum Vergleich mit den unkonventionellen Schemata dient die tbliche, konventionelle
Fraktionierung mit fiinf Bestrahlungen pro Woche (oberste Zeile). Man beachte die
unterschiedliche Dosishéhe und die unterschiedlichen Behandlungszeiten (Sauer 2003)



1 Einleitung

1.5.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie ist neben Operation und Bestrahlung die dritte wichtige
Therapiemodalitat in der Gliomtherapie.
Die Applikation von Zytostatika kann beispielsweise simultan, im Sinne einer

Radiochemotherapie, oder als Erhaltungschemotherapie erfolgen (Abb. 3).

Sequentiell mit adjuvanter Chemotherapie (hier ,,Sandwich-Methode™)

|4 Wochen i 4 Wochen i 4 Wochen I 4 Wochen i 4 Wochen | 4Wochen | 4Wochen I 4 Wochen [

Alternierende Radio- und Chemotherapie

| 4Wochen | 4Wochen | 4Wochen | 4 Wochen [ 4 Wochen

i
)
1
i

4 Wochen | 4Wochen [ 4Wochen |

Simultane Radilochemothefapié {mit Erhaitunéschemothera.pile)

[ 4 Wochen | 4 Wochen | 4 Wochen | 4 Wochen | 4 Wochen | 4 Wochen | 4 Wochen | 4 Wochen |

Abb. 3 Kombinationsmdglichkeiten von Radiotherapie (RT) und Chemotherapie (CT).
Sequentiell mit adjuvanter Chemotherapie, alternierend oder simultan (Sauer 2003)

Das Standardprotokoll der Glioblastomtherapie enthalt Temozolomid, welches im
Rahmen einer simultanen Radiochemotherapie in einer Dosierung von 75 mg/m?/d
Uber einen Gesamtzeitraum von sechs Wochen oral verabreicht wird. In aller
Regel folgt im Anschluss eine orale Erhaltungschemotherapie mit Temozolomid
150-200 mg/m?d d1-5, Wiederholung Tag 28, iber mindestens sechs weitere
Zyklen (Stupp et al. 2005). Die Effizienz von Topotecan bei der
Glioblastomtherapie war Untersuchungsgegenstand verschiedener Studien
(Klautke et al. 2006, Grabenbauer et al. 2009). In der Rezidivtherapie des
Glioblastoms WHO Grad |V finden sich vor allem Temozolomid (Yung et al. 2000,
Brandes et al. 2006, Wick et al. 2007) und Nitrosoharnstoffe (Brandes et al. 2004).
Besonderen Einfluss auf eine Behandlung mit Temozolomid hat der
Methylierungsstatus des MGMT-Gen-Promotors. Der Methylierungsstatus kann in
diesem Zusammenhang als individueller Pradiktor des Therpieerfolgs fungieren
(Mirimanoff et al. 2007, Weller et al. 2009).
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1 Einleitung

Die Wirksamkeit einer Chemotherapie bei der Behandlung anaplastischer
Astrozytome WHO Grad Il beschrieben Park et al. (2009). Die Chemotherapie
stellt ebenfalls eine mogliche Therapieoption im Rezidivfall dar. Eine Monotherapie
mit Nitrosoharnstoffen, das Procarbazin-Lomustin-Vincristin-Schema (PCV-
Schema), eine Kombination aus Nimustin und Teniposid sowie Temozolomid
werden nach vorheriger Strahlentherapie als ahnlich effektiv angesehen
(Deutsche Gesellschaft flr Neurologie 2008).

Anaplastische Oligodendrogliome WHO Grad Ill mit nachgewiesener 1p/19qg-
Kodeletion sprechen gut auf eine Zytostatikabehandlung an (Hoang-Xuan et al.
2005). Das PCV-Schema oder Temozolomid werden mittlerweile als ahnlich
effizient angesehen, wie eine alleinige Bestrahlung beim anaplastischen
Oligodendrogliom WHO Grad Il (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie 2008). Von
einer Chemotherapie profitieren vor allem jlingere Patienten, in einer guten
korperlichen Verfassung. Die simultane Radiochemotherapie mit Procarbazin,
Lomustin und Vincristin ist derzeit kein Standard beim anaplastischen
Oligodendrogliom WHO Grad lll, da in den Studien RTOG 94-02 (Cairncross et al.
2006) und EORTC 26951 (Van den Bent et al. 2006) bei hoherer Toxizitat kein
Uberlebensvorteil nachgewiesen werden konnte.

Beim diffusen Astrozytom WHO Grad Il spielt die Chemotherapie zurzeit noch eine
untergeordnete Rolle. Die EORTC Phase Il Studie 22033 untersucht derzeit die
Effizienz von Temozolomid in der Primarbehandlung niedriggradiger Gliome
(National Cancer Institute 2011).
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1.6 Prognose

Die Prognose primarer Hirntumoren korreliert in erster Linie mit dem Grading nach
WHO (Tab. 2).

WHO-Grad Tumorentitat postoperative Uberlebenszeit
- Meningeom > 5 Jahre
| - pilozytisches Astrozytom ? (20-40 Jahre ?)

- Plexuspapillom

- diffuses Astrozytom

Il 3-5 Jahre
- Oligodendrogliom
m - anaplastisches Astrozytom 2.3 Jahre
- anaplastisches Oligodendrogliom
v - Glioblastom 6-15 Monate

Tab. 2 Prognose primarer Hirntumoren (Masuhr und Neumann 2007)

Neben der histopatholgischen Graduierung spielt die Histogenetik der Tumoren
eine wichtige Rolle. So haben beispielsweise astrozytare Tumoren eine
schlechtere Prognose als oligodendrogliale Tumoren gleichen WHO-Grades.
Muller (2007) beschrieb beim anaplastischen Astrozytom WHO Grad Il eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 10%. Beim anaplastischen Oligodendrogliom WHO
Grad Il lag diese bei 35%.

Auf chromosomaler Ebene erwies sich beispielsweise ein LOH 1p/19q als
positiver prognostischer Parameter bei oligodendroglialen Tumoren (Hoang-Xuan
et al. 2005).

Beim Glioblastom WHO Grad IV konnten unter anderem Mirimanoff et al. (2007)
und Weller et al. (2009) die positive prognostisch Bedeutung einer MGMT-Gen-
Promotor-Methylierung bei Temozolomidtherapie nachweisen.
Patientenspezifische Parameter, wie ein niedriges Alter bei Diagnosestellung oder
ein hoher Karnofsky performance status, erwiesen sich im Kollektiv von Li et al.
(2009) als positive Prognoseparameter. Die intrazerebrale Lokalisation des
Tumors zahlt ebenfalls zu den prognosebestimmenden Faktoren beim Glioblastom
WHO Grad IV (Lamborn et al. 2004, Li et al. 2009).

12



1 Einleitung

Neben patienten- und tumorspezifischen Parameter spielt vor allem das
Therapiekonzept eine entscheidende Rolle.

Ein hoher Resektionsgrad erwies sich in den Arbeiten von Pichelmeier et al.
(2008) und Tugcu et al. (2010) als positiver Prognosefaktor beim Glioblastom
WHO Grad IV.

Die Uberlegenheit einer
Bestrahlung wiesen Stupp et al. (2005) beim Glioblastom WHO Grad IV und Park
et al. (2009) beim anaplastischen Astrozytom beziehungsweise Oligodendrogliom

WHO Grad lll nach.

Radiochemotherapie gegenuber einer alleinigen

Durch rekursive Partitionsanalysen wurden Prognosefaktoren flir verschiedene
Hirntumorentitaten definiert.

Park et al.
Astrozytom und Oligodendrogliom WHO Grad |lI
Oligoastrozytom WHO Grad Ill (Abb. 4).

(2009) beschrieben Prognoseparameter fur das anaplastische

und das anaplastische

reatment
n=132*

median survival time (months)
(95% confidence interval)
number of patients

*1 patient was excluded RT
(survival <1 month)

RT-PCV

<2 {(ncomplete

- 2317 165.28
Resection (10.78, 35.56) (144.72,185.83)
n=48 n=18 n=18
: e =1
complete Incompigte  Group D Group A
107.85 Histology Histology 151.80
(72.94,142.77) N=32 N=41 (112.88, 190.72)
n=16 AO/AQA AA AO/AOA n=/
Group B Group A
25.18 5853 67.76 111.43
(14.02,36.33) (43.82,73.24) (46.73, 88.79) (82.63, 140.23)
n=17 n=15 n=19 n=22
Group D Group C Group C Group B

Abb. 4 Rekursive Partitionsanalyse beim anaplastischen Astrozytom WHO Grad Il (AA),
anaplastischen Oligodendrogliom WHO Grad Il (AO) und anaplastischen Oligoastrozytom
WHO Grad Il (AOA) (Park et al. 2009)
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1 Einleitung

Lamborn et al. (2004) fihrten solch eine Faktorenanalyse beim Glioblastom WHO

Grad IV durch (Abb. 5).

Tumorlokalisation

Gruppe 1 Gruppe 2
Uberleben: 132 Wo Uberleben: 71 Wo
n=50 n=284

Gruppe 4
Uberleben: 38 Wo
n=75

AusmaB der Resektion

Gruppe 4
Uberleben: 44 Wo
n=53

Gruppe 4
Uberleben: 37 Wo
n=158

_ Gruppe 3
Uberleben: 63 Wo
n=370

Abb. 5 Rekursive Partitionsanalyse beim Glioblastom WHO Grad IV (GBM) (Lamborn et al. 2004)
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2 Zielstellung der Arbeit

2 Zielstellung der Arbeit

Mit der vorliegenden retrospektiven Arbeit soll ein umfassender Uberblick tber die
Behandlung intrakranieller gliomatdser Tumoren am Universitatsklinikum Rostock,
zwischen 1998 und 2006, erarbeitet werden.

Dazu werden die Daten eines unselektionierten Kollektivs, welches aus 177
erwachsenen  Patienten  besteht, analysiert. = Durch  Sichtung von
Operationsberichten, Bestrahlungs- und Chemotherapieprotokollen, radiologischen
und laborchemischen Befunden und Einsichtnahme in das Klinische Krebsregister
Rostock werden individuelle Therapieprofile erstellt und mit SPSS 15.0 far
Windows ausgewertet.

Primarer Endpunkt bei der Therapiebeurteilung ist das Gesamtluberleben,
sekundarer Endpunkt die lokale Tumorkontrolle.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit ist es die Hamatotoxizitat der Therapiemodalitaten
Bestrahlung und Radiochemotherapie miteinander zu vergleichen.

In Anlehnung an die rekursive Partitionsanalyse von Lamborn et al. (2004) soll die
Rolle potentieller Prognosefaktoren beim Glioblastom WHO Grad IV untersucht
werden. In diesem Zusammenhang wird auRerdem die prognostische Wertigkeit
der dargestellten Bestrahlungs- und Chemotherapieregime im Glioblastomkollektiv
analysiert.

Anhand dieser Daten soll die Effizienz der Gliomtherapie in Rostock beurteilt
werden, um zu einer kontinuierlichen Verbesserung von Therapiequalitat und

Patientenmanagement beizutragen.
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3 Material und Methoden

3.1 Operation

Der Resektionsstatus wurde Operationsberichten und Arztbriefen der
entsprechenden chirurgischen Abteilungen entnommen und die Patienten

folgendermalden klassifiziert:

= keine Operation
= Biopsie
= Teilresektion

= Totalresektion

Der Zuweisung der Patienten zur postoperativen Bestrahlung erfolgte in den
meisten Fallen durch Kollegen aus Rostock, Greifswald und Plau am See. In
Einzelfallen wurden Tumoren auch andernorts biopsiert beziehungsweise

reseziert. Als Beispiele lassen sich hier Frankfurt am Main oder Hamburg nennen.

3.2 Bestrahlung

Alle 177 Patienten wurden einer perkutanen Strahlentherapie am
Universitatsklinikum Rostock zugefuhrt. Einzeldosen, Gesamtdosen,
Fraktionierungsschemata, Zielvolumina und Bestrahlungsdauer wurden anhand
von Bestrahlungsprotokollen und Arztbriefen erfasst.

Anhand dieser Daten erfolgte eine Klassifikation der Patienten nach folgendem

Schema:

= konventionell fraktionierte Bestrahlung: 1x taglich 1,8 Gy, Gesamtdosis 54 Gy,
5 Bestrahlungstage pro Woche

= konventionell fraktionierte Bestrahlung: 1x taglich 2,0 Gy, Gesamtdosis 60 Gy,
5 Bestrahlungstage pro Woche

= hyperfraktioniert-akzelerierte Bestrahlung: 2x taglich 1,75 Gy, Gesamtdosis
57,75 Gy, 5 Bestrahlungstage pro Woche

= konventionell fraktionierte Bestrahlung ohne Boostbestrahlung

= hyperfraktioniert-akzelerierte Bestrahlung ohne Boostbestrahlung
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= Bestrahlung mit einer applizierten Gesamtdosis >50% der geplanten
Gesamtdosis
» Bestrahlung mit einer applizierten Gesamtdosis <50% der geplanten

Gesamtdosis

In den beiden zuletzt genannten Gruppen fanden sich vorwiegend Patienten mit
einem  Tumorprogress unter laufender Therapie, bei denen das
Bestrahlungsregime geandert werden musste oder die Bestrahlung abgebrochen

wurde.

Die Definition des Clinical Target Volume (CTV) unterschied sich in Abhangigkeit

von der zu bestrahlenden Tumorentitat (Tab. 3).

CTV II. Ordnung CTV I. Ordnung ®
Tumorentitat
Glioblastom
WHO Grad IV b
Tumorvolumen T b
+ umorvolumen
+

anaplastisches Astrozytom Perifokalédem . . c
WHO Grad Ill + 2 cm Sicherheitssaum

2 cm Sicherheitssaum °©

anaplastisches Oligodendrogliom

WHO Grad Ill

b b
diffuses Astrozytom Tumo:_volumen Tumo:volumen
WHO Grad 2 cm Sicherheitssaum °© 1 cm Sicherheitssaum °

Tab. 3 Zielvolumendefinition verschiedener Tumorentitaten

® Das CTV I. Ordnung entspricht dem Volumen der Boostbestrahlung

Gemeint ist an dieser Stelle das praoperative Tumorvolumen, wie es in MRT oder CT zur
Darstellung kam

Unter Berucksichtigung anatomischer Grenzen

Die Bestrahlungsplanung erfolgte mit den Systemen Helax TMS und Oncentra
Masterplan. Bei der Bestrahlungsplanung spielten zwei Parameter eine wichtige
Rolle: die Tumor Control Probability (TCP) und die Normal Tissue Complication
Probability (NTCP). Das Ziel des Planungsvorgangs war es, die TCP bei moglichst

geringer NTCP zu maximieren.
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Deshalb wurde im Rahmen der Bestrahlungsplanung besondere Rucksicht auf
strahlensensible Strukturen wie Tranendruse, Linse, Retina, Nervus opticus,

Chiasma opticum, Hippocampus und Hirnstamm genommen (Abb. 6).

Chiasma

External

Projection: 100.00 ch

Abb. 6 Bestrahlungsplanung eines rechtshemisphariellen Glioblastoms WHO Grad IV.
Rot: CTV Il. Ordnung, pink: CTV I. Ordnung (Arbeitsbereich Medizinische Physik,
Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie des Universitatsklinikums Rostock A6R)

Die Therapie intrakranieller gliomatdser Tumoren in Rostock erfolgte zwischen
1998 und 2006 an den Linearbeschleunigern Siemens Mevatron KD 2 und MD 2
sowie am Telecobaltgerat Theratron 780 C der Firma Phillips. Die Bestrahlung am
Theratron 780 C und Mevatron KD 2 wurde unter der Verwendung von
Individualkollimatoren durchgefuhrt. Das Modell Mevatron MD 2, welches im Marz
2003 erstmalig im Einsatz war, verfligte bereits Uber ein Multileaf-
Kollimatorsystem.

Individuell angefertigte Bestrahlungsmasken ermoglichten eine rigide und

reproduzierbare Patientenlagerung (Abb. 7).
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Abb. 7 Patient mit Bestrahlungsmaske am Linearbeschleuniger Oncor Impression Plus der
Firma Siemens (Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie des Universitatsklinikums
Rostock AGR, Foto: Martin Kunz)

3.3 Chemotherapie

Anhand von Chemotherapieprotokollen, Arztbriefen und durch Befragung
niedergelassener Kollegen wurden  Substanz, individuelle Dosierung,
Applikationsform und -dauer sowie Nebenwirkungen erfasst.

Es wurde das Chemotherapieregime im Rahmen der simultanen
Radiochemotherapie und der Erhaltungschemotherapie analysiert und Patienten

protokollspezifisch klassifiziert:

= simultane Radiochemotherapie
= Temozolomid 75 mg/m?/d d1-42 oral
» Topotecan 0,6 mg/m?/d d1-21 intravends (i.v.)
= Topotecan 0,5 mg/m?%d d1-21 i.v.
» Topotecan 0,4 mg/m?%d d1-21 i.v.
» Nimustin 75 mg/m?/d d1 i.v. + Cytarabin 100 mg/m?/d d1-3 i.v.
= Nimustin 100 mg/m?d d1 i.v. + Teniposid 50 mg/m?%d d1-3 i.v.
= Nimustin 80 mg/m?/d d1 i.v.
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= Erhaltungschemotherapie

= Temozolomid 150 mg/m2/d d1-5 oral, Wiederholung d28

= Temozolomid 200 mg/m2/d d1-5 oral, Wiederholung d28

= Topotecan 0,6 mg/m?%d d1-21 i.v.

= Topotecan 0,5 mg/m?%d d1-21 i.v.

= Topotecan 0,4 mg/m?%d d1-21 i.v.

= Topotecan 1,25 mg/m?%d d1-5 i.v.

= Nimustin 75 mg/m?/d d1 i.v. + Cytarabin 100 mg/m?/d d1-3 i.v.
» Nimustin 100 mg/m?d d1 i.v. + Teniposid 50 mg/m?%d d1-3 i.v.

Die Graduierung der Hamatotoxizitat von Bestrahlung und Chemotherapie erfolgte
anhand der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version
3.0 (Tab. 4).

Hamatotoxizitat (nach CTCAE v3.0) ®
Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
g‘;j‘gl“)Og'Obi” <11,0-10,0 <10,0 - 8,0 <8,0-6,5 <65
'('ggfl‘l’)zyte” <40-30 <3,0-20 <2,0-10 <1,0
(T(;‘;‘t’/?;bozyte” <100,0-750 | <75,0-50,0 < 50,0 - 25,0 <250

Tab. 4 Graduierung der Hamatotoxizitat nach CTCAE v3.0 (National Cancer Institut 2006)

Adverse event Grad 5: Tod

Die Ergebnisse molekularpathologischer Analysen zum Methylierungsstatus des
MGMT-Gen-Promotors oder LOH 1p/19g wurden im untersuchten Kollektiv nicht

erfasst.
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3.4 Datenerhebung und Statistik

Die vorliegende Arbeit stellt eine retrospektive Analyse eines unselektionierten
Patientenkollektivs dar, welches zwischen dem 01.01.1998 und 31.12.2006 an der
Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie des Rostocker Universitatsklinikums
behandelt wurde.

Durch Sichtung von Operationsberichten, Bestrahlungs- und
Chemotherapieprotokollen, radiologischen und laborchemischen Befunden
wurden individuelle Therapieprofile erstellt (A-7 Datenerhebungsbogen).

Konnte anhand dieser Medien beziehungsweise des Klinischen Krebsregisters
Rostock kein vollstandiges Patientenprofil erstellt werden, wurde ein Fragebogen
(A-8 Fragebogen zum Follow-up) auf dem Postweg an betreuenden Onkologen,
Neurologen und Hausarzte versandt. Diese waren neben der Klinik und Poliklinik
fur Strahlentherapie des Universitatsklinikums Rostock an der ambulanten
Therapie und Nachsorge beteiligt.

Die statistische Auswertung des Datenmaterials erfolgte mit SPSS 15.0 fir
Windows. Gesamtliberleben und progressionsfreies Uberleben wurden anhand
von Kaplan-Meier-Schatzungen ermittelt, in denen die Berechnung der
statistischen Signifikanz mit dem Logrank Test erfolgte. Das statistische
Signifikanzniveau a lag bei 5% (a=0,05).

Durch das Regressionsmodell nach Cox wurde eine multivariate Faktorenanalyse,
mit Berechnung einer adjustierten Hazard Ratio (HR), mdglich. Dazu wurden
Parameter zunachst einer Signifikanzprifung in der univariaten Cox-Regressions-
Analyse unterzogen. Auf Grund der relativ hohen Anzahl von Parametern,
moglicher  Wechselwirkungen untereinander und einer maoglichen
Ungleichverteilung von Fallen in den Gruppen war die Verwendung eines
Signifikanzniveaus von 10% (0=0,1) gerechtfertigt. Das Signifikanzniveau in der
multivariaten Cox-Regressions-Analyse betrug 5% (a=0,05).

In diesem Zusammenhang wurde eine HR <1 als Uberlebensvorteil interpretiert.
Werte >1 stellten hingegen ein erhdhtes Sterberisiko dar. Bei einer HR von 1
wurde von einer Gleichwertigkeit der verglichenen Parameter ausgegangen.

Das Gesamtlberleben wurde folgendermalRen definiert: Zeitraum zwischen
bildmorphologischer Diagnosestellung und dem Versterben des Patienten.

Falle, mit unvollstandigem Follow-up, einem nicht tumorbedingten Versterben des

Patienten oder einem Uberleben (iber den 22.10.2009 hinaus, wurden zensiert.
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3 Material und Methoden

Als progressionfreies Uberleben (progression-free survival, PFS) galt der Zeitraum
zwischen Operation beziehungsweise Bestrahlung, wenn nicht operiert wurde, und
dem Auftreten eines Rezidivs. Bei der Analyse des PFS wurden ausschlieRlich
Falle bertcksichtigt, in denen mindestens zu einem Zeitpunkt der Behandlung ein
dokumentierter Stillstand oder eine Remission der Tumorerkrankung nachweisbar
war. Alle Patienten, bei denen unter der Therapie ein Tumorprogress zu
verzeichnen war, wurden an dieser Stelle von der Betrachtung ausgeschlossen,
weil in dieser Gruppe per definitionem kein progressionsfreier Uberlebenszeitraum
nachweisbar war. Patienten mit unvollstandigem Follow-up wurden zensiert. Der
Beobachtungszeitraum fur das PFS endete ebenfalls am 22.10.2009.

Bei der Analyse der Remissionsdauer wurde ein Kollektiv untersucht, in dessen
Behandlungsunterlagen explizit von einem Rezidiv oder Progress der Erkrankung
die Rede war. Denn bereits Sauer (2003) beschrieb, dass eine Verschlechterung
des Allgemeinbefindens nicht zwangslaufig auf ein Rezidiv zurickzufihren sei.
Patienten, ohne vollstandiges Follow-up oder nachgewiesenen Stillstand
beziehungsweise Remission der Erkrankung wurden an dieser Stelle ebenfalls
von der Betrachtung ausgeschlossen. Die hier beschriebene Remissionsdauer
stellt demzufolge eine exakte, nicht schatzungsbasierte Analyse eines
Subkollektivs dar und muss formal vom progression-free survival abgegrenzt
werden.

Im Rahmen der Remissionsanalyse kamen folgende Definitionen zur Anwendung
(Sauer, 2003): Als komplette Remission (complete remission, CR) galt das
vollstandige Verschwinden aller messbaren Tumorherde oder -symptome.

Eine partielle Remission (partial remission, PR) entsprach einer mehr als
funfzigprozentigen Verringerung der vor Behandlungsbeginn bestehenden
Tumorherde oder tumorassoziierten Symptome.

Kam es zu einer Befundverbesserung um weniger als 25%, bezogen auf
TumorgrofRe beziehungsweise -symptome, galt die als stable disease (SD).

Von einem Krankheitsprogress (progressive disease, PD) wurde bei
bildmorphologisch oder klinisch nachweisbarem Fortschreiten der Erkrankung

gesprochen.
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4 Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Fallzahlen

Ausgewertet wurden die Daten von 177 erwachsenen Patienten, die sich
zwischen dem 01.01.1998 und dem 31.12.2006 an der Klinik und Poliklinik fur
Strahlentherapie des Universitatsklinikums Rostock einer Therapie wegen eines
intrakraniellen Glioms unterzogen. In den Jahren 2002 und 2005 erfuhren jeweils
26 Patienten eine entsprechende Therapie. Die grof3ten Fallzahlen (n=16)
mannlicher Patienten fanden sich 2004 und 2005. Die meisten Falle weiblicher
Patienten (n=14) stammen aus dem Jahr 1998 (Abb. 8).

OManner (n=103) OFrauen (n=74)
30
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© | || ||
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1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Zeitpunkt der Strahlentherapie

Abb. 8 Jahrliche Anzahl ausgewerteter Falle mit einem intrakraniellen Gliom

4.2 Tumorentitaten

Das Glioblastom WHO Grad IV war mit 134 Fallen (76%) der am haufigsten
behandelte Tumor. 29 (16%) Patienten wurden wegen einem anaplastischen
Astrozytom WHO Grad Ill und weitere 12 (7%) wegen einem diffusen Astrozytom
WHO Grad Il behandelt. Lediglich in zwei Fallen (1%) erfolgte die Therapie eines
anaplastischen Oligodendroglioms WHO Grad Il (Abb. 9).
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Glioblastom
WHO Grad IV
134 (76%)

\

anaplastisches
Oligodendrogliom
WHO Grad llI
2 (1%)

n=177 (100%)

anaplastisches
Astrozytom
WHO Grad llI

29 (16%)

diffuses
Astrozytom
WHO Grad Il

12 (7%)

Abb. 9 Haufigkeit einzelner Tumorentitaten

4.3 Geschlechtsverteilung

Das betrachtete Kollektiv bestand aus 103 (58%) Mannern und 74 (42%) Frauen.
Unter den Glioblastompatienten waren 75 (56%) mannliche und 59 (44%)

weibliche

Individuen.

Rund drei

Viertel

(n=22) aller Patienten mit einem

anaplastischem Astrozytom WHO Grad Il waren Manner. Alle, hinsichtlich eines

anaplastischen Oligodendroglioms WHO Grad Il behandelten Patienten, waren
weiblich (Tab. 5).

diffuses anapl. anapl. Glioblastom
Astrozytom Astrozytom | Oligodendrogliom WHO Grad IV gesamt
Geschlecht | WHO Grad Il | WHO Grad Il WHO Grad IlI
Frauen 6 (50%) 7 (24%) 2 (100%) 59 (44%) 74 (42%)
Ménner 6 (50%) 22 (76%) - 75 (56%) 103 (58%)
gesamt 12 (100%) 29 (100%) 2 (100%) 134 (100%) 177 (100%)

Tab. 5 Geschlechtsverteilung der betrachteten intrakraniellen Gliome
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4.4 Tumorlokalisation

4.41 Seitenverteilung

83 (47%) Gliome fanden sich in der linken Hirnhalfte, 78 (44%) lagen
rechtshemisphariell. In 16 (9%) Fallen wurde in der Bildgebung ein beidseitiges
Tumorwachstum beschrieben. Von den 134 Glioblastomen WHO Grad |V lagen 66
(49%) in der rechten Hemisphare. Zwei Drittel (n=19) der anaplastischen
Astrozytome WHO Grad Il fanden sich linksseitig (Tab. 6).

diffuses anapl. anapl. Glioblastom
Astrozytom Astrozytom Oligodendrogliom WHO Grad IV gesamt
Hirnseite | WHO Grad Il WHO Grad llI WHO Grad lll
links 6 (50%) 19 (66%) - 58 (43%) 83 (47%)
rechts 3 (25%) 8 (28%) 1 (50%) 66 (49%) 78 (44%)
beidseits 3 (25%) 2 (7%) 1 (50%) 10 (8%) 16 (9%)
gesamt 12 (100%) 29 (100%) 2 (100%) 134 (100%) 177 (100%)

Tab. 6 Seitenverteilung der betrachteten intrakraniellen Gliome

4.4.2 Intrazerebrale Lokalisation

Im Gesamtkollektiv fanden sich 174 (98%) supratentoriell und drei (2%)
infratentoriell gelegene Gliomen.

57 (32%) Neoplasien lagen im Temporallappen, weitere 29 (16%) im
Frontallappen. Von einem multifokalen Wachstum, in mindestens drei
Hirnbereichen, wurde in insgesamt neun (5%) Fallen gesprochen. 48 (36%)
Glioblastome WHO Grad IV waren im Lobus temporalis lokalisiert. Je ein
anaplastisches Oligodendrogliom WHO Grad Il wurde im Frontal-
beziehungsweise Temporallappen nachgewiesen.

Es fanden sich je funf (17%) anaplastische Astrozytome WHO Grad Il in frontalen,
temporalen beziehungsweise frontotemporalen Hirnarealen. Ein Viertel (n=3) der
diffusen Astrozytome WHO Grad Il wuchs im Temporallappen (Tab. 7).
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4 Ergebnisse

diffuses anapl. anapl. OI_igo- Glioblastom

Intrazgreb_rale Astrozytom Astrozytom dendrogliom WHO Grad IV gesamt

Lokalisation WHO Grad Il | WHO Grad Ill | WHO Grad lli
frontal 2 (17%) 5(17%) 1 (50%) 22 (16%) 30 (17%)
temporal 3 (25%) 5(17%) 1 (50%) 48 (36%) 57 (32%)
parietal 1 (8%) 4 (14%) - 9 (7%) 14 (8%)
occipital - - - 3 (2%) 3 (2%)
frontotemporal 1(8%) 5(17%) - 15 (11%) 21 (12%)
parietooccipital - 2 (7%) - 6 (5%) 8 (5%)
temporoparietal 1(8%) 3 (10%) - 10 (8%) 14 (8%)
frontoparietal 2 (17%) 3 (10%) - 13 (10%) 18 (10%)
multifokal 1(8%) 1(3%) - 7 (5%) 9 (5%)
infratentoriell 1(8%) 1 (3%) - 1(1%) 3 (2%)
gesamt 12 (100%) 29 (100%) 2 (100%) 134 (100%) 177 (100%)

Tab. 7 Intrazerebrale Lokalisation der betrachteten intrakraniellen Gliome

4.5 Karnofsky performance status

Bei Beginn der Radio(chemo)therapie wiesen 21 (12%) Patienten einen KPS von
100% auf. In 54 (31%) Fallen wurde ein KPS von 90% registriert. Der niedrigste
dokumentierte KPS eines Patienten betrug 40% (Abb. 10). Der mittlere KPS aller
Patienten lag bei 81% (95% CI 79,5-83,2%). Die Manner wiesen im Durchschnitt
einen KPS von 83% (95% CI 80,1-85,2%) auf. Der mittlere KPS im weiblichen
Subkollektiv betrug 80% (95% CI 77-82,2%).
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OManner (n=103) OFrauen (n=74)

40

30
= 29
< 27
< 25 26
(]
€ 20 —
3 19 20
©
o

10N B | 11

9
|2 5 21 1
0 T T T T T T
100 90 80 70 60 50 40
KPS (%)

Abb. 10 Allgemeinzustand (Karnofsky performance status) der Patienten bei Beginn der
Radio(chemo)therapie

4.6 Altersstruktur

Das mittlere Alter bei Erstdiagnose eines Glioms lag bei 59 Jahren (95% CI 57,1-
61 Jahre). Der jlingste Patient war zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 22 Jahre
und wurde wegen einem diffusen Astrozytom WHO Grad Il behandelt. Beim
altesten Patienten des Kollektivs (83 Jahre) fand sich ein Glioblastom WHO Grad
IV (Tab. 8).

Fir das mittlere Alter bei Diagnosestellung lieR sich ein deutlicher
entitatsabhangiger Unterschied nachweisen. So lag das Durchschnittsalter bei
Diagnosestellung eines diffusen Astrozytoms WHO Grad Il bei 43,3 Jahren (95%
Cl 35,2-51,5 Jahre), das eines Glioblastoms WHO Grad IV bei 61,1 Jahren (95%
Cl 59,1-63 Jahre).
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Alter bei Erstdiagnose (Jahre)

o,
Minimum Maximum | Mittelwert Median I?/I?tt/;lvcvle?teez

Tumorentitat
diffuses Astrozytom
WHO Grad Il (n=12) 22 72 433 41 352-51,5
anapl. Astrozytom i
WHO Grad IIl (n=29) 25 78 55,7 60 49,6 - 61,9
anapl. Oligodendrogliom s
WHO Grad Il (n=2) 59 72 65,5 65,5
Glioblastom
WHO Grad IV (n=134) 24 83 61,1 62 59,1 - 63
gesamt (n=177) 22 83 59,0 61 57,1 - 61

Tab. 8 Alter bei Erstdiagnose eines intrakraniellen Glioms

a

Auf Grund der geringen Fallzahl wurde kein 95% CI berechnet

Bei der Analyse des Gesamtkollektivs zeigte sich, dass mannliche Patienten im
Mittel mit 57,9 Jahren (95% CI 55,2-60,7 Jahre) erkrankten, weibliche hingegen

erst mit 60,6 Jahren (95% CI 57,9-63,3 Jahre).

Am deutlichsten stellte sich dieser geschlechtabhangige Unterschied bei

Patienten mit einem anaplastischen Astrozytom WHO Grad

dar. Das

durchschnittliche Erkrankungsalter wies hier eine Differenz von knapp 10 Jahren
(53,4 versus 63,1 Jahre) auf (Tab. 9).
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Alter bei Erstdiagnose (Jahre)
Manner Frauen
. . 95% ClI des ; . 95% ClI des
Mittelwert| Median Mittelwertes Mittelwert| Median Mittelwertes
Tumorentitat

diffuses Astrozytom
WHO Grad Il (n=12) 40,2 41 26,2 - 54,1 46,5 42 33,3-59,7
anapl. Astrozytom ) )
WHO Grad Il (n=29) 53,4 56 46,1 - 60,7 63,1 63 50,8 - 75,5
anapl. X
Oligodendrogliom -2 -2 -8 65,5 65,5 -
WHO Grad Il (n=2)
Glioblastom
WHO Grad IV (n=134) 60,7 63 57,9 -63,4 61,5 61 58,8 - 64,3
gesamt (n=177) 57,9 60 55,2 - 60,7 60,6 61 57,9 - 63,3

Tab. 9 Alter bei Erstdiagnose eines intrakraniellen Glioms in Abhangigkeit vom Geschlecht

?  Alle Patienten mit einem anaplastischem Oligodendrogliom WHO Grad Il waren weiblich

®  Auf Grund der geringen Fallzahl wurde kein 95% Cl berechnet

Der Erkrankungsgipfel des diffusen Astrozytoms WHO Grad Il lag im betrachteten
Kollektiv zwischen 40 und 49 Jahren. In diese Kategorie lief3en sich sieben der 12
(58%) Patienten einordnen (Abb. 11).

Ein anaplastisches Oligodendrogliom WHO Grad Il wurde im Alter von 59, ein
weiteres mit 72 Jahren diagnostiziert.

43 (32%) Glioblastompatienten waren bei Diagnosestellung zwischen 60 und 69
Jahre alt. Jeweils 35 (26%) weitere Falle fanden sich in den Kategorien 50-59
beziehungsweise 70-79 Jahre.

15 der 29 (52%) anaplastischen Astrozytome WHO Grad Il wurden zwischen 60
und 79 Jahren erstdiagnostiziert (Abb. 12).
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Patienten (n)
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Abb. 11 Altersverteilung bei Erstdiagnose eines diffusen Astrozytoms WHO Grad Il und
anaplastischen Oligodendroglioms WHO Grad llI
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Abb. 12 Altersverteilung bei Erstdiagnose eines anaplastischen Astrozytoms WHO Grad Ill und
Glioblastoms WHO Grad IV
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4.7 Symptome

Das haufigste Symptom zum Zeitpunkt der Diagnosestellung war ein
hirnorganisches Psychosyndrom, welches bei 81 (46%) Patienten beschrieben
wurde. Bei weiteren 61 (35%) Patienten waren bereits Paresen nachweisbar
(Tab. 10).

diffuses anapl. anapl. Oligo- Glioblastom esamt
Astrozytom Astrozytom dendrogliom WHO Grad IV (% —177/
WHO Grad Il | WHO Grad lll | WHO Grad Il (n=134/100%) 100%)
Symptom (n=12/100%) | (n=29/100%) | (n=2/100%)
Kopfschmerzen 5 (42%) 7 (24%) - 50 (37%) 62 (35%)
Ubelkeit und/
oder Erbrechen - 1 (3%) 1 (50%) 16 (12%) 18 (10%)
Schwindel - 6 (21%) 1 (50%) 25 (19%) 32 (18%)
Paresen 3 (25%) 6 (21%) 1 (50%) 51 (38%) 61 (35%)
Hypasthesien 1(8%) 2 (7%) - 16 (12%) 19 (11%)
MO IO 2 (17%) 3 (10%) ; 32 (24%) 37 (21%)
storungen
hirnorganisches o o o o o
Psychosyndrom 2 (17%) 18 (62%) 1 (50%) 60 (45%) 81 (46%)
symptomatische o o o o o
Epilepsie 7 (58%) 16 (55%) 1 (50%) 48 (36%) 72 (41%)
Gangstoérungen 3 (25%) 3 (10%) 1 (50%) 35 (26%) 42 (24%)
Sehstérungen - 6 (21%) - 20 (15%) 26 (15%)
Facialisparese 2 (17%) 6 (21%) - 18 (13%) 26 (15%)
Sprach-
stérungen 3 (25%) 9 (31%) - 47 (35%) 59 (33%)
kognitive
Leistungs- 2 (17%) 7 (24%) - 37 (28%) 46 (26%)
minderung

Tab. 10 Symptome zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eines intrakraniellen Glioms ®

® Eine mégliche Symptomhaufung wurde berlicksichtigt
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4 Ergebnisse

4.8 Vorbehandelte Patienten

Fanf (3%) der 177 in dieser Arbeit betrachteten Patienten wurden bereits zu
einem friheren Zeitpunkt wegen einem intrakraniellen gliomatésen Tumor
behandelt. Diese Gruppe bestand aus vier Mannern und einer Frau. Initial wurde
bei all diesen Patienten ein diffuses Astrozytom WHO Grad Il diagnostiziert.

Jeder dieser funf Patienten unterzog sich einer Operation. Bei zwei der vier
Manner wurde der Tumor teilreseziert. Bei den anderen zwei Patienten konnte die
Neoplasie in toto entfernt werden. Bei der einzigen Patientin, mit Vordiagnose
eines Glioms, wurde ebenfalls eine Totalresektion durchgefuhrt. Keiner dieser
Patienten wurde direkt postoperativ nachbestrahlt. Die eine Patientin erhielt im
Anschluss an die Operation sechs Kurse einer adjuvanten Chemotherapie nach
dem PCV-Schema, welche in vollem Umfang appliziert wurde. Zwei der hier
beschriebenen Patienten wurden im Folgenden wegen einem Rezidiv ihres
diffusen Astrozytoms WHO Grad Il bestrahlt, weitere zwei wurden wegen einem
Glioblastom WHO Grad |V therapiert. Bei einem Patienten erfolgte die
Strahlentherapie im Rahmen der Behandlung eines anaplastischen Astrozytoms
WHO Grad Ill.

4.9 Operation

4.9.1 Resektionsstatus

Im Rahmen der praoperativen Diagnostik wurde bei 148 (84%) Patienten ein
kraniales MRT und bei 29 (16%) ein kraniales CT angefertigt.

Auf Grund eines als inoperabel eingeschatzten Tumors oder Komorbiditaten des
Patienten wurde in funf (3%) Fallen ganzlich auf eine Operation verzichtet.

Bei 62 (35%) Patienten erfolgte eine Tumorbiopsie, bei weiteren 76 (43%) wurde
der Tumor operativ angegangen, konnte aber nicht vollstandig entfernt werden.
Lediglich in 34 (19%) Fallen gelang es, die Neoplasie vollstandig zu exstirpieren
(Abb. 13).
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Teilresektion
76 (43%)

n=177 (100%)

Biopsie
62 (35%)

keine Operation Totalresektion
5 (3%) 34 (19%)

Abb. 13 Resektionsstatus im Gesamtkollektiv

4.9.2 Entitatsspezifischer Resektionsstatus

Bei 60 (45%) Glioblastompatienten wurde der Tumor teilreseziert. Eine
Totalsektion dieser Tumoren gelang in 30 (22%) Fallen. Bei 14 der 29 (48%)
anaplastischen Astrozytome WHO Grad Il erfolgte eine Biopsie (Abb. 14).

O keine Operation O Biopsie O Teilresektion O Totalresektion
100 10 8
22
80
9 35 20 42
T 60 45
o>
::-é 40 48
= 50 50
20 31
O T 7 T T
Glioblastom anapl. Astrozytom anapl. diffuses Astrozytom
WHO Grad IV WHO Grad Il Oligodendrogliom WHO Grad Il
(n=134) (n=29) WHO Grad Il (n=2) (n=12)
Tumorentitét

Abb. 14 Resektionsstatus in Abhangigkeit von der Tumorentitat
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4.9.3 Zeitraum zwischen Operation und Bestrahlung

Der mittlere Abstand zwischen Operation und Bestrahlungsbeginn betrug im
Gesamtkollektiv 35,9 Tage (95% Cl 31,9-39,8 Tage). Glioblastompatienten
wurden am schnellsten postoperativ einer Bestrahlung zugefuhrt (Mittelwert 31,6
Tage, 95% CI 28,8-34,4 Tage). Patienten mit anaplastischem Oligodendrogliom
WHO Grad Il wurden im Durchschnitt erst nach 118,5 Tagen (Mittelwert 118,5
Tage) bestrahlt (Tab. 11).

Zeitraum zwischen Operation und Bestrahlung (Tage)
0,
Minimum | Maximum | Mittelwert Median 95/" Cldks
. Mittelwertes
Tumorentitat

wa“Seér/;ztﬁ’(Zgg;‘a 15 124 64,3 47 25.1-103,5
e éf;;"ﬁ?’tf\fm ; 13 180 433 31 28 - 58,6
anapl.
Oligodendrogliom WHO 68 169 118,5 118,5 -¢
Grad Il (n=2)
\Cfv';fl’gaé::g‘lv (n=131)® 6 104 31,6 29 28,8 - 34,4
gesamt (n=167)° 6 180 35,9 30 31,9-39,8

Tab. 11 Zeitraum zwischen Operation und Bestrahlung eines intrakraniellen Glioms
®  FUnf Patienten mit diffusem Astrozytom WHO Grad Il wurden nicht beriicksichtigt, weil diese
Patienten nicht direkt postoperativ bestrahlt wurden, sondern erst im Fall eines Rezidivs

Die Differenz zur Gesamtzahl der jeweils behandelten Patienten einer Tumorentitat
beziehungsweise aller Patienten ergab sich hier aus dem Nichtbetrachten der Patienten, die
nicht operiert wurden beziehungsweise auf Grund der genannten Bedingungen aus der Gruppe
der diffusen Astrozytome WHO Grad Il nicht berlicksichtigt wurden

C

Auf Grund der geringen Fallzahl wurde kein 95% CI berechnet
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4.10 Bestrahlung

4.10.1 Bestrahlungsregime

In 87 (49%) Fallen erfolgte die Bestrahlung, einschlief3lich Boost, nach einem
hyperfraktioniert-akzelerierten Schema, in dem Einzeldosen von 1,75 Gy
appliziert wurden.

Eine vollstandige, konventionell fraktionierte Radiatio mit Einzeldosen von 1,8
beziehungsweise 2,0 Gy wurde bei 15 (9%) beziehungsweise 52 (29%) Patienten
durchgefuhrt (Abb.15).

25x2 Gy + 26x1,75 Gy +
5x2 Gy Boost 7x1,75 Gy Boost
52 (29%) 87 (49%)

n=177 (100%)

konventionell
25x1,8 Gy + nve
5x1,8 Gy Boost fraktionierte RT
15 (9%) ohne Boost
3 (2%)

unvollstandige RT
mit >50% der
geplanten GD ®
15 (9%)

unvollstadndige RT
mit <50% der
geplanten GD °
3 (2%)

hyperfraktioniert-
akzelerierte RT
ohne Boost
2 (1%)

Abb. 15 Bestrahlungsregime im Gesamtkollektiv

& GD: Gesamtdosis

4.10.2 Entitatsspezifische Bestrahlungsregime

Ein konventionell fraktioniertes Bestrahlungsregime kam vor allem bei der
Behandlung von Grad Il Tumoren zur Anwendung. Insgesamt wurden 11 der 12
(92%) Patienten mit einem diffusen Astrozytom WHO Grad Il konventionell

fraktioniert bestranhilt.
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Im Glioblastomkollektiv wurde ein Anteil von lediglich 33% (n=44) nach diesem

Schema behandelt.

Bei Patienten, mit der Diagnose eines anaplastischen Oligodendroglioms WHO

Grad Ill (n=2), kam in jeweils einem Fall ein hyperfraktioniert-akzeleriertes

beziehungsweise konventionell fraktioniertes Regime zur Anwendung (Abb. 16).

Ounvollstandige RT mit <50% der geplanten Gesamtdosis
Ounvollstandige RT mit >50% der geplanten Gesamtdosis
Ohyperfraktioniert-akzelerierte RT ohne Boost
Okonvtionell fraktionierte RT ohne Boost
026x1,75 Gy + 7x1,75 Gy Boost
0O25x2 Gy + 5x2 Gy Boost
025x1,8 Gy + 5x1,8 Gy Boost
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90 17
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0 T T T
Glioblastom anapl. Astrozytom anapl. diffuses Astrozytom
WHO Grad IV WHO Grad lll Oligodendrogliom WHO Grad Il
(n=134) (n=29) WHO Grad Il (n=2) (n=12)
Tumorentitat

Abb. 16 Bestrahlungsregime in Abhangigkeit von der Tumorentitat
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4.10.3 Boostbestrahlung

Das durchschnittliche Boostvolumen bei den diffusen Astrozytomen WHO Grad |l
betrug 179 cm?® (95% CI 107-252 cm®).

Bei den anaplastischen Oligodendrogliomen WHO Grad Ill lag das mittlere
Boostvolumen bei 200 cm® (95% Cl 86-314 cm®), bei den anaplastischen
Astrozytomen WHO Grad Ill bei 227 cm?® (95% CI 192-262 cm?).

Im Glioblastomkollektiv lag das CTV I. Ordnung im Mittel bei von 235 cm?® (95%
Cl 215-255 cm®).

4.11 Chemotherapie

4.11.1 Simultane Radiochemotherapie

Bei 118 der 177 (67%) Patienten wurde eine simultane Radiochemotherapie
durchgefuhrt.

Das am haufigsten angewandte Chemotherapeutikum war Topotecan, welches
bei 52 (44%) aller radiochemotherapierten Patienten zum Einsatz kam.

In 39 (33%) Fallen wurde Temozolomid in einer Dosierung von 75 mg/m?%/d iiber
sechs Wochen verabreicht.

Weitere 20 (17%) Patienten wurden im Rahmen eines simultanen Ansatzes mit
einer Kombination aus Nimustin und Cytarabin behandelt.

Ein Schema, bestehend aus Bestrahlung und Nimustin plus Teniposid
beziehungsweise Nimustin mono, kam bei vier (3%) beziehungsweise drei (3%)

Patienten zur Anwendung (Abb. 17).
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Abb. 17 Chemotherapieregime im Rahmen einer simultanen Radiochemotherapie

4.11.2 Erhaltungschemotherapie

Bei 88 der 177 (50%) Patienten schloss sich an die simultane
Radiochemotherapie eine Erhaltungschemotherapie an.
Bei 41 (46%)

Erhaltungschemotherapie genutzt.

Patienten wurde Topotecan im Rahmen der
Eine Temozolomiderhaltungschemotherapie erhielten 27 (31%) Patienten. Eine
Kombination aus Nimustin plus Cytarabin beziehungsweise Nimustin plus
Teniposid wurden in 12 (14%) beziehungsweise acht (9%) Fallen verabreicht

(Abb. 18).
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Abb. 18 Chemotherapieregime im Rahmen einer Erhaltungschemotherapie

412 Adjuvante MaBnahmen

4.12.1 Hirndrucksenkende Therapie

Bei Beginn der Radio(chemo)therapie wurde bei 143 (81%) der 177 Patienten

eine hirndrucksenkende Therapie mit Dexamethason durchgefihrt. Die mittlere
Dosis lag bei 11,7 mg/d (95% CI 10,6-12,7 mg/d). Bei Bestrahlungsende erhielten
lediglich noch 118 (67%) Patienten Dexamethason. In diesem Kollektiv betrug die
mittlere Dosis 7,7 mg/d (95% CI 6,7-8,7 mg/d).
Bei Bestrahlungsbeginn wurde in 68 (38%) Fallen Mannitol verabreicht. Die
mittlere Mannitoldosis in dieser Gruppe betrug 235 ml/d (95% CIl 218-252 mi/d).
Bei Abschluss der Bestrahlung erhielten lediglich noch 20 (11%) Patienten
Mannitol (Abb. 19). In diesem Subkollektiv lag die mittlere Mannitoldosis bei 190
mil/d (95% CI 147-233 mi/d).
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Abb. 19 Anwendung hirndrucksenkender Medikamente im Bestrahlungsverlauf

4.12.2 Antikonvulsive Therapie

An der Klinik und Poliklinik far Strahlentherapie des Rostocker
Universitatsklinikums erhielten 92 (52%) der 177 Patienten eine antikonvulsive
Therapie. Das am haufigsten applizierte Antikonvulsivum war Carbamazepin,
welches bei 73 (41%) Patienten eingesetzt wurde. In je vier (2%) Fallen erhielten
Patienten Levetiracetam oder Valproinsaure. Bein finf (3%) beziehungsweise

sechs (3%) Patienten wurde Phenytoin beziehungsweise Topiramat verabreicht.

4.12.3 Therapie bei Veranderungen des Blutbildes

Auf Grund einer hohergradigen Anadmie wurden bei 35 (20%) Patienten
Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Im Mittel bekamen diese Patienten 3,6
Erythrozytenkonzentrate (95% Cl 2,6-4,6 Erythrozytenkonzentrate). In 13 (7%)
Fallen erhielten Patienten Thrombozytenkonzentrate. Im Durchschnitt wurden 3
Thrombozytenkonzentrate gegeben.

Bei 26 (15%) Patienten wurde versucht einer therapieinduzierten Leukopenie
durch die Gabe von Filgrastim (Neupogen®), einem rekombinanten Methionin-
Humangranulozyten-koloniestimulierenden Faktor (r-metHuG-CSF),
entgegenzuwirken.
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4.13 Therapienebenwirkungen

4.13.1 Somatische Nebenwirkungen der Bestrahlung

Bei 81 (46%) Patienten fand sich eine strahlenbedingte Alopezie der Kopfhaut,
bei weiteren 70 (40%) ein Erythem im Bestrahlungsfeld. Eine radiogene

Hirndrucksteigerung wurde in 53 (30%) Fallen beschrieben (Tab. 12).

Nebenwirkung Bestrahlung (n=177/100%)
Alopezie 81 (46%)
Erythem im Bestrahlungsfeld 70 (40%)
Steigerung des Hirndrucks 53 (30%)
Mudigkeit 16 (9%)

Tab. 12 Somatische Nebenwirkungen der Bestrahlung

4.13.2 Somatische Nebenwirkungen der Chemotherapie

Chemotherapieassoziierte Ubelkeit wurde von 25 (21%) Patienten angegeben. In
13 (11%) Fallen beklagten Patienten einen korperlichen Erschopfungszustand mit
deutlich gesteigerter Mudigkeit. Unter Nimustin/Teniposid kam es bei einem (1%)

Patienten zu einer dokumentierten Alopezie des Kopfhaares (Tab. 13).

Nebenwirkung Chemotherapie (n=118/100%)
Alopezie 1 (1%)
Ubelkeit 25 (21%)
Erbrechen 8 (7%)
Mudigkeit 13 (11%)

Tab. 13 Somatische Nebenwirkungen der Chemotherapie
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4.13.3 Hamatotoxizitat

Bei 60 (34%) Patienten kam es unter der Therapie zu einer Anamie. In 26 (15%)
Fallen fand sich eine erstgradige Anamie nach CTCAE v3.0. Eine Anamie vierten
Grades wurde bei zwei radiochemotherapierten Patienten beschrieben, was
einem Anteil von kapp 2% aller simultan behandelten Individuen entsprach (Tab.
14).

Anamie (nach CTCAE v3.0)
Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Therapiemodalitat
alleinige RT # (n=59) 5 (9%) 3 (5%) 1 (2%) -
simultane RCT ° (n=118) 21 (18%) 20 (17%) 8 (7%) 2 (2%)
gesamt (n=177) 26 (15%) 23 (13%) 9 (5%) 2 (1%)

Tab. 14 Haufigkeit einer therapiebedingten Anamie im Rahmen der Gliombehandlung

® RT: Radiotherapie

® RCT: Radiochemotherapie

Eine Leukopenie liel3 sich bei 76 (43%) Patienten nachweisen. Eine drittgradige
Leukopenie fand sich unter alleiniger Bestrahlung in nur einem (2%) Fall. Unter
simultaner Radiochemotherapie fand sich bei 20 (17%) behandelten Individuen
eine Leukopenie dritten Grades nach CTCAE v3.0 (Tab. 15).

Leukopenie (nach CTCAE v3.0)
Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Therapiemodalitat
alleinige RT (n=59) 4 (7%) 3 (5%) 1(2%) -
simultane RCT (n=118) 20 (17%) 17 (14%) 20 (17%) 11 (9%)
gesamt (n=177) 24 (14%) 20 (11%) 21 (12%) 11 (6%)

Tab. 15 Haufigkeit einer therapiebedingten Leukopenie im Rahmen der Gliombehandlung
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Bei 65 (37%) der

177 Patienten kam es zu einer therapieinduzierten

Thrombopenie. Bezogen auf die Blutplatichen, war die Hamatotoxizitat einer

Radiochemotherapie hoher, als die einer alleinigen Bestrahlung (Tab. 16).

Thrombopenie (nach CTCAE v3.0)

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Therapiemodalitat
alleinige RT (n=59) 6 (10%) 3 (5%) 3 (5%) -
simultane RCT (n=118) 6 (5%) 18 (15%) 16 (14%) 13 (11%)
gesamt (n=177) 12 (7%) 21 (12%) 19 (11%) 13 (7%)

Tab. 16 Haufigkeit einer therapiebedingten Thrombopenie im Rahmen der Gliombehandlung
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4.14 Gesamtiiberleben

Patienten mit Glioblastom WHO Grad IV wiesen eine mediane Uberlebenszeit
von 11 Monaten (95% CI 9,5-12,5 Monate) auf. Es wurden 24 (18%) Falle dieser
Gruppe zensiert. Die 1-Jahres-Uberlebensrate (1-JUR) lag bei 43%. Die 2- (2-
JUR) beziehungsweise 5-Jahres-Uberlebensrate  (5-JUR) betrug 17%
beziehungsweise 8%.

Die mediane Uberlebenszeit der Patienten mit anaplastischem Astrozytom WHO
Grad Il belief sich auf 19 Monate (95% CIl 11,2-26,8 Monate). Aus diesem
Kollektiv wurden neun (31%) Falle zensiert. Die Uberlebensrate fiir ein, zwei

beziehungsweise funf Jahre lag bei 61%, 41% beziehungsweise 27% (Abb. 20).

1,0
0,9 Glioblastom WHO Grad IV vs. T titat
anaplastisches Astrozytom WHO Grad IlI umorentita
| p=0,005 anaplastisches
0,8
Astrozytom
WHO Grad Il
0,7 (n=29)

Glioblastom
I TWHO Grad IV
(n=134)

o
o)
I

o
[3)
]

(=}
N
|

o
©
I

Kumulatives Gesamtiiberleben

0,0 T T T T T T T T T T T
(0] 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Monate

Abb. 20 Gesamtliberleben beim anaplastischen Astrozytom WHO Grad Il und
Glioblastom WHO Grad IV

Fir Patienten mit der Diagnose eines diffusen Astrozytoms WHO Grad Il lief3 sich
keine mediane Uberlebenszeit berechnen. Es wurden hier 10 (83%) Falle
zensiert. Die Uberlebensrate fiir das erste, zweite und finfte Jahr nach

Diagnosestellung betrug jeweils 92%.
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Die zwei Patienten mit anaplastischem Oligodendrogliom WHO Grad Ill wiesen
eine mediane Uberlebenszeit von 36 Monaten auf. Ein 95%-Konfidenzintervall fir
die mediane Uberlebenszeit konnte auf Grund der geringen Fallzahl nicht
berechnet werden. Zensiert wurde einer von zwei Fallen dieser Gruppe.

Die Uberlebensrate fiir ein und zwei Jahre belief sich auf 100%, fiir finf Jahre auf
50% (Abb. 21).
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Abb. 21 Gesamtlberleben beim anaplastischen Oligodendrogliom WHO Grad Ill und
diffusen Astrozytom WHO Grad |l

Statistisch signifikante Unterschiede, bezogen auf das Gesamtuberleben, konnten
fur den Vergleich folgender Entitaten ermittelt werden: Glioblastom WHO Grad IV
versus anaplastisches Astrozytom WHO Grad Il (p=0,005), Glioblastom WHO
Grad IV versus diffuses Astrozytom WHO Grad Il (p<0,001) und anaplastisches
Astrozytom WHO Grad Il versus diffuses Astrozytom WHO Grad Il (p=0,003).

Fir die Vergleiche Glioblastom WHO Grad IV versus anaplastisches
Oligodendrogliom WHO Grad Il (p=0,092), anaplastisches Oligodendrogliom
WHO Grad Ill versus anaplastisches Astrozytom WHO Grad Ill (p=0,397) und
anaplastisches Oligodendrogliom WHO Grad Ill und diffuses Astrozytom WHO
Grad Il (p=0,334) fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im

Bezug auf das Gesamtuberleben.
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4.15 Analyse von Prognoseparametern beim Glioblastom WHO Grad IV

4.15.1 Parameter mit Einfluss auf das Gesamtiiberleben

4.15.1.1 Alter

Waren Patienten mit Glioblastom WHO Grad IV zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung jlinger als 60 Jahre, betrug die mediane Uberlebenszeit 12,5
Monate (95% CI 10,1-14,9 Monate). 10 (20%) Falle dieser Gruppe wurden
zensiert. Die Uberlebensrate flr ein, zwei beziehungsweise flnf Jahre belief sich
auf 52%, 26% und 13%.

Patienten, die bei Diagnosestellung 60 Jahre oder alter waren, lebten im Median
9,5 Monate (95% CI 7,4-11,6 Monate). In diesem Subkollektiv wurden 14 (17%)
Falle zensiert. Die 1-, 2- beziehungsweise 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 38%,
12% beziehungsweise 5%.

Ein Alter von unter 60 Jahren erwies sich als statistisch signifikanter (p=0,026)
Faktor mit positiver prognostischer Bedeutung, bezogen auf das
Gesamtlberleben beim Glioblastom WHO Grad IV (Abb. 22).
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Abb. 22 Einfluss des Alters bei Erstdiagnose auf das Gesamtiiberleben beim Glioblastom
WHO Grad IV
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4.15.1.2 Karnofsky performance status

Wiesen Patienten zu Beginn der Therapie einen KPS von 90 oder 100% auf, lag
die mediane Uberlebenszeit bei 13,5 Monaten (95% CI| 9,6-17,4 Monate). In
dieser Gruppe wurden 13 (23%) Falle zensiert. Die Uberlebensrate fiir das erste
Jahr betrug 57%, fur zwei Jahre 29% und fur finf Jahre 14%.

Betrug der KPS 70 oder 80%, lebten die Patienten im Median 9 Monate (95% CI
7,1-10,9 Monate). Es wurden 10 (15%) Falle zensiert. Die 1-JUR lag hier bei
37%, die 2-JUR bei 10%.

Die mediane Gesamtuberlebenszeit der Gruppe mit einem KPS von unter 70%
lag bei 4 Monaten (95% CI 3,2-4,8 Monate). Hier wurde ein (8%) Fall zensiert. Die
1-JUR betrug 9%.

Die positive prognostische Bedeutung eines hohen KPS, bezogen auf das
Gesamtliberleben beim Glioblastom WHO Grad IV, konnte im vorliegenden
Kollektiv nachgewiesen werden. Patienten mit einem KPS von 90 oder 100%
lebten signifikant langer als Individuen mit Werten von 70 oder 80% (p=0,001)
beziehungsweise unter 70% (p<0,001). Aulderdem lebten Falle mit einem KPS
von 70 oder 80% signifikant (p=0,007) langer als Individuen mit Werten von unter
70% (Abb. 23).
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Abb. 23 Einfluss des Karnofsky performance status auf das Gesamtiberleben beim Glioblastom
WHO Grad IV
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4.15.1.3 Tumorlokalisation

Befand sich der Tumor ausschlieBlich im Frontallappen, betrug die mediane
Uberlebenszeit 13,5 Monate (95% CI 8,5-18,5 Monate). Es wurden drei (14%)
Falle zensiert. Die Uberlebensrate fiir ein, zwei beziehungsweise fiinf Jahre belief
sich auf 51%, 15% beziehungsweise 8%.

Patienten mit Tumoren in anderen Hirnbereichen, einschlie3lich einer frontalen
Mitbeteiligung, lebten im Median 11 Monate (95% CI 9,5-12,5). Es wurden 21
(19%) zensierte Falle beriicksichtigt. Die 1-JUR lag bei 42%. Die Uberlebensrate
fur zwei beziehungsweise funf Jahre betrug 18% beziehungsweise 8%.

Der Uberlebensvorteil bei frontalem Sitz des Tumors war mit p=0,809 statistisch
nicht signifikant (Abb. 24).

1,0
frontale vs. andere Lokalisation
0,9 p=0,809 Lokalisation
M ausschlieB3lich frontal
0,877

(n=22)

andere (inkl. frontaler
—I1Beteiligung)

(n=112)

Kumulatives Gesamtiiberleben
© o o o o
9 1T T % A

o
N
I

I I I I
12 24 36 48 60 72 84

o
-
|

o
o
o

Monate

Abb. 24 Einfluss der intrazerebralen Lokalisation auf das Gesamtiiberleben beim Glioblastom
WHO Grad IV
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4.15.1.4 Resektionsstatus

Wurde der Tumor biopsiert, lebten die Patienten im Median 6 Monate (95% CI
1,9-10 Monate). Acht (20%) Falle wurden zensiert. Die 1-Jahres-Uberlebensrate
betrug in dieser Gruppe 25%. Die Uberlebensrate fiir zwei und finf Jahre lag bei
8%.

Im Kollektiv mit Teilresektion fand sich ein medianes Gesamtiberleben von 11
Monaten (95% CI 8,6-13,4 Monate). In dieser Gruppe wurden sechs (10%) Falle
zensiert. Die Uberlebensrate fiir ein, zwei beziehungsweise fiinf Jahre belief sich
auf 41%, 18% beziehungsweise 5%.

In der Gruppe der totalresezierten Patienten betrug das mediane Uberleben 20
Monate (95% CI 13,6-26,4 Monate). Es wurden 10 (33%) Falle zensiert. Die
Uberlebensrate fiir das erste postoperative Jahr lag bei 76%, fiir das zweite Jahr
bei 28%. Die 5-JUR nach Totalexstirpation betrug 17% (Abb. 25).

Ein signifikanter Uberlebensvorteil fand sich beim Vergleich zwischen
Totalresektion und Teilresektion (p=0,011) beziehungsweise Totalresektion und
Biopsie (p<0,001). Der Unterschied zwischen Totalresektion und Teilresektion

war statistisch nicht signifikant (p=0,075).
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Abb. 25 Einfluss des Resektionsstatus auf das Gesamtliberleben beim Glioblastom
WHO Grad IV
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4.15.1.5 Therapiekonzept

Die Patientengruppe, die eine simultane Radiochemotherapie erhielt, lebte im
Median 12,5 Monate (95% CI 10,9-14,1 Monate). Es wurden hier 19 (20%) Falle
zensiert. Die Uberlebensrate fir ein beziehungsweise zwei Jahre betrug 52%
beziehungsweise 20%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 10%.

Wurden Patienten lediglich bestrahlt, unabhangig von Fraktionierung und
Gesamtdosis, lebten diese im Median 8 Monate (95% CI 4-12 Monate). Fiunf
(14%) Falle aus dieser Gruppe wurden zensiert. Die Uberlebensrate fiir ein, zwei
beziehungsweise funf Jahre belief sich auf 21%, 10% beziehungsweise 5%.

Mit einer Signifikanz von p=0,002 konnte der Uberlebensvorteil durch eine

simultane Radiochemotherapie nachgewiesen werden (Abb. 26).
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Abb. 26 Einfluss des Therapiekonzepts auf das Gesamtiberleben beim Glioblastom
WHO Grad IV
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4.15.1.6 Bestrahlungsregime

In der Gruppe der konventionell fraktioniert bestrahlten Patienten betrug das
mediane Gesamtiberleben 13,5 Monate (95% CI 7,9-19,1%). Es gingen 11 (25%)
zensierte Falle in die Bewertung ein. Die 1-JUR lag bei 55%, die 2-JUR bei 22%
und die 5-JUR bei 16%.

Das Kollektiv der hyperfraktioniert-akzeleriert bestrahlten Patienten lebte im
Median 11 Monate (95% CI 9,6-12,4 Monate). Es wurden acht (11%) Falle
zensiert. Die 1-JUR nach hyperfraktioniert-akzelerierter Bestrahlung betrug 41%.
Die Uberlebensrate fiir zwei beziehungsweise funf Jahre belief sich auf 14%
beziehungsweise 2%.

Der Uberlebensvorteil durch eine konventionell fraktionierte Bestrahlung war mit
p=0,072 statistisch nicht signifikant (Abb. 27).
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Abb. 27 Einfluss des Bestrahlungsregimes auf das Gesamtiberleben beim Glioblastom
WHO Grad IV
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4.15.1.7 Chemotherapieregime

Wurden Patienten im Rahmen der simultanen Radiochemotherapie mit
Temozolomid behandelt, lebten sie im Median 15,5 Monate (95% CI 11,6-19,4
Monate). Es wurden 12 (31%) Falle zensiert. Die 1-Jahres-Uberlebensrate dieser
Gruppe betrug 60%. Nach zwei Jahren lebten noch 29% und nach funf Jahren
22% der Patienten, aus der mit Temozolomid behandelten Gruppe.

Erhielten Patienten zusatzlich zur Bestrahlung Topotecan, fand sich ein medianes
Gesamtuberleben von 11,5 Monaten (95% CI 9,3-13,7 Monate). Aus diesem
Kollektiv gingen funf (10%) zensierte Falle in die Wertung mit ein. Die
Uberlebensrate fiir ein beziehungsweise zwei Jahre belief sich in dieser Gruppe
auf 44% beziehungsweise 13%.

Temozolomid wies im Rahmen einer simultanen Radiochemotherapie einen
statistisch signifikanten Uberlebensvorteil (p=0,016) gegenliber Topotecan auf
(Abb. 28).
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Abb. 28 Einfluss des Chemotherapieregimes auf das Gesamtiberleben beim Glioblastom
WHO Grad IV
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4.15.1.8 Erhaltungschemotherapie

Die Gruppe, die eine Erhaltungschemotherapie erhielt, lebte im Median 13,5
Monate (95% CIl 11-16 Monate). Es wurden 14 (21%) Falle zensiert. Die
Uberlebensrate fir ein, zwei beziehungsweise fiinf Jahre lag bei 60%, 26%
beziehungsweise 11%.

Patienten ohne Erhaltungschemotherapie wiesen ein medianes Gesamtiberleben
von 7,5 Monaten (95% CI 3,2-11,8 Monate) auf. In dieser Gruppe wurden funf
(16%) Falle zensiert. Die 1-JUR betrug 34%. Nach zwei Jahren lebten noch 8%
aller Patienten dieses Kollektivs.

Mit einer Signifikanz von p=0,003 konnte der Uberlebensvorteil durch eine
Erhaltungschemotherapie nach simultaner Radiochemotherapie nachgewiesen
werden (Abb. 29).

1,0
simultane Radiochemotherapie + Erhaltungschemotherapie vs.
0,97 alleinige Radiochemotherapie
p=0,003
0,8 Erhaltungs-
chemotherapie

< 0.7+ .
@ ja
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S ] .
g 0,6 __nein
=] (n=31)
E
5 0,57
0N
)
» 047
4]
=
& 0,3
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£
2 0,27

0,1

0,0 | | | | | |

0 12 24 36 48 60 72 84

Monate

Abb. 29 Einfluss einer Erhaltungschemotherapie auf das Gesamtiberleben beim Glioblastom
WHO Grad IV
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4.15.1.9 Multivariate Cox-Regressions-Analyse

Der KPS konnte als signifikanter (p=0,003) Prognoseparameter akzeptiert werden
(Tab. 17). Die positive prognostische Wertigkeit eines KPS von 90 oder 100%
wurde insbesondere beim Vergleich mit Werten von unter 70% (HR 0,067; 95% ClI
0,014-0,314; p=0,001) deutlich.

Eine Totalsektion ging mit einem gut siebzigprozentig geringeren Sterberisiko
einher als eine Biopsie (HR 0,288; 95% CI1 0,135-0,615; p=0,001).

Parameter HR 95% CI p-Wert
< 60 Jahre vs. 2 60 Jahre ® 1,007 0,64 - 1,584 0,976
KPS - - 0,003
KPS 90-100% vs. KPS < 70% * 0,067 0,014 - 0,314 0,001
KPS 70-80% vs. KPS < 70% ° 0,092 0,022 - 0,375 0,001
Resektionsstatus - - 0,005
Totalresektion vs. Biopsie @ 0,288 0,135-0,615 0,001
Teilresektion vs. Biopsie ® 0,508 0,285 - 0,905 0,022
konventionell fraktionierte RT vs. 0.48 0.282-0.817 0.007
hyperfraktioniert-akzelerierte RT ® ’ ' ' ’
simultane RCT vs. alleinige RT ? 0,605 0,377 - 0,971 0,037
Temozolomid vs. Topotecan ® 0,333 0,185 - 0,598 <0,001
RCT mit Erhaltungschemotherapie vs. 0,435 0,249 - 0,758 0,003
alleinige RCT °

Tab. 17 Parameter mit Einfluss auf das Gesamtlberleben beim Glioblastom WHO Grad IV

Referenzparameter
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4.15.2 Parameter mit Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben

Das mediane progressionsfreie Uberleben der Glioblastompatienten betrug 8
Monate (95% CI 7,2-8,8 Monate). Bei weiblichen Patienten kam es signifikant
(p=0,001) spater zu einem Tumorprogress. Keines der betrachteten
Bestrahlungs- beziehungsweise Chemotherapieregime wies einen statistisch
signifikanten Vorteil, bezogen auf das progressionsfreie Uberleben beim
Glioblastom WHO Grad IV, auf (Tab. 18).

a
PFS-Rate medianes 95% CI
PFS b
nach 6 nach 12 nach 24 p-Wert
Monaten Monaten Monaten (Monate) | (Monate)
Manner
_ (o] (o] o ) e — 0y
(n=54) 51% 16% 4% 6,5 52-78
VS. 0,001
AETEN 73% 32% 15% 9 8-10
(n=45)
konventionell
fraktionierte RT 56% 28% 9% 7 55-85
(n=37)
VS. 0,579
hyperfraktioniert-
akzelerierte RT 63% 19% 7% 8 7,1-8,9
(n=60)
Zﬂgg?"'omd 57% 28% 14% 7 56-84
VS. 0,396
TR 59% 19% 8% 8 6.9-9,1
(n=40)
Glioblastom
WHO Grad IV o o 0 -
(Gesamtkollektiv/ 61% 23% 9% 8 7.2-88
n=134)

Tab. 18 Parameter mit Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben beim Glioblastom
WHO Grad IV

Die hier genannten PFS-Raten entsprechen dem kumulativen progressionsfreien Uberleben zu
den genannten Zeitpunkten in der zugrunde liegenden Kaplan-Meier Analyse

® Im Logrank Test ermittelter Signifikanzwert p
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4.16 Lokale Tumorkontrolle

4.16.1 Rezidivhaufigkeit

Bei 74 (42%) der 177 Patienten wurde ein Rezidiv beschrieben. Darunter waren
60 (82%) Glioblastomrezidive. In der Gruppe der anaplastischen Astrozytome
WHO Grad Ill fanden sich neun (12%) Rezidive. Bei vier (5%) Patienten mit
diffusem Astrozytom WHO Grad Il und einem (1%) Patienten mit anaplastischem
Oligodendrogliom WHO Grad Ill kam es zu einem Rezidiv (Abb. 30).

Glioblastom

WHO Grad IV
60 (82%) \

n=74 (100%)

diffuses
anaplastisches Astrozytom
Oligodendrogliom . WHO Grad Il
WHO Grad IlI anaplastisches 4 (5%)
1 (1%) Astrozytom
WHO Grad lll
9 (12%)

Abb. 30 Rezidivhaufigkeit einzelner Tumorentitaten

4.16.2 Remissionsdauer

Die mittlere Remissionsdauer im Glioblastomkollektiv betrug 8,1 Monate (95% CI
6,7-9,4 Monate). Bei Patienten mit anaplastischem Astrozytom WHO Grad Il
fanden sich Rezidive im Durchschnitt nach 10,1 Monaten (95% CI 6,8-13,4
Monate). In der Gruppe der diffusen Astrozytome WHO Grad Il dauerte es im
Mittel 29 Monate bis sich Rezidive manifestierten. Das Rezidiv eines
anaplastischen Oligodendroglioms WHO Grad Il wurde nach 32 Monaten
diagnostiziert (Tab. 19).
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Remissionsdauer (Monate)
Minimum | Maximum Mittelwert Median '?AS% ks
Sl ittelwertes
asasmon, | es | s | 2 | s | -
Wﬁpo"érs;goﬁmfg) ; 4 17 10,1 9 6.8- 13,4
e oedetion | 2 | w2 | @ | @ .
WHO Grad IV (n=60) ° 2 28 81 ! 6,7-94
gesamt (n=74) ® 2 50,5 9,8 8 7,8-11,8

Tab. 19 Remissionsdauer in Abhangigkeit von der Tumorentitat

®  Es wurden ausschlieRlich Patienten beriicksichtigt, bei denen unter der Therapie eine

Remission nachweisbar war, in deren Behandlungsunterlagen explizit von einem Rezidiv
gesprochen wurde und deren Follow-up vollstandig war

®  Auf Grund der geringen Fallzahl wurde kein 95% CI berechnet

4.16.3 Rezidivtherapie

Von den 60 Glioblastomrezidiven wurden 20 (33%) operiert. Sechs (10%)
Patienten erhielten eine Gliasitebestrahlung. In 26 (43%) Fallen wurde eine
Chemotherapie durchgeflnhrt.

Rezidive anaplastischer Astrozytome WHO Grad Il wurden in zwei (22%) Fallen
reseziert. Ein (11%) Patient erfuhr eine Gliasitebestrahlung. Eine Chemotherapie
erhielten sieben (78%) Patienten.

In der Gruppe der diffusen Astrozytome WHO Grad |l wurden Rezidive in je
einem Fall operiert beziehungsweise chemotherapiert.

Das eine Rezidiv eines anaplastischen Oligodendroglioms WHO Grad Il wurde

keiner weiteren Therapie zugefuhrt.
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5 Diskussion

Primare Hirntumoren machen knapp 2% aller Krebserkrankungen in der
Bundesrepublik Deutschland aus. Die Prognose hangt in erster Linie vom WHO-
Grad ab. Von groflRer prognostischer Bedeutung sind zudem das Alter des
Patienten, sein Karnofsky performance status und die Therapiemodalitaten.

Je nach WHO Grad und Entitat gibt es Leitlinien fur eine optimale Behandlung. Die
Therapie von high-grade Gliomen sollte beispielsweise aus einer radikalen
Operation, einer simultanen  Radiochemotherapie @ mit anschlieRender
Erhaltungschemotherapie bestehen, wie es bereits von Khan et al. (2009)
formuliert wurde. Die Lebensqualitat des Patienten sollte aber stets bei der

Planung und Durchflihrung einer Therapie berlcksichtigt werden.

Die vorliegende Arbeit stellt einen Uberblick Uber die Gliomtherapie am

Universitatsklinikum Rostock zwischen 1998 und 2006 dar.

Durch Sichtung von Behandlungsunterlagen wurden individuelle Patientenprofile
erstellt und mit SPSS 15.0 fur Windows analysiert.

Das untersuchte Kollektiv bestand aus 177 Patienten, die zwischen dem
01.01.1998 und dem 31.12.2006 an der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie
des Universitatsklinikums Rostock bestrahlt wurden. 134 (76%) Patienten wurden
wegen einem Glioblastom WHO Grad IV behandelt, weitere 29 (16%) wegen
einem anaplastischen Astrozytom WHO Grad lll. Hinzu kamen 12 (7%) Patienten
mit einem diffusen Astrozytom WHO Grad Il und zwei (1%) mit einem

anaplastischen Oligodendrogliom WHO Grad llI.

Das Follow-up endete am 22.10.2009. Zu diesem Zeitpunkt waren von den 177
Patienten 133 (75%) tumorbedingt verstorben. In 19 (11%) Fallen verstarben
Patienten an anderen Ursachen wie Pneumonie (n=6), Lungenembolie (n=4),
Herzinsuffizienz  (n=3), Sepsis (n=2), Myokardinfarkt (n=2) Lungen-

beziehungsweise Leberversagen (n=1).
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Bei 10 (6%) Patienten konnte kein vollstandiges Follow-up registriert werden. Am
22.10.2009 waren noch 15 (8%) der ursprunglich 177 an einem Gliom erkrankten

Individuen am Leben.

Bei den meisten hirneigenen Tumoren findet sich eine Praferenz fur das
mannliche Geschlecht (Barker et al. 1979, Chakrabarti et al. 2005). Dieser
Sachverhalt fand sich auch im untersuchten Kollektiv, welches zu 58% aus
mannlichen und zu 42% aus weiblichen Individuen bestand.

Weibliche Glioblastompatienten wiesen gegenluber mannlichen einen deutlichen
Vorteil im Bezug auf das progressionsfreie Uberleben auf. Bei den weiblichen
Patienten kam es im Median nach 9 Monaten (95% CI 8-10 Monate) zu einem
Tumorprogress. Bei den Mannern betrug das mediane PFS lediglich 6,5 Monate
(95% CI 5,2-7,8 Monate). Der Unterschied war mit p=0,001 statistisch signifikant.
Ein signifikanter geschlechtsabhangiger Unterschied, bezogen auf das
Gesamtluberleben der Glioblastompatienten, konnte nicht nachgewiesen werden
(medianes OS Manner und Frauen 11 Monate; p=0,525; HR 0,89). Dies traf auch

auf das Kollektiv von Jeremic et al. (2003) zu.

Der groRte Teil primarer Hirntumoren im Erwachsenenalter liegt supratentoriell.
Diese Aussage wurde durch die Ergebnisse im untersuchten Kollektiv
unterstrichen. Im Kindesalter werden hingegen vermehrt infratentorielle Tumoren
diagnostiziert (Kaatsch et al. 2001). Lediglich 2% der betrachteten Gliome
befanden sich infratentoriell. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kamen auch Stark
et al. (2010), bei denen nur 1,2% der 577 untersuchten Glioblastome WHO Grad
IV infratentoriell lokalisiert waren. Es lie® sich eine deutliche Heterogenitat der
intrazerebralen Lokalisation erkennen. Haufigste Tumorloki in dieser Arbeit waren
der Temporallappen (32%) und der Frontallappen (17%). Occipital fanden sich nur
2% aller Tumoren. Diese Variabilitdt der intrazerebralen Lokalisation entspricht
weitestgehend der Aussage von Larjavaara et al. (2007), die neben dieser
Heterogenitat ebenfalls eine Praferenz fur den Frontal- und Temporallappen
beschrieben.

In der Literatur wurde ein frontaler Tumorsitz bereits mehrfach als positiver
Prognosefaktor beim Glioblastom WHO Grad IV beschrieben (Lamborn et al.
2004, Li et al. 2009).
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In dem hier betrachteten Kollektiv von Glioblastompatienten ergab sich mit
p=0,809 im Logrank Test kein signifikanter Uberlebensvorteil bei frontalem
Tumorsitz. Patienten, bei denen ausschliel3lich der Frontallappen befallen war,
lebten im Median 13,5 Monate (95% CI 8,5-18,5 Monate), alle anderen 11 Monate
(95% CI 9,5-12,5 Monate).

Die fehlende statistische Signifikanz kann beispielsweise mit der geringen Anzahl
(n=22) frontal gelegener Glioblastome WHO Grad IV erklart werden. Lamborn et
al. (2004) beschrieben einen frontalen Tumorsitz als prognoseverbessernden
Faktor. Allerdings fanden sich im besagten PRA-Kollektiv auch deutlich mehr

frontal gelegene Tumoren (n=230).

Der mittlere Karnofsky performance status aller betrachteten Patienten betrug
81%. Die Manner wiesen im Mittel einen KPS von 83% auf. Bei den Frauen lag
der durchschnittliche KPS bei 80%. Die vorliegende Arbeit kam bezuglich des KPS
zu folgendem Ergebnis: Ein hoher KPS fihrt zu einem signifikant langeren
Gesamtuberleben von Patienten mit Glioblastom WHO Grad IV.

Patienten mit einem KPS von 90 oder 100% lebten im Median 13,5 Monate (95%
Cl 9,6-17,4 Monate). Ein medianes OS von 9 Monaten (95% CI 7,1-10,9 Monate)
beziehungsweise 4 Monaten (95% CI 3,2-4,8 Monate) fand sich bei Patienten mit
Werten von 70 oder 80% beziehungsweise unter 70%.

Die Signifikanz fur den Vergleich zwischen einem KPS von 90-100% und 70-80%
betrug im Logrank Test 0,001. Verglich man einen KPS von 90-100% mit Werten
von unter 70% war p<0,001. Der Vergleich eines KPS von 70-80% und <70% war
mit p=0,007 statistisch ebenfalls signifikant.

Auch in der mutivariaten Cox-Regressions-Analyse zeigte sich die Bedeutung
eines hohen KPS. Patienten mit KPS-Werten 290% lebten signifikant langer als
die Gruppe, mit Werten von unter 70% (HR 0,067; 95% CI 0,014-0,314; p=0,001).

In der Arbeit von Li et al. (2009) wurde bereits nachgewiesen, dass ein KPS 280%
als positiver prognostischer Faktor, bezogen auf OS und PFS beim Glioblastom
WHO Grad IV, gewertet werden kann. Der KPS spielt auch in der rekursiven
Partitionsanalyse von Lamborn et al. (2004) eine wichtige Rolle. Fur das
anaplastische Astrozytom WHO Grad Ill konnte aufgezeigt werden, dass KPS-
Werte <70% mit einer deutlich schlechteren Prognose einhergehen (Matar et al.
2010).
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Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch Durmaz et al. (2008), die die positive
prognostische Bedeutung eines hohen KPS beim diffusem Astrozytom WHO Grad
Il beschrieben.

Das mittlere Alter bei Diagnosestellung zeigte deutliche entitatsabhangige
Unterschiede. In der vorliegenden Arbeit wurden knapp 60% der diffusen
Astrozytome WHO Grad Il zwischen 40 und 49 Jahren diagnostiziert.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch Pouratian et al. (2010), die einen
Erkrankungsgipfel beim diffusen Astrozytomen WHO Grad Il zwischen 35 und 44
Jahren beschrieben.

In dem hier betrachteten Kollektiv fand sich der Erkrankungsgipfel beim
Glioblastom WHO Grad IV zwischen 60 und 69 Jahren. In der Arbeit von
Chakrabarti et al. (2005) lag der Erkrankungsgipfel vom Glioblastom WHO Grad IV
bei mannlichen Patienten zwischen 70 und 74 Jahren, bei weiblichen zwischen 75
und 79 Jahren.

Dass Frauen, unabhangig von der Tumorentitat, meist etwas spater erkranken als
Manner, konnte auch in der vorliegenden Arbeit nachgewiesen werden.

In der Gruppe der Glioblastompatienten konnte das Alter als statistisch
signifikanter (p=0,026) Faktor mit Einfluss auf das Gesamtuberleben bestimmt
werden. Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung unter 60 Jahre alt
waren, lebten im Median 12,5 Monate (95% CI 10,1-14,9 Monate). In der Gruppe,
die 60 Jahre oder alter war, betrug das mediane Gesamtuberleben 9,5 Monate
(95% CI 7,4-11,6 Monate). Dieser Sachverhalt wurde bereits von Li et al. (2009)
beschrieben. In deren Kollektiv, bestehend aus 116 Glioblastomen WHO Grad |V,
erwies sich unter anderem ein Alter von <50 Jahren als prognostisch gunstig.
Stark et al. (2007) wiesen in ihrer Arbeit darauf hin, dass auch altere
Glioblastompatienten (>60 Jahre) von einer multimodalen Therapie, bestehend
aus Totalresektion, Bestrahlung und erneuter Operation im Rezidivfall, profitieren.
In der multivariaten Analyse erwies sich das Alter nicht als unabhangiger
Prognosefaktor (HR 1,007; 95% CI 0,64-1,584; p=0,976), bezogen auf das OS
beim Glioblastom WHO Grad IV.

Lamborn et al. (2004) beschrieben in ihrer rekursiven Partitionsanalyse ein Alter

von <40 Jahren als positiven Prognosefaktor beim Glioblastom WHO Grad IV.
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Haufigstes Symptom zum Zeitpunkt der Diagnosestellung war ein hirnorganisches
Psychosyndrom (46%). Paresen (35%) gehorten ebenfalls zu den haufigsten
Erstsymptomen. Bereits Lucena et al. (2006) beschrieben die Hemiparese als
eines der ersten tumorbedingten Defizite. Bei Tandon et al. (2001) litten sogar
61% des untersuchten Kollektivs an einer symptomatischen Epilepsie.

Die Notwendigkeit einer weiterfUhrenden Hirntumordiagnostik bei langer
bestehenden Kopfschmerzen in Verbindung mit Ubelkeit und Erbrechen,
epileptischen Anfallen oder anderen neurologischen Symptomen beschrieben
Chandana et al. (2008).

Bei 35% aller betrachteten Patienten wurde der Tumor biopsiert, bei 43%
teilreseziert und bei 19% erfolgte eine Totalresektion.

Eine ahnliche Verteilung fand sich im Kollektiv von Klautke et al. (2006). Besagtes
Kollektiv bestand nur aus Glioblastomen WHO Grad IV, von denen 34% biopsiert,
40% teilreseziert und 26% in toto exstirpiert wurden.

In der vorliegenden Arbeit variierte das Gesamtliberleben von
Glioblastompatienten erwartungsgemaf in Abhangigkeit vom Resektionsgrad. So
betrug das mediane OS biopsierter Patienten lediglich 6 Monate (95% CI 1,9-10
Monate), das teilresezierter Individuen 11 Monate (95% CI 8,6-13,4 Monate).
Patienten im totalresezierten Subkollektiv lebten im Median 20 Monate (95% CI
13,6-26,4 Monate).

Der Resektionsgrad konnte als relevanter Prognosefaktor ermittelt werden.
Verglich man eine Totalresektion mit einer Biopsie beziehungsweise einer
Teilresektion ergaben sich Signifikanzwerte von <0,001 beziehungsweise 0,011.
Im Logrank Test fand sich kein signifikanter (p=0,075) Unterschied im OS
zwischen teilresezierten und biopsierten Glioblastomen WHO Grad IV.

Die Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressions-Analyse unterstrichen
nochmals die Bedeutung des Resektionsstatus als unabhangigen Prognosefaktor
beim Glioblastom WHO Grad IV. Im Kollektiv von Ushio et al. (2005), welches aus
105 Glioblastomen WHO Grad IV bestand, fanden sich 12% Biopsien, 54%
Teilresektionen und 33% Totalresektionen. Das mediane OS der biopsierten

Gruppe betrug 8,3 Monate, das der teilresezierten Patienten lag bei 14,2 Monaten.
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Wurde der Tumor makroskopisch in toto exstirpiert, ergab sich, wie im hiesigen
Kollektiv, ein medianes OS von 20 Monaten. Auch bei Ushio et al. (2005) war der
Unterschied zwischen Teilresektion und Biopsie statistisch nicht signifikant.

Die Rolle des Resektionsstatus als wichtigen Prognosefaktor beim Glioblastom
WHO Grad IV beschrieben unter anderem Pichelmeier et al. (2008), Tugcu et al.
(2010) und Helseth et al. (2010).

Das Resektionsausmaly ist auch bei den anderen hier betrachteten Entitaten
prognostisch relevant. Allerdings wurde die Rolle des Resektionsstatus auf Grund
der statistisch reprasentativen Fallzahl nur im Glioblastomkollektiv naher
untersucht.

Aber, wie schon Nomiya et al. (2007) und Curran et al. (1992) fur das
anaplastische Astrozytom WHO Grad Ill und Durmaz et al. (2008) fur das diffuse
Astrozytom WHO Grad |l zeigten, geht eine Operation, mit einer moglichst grof3en
Reduktion der Tumormasse, in nahezu jedem Fall mit einem Uberlebensvorteil
einher.

Stummer et al. (2006) zufolge lasst sich die Resektionsqualitat durch
fluoreszenzgestutzte Operationsverfahren deutlich verbessern. Im besagten
Kollektiv gelang unter Verwendung von 5-ALA in 65% der Falle eine
Totalexstirpation. Demgegentber stand ein Anteil von lediglich 36%

totalresezierter Tumoren bei konventioneller mikrochirurgischer Resektion.

Der groflte Teil (49%) der hier betrachteten Patienten wurde hyperfraktioniert-
akzeleriert bis zu einer Gesamtdosis von 57,75 Gy bestrahlt. Weitere 38%
erfuhren eine konventionell fraktionierte Bestrahlung bis zu einer Gesamtdosis von
54 beziehungsweise 60 Gy.

Es wurden 55% der Glioblastome WHO Grad IV nach einem hyperfraktioniert-
akzelerierte Ansatz bestrahlt. Ahnlich stellte sich das Bild bei Lutterbach et al.
(2003) dar, in deren Arbeit 65% der 321 Glioblastome WHO Grad IV
hyperfraktioniert-akzeleriert bestrahlt wurden und ein Anteil von lediglich 35% eine
konventionell fraktionierte Radiatio erhielt.

Shaw et al. (2002) verglichen die Wirksamkeit einer low-dose Radiotherapie mit
der Effizienz einer high-dose Radiotherapie (45 Gy versus 59,4 Gy
beziehungsweise 50,4 Gy versus 64,8 Gy) bei low-grade Gliomen.
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Es fand sich kein signifikanter Vorteil eines der beiden Regime, bezogen auf das
5-Jahres-OS und 5-Jahres-PFS. Sie beschrieben aulerdem, dass eine
postoperative Bestrahlung niedriggradiger Gliome die 5-Jahres-PFS-Rate
verbessern kann.

Bei Patienten der vorliegenden Arbeit wurde im Median 30 Tage postoperativ mit
der Bestrahlung begonnen. Das Kollektiv von Wu et al. (2004), welches aus
ahnlichen Hirntumorentitaten bestand, wurde im Median 29 Tage nach Operation
bestrahlt.

Im Glioblastomkollektiv lie® sich beim Vergleich zwischen konventioneller und
hyperfraktioniert-akzelerierter Bestrahlung kein signifikanter Unterschied bezogen,
auf das OS (p=0,072) und das PFS (p=0,579), nachweisen. Wahrend Patienten,
die eine konventionelle Fraktionierung erfuhren, im Median 13,5 Monate (95% CI
7,9-19,1 Monate) uUberlebten, betrug das Gesamtuberleben in der Gruppe der
hyperfraktioniert-akzeleriert bestrahlten Glioblastome WHO Grad IV 11 Monate
(95% CI 9,6-12,4 Monate).

Shibamoto et al. (1997) beschrieben in diesem Zusammenhang ebenfalls eine
fehlende Signifikanz.

Im Rostocker Kollektiv betrug das mediane PFS der konventionell bestrahlten
Glioblastome WHO Grad IV 7 Monate (95% CI 5,5-8-5 Monate), das der
hyperfraktioniert-akzelerierten Gruppe lag bei 8 Monaten (95% CI 7,1-8,9 Monate).
Jeremic et al. (1995) untersuchten den Stellenwert einer hyperfraktioniert-
akzelerierten Bestrahlung bei der Behandlung des Glioblastoms WHO Grad IV
und anaplastischen Astrozytoms WHO Grad Ill. Die Patienten wurden an 22
Tagen zweimal taglich mit 1,5 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 66 Gy bestrahlt.
Zusitzlich wurden Carmustin (80mg/m?/d) und Hydroxyurea (800mg/m?/d) an den
Bestrahlungstagen 1, 6, 11, 16 und 21 verabreicht. Das mediane PFS in der
Gruppe der Glioblastome WHO Grad |V lag bei 31 Wochen, was die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit unterstreicht.

Nieder et al. (2004) kamen in ihrer Arbeit zu folgendem Schluss: Ein
hyperfraktioniert-akzeleriertes Regime verkurzt die Behandlungsdauer, es bietet

aber keinen signifikanten Uberlebensvorteil.
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Umso bemerkenswerter war die Tatsache, dass das konventionell fraktionierte
Schema in der multivariaten Analyse als positiver Prognosefaktor (HR 0,48; 95%
Cl 0,282-0,817; p=0,007), bezogen auf das Gesamtliberleben beim Glioblastom
WHO Grad IV, ermittelt werden konnte.

Eine simultane Radiochemotherapie wurde bei zwei Drittel aller Patienten
durchgefuhrt. Topotecan ist ein Hemmer der Topoisomerase | und besitzt auf
Grund seiner chemischen Struktur eine ausgesprochen gute Liquorgangigkeit
(Motl et al. 2006).

Das mediane OS, der im Rahmen der simultanen Radiochemotherapie mit
Topotecan behandelten Glioblastompatienten, betrug 11,5 Monate (95% CI 9,3-
13,7 Monate). Das mediane PFS der gleichen Patientengruppe lag bei 8 Monaten
(95% CI 6,9-9,1 Monate).

Die Rolle von Topotecan, bei der Behandlung vom Glioblastom WHO Grad 1V,
wurde bereits durch viele Autoren beschrieben. Klautke et al. (2006) behandelten
zwischen 1998 und 2002 42 Glioblastompatienten mit Topotecan 0,5 mg/m?%/d
uber drei Wochen simultan zu einer hyperfraktioniert-akzelerierten Bestrahlung
(2x taglich 1,75 Gy bis 45,5 Gy + 12,25 Gy Boost). Im Anschluss erhielten die
Patienten drei Kurse einer Topotecanerhaltungschemotherapie. Das mediane OS
aller Patienten lag bei 10 Monaten, das PFS belief sich im Median auf 7,2
Monate. Grabenbauer et al. (2009) verglichen eine alleinige Bestrahlung mit einer
simultanen Radiochemotherapie (Topotecan) beim Glioblastom WHO Grad IV.
Das PFS betrug bei alleiniger Bestrahlung 6,7 Monate. Im Topotecankollektiv
waren es 8 Monate. Der Vergleich der PFS-Raten nach sechs Monaten ergab flr
das Topotecanregime einen Vorteil von 16% (40% versus 56%).

Die Rolle von Topotecan, bei der Behandlung anaplastischer Astrozytome und
Oligodendrogliome WHO Grad Ill, war Gegenstand der Untersuchungen von
Friedman et al. (1999). Sie konnten unter anderem bei 12,5% neu diagnostizierter
beziehungsweise 30% der Rezidive anaplastischer Astrozytome WHO Grad Il
eine partielle Remission verzeichnen.

Carcaboso et al. (2010) beschrieben aktuelle Versuche mit Mausen, in denen
gezeigt werden konnte, dass sich die Konzentration von Topotecan im ZNS und
in besonderem Male in den dort lokalisierten Tumorzellen durch die Gabe von

Gefitinib, einem EGFR-Tyrosin-Kinase-Inhibitor, steigern lasst.
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Erhielten Glioblastompatienten in Rostock zwischen 1998 und 2006, im Rahmen
einer simultanen Radiochemotherapie Temozolomid, betrug das mediane
Gesamtuberleben 15,5 Monate (95% CI 11,6-19,4 Monate).

Das mediane PFS derselben Patientengruppe lag bei 7 Monaten (95% CI 5,6-8,4
Monate). Durch Anschluss einer Temozolomiderhaltungschemotherapie liel3 sich
das mediane OS sogar auf 19 Monate (95% CI 11,5-26,5 Monate) steigern.

Das PFS wurde durch die FortfUhrung der Temozolomidtherapie nicht beeinflusst
(medianes PFS 7 Monate; 95% CIl 4,7-9,3 Monate). Einen Vergleich mit den

Ergebnissen anderer Arbeiten gestattet Tabelle 20.

Patienten RT + TMZ ® medianes | medianes
RT + TMZ @ plus TMZ ?- oS PFS
") Erhaltungs-
chemotherapie | (Monate) | (Monate)
Stupp et al. 2005 223 X 14,6 6,9
Seiz et al. 2010 114 X 15,0 7,0
Athanassiou et al. 2005 57 X 13,4 10,8
Yaneva et al. 2010 44 X 14,8 8,5
Van Genugten et al. 2010 66 X 12,0 7,0
Jeon et al. 2009 79 X 18,3 6,7
Hainsworth et al. 2010 28 X 12,0 6,0
Kocher et al. 2008 30 X 17,0 7,0
39 X 15,5 7,0
Rostocker Kollektiv
1998-2006
23° X 19,0 7,0

Tab. 20 Medianes Gesamtiiberleben und medianes progressionsfreies Uberleben verschiedener
Glioblastomkollektive unter Temozolomid

TMZ: Temozolomid

Die hier genannten Falle (n=23) finden sich bereits in der simultan radiochemotherapierten
Gruppe (n=39), weil bei diesen 23 Patienten vor der Temozolomiderhaltungschemotherapie
schon eine simultane Radiochemotherapie mit Temozolomid durchgefiihrt wurde
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Der Vorteil von Temozolomid (medianes OS 15,5 Monate; 95% CI 11,6-19,4
Monate) gegenuber Topotecan (medianes OS 11,5 Monate; 95% CI 9,3-13,7
Monate) war mit p=0,016 statistisch signifikant. Und auch in der multivariaten
Analyse zeigte sich die Uberlegenheit von Temozolomid gegeniiber Topotecan
(HR 0,333; 95% CI 0,185-0,598; p<0,001).

Topotecan war Temozolomid im Bezug auf das mediane PFS leicht Uberlegen (8
versus 7 Monate). Dieser Unterschied war allerdings statistisch nicht signifikant
(p=0,396).

Ein wichtiger Einflussfaktor auf eine Therapie mit Temozolomid ist die
Promotormethylierung des MGMT-Gens. Der Einfluss einer solchen MGMT-Gen-
Promotor-Methylierung wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht
untersucht.

Aber bereits Weller et al. (2009) =zeigten in ihrer Arbeit, dass eine
Promotormethylierung des MGMT-Gens zu einem besseren OS (Relatives Risiko
0,39; 95% Cl 0,28-0,54; p<0,001) und besseren PFS (Relatives Risiko 0,5; 95% CI
0,38-0,68; p<0,001) unter Temozolomid fuhrte.

Mirimanoff et al. (2007) untersuchten ebenfalls den Einfluss einer MGMT-Gen-
Promotormethylierung bei Glioblastompatienten, die zusatzlich zur Bestrahlung
Temozolomid erhielten. In der Gruppe mit methyliertem Promotor lagen die 2-, 3-
und 4-JUR bei 49%, 28% und 22%. Im unmethylierten Kollektiv waren es 15%,
11% und 11%.

Das Ansprechen von Tumorzellen auf Temozolomid lasst sich mdglicherweise
durch Levetiracetam (Keppra®), einem Antikonvulsivum, verbessern. Bobustuc et
al. (2010) beschrieben, dass Levetiracetam die p53-vermittelte Inhibition von

MGMT steigert und Glioblastomzellen gleichzeitig fur Temozolomid sensibilisiert.

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Stellenwert einer
Chemotherapie bei der Behandlung intrakranieller gliomatdser Tumoren zu
beschreiben. Auf Grund der KollektivgroRen war dies aber nur beim Glioblastom
WHO Grad IV von statistischer Bedeutung.

Aber bereits Park et al. (2009) wiesen beim anaplastischen Astrozytom und
Oligodendrogliom WHO Grad Il nach, dass eine Chemotherapie die Prognose

deutlich verbessern kann.
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Den Nutzen einer Chemotherapie bei der Glioblastombehandlung wiesen
insbesondere Stupp et al. (2005, 2009) nach. In ihrem Kollektiv, bestehend aus
573 Glioblastompatienten, wurden 286 Falle bestrahlt, 287 Patienten erhielten
eine simultane Radiochemotherapie mit Temozolomid (75 mg/m?d Uber sechs
Wochen).

Das Bestrahlungsregime unterschied sich nicht - konventionelle Fraktionierung,
mit 2 Gy Einzeldosen, an funf Tagen in der Woche, bis zu einer Gesamtdosis von
60 Gy. Die simultan behandelte Gruppe erhielt aullerdem sechs Zyklen einer
Erhaltungschemotherapie mit Temozolomid (150-200mg/m?/d d1-5, Wiederholung
d28). Das mediane OS der bestrahlten Patienten lag bei 12,1 Monaten, das der
radiochemotherapierten bei 14,6 Monaten. Die 5. JUR war im
radiochemotherapierten Arm der Studie ebenfalls deutlich héher (9,8% versus
1,9%). Zusatzlich fand man in diesem Subkollektiv ein besseres medianes PFS
(6,9 versus 5,0 Monate).

Mirimanoff et al. (2007) unterstrichen diese Aussagen dann 2007. Dabei zeigte
sich bereits bei der 2-JUR ein deutlicher Unterschied. Nach zwei Jahren lebten
noch 27,2% der radiochemotherapierten Patienten. In der bestrahlten Gruppe
waren es lediglich 10,9% (HR 0,63; 95% CI 0,53-0,75; p<0,0001).

Erhielten Glioblastompatienten in Rostock eine simultane Radiochemotherapie,
lebten sie im Median 12,5 Monate (95% CI 10,9-14,1 Monate). Wurden die
Patienten nur bestrahlt, unabhangig von Fraktionierung und Gesamtdosis, betrug
das mediane OS 8 Monate (95% CI 4-12 Monate). Dieser Unterschied war mit
p=0,002 im Logrank Test statistisch signifikant. Durch die Ergebnisse der
multivariaten Analyse wurde die prognostische Bedeutung dieser dualen Therapie
nochmals unterstrichen (HR 0,605; 95% CI 0,377-0,971; p=0,037).

Im betrachteten Kollektiv konnte die positive prognostische Bedeutung einer
Erhaltungschemotherapie bei der Behandlung vom Glioblastom WHO Grad IV
nachgewiesen werden. Die Gruppe, die eine Erhaltungschemotherapie erhielt,
wies ein medianes OS von 13,5 Monaten (95% CI 11-16 Monate) auf. Patienten
ohne Erhaltungschemotherapie lebten im Median 7,5 Monate (95% CI 3,2-11,8
Monate). Der Vorteil einer Erhaltungschemotherapie, bezogen auf das OS, war
mit p=0,003 im Logrank Test statistisch signifikant.
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Die Ergebnisse der multivariaten Regressions-Analyse bestatigten die positive
prognostische Wertigkeit einer Erhaltungschemotherapie (HR 0,435; 95% CI
0,249-0,758; p=0,003).

Zu den haufigsten radiogenen Nebenwirkungen im Therapieverlauf zahlten eine
Alopezie (46%) und ein Erythem der Kopfhaut (40%).

Fur gewohnlich ist die Anzahl der Patienten mit einer radiogenen Alopezie aber
deutlich grofRer als im untersuchten Kollektiv. Dies lag in erster Linie an einer
mangelhaften Dokumentation therapiebedingter Nebenwirkungen.

Die haufigste chemotherapiebedingte Nebenwirkung war Ubelkeit (21%). Ein
Vergleich mit Ergebnissen anderer Arbeiten gestaltete sich auf Grund der
Heterogenitat der untersuchten Chemotherapieregime schwierig. Im betrachteten

Kollektiv wurden zudem keine substanzspezifischen Nebenwirkungen erfasst.

Eine dritt- beziehungsweise viertgradige Anadmie fand sich bei 7%
beziehungsweise 2% aller radiochemotherapierten Patienten. Zu einem ahnlichen
Ergebnis kamen auch Gerber et al. (2007), die bei 8% ihres Kollektivs
(Radiochemotherapie mit Temozolomid + Temozolomiderhaltungschemotherapie)
eine Anamie dritten oder vierten Grades fanden.

Eine Leukopenie dritten Grades zeigte sich bei 17% aller Patienten, die eine
Radiochemotherapie erhielten. Klautke et al. (2006) sahen bei 30% ihres mit
Topotecan behandelten Kollektivs eine Leukopenie dritten Grades.
Radiochemotherapierte Patienten bildeten in 25% aller Falle eine Thrombopenie
dritten oder vierten Grades aus. Gerber et al. (2007) beschrieben in 19% der Falle
eine dritt- oder viertgradige Thrombopenie.

Die im betrachteten Kollektiv erhdhte Hamatotoxizitdt, bezogen auf die
Thrombozyten, kann damit begrindet werden, dass Patienten der vorliegenden
Arbeit neben Temozolomid weitere Substanzen wie Topotecan, Cytarabin und
Nimustin erhielten und im Median alter waren (61 versus 57 Jahre) als das
Referenzkollektiv von Gerber et al. (2007).

Im untersuchten Kollektiv. wurde der Uberlebensvorteil durch eine
Radiochemotherapie mit einer erhohten Rate hamatologischer Nebenwirkungen
erkauft.
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Zu diesem Ergebnis kamen auch Stupp et al. (2005, 2009), die in der allein
bestrahlten Gruppe keine Hamatotoxizitat dritten oder vierten Grades
beobachteten. Im radiochemotherapierten Arm der Studie fanden sich sowohl
dritt- als auch viertgradige Leukopenie (7%), Thrombopenie (12%) und Anamie
(1%).

Das mediane Gesamtuberleben der Glioblastompatienten in Rostock betrug 11
Monate (95% CI 9,5-12,5 Monate). Unterschiede zu den Ergebnissen anderer,
bereits zitierter Autoren, kdnnen beispielsweise mit der Vielfalt der betrachteten
Therapiemodalitaten und dem KPS erklart werden.

Patienten mit anaplastischem Astrozytom WHO Grad Il lebten im Median 19
Monate (95% CI 11,2-26,8 Monate). In der Arbeit von Ohgaki und Kleihues (2005)
betrug das mediane OS ebenfalls 19 Monate. In der rekursiven Partitionsanalyse
von Park et al. (2009) fanden sich die anaplastischen Astrozytome WHO Grad lli
in Abhangigkeit vom Therapieprotokoll in den Gruppen C (medianes OS 67,8
Monate) und D (medianes OS 25,2 Monate).

FUr Patienten mit diffusem Astrozytom WHO Grad Il konnte keine mediane
Uberlebenszeit berechnet werden. Durmaz et al. (2008) beschrieben ein
medianes OS von 115 Monaten bei Grad Il Astrozytomen.

Die zwei hier betrachteten Patienten mit anaplastischem Oligodendrogliom WHO
Grad Il lebten im Median 36 Monate. Im Kollektiv von Nagy et al. (2009) belief
sich das mediane OS bei dieser Entitat auf 47 Monate. Dieser Unterschied kann
unter anderem mit dem hoéheren Alter der Rostocker Patienten (48 versus 65,5
Jahre) und der sehr geringen Fallzahl erklart werden. Die von Ohgaki und
Kleihues (2005) untersuchten Patienten mit anaplastischem Oligodendrogliom

WHO Grad Il wiesen ein medianes OS von 42 Monaten auf.

Die mittlere Remissionsdauer beim Glioblastom WHO Grad IV lag bei 8,1 Monaten
(95% CI 6,7-9,4 Monate). Glioblastomrezidive wurden in 33% der Falle operiert.
Eine Chemotherapie erfolgte bei 43% der Betroffenen.

Eine Chemotherapie kann die Prognose beim Glioblastomrezidiv deutlich
verbessern. Insbesondere Temozolomid hat sich in diesem Zusammenhang als

wirksam erwiesen.
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Yung et al. (2000) beschrieben die Uberlegenheit von Temozolomid gegeniiber
Procarbazin beim Glioblastomrezidiv.

Die Bedeutung einer Temozolomidtherapie bei Rezidiven anaplastischer
Astrozytome WHO Grad Ill unterstrichen ebenfalls Yung et al. (1999).

Den Nutzen einer perioperativen high-dose Brachytherapie bei Rezidiven maligner
Gliome wiesen Fabrini et al. (2009) nach. Chan et al. (2005) beschrieben einen
Uberlebensvorteil durch Gliasitebestrahlung beim Glioblastomrezidiv.

Im hiesigen Kollektiv wurden allerdings nur 10% der Glioblastomrezidive und 11%
der Rezidive anaplastischer Astrozytome WHO Grad Il einer Gliasitebestrahlung

zugefuhrt.

Im Zusammenhang mit der Analyse des Follow-up wurde eines der
Hauptprobleme dieser Arbeit deutlich: Nachsorge und Rezidivtherapie wurden
oftmals nicht mehr an der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie des
Universitatsklinikums Rostock durchgefihrt. Insbesondere die dezentrale
Nachsorge durch Onkologen und Hausarzte erschwerte das Sammeln

entsprechender Daten und das Vervollstandigen der Follow-up-Profile.

Es konnte gezeigt werden, dass bekannte Prognosefaktoren beim Glioblastom
WHO Grad IV auch hierzulande Glltigkeit besitzen.

Um die Therapieeffizienz bei der Behandlung diffuser Astrozytome WHO Grad I
und anaplastischer Oligodendrogliome beziehungsweise Astrozytome WHO Grad

Il besser beurteilen zu kdnnen, missten gréfliere Kollektive untersucht werden.

Die prognostische Bedeutung molekularpathologischer Analysen, im Rahmen der
Gliomdiagnostik, konnte anhand der vorliegenden Arbeit nicht geklart werden. Da
die Ergebnisse solcher Untersuchungen unter Umstanden entscheidenden
Einfluss auf Therapieplanung und Prognose haben kénnen, sollten Analysen zum
Methylierungsstatus des MGMT-Gen-Promotors oder zu chromosomalen

Abberationen Gegenstand zukunftiger Untersuchungen sein.

71



6 Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Neubildungen des ZNS machen in der Bundesrepublik Deutschland circa 2% aller
Tumorenerrankungen aus. Von statistischer und gesundheitspolitischer Relevanz
ist insbesondere das Glioblastom WHO Grad 1V, der haufigste maligne hirneigene

Tumor.

Es war ein Ziel dieser Arbeit, einen detaillierten Uberblick (ber die lokalen
Therapiemodalitaten zu prasentieren. Primarer Endpunkt bei der Beurteilung der
Therapieeffizienz war das Gesamtuberleben. Als sekundarer Endpunkt wurde die
lokale Tumorkontrolle definiert. Im Glioblastomkollektiv sollte der Stellenwert
bekannter Prognosefaktoren untersucht und die prognostische Wertigkeit der

dargestellten Bestrahlungs- und Chemotherapieregime analysiert werden.

Die vorliegende Arbeit basiert auf der retrospektiven Analyse eines
unselektionierten Patientenkollektivs, welches zwischen dem 01.01.1998 und dem
31.12.2006 an der Klinik und Poliklinik flr Strahlentherapie des
Universitatsklinikums Rostock behandelt wurde. Behandlungsgrundlage war in
jedem Fall ein intrakranieller gliomatdéser Tumor. Durch die Sichtung von
Behandlungsunterlagen und die statistische Aufarbeitung des gewonnenen
Datenmaterials mit SPSS 15.0 fur Windows wurden individuelle Therapie- und

Nachsorgeprofile erstellt.

Im betrachteten Kollektiv, bestehend aus 177 erwachsenen Patienten, fanden sich
134 (76%) Glioblastome WHO Grad 1V, 29 (16%) anaplastische Astrozytome WHO
Grad Ill, 12 (7%) diffuse Astrozytome WHO Grad Il und zwei (1%) anaplastische
Oligodendrogliome WHO Grad llI.

Das Gesamtkollektiv bestand aus 103 (58%) Mannern und 74 (42%) Frauen. Das
mittlere Alter bei Diagnosestellung eines Glioms lag bei 59 Jahren (Spannweite 22-
83 Jahre).

Patienten wiesen bei Beginn der Radio(chemo)therapie einen durchschnittlichen
KPS von 81% (95% CI 79,5-83,2%) auf.

Fast ein Drittel (n=57) aller Tumoren lag im Temporallappen. Lediglich drei (2%)

Gliome waren infratentoriell lokalisiert.
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6 Zusammenfassung

Bei 81 (46%) Patienten fand sich ein hirnorganisches Psychosyndrom, bei
weiteren 72 (41%) ein symptomatisches zerebrales Anfallsleiden.

Eine Tumorbiopsie erfolgte in 62 (35%) Fallen. Eine Teilresektion wurde bei 76
(43%) Patienten durchgefuhrt. 34 (19%) Tumoren wurden in toto exstirpiert.

Es wurde im Mittel 35,9 Tage (95% CIl 31,9-39,8 Tage) postoperativ mit der
Bestrahlung begonnen.

In 87 (49%) Fallen kam ein hyperfraktioniert-akzeleriertes Bestrahlungsschema

zu Anwendung. Nach einem konventionell fraktionierten Regime wurden 67 (38%)

Patienten bestrahlt.

Zwei Drittel (n=118) aller Patienten erhielt eine simultane Radiochemotherapie.

Die am haufigsten, im Rahmen dieses simultanen Ansatzes, angewandten

Zytostatika waren Topotecan (44%) und Temozolomid (33%).

Bei 88 (50%) Patienten wurde eine Erhaltungschemotherapie durchgefuhrt.

Topotecan wurde in 46%, Temozolomid in 31% dieser Falle verabreicht.

Eine Hirndrucktherapie mit Dexamethason und Mannitol konnte im

Behandlungsverlauf oftmals reduziert oder ganzlich ausgeschlichen werden.

Die haufigsten somatischen Nebenwirkungen der Bestrahlung waren eine

radiogene Alopezie (46%), ein Erythem im Bestrahlungsfeld (40%) und eine

Hirndrucksteigerung (30%). Ubelkeit (21%) war  die haufigste

chemotherapiebedingte Nebenwirkung.

Analysen zur Therapievertraglichkeit kamen zu dem Ergebnis, dass die
hamatologische  Toxizitdt im radiochemotherapierten Kollektiv  deutlich
ausgepragter war als unter alleiniger Radiatio.

Das mediane Gesamtuberleben der Glioblastompatienten betrug 11 Monate (95%
Cl 9,5-12,5 Monate). Patienten mit anaplastischem Astrozytom beziehungsweise
Oligodendrogliom WHO Grad Il lebten im Median 19 (95% CI 11,2-26,8 Monate)
beziehungsweise 36 Monate. Fur Patienten mit diffusem Astrozytom WHO Grad |l
konnte keine mediane Uberlebenszeit berechnet werden.

Die mittlere Remissionsdauer beim Glioblastom WHO Grad IV betrug 8,1 Monate
(95% CI 6,7-9,4 Monate). Rezidive anaplastischer Astrozytome WHO Grad |lli
manifestierten sich im Durchschnitt nach 10,1 Monaten (95% CI 6,8-13,4 Monate).
Die Remissionsdauer beim diffusen Astrozytom WHO Grad |l beziehungsweise
anaplastischen Oligodendrogliom WHO Grad Ill lag im Mittel bei 29

beziehungsweise 32 Monaten.
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In der multivariaten Cox-Regressions-Analyse wurden der KPS (p=0,003), der
Resektionsstatus (p=0,005), ein konventionelles Bestrahlungsregime (p=0,007),
eine simultane Radiochemotherapie (p=0,037), Temozolomid (p<0,001) und eine
Erhaltungschemotherapie (p=0,003) als positive Prognoseparameter beim
Glioblastom WHO Grad IV ermittelt.

Es zeigte sich, dass die Gliomtherapie in Rostock ein interdisziplinares
multimodales Therapiekonzept ist. An diesem sind Chirurgen,

Strahlentherapeuten, Radiologen, Neurologen, Onkologen und Hausarzte beteiligt.

Madglicherweise flhrt eine Zentralisation des neuroonkologischen Managements zu
einer Verbesserung der Therapiekoordination, des interdisziplinaren Austausches,

der Datenerfassung und der Therapieeffizienz.
Gegenstand zukinftiger Untersuchungen sollte es sein, die prognostische

Wertigkeit molekularpathologischer Analysen, im Rahmen der hiesigen

Gliomdiagnostik, naher zu untersuchen.
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7 Thesen

1. Neubildungen des Zentralnervensystems machen in der Bundesrepublik
Deutschland circa 2% aller Tumorerkrankungen aus. Die gréfite Gruppe
innerhalb der primaren Hirntumoren stellen die gliomatdésen Neoplasien dar.
Von epidemiologischer und gesundheitspolitischer Bedeutung ist vor allem

das Glioblastom WHO Grad |V, der haufigste maligne Hirntumor Gberhaupt.

2. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen Uberblick Gber die Gliomtherapie
in Rostock zwischen 1998 und 2006 zu erarbeiten. Primarer Endpunkt bei
der Beurteilung der Therapieeffizienz war das Gesamtuberleben (OS). Als
sekundarer Endpunkt fungierte die lokale Tumorkontrolle.

Im Glioblastomkollektiv sollte die Rolle potentieller Prognoseparameter, mit
Einfluss auf Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben (PFS),

untersucht werden.

3. Gesichtet wurden die Behandlungsunterlagen von 177 erwachsenen
Patienten, die zwischen dem 01.01.1998 und 31.12.2006 an der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie des Universitatsklinikums Rostock behandelt
wurden. Die Aufarbeitung des Datenmaterials erfolgte mit SPSS 15.0 fur
Windows. Es wurden individuelle Therapie- und Nachsorgeprofile erstellt.
Das Follow-up endete mit dem Versterben des Patienten, der letzten

dokumentierten Nachsorge oder spatestens am 22.10.2009.

4. Unter den 177 Gliomen fanden sich 134 (76%) Glioblastome WHO Grad IV,
29 (16%) anaplastische Astrozytome WHO Grad lll, 12 (7%) diffuse
Astrozytome WHO Grad Il und zwei (1%) anaplastische Oligodendrogliome
WHO Grad Il
Das Gesamtkollektiv bestand aus 103 (58%) Mannern und 74 (42%)
Frauen. Das mittlere Alter bei Erstdiagnose eines Glioms betrug 59 Jahre
(Spannweite 22-83 Jahre). Der durchschnittliche Karnofsky performance
status (KPS) der Patienten bei Beginn der Radio(chemo)therapie lag bei
81% (95% CI1 79,5-83,2%).
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57 (32%) der 177 Gliome fanden sich im Temporallappen. Lediglich drei
(2%) Tumoren lagen infratentoriell. Bei 81 (46%) Patienten wurde ein
hirnorganisches Psychosyndrom beschrieben, bei weiteren 72 (41%) eine

symptomatische Epilepsie.

Es erfolgte in 62 (35%) Fallen eine Tumorbiopsie, in weiteren 76 (43%)
wurde der Tumor teilreseziert. Eine Totalresektion gelang bei 34 (19%)

Patienten.

87 (49%) Patienten wurden hyperfraktioniert-akzeleriert bestrahlt. Einem
konventionell fraktionierten Bestrahlungsregime wurden 67 (38%)
Patienten zugeflhrt.

Eine simultane Radiochemotherapie erhielten 118 (67%) Patienten. Im
Rahmen dieses simultanen Konzeptes wurde Topotecan in 52 (44%),
Temozolomid in 39 (33%) Fallen genutzt.

Bei 88 (50%) Patienten wurde eine Erhaltungschemotherapie durchgefuhrt.
In diesem Zusammenhang wurde 41 (46%) Patienten Topotecan und

weiteren 27 (31%) Temozolomid appliziert.

Bei 81 (46%) Patienten fand sich eine radiogene Alopezie im Bereich des
Kopfes, bei weiteren 70 (40%) ein Erythem im Bestrahlungsfeld. Eine
chemotherapieassoziierte Ubelkeit wurde bei 25 (21%) Patienten
beschrieben.

Die Hamatotoxizitat im radiochemotherapierten Subkollektiv war deutlich

hoéher als in der Gruppe, die nur bestrahlt wurde.

Das mediane Gesamtuberleben beim Glioblastom WHO Grad IV betrug 11
Monate (95% CI 9,5-12,5 Monate). Bei Patienten mit anaplastischem
Astrozytom WHO Grad Ill wurde ein medianes OS von 19 Monaten (95% CI
11,2-26,8 Monate) ermittelt. Das mediane OS in der Gruppe der
anaplastischen Oligodendrogliome WHO Grad Il lag bei 36 Monaten. Fur
Patienten mit diffusem Astrozytom WHO Grad Il konnte kein medianes
Gesamtuberleben berechnet werden.
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10.

11.

12.

13.

14.

In der multivariaten Cox-Regressions-Analyse konnten der KPS (p=0,003),
der Resektionsstatus (p=0,005), ein konventionelles Bestrahlungsregime
(p=0,007), eine simultane Radiochemotherapie (p=0,037), Temozolomid
(p<0,001) und eine Erhaltungschemotherapie (p=0,003) als positive
Prognosefaktoren, bezogen auf das Gesamtuberleben beim Glioblastom
WHO Grad IV, ermittelt werden.

Das mediane PFS beim Glioblastom WHO Grad IV betrug 8 Monate (95%
Cl 7,2-8,8 Monate). Einzig statistisch signifikanter Parameter mit positiver
prognostischer Bedeutung war in diesem Zusammenhang das weibliche
Geschlecht (p=0,001).

Die Remissionsdauer wurde nur bei Patienten mit nachgewiesenem
Rezidivtumor und vollstandigem Follow-up (keine zensierten Falle)
berechnet. Damit handelt es sich nicht um eine schatzungsbasierte,
sondern um eine exakte Abbildung des betreffenden Sachverhalts.

Die mittlere Remissionsdauer beim Glioblastom WHO Grad IV betrug 8,1
Monate (95% CI 6,7-9,4 Monate). Beim anaplastischen Astrozytom WHO
Grad Ill fanden sich Rezidive im Durchschnitt nach 10,1 Monaten (95% CI
6,8-13,4 Monate). Bei diffusen Astrozytomen WHO Grad I
beziehungsweise anaplastischen Oligodendrogliomen WHO Grad Ill fand

sich eine mittlere Remissionsdauer von 29 beziehungsweise 32 Monaten.

Die Therapie intrakranieller gliomatdser Tumoren in Rostock war und ist ein
interdisziplinares multimodales Konzept. Es konnte gezeigt werden, dass
Patienten, unter Berucksichtigung individueller Ressourcen, von einer
strukturierten multimodalen Therapie profitieren. In diesem Zusammenhang
lieRe sich die Therapieeffizienz moglicherweise durch eine starkere

Zentralisation des neuroonkologischen Managements steigern.
Die Beschreibung der prognostischen Wertigkeit molekularpathologischer

Analysen, im Rahmen der hiesigen Gliomdiagnostik, sollte Gegenstand

zukunftiger Untersuchungen sein.
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A-4 WHO-Klassifikation der ZNS-Tumoren

1. neuroepitheliale Tumoren

1.1 astrozytare Tumoren
- pilozytisches Astrozytom
- subependymales Riesenzellastrozytom
- pleomorphes Xanthoastrozytom, pilomyxoides Astrozytom
- diffuses Astrozytom (fibrillar, gemistozytisch, protoplasmatisch)
- anaplastisches Astrozytom
- Glioblastom (Riesenzellglioblastom, Gliosarkom)

- Gliomatosis cerebri

1.2 oligodendrogliale Tumoren
- Oligodendrogliom

- anaplastisches Oligodendrogliom

1.3 oligoastrozytdare Tumoren
- Oligoastrozytom

- anaplastisches Oligoastrozytom

1.4 ependymale Tumoren
- Subependymom
- myxopapillares Ependymom
- Ependymom (zellular, papillar, klarzellig, tanyzytisch)

- anaplastisches Ependymom

1.5 Tumoren des Plexus choroideus
- Plexuspapillom, atypisches Plexuspapillom

- Plexuskarzinom

1.6 neuroepitheliale Tumoren unsicheren Ursprungs
- Astroblastom
- chordoides Gliom des lll. Ventrikels

- angiozentrisches Gliom

1.7 neuronale und glioneurale Tumoren
- dysplastisches Gangliozytom des Kleinhirns (Lhermitte-Duclos)
- desmoplastisches infantiles Astrozytom und Gangliogliom
- dysembryoplastischer neuroepithelialer Tumor (DNT)
- Gangliozytom, zentrales Neurozytom

- Gangliogliom, anaplastisches Gangliogliom
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- extraventrikuldres Neurozytom, Liponeurozytom des Kleinhirns
- papillarer glioneuraler Tumor, Paragangliom

- rosettenformender glioneuraler Tumor des V. Ventrikels

1.8 Pinealistumoren
- Pineozytom
- Pinealisparenchymtumor m. intermediarer Differenzierung
- Pineoblastom

- papillarer Pinealistumor

1.9 embryonale Tumoren
- Medulloblastom (desmoplastisch/nodular, extensiv nodular,
anaplastisch, grofzellig)

- primitive neuroektodermale Tumoren des ZNS (PNET)
- Neuroblastom des ZNS
- Ganglioneuroblastom des ZNS
- Medulloepitheliom
- Ependymoblastom

- atypischer teratoider/rhabdoider Tumor (AT/RT)

2. Tumoren der kranialen und spinalen Nerven

- Schwannom (zellular, plexiform, melanozytisch)

- Neurofibrom (solitar, plexiform)

- Perineuriom (NOS, maligne)

- maligner peripherer Nervenscheidentumor (MPNST)
- epitheloider MPNST
- MPNST mit mesenchymaler Differenzierung
- melanotischer MPNST
- MPNST m. glandulérer Differenzierung

3. Tumoren der Meningen

3.1 meningotheliale Tumoren
- Meningeom (meningothelial, fibroblastisch, psammomatds,
angiomatds, mikrozystisch, sekretorisch, klarzellig, atypisch,

papillar, rhabdoid, anaplastisch)

3.2 nicht-meningotheliale, mesenchymale Tumoren
- u.a. Lipom, Liposarkom, solitarer fibréser Tumor,
Fibrosarkom, malignes fibréses Histiozytom, Leiomyom,

Leiomyosarkom, Rhabdomyom, Rhabdomyosarkom, Chondrom
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3.3 andere Neubildungen der Meningen

- Hdmangioblastom

3.4 priméar melanozytische Lasionen der Meningen
- diffuse Melanozytose, Melanozytom
- malignes Melanom

- menigeale Melanomatose

4. Lymphome und hdmatopoetische Neoplasien

- primares ZNS-Lymphom
- Plasmozytom

- granulozytares Sarkom

5. Keimzelltumoren

- Germinom
- embryonales Karzinom

- Chorionkarzinom

- Dottersacktumor

6. Tumoren der Sellaregion

- Hypophysenadenom

- Kraniopharyngeom (adamantinés, papillar)
- Pituizytom

- Spindelzellonkozytom der Adenohypophyse

- Granularzelltumor

7. aus der Umgebung einwachsende Tumoren

8. unklassifizierte Tumoren

9. Metastasen anderer Primartumoren

- Bronchialkarzinom
- Mammakarzinom

- malignes Melanom
- Nierenzellkarzinom

- Schilddriisenkarzinom

- Teratom (reif, unreif, Teratom mit maligner Transformation)

Abb. 31 WHO-KIassifikation der ZNS-Tumoren ® (Bach et al. 2004, Louis et al. 2007)

Dargestellt wurde lediglich ein Auszug der gesamten WHO-Klassifikation der ZNS-Tumoren
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A-5 WHO-Grading der ZNS-Tumoren

Histogenetische Gruppe

Histopathologische Entitat

WHO-Grad

I Il 11 v

1. astrozytare Tumoren

subependymales
Riesenzellastrozytom

pilozytisches Astrozytom

pilomyxoides Astrozytom

diffuses Astrozytom

pleomorphes
Xanthoastrozytom

anaplastisches Astrozytom

Glioblastom

Riesenzellglioblastom

Gliosarkom

2. oligodendrogliale Tumoren

Oligodendrogliom

anaplastisches
Oligodendrogliom

3. oligoastrozytare Tumoren

Oligoastrozytom

anaplastisches
Oligoastrozytom

4. ependymale Tumoren

Subependymom

myxopapillares Ependymom

Ependymom

anaplastische Ependymom

5. Tumoren des Plexus
choroideus

Plexuspapillom

atypisches Plexuspapillom

Plexuskarzinom

6. neuroepitheliale Tumoren
unsicheren Ursprungs

angiozentrisches Gliom

chordoides Gliom des lII.
Ventrikels

7. neuronale und glioneurale
Tumoren

Gangliozytom

Gangliogliom

anaplastisches Gangliogliom

desmoplastisches infantiles
Astrozytom und Gangliogliom
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extraventrikulares
Neurozytom

Liponeurozytom des
Kleinhirns

Paragangliom des
Rickenmarks

papillarer glioneuraler Tumor

rosettenformender
glioneuraler Tumor des IV.
Ventrikels

8. Pinealistumoren

Pineozytom

Pinealisparenchymtumor mit
intermedidrer Differenzierung

Pineoblastom

papillarer Pinealistumor

9. embryonale Tumoren

Medulloblastom

primitive neuroektodermale
Tumoren des ZNS (PNET)

atypischer teratoider/
rhabdoider Tumor (AT/RT)

10. Tumoren der kranialen
und spinalen Nerven

Schwannom

Neurofibrom

Perineuriom

maligner peripherer Nerven-
scheidentumor (MPNST)

11. Tumoren der Meningen

Meningeom

atypisches Meningeom

anaplastisches Meningeom

Hamangioperizytom

anaplastisches
Hamangioperizytom

Hamangioblastom

12. Tumoren der Sellaregion

Kraniopharyngeom

Granularzelltumor der
Neurohypophyse

Pituizytom

Spindelzellonkozytom der
Adenohypophyse

13. Lymphome und hamato-
poetische Neoplasien

primares ZNS-Lymphom

Tab. 21 WHO-Grading der ZNS-Tumoren ? (Louis et al. 2007)

a

Dargestellt wurde lediglich ein Auszug des gesamten WHO-Gradingsystems der ZNS-Tumoren
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A-6 Karnofsky und ECOG performance status scale

ECOG performance status scale Karnofsky performance status scale
normal; keine Beschwerden, kein

100% |, . .

Hinweis auf eine Erkrankung
Grad 0 | normale uneingeschrankte Aktivitat
normale Aktivitat moglich, geringe
0,
S Krankheitssymptome
normale Aktivitat nur mit
o, | Anstrengung, maRige
tagsuber nicht bettlagerig, mit e g 9 9
) Krankheitssymptome
Grad 1 | Beschwerden, kann sich selbst
versorgen Selbstversorgung, aber unfahig zu
o,
T normaler Aktivitdt oder Arbeit
gelegentliche Hilfe, aber noch
o,
versorgt sich selbst, arbeitsunfahig, % weitgehende Selbstversorgung
Grad 2 |tagsuber weniger als die Halfte der
Zeit im Bett haufige Unterstutzung und
o,
e medizinische Versorgung erforderlich
Uberwiegend bettlagerig, spezielle
0,
A0 Hilfe und Pflege erforderlich
tagsuiber mehr als die Halfte der
ClElE Zeit im Bett, pflegebedurftig dauernd bettlagerig, evtl.

30% | Krankenhauseinweisung, jedoch
keine akute Lebensgefahr
schwerkrank, aktive unterstutzende

20% | Therapie, evtl.
Krankenhauseinweisung

Grad 4 | vollig pflegebedurftig und bettlagerig
moribund, rasches Fortschreiten der
0,
0 Erkrankung
Grad5 |Tod 0% |Tod

Tab. 22 Karnofsky und ECOG performance status scale (Karnofsky und Burchenal 1949,

Oken et al. 1982)
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A-7 Datenerhebungsbogen

Patientenname: m( ) w()
Geburtsdatum:
Diagnose: Lokalisation: WHO Grad:

Datum der Erstdiagnose:

Nebendiagnosen:

Karnofsky performance status (KPS): %

Allgemeinzustand: sehrgut( ) gut( ) reduziert( ) deutlich reduziert( )

neurologischer Status bei Therapiebeginn:

Primartherapie: ja() nein ( )
Rezidivtherapie: ja() nein ( )

Vordiagnose: Datum: Vorbehandlung:
Operation: ja() nein ( )

wann: wo:

Biopsie ( ) Teilresektion ( ) Totalresektion ( )
Intervall Operation-Bestrahlung (OP-RT): Tage
Bestrahlung: ja() nein ()

Zeitraum:

Einzeldosis: Gy

Gesamtdosis: Gy

Fraktionierung:

Boost: Gy

Boostvolumen: cm
Chemotherapie: ja() nein ()

Zeitraum:

wo:

welche:

Dosierung:

Anzahl der Kurse:
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simultane Radiochemotherapie (RCT): ja() nein ()
Erhaltungschemotherapie: ja() nein ()
Zeitraum:
Wo:
welche:
Dosierung:

Anzahl der Kurse:

supportive Therapie: Dexamethason bei Therapiebeginn: mg/d

bei Therapieende: mg/d
Mannitol bei Therapiebeginn: ml/d

bei Therapieende: ml/d
Antikonvulsivum ja() nein() welches:
Erythrozytenkonzentrate ja() nein() Anzahl:
Thrombozytenkonzentrate ja() nein() Anzahl:
G-CSF ja() nein() Dosierung:

Nebenwirkungen der Bestrahlung:

Nebenwirkungen der Chemotherapie:

Labor: Hb (mmol/l) Therapiebeginn: Nadir im Verlauf:
Leukozyten (Gpt/l) Therapiebeginn: Nadir im Verlauf:
Thrombozyten (Gpt/l)  Therapiebeginn: Nadir im Verlauf:

Therapieansprechen: PD () SD () PR () CR()

Rezidiv: ja() nein()

Remissionsdauer (PFS): Monate

Lokalisation:

Therapie: Operation ja() nein()
Gliasitebestrahlung ja() nein()
perkutane Bestrahlung ja() nein()
Chemotherapie ja() nein()
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welche:
Dosierung:

Anzahl der Kurse:

Patientenstatus: lebendig ()
verstorben () Datum:
tumorbedingt ja() nein()
andere Todesursache:
Gesamtiiberleben (OS): Monate
Follow-up: vollstandig ()
unvollstandig () vollstandig bis:

Abb. 32 Datenerhebungsbogen
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A-8 Fragebogen zum Follow-up

Patientenname: Geburtsdatum:
Diagnose:

Bestrahlungszeitraum:

Erbitte Informationen liber folgende Punkte im Zeitraum:

( ) Chemotherapie: Temodal () ACNU/Ara-c () andere ()
welche:
Dosierung:

Anzahl der Kurse:

( ) Nebenwirkungen: keine ()
Andmie () Nadir: mmol/l
Leukopenie () Nadir: Gpt/l
Thrombopenie () Nadir: Gpt/l

sonstige, nicht hamatologische NW:

( ) Ansprechen des Tumors: PD ()
PR ()
CR ()
SD ()
wann:
( ) Rezidivtherapie: ja () nein () welche:

( ) Angaben zum neurologischen Status:
( ) Patientenstatus: lebt () letzte Nachsorge:

verstorben () Sterbedatum;

Abb. 33 Fragenbogen zum Follow-up
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