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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Neuroeptheliale Tumoren

Neuroepitheliale Tumoren sind die hdufigsten hirneigenen Neoplasien. Hierzu zéhlen Gliome,
neuronale und glioneuronale Mischtumoren, Pinealisparenchym- sowie embryonale Tumoren

des Zentralnervensystems.

Den Grofiteil bilden die astrozytdren Gliome in differenzierter biologischer Wertigkeit und
verschiedenen grundlegenden Morphologien. Es folgen die oligodendroglialen Neubildungen,

ependymalen Tumore, Mischgliome sowie Tumore des Plexus chroroideus.

Fiir diese Arbeit relevant sind astrozytére Tumoren hoheren Malignitédtsgrades. Die sonstigen

oben genannten neuroepithelialen Tumoren sollen nicht weiter erléutert werden. ">

1.1.1 Anatomie des Encephalon

Das Encephalon ist als essentielles Organ des menschlichen Korpers gut geschiitzt. Es wird
umgeben von Neurocranium, Meningen und Liqour cerebrospinalis. Als funktionelle Einheit

ist das Encephalon mit der Medulla spinalis sowie dem peripheren Nervensystem verbunden.

Strukturell unterscheiden sich graue und wei3e Substanz voneinander. Diese Aufteilung erklért
sich durch den Aufbau der verschiedenen Nerven-, und Gliazellen, und ihrer Topographie

zueinander.

Die graue Substanz enthélt die Perikaryen der einzelnen Neurone. In der weilen Substanz

befinden sich die von der Neuroglia umgebenen Zellfortsétze.

Das Encephalon ist morphologisch in sechs Abschnitte unterteilt. Hierzu gehdren das
Telencephalon, Diencephalon, Cerebellum, Mesencephalon, die Pons sowie die Medulla

oblongata.

Das Telencephalon liegt, als gro3ter Bestandteil, der vorderen und mittleren Schéadelgrube auf
und ldsst sich in zwei Hemisphédren unterteilen. Durch die von frontal nach occipital

verlaufende Fissura longitudinalis cerebri werden die Hemisphéren voneinander getrennt.
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2

Der Abbildung 1 und Abbildung 2 sind zu entnehmen, dass jedes Areal durch die

makroskopisch sichtbaren Sulci in Lobus frontalis, L. parietalis, L. temporalis sowie L.

occipitalis aufgeteilt wird. Weitere Bereiche sind das Gyrus cinguli und der Lobus insularis,

die keinem der vier Lobuli zugehérig sind. *°

cenlral
precentral sulcus postcentral
gvrus gyrus

frontal
lobe

lateral
sulcus

Abbildung 1 — Anatomie des Encephalon. Ansicht von lateral

parietal lobe

occipital
lobe

superior
temporal
sulcus
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paracentral corpus
lobule callosum

fornix

cingulate thalamus

gvrus

fourth
ventricle

midbrain

vermis of
cerchellum

pons

medulla

Abbildung 2 - Anatomie des Encephalon. Sagittalschnitt; Ansicht von medial

Quelle: Digital Neuroanatomy — Georg R. Leichnetz; Department of Anatomy and
Neurobiology School of Medicine, Virginia Commonwealth University; 2006 ; Figure 4.1a
and 4.18

1.1.2 Das Gliagewebe des Zentralen Nervensystems

Das Gliagewebe des Zentralen Nervensystems (ZNS) besteht aus Astrozyten,
Oligodendrozyten, Mikroglia, und Ependymzellen. Die Neuroglia bildet 90 Prozent der
Gesamtzellzahl des Zentralnervensystems und beansprucht beinahe die Hélfte des

Gesamtvolumens.

Astrozyten geben dem Nervensystem als Stiitzzellen seine Grundstruktur. Sie umhiillen und
isolieren die Synapsen und sind fiir die Ausbildung von Narbengewebe bei irreversiblen
neuronalen Schidden zustindig. Eine weitere wichtige Funktion der Astrozyten ist die
Korrespondenz zwischen Blutbahn und Neuronen. Die Zellfortsdtze der Astrozyten
umschlieBen die das Gehirn versorgenden GefiaBle und bilden die Blut-Hirn-Schranke. Der
Austausch von Nihrstoffen und Stoffwechselprodukten zwischen Blut und Neuronen ist

hierdurch gewihrleistet.
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Oligodendrozyten bilden die Markscheiden der neuronalen Axone und Dendriten. Mikroglia
sind in das ZNS immigrierte Makrophagen, deren Aufgabe die Phagozytose von Gewebsresten

sowie von Antikorper-Antigen-Komplexen ist.

Ependymzellen bilden die innerste Schicht der Ventrikel und sind fiir die Trennung von Liquor

und Nervengewebe zustindig. *°

1.2 Gliome

1.2.1 Definition und Histopathologie

Die Klassifikation nach WHO von 2007 unterscheidet zwischen vier astrozytiren

Tumorgraden. Die Einteilung entspricht der Malignitit der jeweiligen Neoplasie. >

Das Pilozystische Astrozytom ist der hdufigste Hirntumor des Kindesalters und entspricht dem

WHO Grad I Tumor. Er tritt gehduft in den ersten beiden Lebensdekaden auf. *

Astrozytome Grad II sind differenzierte Tumoren mit niedrigem Proliferationspotenzial.
Histologisch sind keine Malignitdtskriterien erkennbar. Es handelt sich um ,diffuse*
Astrozytome. Dies besagt, dass eine Gewebsinfiltration liber die bildmorphologischen Grenzen
hinaus nachzuweisen ist. Es wird ein vermehrtes Auftreten im dritten und vierten

Lebensjahrzent beschrieben.

Bei anaplastischen Astrozytomen — Astrozytome Grad III - sind eine weitaus erhdhte
Zelldichte, Kernatypien sowie hohere Zellteilungsaktivitdten vorzufinden. Hauptkriterium zur
Abgrenzung gegeniiber eines WHO-Grad II Astrozytoms ist die erhdhte mitotische Aktivitit.
Histopathologisch konnen sie ein fibrilldres, ein gemistozytisches und ein kleinzelliges Zellbild
aufweisen. Uberdies konnen leichte Proliferate in Form von Mikrovaskularisationen
aufzufinden sein.

Grad-IlI-Astrozytome konnen sich als direkte Neoplasien oder im Rahmen einer

Tumorprogression mit Malignisierung aus einem Grad II-Astrozytom entwickeln. >

Weisen maligne Neoplasien Kriterien eines WHO-Grad III Tumors auf und besitzen zudem
nekrotische Areale mit zum Teil intramuralen Blutungen, liegt ein Grad IV Tumor — ein
Glioblastom — vor. Etwa 90 Prozent aller malignen Gliome entstehen unmittelbar als

Primértumor. Durch die rapide Progredienz &ufern sich Glioblastome klinisch relativ ziigig
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durch Hirndrucksymptomatik. Die restlichen 10 Prozent der bosartigen Gliome malignisieren

aus niedriggradigeren Tumoren entsprechend sekundirer Atiopathogenese. *°

Neuropatholgie der Glioblastome.

(A) Histopathologie eines typischen Glioblastoms. Tumorzellgewebe mit zentralem Nekroseareal (x)
perinekrotisch nukleére ,,Pseudopalisaden und mikrovaskuldre Proliferationen (hematoxylin & eosin staining;
original magnification, 3100). (B) Immunfirbung fiir astrogliale Marker stellt Tumorzellen dar (brown signal;
original magnification, 3400). (C) Immunfarbung fiir den endothelialen Marker CD34 zeigt glomerulére
mikrovaskulédre Proliferationen (original magnification, 3200). (D) Immunférbung fiir das Antigen Ki67 welches
zur Markierung von sich teilenden Zellen geeignet ist zeigt Tumorzellen wéhrend der Mitose (brown signal;
original magnification, 3400))

Quelle:Abbildung 4 - Neuropathologie der Glioblastome - (Preusser, M., de Ribaupierre, S.,
Wohrer, A., Erridge, S. C., Hegi, M., Weller, M. and Stupp, R. (2011), Current concepts and
management of glioblastoma. Ann Neurol., 70: 9-21.)
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1.2.2 Epidemiologie

Die Inzidenz maligner Gliome - Tumoren WHO Grad I und Grad IV - liegt bei ca. 7-19 Fillen
pro 100.000 Personen pro Jahr. Die Inzidenz des Glioblastoms allein wird mit ca. 3-3,5 Féllen

12,8

pro 100.000 Personen pro Jahr beschrieben.

Der Haiufigkeitsgipfel von WHO Grad III Astrozyomen liegt in der vierten und fiinften
Lebensdekade sowie im Kindesalter. Ein Glioblastom Grad IV entwickelt sich vorwiegend im
6. Lebensjahrzent. Andere Quellen beschreiben die zunehmende Inzidenz des Glioblastoms mit
steigendem Lebensalter. Die hdufigste Lokalisation des Glioblastoms im Erwachsenenalter sind

die GroBhirnhemisphiren und der Stammganglienbereich. ' '"®

Ca. zwei Prozent aller neu diagnostizierten Glioblastome zeigen eine multizentrische
Lokalisation. Ein hohes Migrationspotenzial der Gliazellen und Zellverschleppung tiber den

. . . 8,13, 14
Liquor cerebrospinalis werden angenommen. ~

1.2.3 Atiologie

Die Atiologie der hochgradigen Astozytome ist noch weitgehend unbekannt.

Zu den bisher einzig belegten Risikofaktoren gehoren die Belastung mit ionisierender Strahlung
sowie die genetische Pradisposition.

Eine therapeutische Schidelbestrahlung kann die Inzidenz vermutlich um den Faktor 3-7

erhohen. Hierbei besteht eine Latenz von 10 bis mehr als 20 Jahren. !> °

Gegenstand aktueller Forschung sind Assoziationen zwischen hochgradigen Astrozytomen und
Schiadel-Traumata, Exposition elektromagnetischer Strahlung, vermehrten Gehalt an
Nitrosoverbindungen in der Nahrung sowie die Nutzung von Mobilfunkgeriten.
Familienanamnestisch zeigte sich bei weniger als 5 Prozent aller Patienten mit einem
Glioblastom bei einem weiteren Familienmitglied eine primére Neoplasie des Hirngewebes.
Einige genetische Tumorsyndrome weisen eine Korrelation zu Glioblastomen auf. Dazu
gehoren vor allem das Li-Fraumeni-Syndrom (TP53 Mutation), das Turcot-Syndrom (APC,
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 Mutationen) sowie Neurofibromatose Typ 1 (Neurofibromin

mutationen) und Neurofibromatose Typ 2 (merlin mutationen). ’
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1.2.4 Kilinik

Die ersten klinischen Anzeichen eines anaplastischen Astrozytoms bzw. eines Glioblastoma
multiforme treten bedingt durch das relativ schnelle Tumorwachstum innerhalb kurzer Zeit auf.
Abhidngig von Lokalisation und Grofe der Raumforderung kdnnen diverse neurologische
Ausfallerscheinungen auftreten, welche vor allem Folge eines erhdhten intrakraniellen Drucks
sind.

Typische  Symptome  sind  Cephalgie,  Schwindel,  Epilepsie,  Sehstérungen,

Wesensverinderungen mit Verwirrtheit, Hemisymptomatik sowie Aphasien. '°

Cephalgie ist zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 73-86 Prozent der Betroffenen vorhanden
und stellt das hdufigste Symptom dar. Mdoglich ist jedoch ein Zusammenhang zwischen der
diagnostischen Abkldrung von Cephalgien mittels Bildgebung und den damit einhergehenden
Zufallsbefunden. Epilepsien sind als zweithdufigstes Symptom zu beobachten. 26-32 Prozent

aller Glioblastompatienten leiden zum Zeitpunkt der Diagnosestellung unter einer Epilepsie.

Bei den meisten (70 Prozent) Patienten treten erste Symptome maximal 6 Monate vor

Diagnosestellung auf. ' '* "

1.2.5 Diagnostik

Bei klinischem Verdacht und zur Diagnosestellung eines hochmalignen Astrozytoms gehort
neben der neurologischen Untersuchung eine kranielle Bildgebung. Im Computertomogramm
zeigen sich bei Nativaufnahmen eines hochmalignen Astrozytoms meist eine hypo- oder
isodense Raumforderung. Nach Kontrastmittelapplikation ist eine randstédndige Anreicherung
erkennbar.

Ein MRT des Craniums ohne und mit Kontrastmittelgabe ist aufgrund hoherer Sensitivitdt
Methode der Wahl. Die Schichtdicke sollte nicht mehr als 5 mm betragen und die MR-
Aufnahme sollte mindestens in 2 Ebenen durchgefiihrt werden, um anatomische Details und
die Tumorausbreitung besser beurteilen zu kénnen. >’

Im cMRT kommt bei der Diagnosestellung eines malignen Glioms der T1-Wichtung eine
gesonderte Rolle zu. Die Raumforderungen sind nativ in der Regel hypointens erkennbar. Nach
Gabe von Kontrastmittel hebt sich die Signalanreicherung vom umliegenden hypointensen

Odem ab. In den T2- und FLAIR Sequenzen stellt sich die Raumforderung hyperintens dar.
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Eine sichere Abgrenzung zum gesunden Gewebe sowie die Differenzierung des histologischen
Ursprungs ist, trotz bildmorphologisch guter Definition, nur durch eine histologische

Aufarbeitung des Gewebes moglich. Diese ist zur Diagnosesicherung obligat. * %2222

Die Positronenemissionstomographie (PET) hat einen hohen Stellenwert in der Diagnostik von
malignen Astrozytomen erhalten. Ein friiher hiufig eingesetzter Tracer ist (°F)-
Fluorodesoxyglukose  (FDG). Der Tracer-Uptake steht in  Korrelation zum
Glukosemetabolismus und somit zur Zelldichte innerhalb eines Malignoms, spielt jedoch heute
eine untergeordnete Rolle. In jlingster Zeit hat der Einsatz von Aminosdure-Tracern an
Bedeutung gewonnen. Wihrend der Glukoseumsatz im physiologischen Gewebe des Gehirns
relativ hoch ist, ist der Aminosduremetabolismus der grauen Substanz gering. Die Diagnostik

stellt sich genauer dar, da ein groBerer Kontrast zum gesunden Gewebe besteht. %

1.2.6 Molekulare Diagnostik

1.2.6.1 MGMT-Status

Bei der O6-Methylguanin-DNS-Methyltransferase handelt es sich um ein DNS-
Reparaturprotein. Es ist fiir die Abspaltung von Alkylgruppen an der Position O6 des Guanins
der DNS zustindig.

Im Rahmen epigenetischer Vorginge kann es zu einer AuBlerkraftsetzung des MGMT-Gens
durch Hypermethylierung des Promoters kommen. Die Folge sind verringerte DNS-

Reparaturvorginge.

Hieraus entsteht ein therapeutischer Nutzen im Sinne eines vermehrten Ansprechens auf das im
Rahmen der Chemotherapie applizierte Alkylanz Temozolomid. Die Wirkung des
Chemotherapeutikums ist die Alkylierung an der Position O6 des Guanins. In Folge der

Temozolomid-Applikation kommt es zu Zytotoxizitit und Apoptose der Tumorzellen. > *°

1.2.6.2 1p/19q - Deletion

Ein Verlust der Allele (loss of heterozygosity) auf dem kurzen Arm von Chromosom 1 (1p)

und dem langen Arm von Chromosom 19 (19q) kommen bei ca. 2/3 aller oligodendroglialen
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Tumoren vor. Mittels einer Fluoreszens-in-situ-Hybridisierung oder eines Mikrosatelliten-
PCR-basierten Nachweises kann der Allelverlust detektiert werden. °’

In retrospektiven und klinischen Studien NOA-04, RTOG-Studie 9402 und EORTC-Studie
26951 konnte bei Tumoren mit 1p/19g-Deletionen eine ldngere Progressionsfreiheit und ein
lingeres Gesamtiiberleben festgestellt werden. '+ 0%

In Langzeitergebnissen der RTOG 9402 und EORTC 26951 Studie wurde ein vermehrtes
Ansprechen auf Procarbazin, CCNU und Vincristin kombiniert mit einer Bestrahlung bei

Neoplasien mit 1p/19q-Deletion nachgewiesen. >

1.2.6.3 Mutationen IDH1/IDH2

Punktmutationen im IDH1-Gen (Arg 132), seltener im IDH2-Gen (Arg 172) treten bei ca. 80
Prozent der Gliome Grad II und III sowie sekunddren Glioblastomen auf. Bei priméren
Glioblastomen sind Mutationen dieser Gene mit 5-10 Prozent seltener. IDH-Mutationen
korrelieren zwar mit besseren Prognosen, zeigen aber bislang keine therapeutischen

57,6
Konsequenzen auf. > ¢’

Fir die Differentialdiagnostik bei niedriggradigen Gliomen ist die Analyse von IDH

Mutationen hilfreich. ®

1.2.7 Definition Karnofsky perfomance status scale (Karnofsky-Index)

Der Karnofsky-Index ist eine im Jahre 1949 entwickelte Skala, welcher die Lebensqualitdt
hinsichtlich symptombezogener EinbuBen der Aktivitit und der Selbstversorgung von
Tumorpatienten bewerten soll. Er versucht die Verminderung der Lebensqualitit der
Tumorpatienten zu objektivieren.

Der Karnofsky Performance Status ermoglicht eine Einschitzung der Prognose von
Tumorpatienten. Er gilt als prognostisches Kriterium. Je hoher der Ausgangsstatus des
jeweiligen Patienten ist, desto glinstigere Voraussetzungen ergeben sich hinsichtlich
Therapiechancen, Uberlebenszeit etc.. Realistische Therapieziele konnten hierdurch initiiert

und angestrebt werden. **
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1.2.8 Therapiemadglichkeiten

Die primére Therapie eines hochmalignen Glioms besteht aus einer moglichst maximalen
Tumorresektion, gefolgt von einer Radiatio der erweiterten Tumorregion und simultaner

Chemotherapie. AnschlieBend sollte eine konsolidierende Chemotherapie erfolgen. >’

1.2.9 Operative Therapie

Laut Leitlinien der DGN ist die operative Intervention eine wichtige diagnostische sowie
idealerweise zugleich therapeutische Maflnahme. Auf eine Intervention sollte nur verzichtet
werden, wenn das Risiko eines Eingriffs ungiinstiger eingestuft wird als der Gewinn der
Diagnosesicherung. Die histologische Sicherung sowie eine ziigige Reduktion der Tumormasse
durch Exstirpation wird angestrebt. Diese bewirkt eine Verminderung des intrakraniellen
Drucks und eine Linderung der Symptomatik. Eine Komplettresektion ist aufgrund des diffusen
Wachstums v.a. bei hohergradigen Astrozytomen hédufig nicht moglich, woraus die hohe
Rezidivrate von hochmalignen Gliomen zu resultieren scheint.

Eingeschriankt wird die operative Therapie durch Infiltration des malignen Gewebes in
iiberlebenswichtige Strukturen, beispielsweise das Corpus callosum oder den priméren
Motorkortex. In solchen Fillen ist nur eine Teilresektion moglich.

Bei 20-30 Prozent aller Patienten wird keine Resektion durchgefiihrt. Hier liegen die
Raumforderungen ungiinstig lokalisiert, bzw. multipel verteilt vor, oder der Patient befindet
sich in einem fiir die Operation zu schlechtem Allgemeinzustand. Hier wird von einer
Exstirpation abgesehen und lediglich eine stereotaktische Biopsie zu diagnostischen Zwecken
entnommen.

Grundsitzlich besteht das Ziel darin zusétzliche neurologisch-klinische Einbuflen bei maximal
moglicher Resektion zu vermeiden.

Fiir eine Funktionserhaltung sind mikrochirurgische Operationstechniken mit Monitoring von
Hirnfunktionen notwendig.

Eine Wachresektion in Lokalandsthesie in Kombination mit Monitoring-Methoden wie die
Ableitung von motorisch sowie somatosensorisch evozierten Potenzialen und brain mapping
gewihrleisten eine Schonung von wichtigen funktionellen Hirnarealen.

Intraoperative Neuronavigation, Ultraschalldiagnostik, Magnetresonanztomographie und
fluoreszensgestiitzte Resektion mit 5-Aminoldvulinsdure kdnnen wihrend der Operation dabei

helfen das AusmaB der Gliomresektion zu erhohen. Kubben et al. 2011 und Senft et al. 2011
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konnten einen positiven Nutzen der intraoperativen MRT aufzeigen. Bei Senft et al. konnten
96 Prozent aller Tumoren, welche mithilfe intraoperativer MRT entfernt wurden, vollstindig
reseziert werden. Ohne den Einsatz einer MRT wurden nur 68 Prozent aller Tumoren in toto
reseziert. Stummer et al. 2006 konnten einen Vorteil der fluoreszensgestiitzten Resektion mit
5-ALA beschreiben. Hier zeigte sich eine Komplettresektion von 65 Prozent unter
fluoreszensgestiitzter Resektion, wohingegen ohne Inanspruchnahme von 5-ALA nur 36% in
toto exstirpiert werden konnten.

Eine Uberpriifung des Resektionsstatus sowie ein Ausschluss von Frithkomplikationen finden
durch das postoperative MRT innerhalb von 72 Stunden nach Eingriff statt. Bei
Kontraindikationen ist ein CT mit und ohne KM mdglich.

Die bessere Prognose ergibt sich bei einer moglichst vollstdndigen Resektion.
9, 24,57,58,59, 60

1.2.10 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie gehort bei jedem Glioblastom, insofern kein Rezidiv und keine bereits
vorangegangene Bestrahlung erfolgt ist, zum Therapieschema. Eine Gesamtdosis von 60 Gray
wird empfohlen. Bei relevanten Komorbidititen kann z.B. eine alleinige Bestrahlung mit 3 Gy

8586 Bej anaplastischen Astrozytomen ist die

Einzeldosis bis zu 45 Gy durchgefiihrt werden.
Radiatio, wie in Abbildung 3 aufgezeigt, ebenfalls ein obligater Bestandteil der Therapie.

Die unten stehende Abbildung 3 stellt den aktuellsten Stand, vor Verdffentlichung dieser
Arbeit, der postoperativen Therapie dar. Der Behandlungszeitraum der hier aufgefiihrten
Patientengruppe lag zwischen 2004 und 2012 dementsprechend vor Verdffentlichung des

folgend aufgefiihrten Therapieschemas. °’
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Gliom Oligodendrogliom Astrozytom Astrozytom Glioblastom
IDH mutiert und IDH mutiert IDH Wildtyp IDH Wildtyp
1p/19q kodeletiert
WHO Grad | WHO Il oder lll WHO Il oder lll WHO Il oder Il WHO Grad IV
WHO Il WHO I WHO Il WHO IlI WHO Il WHO IlI ‘ <70 Jahre? ‘ ‘ >70 Jahre? |
keine RF? oder keine RF? oder keine RF? oder
WHO I + RF? WHO Il + RF? WHO Il + RF?
MGMT MGMT MGMT MGMT
unmethyliert methyliert unmethyliert methyliert
keine w & w? Bestrahlung w & w? Bestrahlung w&w2  Bestrahlung Bestrahlung Bestrahlung Bestrahlung Bestrahlung
weitere gefolgt von gefolgt von d zusammen mit zusammen mit zusammen mit
Therapie Chemo- Temozolomid ocet Temozolomid  Temozolomid Temozolomid
therapie Bestrahlung gefolgt von gefolgt von gefolgt von
zusammen mit Temozolomid  Temozolomid Temozolomid
Temozolomid
gefolgt von oder
Temozolomid Temozolomid

Abbildung 3 - Algorithmus postoperativer Therapien bei Gliome WHO II bis IV

Quelle: https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/gliome-im

erwachsenenalter/@@view/html/index.htmlI#IDOEARAG - Abbildung 5 (18.07.2018)

1.2.10.1 Lagerung

Der Patient befindet sich in Riickenlage. Fiir die moglichst exakte, tdgliche Lagerung am
Linearbeschleuniger wird dem Patienten eine individuelle thermoplastische Maske angefertigt.
In dieser zumeist 5-Punkt Maske wird der Kopf des Patienten fixiert, so dass bei der taglichen

Lagerungsungenauigkeiten von regelhaft weniger als 4 mm entstehen, *®

1.2.10.2 Zielvolumenkonfiguration

Eine Planungs-CT der Tumorregion ist fiir die Zielvolumenkonfiguration notwendig. Durch die
Computertomographie wird eine dreidimensionale Planung mdglich. Die Konturierung der
Zielvolumina und Risikostrukturen erfolgt in der Regel mit der Planungs-CT, hdufig unter
Zuhilfenahme weiterer Bildgebung (MRT) durch Bildfusion.

Die Zielvolumina (CTV — Clinical Target Volume) werden konturiert. Das
Planungszielvolumen setzt sich aus dem Clinical Target Volume und einem Sicherheitssaum
zusammen. Der Sicherheitssaum soll Ungenauigkeiten bei der tiglichen Lagerung

kompensieren. Das Clinical Target Volume beinhaltet das makroskopisch sichtbare
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Tumorvolumen (GTV — Gross Tumor Volume) sowie Areale, die angrenzend an das GTV

liegen und eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen mikroskopischen Tumorbefall aufweisen

S . . 8,39, 8
und orientiert sich an anatomischen Grenzen. > %% %7

1.2.10.3 Bestrahlungsplanung

Konformale dreidimensionale Bestrahlungsplanung

Basierend auf das Planungs-CT wird mithilfe der Zielvolumenkonfiguration ein konformaler
dreidimensionaler Bestrahlungsplan erstellt.
Ein Dosisminimum von 95 Prozent sowie ein Dosismaximum von 107 Prozent sollten im PTV

) .. ) . . . . . 39,8
nicht Unter-, bzw. Uberschritten werden, um einen Hochdosisbereich zu gewéhrleisten. 7,39, 81

Intensitdtsmodulierte Bestrahlungsplanung - IMRT

Die Intensititsmodulierte Bestrahlungsplanung ist eine Weiterentwicklung der 3D-

konformalen Radiotherapie.

Die intensitidtsmodulierte Bestrahlung erfolgt durch eine inverse Planung. Bei der Planung
komplex geformter Zielvolumina mit Risikoorganen in unmittelbar rdumlicher Néhe ist die
IMRT von Vorteil. Es werden dem Planungsprogramm Dosisvorgaben der einzelnen Bereiche
erteilt. Das Planungsprogramm erstellt hieraus einen individuellen Bestrahlungsplan. Die
Einstrahlrichtung wird in viele kleine Segmente unterteilt. Hierdurch kann im Einzelfall durch
Dosisverteilung die Intensitét eines Behandlungsstrahls, der durch Risikoorgane verléuft,
minimiert werden. Die im Zielvolumen fehlende Strahlendosis kann aus anderen
Bestrahlungsrichtungen aufgesittigt werden. Dadurch konnen Risikostrukturen vor der zu
hohen Strahlenintensitdt mit strahlentoxischen Nebenwirkungen geschiitzt, und eine

ausreichende Dosis im Zielvolumen erreicht werden.

Abbildung 4 veranschaulicht anhand einer Skizze die inhomogene Strahlenintensitit zur
Beriicksichtigung eines Risikoorgans bei intensititsmodulierter Bestrahlung im Vergleich zu

einer konventionellen Bestrahlung mit homogenen Bestrahlungsfeldern. Durch vermehrte

Bestrahlungsrichtungen werden groBere Volumina an Gewebe niedrigdosiert mitbestrahlt. * *"

42
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MLC Konformation Intensitatsmodulation

vy
Behandeltes S o
Volumen

e

Abbildung 4 - Vergleich des Behandlungsvolumens konventionelle 3D-konformierende

Technik zu Intensititsmodulierte Technik

QuelleQuelle: Wannenmacher M, Debus J, Wenz F et al: Strahlentherapie. Springer-Verlag
Berlin Heidelberg 2006; Kapitel 14. Abb.14.1

VMAT — Volumetric Arc Therapy

Die VMAT Bestrahlungstechnik ist eine weiterentwickelte Form des IMRT. Die
Bestrahlungsplanung erfolgt ebenfalls invers. In der Regel ist die Planqualitit vergleichbar mit
der IMRT. Die Gantry rotiert um den Patienten. Durch die Rotation erzielt die Technik u.a. eine

Zeitersparnis. *

1.2.10.4 Technische Durchflhrung

Die Behandlung erfolgt in der Regel mittels Linearbeschleuniger, der durch magnetische und
elektrische Felder einen Elektronenstrahl hoher kinetischer Energie erzeugt. Durch den
Aufprall des Elektronenstrahls auf eine Schwermetallanode entsteht Bremsstrahlung mit
ultraharten Photonen, welche einen guten Tiefendosisverlauf fiir perkutane Bestrahlung

aufweisen. Therapeutisch eingesetzt werden in der Regel Energien von 4 bis 15 MeV. ™
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Die Multi-Leaf-Kollimatoren sind kleine Lamellen, die sich im Kopf des Linearbeschleunigers
befinden und sich zwischen Strahlungsausgang und Bestrahlungsobjekt vorschieben. Sie halten

Strahlung zuriick und sorgen fiir individuelle Feldbegrenzung. >

1.2.10.5 Fraktionierung

Es wird zwischen hypofraktionieter, normofraktionierter und hyperfraktonierte Bestrahlung

unterschieden.

Bei der normofraktionierten Bestrahlung bzw. konventionellen Fraktionierung, welche bei der
Behandlung von anaplastischen Astrozytomen oder Glioblastomen Anwendung findet, wird
eine tigliche Strahlendosis von 1,8 bis 2,0 Gray appliziert. Eine Gesamtstrahlendosis zwischen

55 und 60 Gray, entsprechend 30 Einzeldosen, wird angestrebt.

Bei hypofraktionierter Bestrahlung werden Einzeldosen iiber 2 Gray wie bspw. 3 Gy x 15
Einzeldosen auf 45 Gy appliziert und somit ggf. die Behandlungszeit bis zum Erreichen einer

. . 85, 86
Gesamtdosis reduziert. °>

Bei der Hyperfraktionierung wird eine grolere Anzahl kleinerer Fraktionen eingesetzt. Die

Dosen der einzelnen Fraktionen betragen weniger als 1,8 Gray. Die Gesamtbehandlungszeit
bleibt jedoch gleich.

Im Rahmen diverser Studien wurden verschiedene Moglichkeiten hinsichtlich der Dosierung
und Fraktionierung untersucht (EORTC in Phase II, RTOG Studie 8302). Weder in der
hypofraktionierten, noch in der hyperfraktionierten Bestrahlung von Glioblastomen war ein
signifikanter Uberlebensvorteil erkennbar. Bei Gesamtdosen unter 55 Gray wurden EinbuBen
der Uberlebenszeit, bei Gesamtdosen iiber 60 Gray eine Hiufung von radiogenen

. . 43,44,72 8,45
Spittoxizititen nachgewiesen. *** 7

1.2.10.6 Nebenwirkungen der Radiotherapie

Akute und subakute (early delayed) Nebenwirkungen:

Abhdngig vom Zeitpunkt ihres Auftretens werden akute und subakute (early delayed)

Nebenwirkungen von Spitfolgen unterschieden.
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Abgesehen von den, das umliegende Gewebe betreffenden, radiogenen Nebenwirkungen wie
Alopezia, Radiodermatitiden etc., gibt es bei der Bestrahlung des Gehirns strahleninduzierte

Schiden, die direkt das Hirnparenchym betreffen.

Primér das Encephalon betreffende akute und subakute Nebenwirkungen, die wahrend oder
unmittelbar nach der Bestrahlung auftreten, sind in der Regel auf Gefdf3dilatationen und erhdhte
Permeabilitit der Blut-Hirn-Schranke zuriickzufiihren. Es kommt zu einer Ausbildung von
Odemen. Symptomatisch duBert sich der daraus resultierende erhdhte intrakranielle Druck in

Form von Kopfschmerzen, Ubelkeit und Fatigue-Symptomatik.

Subakute Komplikationen kénnen in einem Zeitfenster zwischen sechs und zwolf Wochen post
Radiatio auftreten. Es kann zu Fatigue-Symptomatik und Bewusstseinsstorungen bis zur

Somnolenz kommen.

Das Ausmal} der radiogenen Nebenwirkungen ist abhéngig von der Hohe der Einzeldosen,
sowie der applizierten Gesamtdosis. Akute und subakute Nebenwirkungen zihlen zu den
deterministischen Strahlenschdden. Die Schwere des Schadens nimmt mit der Dosis der

Bestrahlung zu. "°

Durch normofraktionierte Bestrahlung und adjuvanter Gabe von
Glukokortikoiden sind beschriebene Folgen der Therapie selten geworden. In den meisten
Féllen sind die auftretenden Symptome infolge akuter bzw. subakuter Strahlenkomplikationen

. 46
reversibel.

Spitkomplikationen:

Spatkomplikationen der Gehirnbestrahlung kénnen Monate bis Jahre nach der Bestrahlung
auftreten und sind hiufig progredient und irreversibel. Sie treten hdufig erst ab einem Zeitraum

von 6 Monaten nach Bestrahlung auf.

Zu den Spitkomplikationen gehort die Leukenzephalopathie, welche sich durch Gangataxie,
Gedidchtnisverlust und Inkontinenz manifestiert und Folge der Degeneration der weiflen

Substanz ist.

Radionekrosen treten in weit unter einem Prozent auf. Hohe Einzelbestrahlungs-,
Gesamtbestrahlungsdosen sowie Re-Bestrahlungen sind Risikofaktoren fiir radiogene

Gewebenekrosen. Anhédngig von der Lokalisation variiert das klinische Bild. Selten kann es
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neben Gewebsnekrosen zu Odemen, Gliosen, Atrophien, Thrombosen, Blutungen etc.

46
kommen.

Spatkomplikationen sind in der Regel deterministische Strahlenschiden. Es konnen auch
stochastische Strahlenschdden auftreten. Im Gegensatz zu den deterministischen
Strahlenschéden ist das Risiko von der Dosis, die Auspriagung jedoch nicht von der Dosis

abhingig.

Pseudoprogression:

Nach Radiatio, vor allem aber nach konkomitanter Radiochemotherapie kann es zu einer
therapieinduzierten Pseudoprogression kommen. Die Pseudoprogression ist ein in der
Bildgebung auffilliges Kontrastmittelenhancement, welches einem Tumorprogress dhnelt, aber
keinem entspricht. Die Pseudoprogression tritt zumeist 1-3 Monate posttherapeutisch auf. Als
Ursache wird eine lokale Reaktion angenommen, die mit einem Odem, einer
Entziindungsreaktion, Hypoxie und einer tempordren Insuffizienz der Blut-Hirn-Schranke

einhergeht. Die differentialdiagnostische Abgrenzung zu einem Tumorprogress ist erschwert.
46,47, 48

Nach Leitlinie der DGN 2015 darf im Rahmen der ersten MRT-Untersuchung nach Bestrahlung
differentialdiagnostisch neben einem echten Progress eine Pseudoprogression nicht
ausgeschlossen werden. Es sollte die laufende Therapie fortgefiihrt und binnen 4-8 Wochen

eine Verlaufskontrolle erfolgen. >’

1.2.11 Simultane Chemotherapie

Die kombinierte Radiochemotherapie ist bei Astrozytomen Grad IV ein Bestandteil der meisten
Therapieschemata. Indikation ist, vor allem durch die erhéhte Ansprechrate auf Temozolomid,
eine nachgewiesene MGMT-Promotor-Methylierung. Sofern keine Kontraindikationen, wie
Leber- oder Niereninsuffizienz, schwere Erkrankungen kardialer sowie pulmonaler Genese und
ein KPS unter 70% bestehen, wird die Chemotherapie simultan mit der Radiatio nach operativer
Exstirpation oder stereotaktischer Biopsie verabreicht. >’

Laut Leitlinien 2015 der DGN besitzen drei Chemotherapieprotokolle mit den in Abbildung 5

aufgezeigten Substanzen einen sicheren Stellenwert. °’
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Temozolomid besitzt eine Bioverfiigbarkeit von nahezu 100%. Als alkylierendes Zytostatikum
ist es in der Lage die Blut-Hirn-Schranke zu iiberwinden und einen ausreichenden Wirkspiegel
im Zentralen Nervensystem zu erzielen.

Das haufigste Schema der Temozolomidapplikation ist das ,,Stupp-Schema®. Nach diesem
Schema werden 75 mg Temozolomid pro Quadratmeter Korperoberflédche an sieben Tagen pro

Woche iiber insgesamt 6 Wochen verabreicht. *

Einige Studien wurden im Rahmen der Glioblastombehandlung an den hier aufgefiihrten
Patienten durchgefiihrt.

Das Therapieschema nach RNOP-09 ging aus einer Regensburger Phase II Studie hervor. *’
Hier wurde hinsichtlich synergistisch, prognostisch giinstigen Effekten von pegyliertem
liposomalen Doxorubicin geforscht. Zusitzlich zum klassischen Temozolomidschema nach
,»Stupp® wurde einmalig vor der Radiatio 20 mg pegyliertes liposomales Doxorubicin

verabreicht.

Ein weiteres hdufig durchgefiihrtes Chemotherapie-Protokoll mit Behandlungszeitraumen im
Jahr 2010 war die CENTRIC-Studie. Im Rahmen dieser weltweit durchgefiihrten Phase III
Studie wurde zusitzlich zur reguliren Gabe von Temozolomid nach Stupp zwei mal
wochentlich Cilengitide i.v. verabreicht. Cilengitide ist ein av33- und avf5- Integrininhibitor.

Eingeschlossen wurden Patienten mit methyliertem MGMT-Promotorstatus.

Bei dlteren Patienten tiber dem 65. Lebensjahr wurde durch die NOA-08 Studie und die Nordic
Trial Studie gezeigt, dass der MGMT-Promotor-Status zur Therapieentscheidung
herangezogen werden sollte. Altere Patienten mit MGMT-Promotor Methylierung sollten mit
Temozolomid oder konkomitant Radiochemotherapiert werden, wihrend bei negativem
MGMT-Promotor-Status alleinige ggf. hypofraktionierte Radiotherapie das Therapieschema
der Wahl ist. *>7*7

In die Glarius-Studie wurden Patienten mit negativer MGMT-Promotor Methylierung
einbezogen. Aufgrund des verringerten Ansprechens auf das Alkylanz Temozolomid wurden
die Patienten in einem Vergleichsarm mit dem Angiogenesechemmer Bevacizumab 10 mg/kg
alle 2 Wochen simultan zur Radiatio behandelt. AnschlieBend wurde Bevacizumab 10 mg/kg
mit dem Topoisomerase-I-Inhibitor Irinotecan 125 mg/m>  ohne enzyminduzierte

Antiepileptika appliziert.
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Im Rahmen der CeTeG-Studie wurde der Patientengruppe mit positivem MGMT-Promotor
kombiniert zum TMZ-Schema das Alkylanz CCNU (Chlorethyl-Cyclohexyl-Nitroso-Urea)

L. 9,25,26,27,57,6
appliziert, > 26273769

1.2.12 Adjuvante Chemotherapie

Die adjuvante Chemotherapie dient der Remissionerhaltung bzw. der Progressionsfreiheit.
Nach sechswdchiger simultaner Radiochemotherapie und anschlieBender vierwdchiger Pause
wird bei den meisten Patienten eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt. Eine
vorangegangene simultane Chemotherapie ohne ausgeprigte Nebenwirkungen wird
vorausgesetzt. 77

Die adjuvante Chemotherapie des Glioblastoms erfolgte als Monotherapie mit Temozolomid.
Die Regel sind sechs bis 12 Zyklen.

Auch hier werden nach ,,Stupp-Schema® im ersten Zyklus 150 mg pro m* Kérperoberfliche
Temozolomid an Tag 1-5 appliziert. In den folgenden fiinf Zyklen wird die Dosis auf 200
mg/m” KOF an Tag 1-5 alle 28 Tage erhoht, > %

Eine Erhohung der Dosis erfolgt, wenn hdmatologische Kriterien eingehalten und Toxizitdten

. . . 25,28
in vordefinierten Grenzen bleiben. =™

Temozolomid Temozolomid 150-200 mg/m2 KOF D 1-D5 p. 0. x 4 Wochen

N
CCNU Verschiedene Schemata, z.B. CCNU oral 110 mg/m2 KOF x 6 Wochen

*  Procarbazin 60 mg/m2 p. o. KOF D8-D21
PCV e CCNU 110 mg/m2 KOF p. o. D1
*  Vincristin 1.4 mg/m2 KOF i.v. (maximal 2 mg) D8 +D29 x (6-)8 Wochen

Abbildung 5 - Chemotherapieprotokolle in der Gliombehandlung. Leitlinien der DGN 2015 ©
DGN 2015 (Quelle 57)
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1.2.13 Prognose

Die Prognose hochmaligner Astrozytome ist bisher relativ eingeschrinkt. Bis 2005 hatten sich
die vorherigen 50 Jahre an der medianen Uberlebenszeit von zwei bis drei Jahren beim
anaplastischen Astrozytom, und von neun bis zwdlf Monaten beim Glioblastom multiforme
wenig gedndert. Therapiestandard fiir das Glioblastom war bis dato die groftmogliche
Exstirpation des Primarius mit anschlieBender adjuvanter Radiatio.

Seit der Studie nach Stupp et al im Jahr 2005 zeigten sich signifikant verléngerte
Uberlebensdaten.

Unter Applikation von Temozolomid zeigte sich ein mittleres Uberleben von 14,6 Monaten im
Vergleich zu 12,1 Monaten mit alleiniger Bestrahlung des Tumors.

Nach 2 Jahren lebten unter den mit Temozolomid therapierten Patienten noch 26,4%, wihrend

unter alleiniger Strahlentherapie nur noch 10,4% aller Patienten lebten.

Patientenalter, WHO-grading des Primarius, postoperativer Karnofsky-Perfomance Status und
mentale Beschaffenheit des Patienten beeinflussen hierbei wesentlich Uberlebenszeit sowie
Toleranz der anschlieBenden adjuvanten Therapie.

Die Masse des postoperativ noch verbleibenden Tumorrestgewebes ist ebenfalls ein zu
beriicksichtigender Prognosefaktor. Eine unmittelbare Schwierigkeit stellt das diffuse
Wachstum des Tumors dar, welches eine komplette Resektion aller entarteten Zellen des

Gliagewebes so gut wie unméoglich macht. 23!

1.2.14 Rezidive

Das Rezidiv des malignen Glioms ist nicht einheitlich definiert. Neu auftretende neurologische,
tumorspezifische Symptome, sowie eine Progression der Raumforderung iiber 50% des
Vorbefundes in der Bildgebung sprechen fiir ein Tumorrezidiv. Die Definition des Rezidivs in

dieser Arbeit ist in Kapitel ,,Patienten, Material und Methode* zu finden. 33

Nach Tumorresektion mit anschlieBender konkomitanter Radiochemotherapie kommt es
dennoch in den meisten Féllen zu einem Lokalrezidiv. Rezidive maligner Gliome treten in 80-
90% aller Fille in einem Bereich von 2 cm um die urspriingliche Lokalisation auf. In einer
Studie von Liang et al 1991 rezidivierten alle 42 Patienten in 0.g. Lokalisation. Ausgeschlossen
ist nicht, dass sich in seltenen Féllen ein Glioblastomrezidiv auch in Form ciner diffusen

Infiltration an anderen Orten des Gehirns duBern kann, 3% 3%37:3%78
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In einer Studie zu Dosiseskalationen wurden Patienten mit insgesamt 90 Gray bestrahlt. Die
Anzahl an Lokalrezidiven nahm ab (84,2% zu 30,8%), wihrend jedoch die Anzahl an

Strahlennekrosen und weiter von der Primirlokalisation entfernten Rezidiven zunahm. "’

Die Differenzierung von Tumorrezidiv und oben genannter behandlungsbedingter
Pseudoprogression (s. Kapitel ,Nebenwirkungen der Radiotherapie®) erschwert die

Diagnosestellung eines Rezidivs.

Zur Behandlung der rezidivierenden malignen Gliome gibt es keine einheitlichen
Therapieschemata. Das Schema wird unter Riicksichtnahme der Vorbehandlung konstruiert.
Die Leitlinien der DGN 2015 empfehlen die Uberpriifung einer Indikationsstellung beziiglich
einer Re-Operation. Eine Bestrahlung bei bereits vorbestrahlten Patienten kommt je nach Grof3e
des Rezidivs und dem zeitlichen Abstand des Rezidivs zum Erstmalignom infrage.
Hypofraktionierte Verfahren, stereotaktische Prazisionsbestrahlung oder intensitdtsmodulierte
Radiotherapie sind in Erwédgung zu ziehen. Auch eine erneute Chemotherapie kann bei
Tumorrezidiven durchgefiihrt werden. Ein Vorteil von Temozolomid gegeniiber Protokollen
mit Nitrosoharnstoffen wie PCV (Procarbazin, CCNU, Vincristin) konnte nicht belegt werden.
Verschiedene Studien zeigen Vor- und Nachteile von Nachresektion, adjuvanter

Chemotherapie und Nachbestrahlung, sowie kombinierten Therapieschemata auf, **>""!
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2 Patienten, Material und Methode

Zunichst wurde von der Ethikkommission der Universitidt Regensburg das Einverstindnis fiir

die Auswertung der Daten und Verdffentlichung dieser Arbeit gegeben.

Die Basis fiir die vorliegende retrospektive Studie bilden die archivierten Daten von 94
Patienten der Klinik fiir Strahlentherapie des Universitétsklinikums Regensburg, bei denen in
dem Zeitraum von August 2004 bis August 2012 eine Behandlung eines Astrozytoms hoherer
Malignitit erfolgte.

2.1 Patientenauswahl

Die Patientenauswahl wurde mit Hilfe der Neueinstellungslisten, der drei
Linearteilchenbeschleuniger des Universititsklinikums Regensburg, getroffen. Sadmtliche
Patienten, welche hinsichtlich ihres hochmalignen Glioms von August 2004 bis August 2012

strahlentherapeutisch behandelt wurden, wurden hier aufgefiihrt.

Es wurden ausschlieBlich Patienten mit Astrozytomen des WHO Grads III oder IV einbezogen.
Auf Grund teils deutlich unterschiedlicher Uberlebensraten wurde diese bestehende
Klassifikation 2016 hinsichtlich der Miteinbeziehung genetischer Mutationen, epigenetischer
Verdnderung,  Patientenalter ~ sowie  Tumorlokalisation  {iberarbeitet. =~ Da  der
Behandlungszeitraum unseres Patientenkollektivs vor Uberarbeitung der Klassifikation von

2016 lag, wurde unsere Patientengruppe nach Klassifikation von 2007 eingeteilt. >°

Eingeschlossen wurden die Patienten, die mit 30 Einzeldosen von 1,8 oder 2 Gray, folglich
einer Gesamtbestrahlung von ca. 60 Gray, bestrahlt wurden und bei denen keine

Vorbestrahlung durchgefiihrt wurde.

Patienten, bei denen es zu einem vorzeitigen Abbruch der Bestrahlung kam, wurden aus der
Auswertung ausgeschlossen.
2.2 Datenerhebung

Zur Ermittlung der Patientendaten wurden Mikrofilme sowie Patientenakten im Zentralarchiv

der Universitdtsklinik Regensburg aufgearbeitet.
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Den Krankenakten lieBen sich Arztbriefe, Protokolle zu Radio- und Chemotherapie,
radiologische und histopathologische Befunde sowie Operationsprotokolle und Dokumente von

Nachsorgeuntersuchungen entnehmen.

Erginzend wurden mittels der Unternehmenssoftware SAP klinikinterne Daten der

Universititsklinik Regensburg verwendet.

CT und MRT Bilder aus externen Praxen und Kliniken wurden angefordert und mit einbezogen.

2.3 Statistische Auswertung:
Die Patientendaten wurden in eine Datentabelle (Microsoft Excel 2011®) iibernommen.

Anschliefend wurden die Daten in das Programm SPSS 20.0 ® iibertragen und Tabellen,

Diagramme sowie Graphen erstellt.

Bei metrischen Variablen wurde mit Hilfe des T-Tests ein signifikanter Zusammenhang
iiberpriift. Fiir nominale Variablen wurde der Chi*-Test verwendet. Bei ordinal skalierten
Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test eingesetzt. Lag der p-Wert fiir den Fehler 1.

Ordnung unter 5%, so wurde eine statistisch signifikante Abhéngigkeit angenommen.

Uberlebensstatistiken wurden mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven und des Log-Rank-Tests

sowie des Breslow-Tests analysiert.

Patienten ab dem 65. Lebensjahr wurden mit Patienten unter 65 Jahren verglichen. Die
Altersabstufung wurde gewéhlt, da in vorbestehenden Studien Patienten ab dem 65. Lebensjahr

als separate Gruppe aufgefiihrt wurden. >

2.4 Resektionsstatus

Die Resektion wurde als Komplettresektion gewertet, wenn der Resektionsrand tumorfrei und

kein Kontrastmittelenhancement in der Bildgebung festgestellt werden konnte.

Alle weiteren Resektionen wurden als Teilresektion gewertet.

2.5 Erfassung der Rezidive und Progression

In dieser Arbeit wurde ein Tumorwachstum in Form eines Tumorprogresses und Rezidivs nach

Komplett- bzw. Partialremission gleich gewertet.
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Daten von Patienten, bei denen ein Rezidiv oder Progress auftrat, wurden erhoben. Das
progressionsfreie Uberleben sowie Rezidivkurven konnten erstellt und Zeitriume der

rezidivfreien Intervalle hinsichtlich weiterer Variablen miteinander verglichen werden.

Magnetresonanztomographische Bilder, welche im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen bis
einschlieBlich Mirz 2014 erhoben wurden, wurden in die Auswertung mit einbezogen. Diese
Bilder wurden in das Planungsprogramm OTP (Oncentra External Beam© - Masterplan
Version 4.5.2) importiert und mit den Planungs-Computertomographien der Erstbestrahlung

durch Bildfusion verglichen.

Bei 30 Rezidivpatienten wurden die MRT Bilder des Rezidivtumors mit dem jeweiligen
Planungs-CT zur Bestrahlung bei Erstdiagnose verglichen. Die Konturierung erfolgte in der
Regel mittels eines cMRT mit KM in der T1-Wichtung, in der sich das Rezidivtumorgewebe

gut vom umliegenden Gewebe abhob.

Erhoben wurde das Rezidivvolumen, welches die Grofle der Rezidivtumoren in
Kubikzentimetern aufzeigt. D50 ist die im Rahmen der Therapie des Primirtumors im Median
applizierte Dosis auf das Rezidivtumorareal. Ebenso wurde der Mittelwert, die minimal sowie

maximal applizierte Strahlendosis auf das Rezidivtumorareal errechnet.

Anhand dieser Daten liel sich die Lokalisation des Rezidivtumors mit der Lage des
Primértumors und der vorherigen Zielvolumenkonfiguration vergleichen. Dargestellt werden
konnte hierdurch, ob sich das Tumorrezidiv im ehemaligen Zielvolumen befand. Nach
Empfehlung der ICRU (International Commission on Radiation Units & Measurements —

http://www.icru.org Report 50 & Report 62 (22.11.2016)) wurde bei den Patienten im Rahmen

der Therapie des TumorsGlioms ein GTV oder alternativ die Resektionshohle konturiert.

Zuziiglich eines Sicherheitssaums von 6 mm bis 2 cm wurde ein CTV erstellt.
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Abbildung 6 — Bestrahlungsplan (Rot: GTV)

Quelle: UKR

25
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Abbildung 7 — Fusion von Planungs-CT und MRT

Quelle: UKR

2.6 Uberlebensdaten

Erginzende Angaben zu Sterbedaten und Todesursachen wurden vom Tumorzentrum

Regensburg e.V. eingeholt.

Von den insgesamt 94 Patienten verstarben 76 bis Mirz 2014. Drei weitere Patienten waren

lost to follow-up.

Die Sterbedaten wurden erhoben. Die Uberlebenszeit in Monaten wurde berechnet und

Uberlebenskurven in Korrelation mit einzelnen Variablen aufgezeigt.



Patienten, Material und Methode 27

Das mediane Follow-Up aller Patienten lag bei 16,2 Monaten. 25-, sowie 75-Perzentilen waren
bei 9,0 Monaten bzw. 24,2 Monaten. Der kiirzeste Zeitraum betrug 0,8 Monate, der Léngste
95,7 Monate. Der arithmetische Mittelwert lag bei 20,2 Monaten.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik

3.1.1 Patientenkollektiv, Alter und Geschlechterverteilung

24 Patienten der insgesamt 94 Patienten (25,5%) waren in eine Therapiestudie oder
multizentrischen interventionellen Studie eingeschlossen.

60,6 % der Patienten waren mannlichen 39,4% weiblichen Geschlechts.

Der jlingste Patient war 25 Jahre und der dlteste Patient 82 Jahre alt mit einem Median von 57,0

Jahren.

Tabelle 1 - Patientencharakteristika

Patienten ménnlich Patienten weiblich
Gesamtanzahl 57 37
Alter min in J. 28 25
Alter max in J. 79 82
Median in J. 55 57
25-Perzentile in J. 48 50
75-Perzentile in J. 66 68
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Abbildung 8 - Altersstruktur der Patienten

In Abbildung 8 ist ein Anstieg ab der vierten Lebensdekade erkennbar.

27,7 Prozent, also die meisten neu diagnostizierten Erkrankungen zeigen sich in dem Zeitraum
zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr.

Weitere 26,6 Prozent der Patienten mit neu diagnostizierten Gliomen befanden sich zwischen

dem 65. und dem 75. Lebensjahr.

3.2 Tumorcharakteristik

3.2.1 Tumorklassifikation

Von den 94 Tumorpatienten hatten, nach Tumorklassifikation der WHO, 14,9% der Patienten
ein anaplastisches Astrozytom und 85,1% ein Astrozytom Grad IV.

Bei 9,6% der Patienten entwickelte sich das maligne Gliom aus einer niedrigmaligneren Form.

3.2.2 Tumorlokalisation

Die Tabelle 2 - Tumorcharakteristika veranschaulicht die Lage des Primirtumors im

Encephalon. Am héufigsten traten diese im GroBhirn, vorwiegend im Frontal- sowie
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Temporallappen auf. Seltener lokalisiert war das Malignom im Parietal- und Okzipitallappen.
Ausnahmen waren Raumforderungen ausgehend von Kleinhirn, Hirnstamm und Thalamus.
Mit 61,7 Prozent waren die malignen Gliome grofBtenteils in der rechten Hirnhemisphire
lokalisiert. Linksseitig zeigten sich 38,3 Prozent der Primértumoren.

Bei insgesamt 10 Patienten, vorwiegend bei Lokalisation im Frontallappen, flihrte die

Raumforderung zu einer Mittellinienverlagerung des GroBhirns.

Tabelle 2 - Tumorcharakteristika

Lokalisation Prozentual Absolut WHO°3 WHO°4

Frontallappen 40,4% 38 5 33
Temporallappen 38,3% 36 5 31
Parietallappen 11,7% 11 3 8
Okzipitallappen 6,4% 6 0 6
Hirnstamm 1.1% 1 1 0
Zerebellum 1,1% 1 0 1
Thalamus 1,1% 1 0 1
Anzahl gesamt 100% 94 14 80

3.3 Kilinik

3.3.1 Erstsymptomatik

Im vorliegenden Patientenkollektiv duBlerten sich die Raumforderungen anhand klinischer
Symptomatik bereits vor radiologischer sowie histologischer Diagnosestellung. In der Regel
traten bei einem Patienten mehrere Symptome auf.

Abbildung 9 zeigt die Haufigkeiten der aufgetretenen Symptome im Patientenkollektiv.
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Abbildung 9 — Erstsymptomatik des Patientenkollektivs absolut (n)

Epileptische Anfille stellten, mit bei 33 Prozent aller Patienten, das am haufigsten aufgetretene
Symptom dar. Beinahe ebenso héufig zeigten sich Halbseitensymptomatik, Kopfschmerzen
und Aphasien.

Weitere Erstsymptome sind in der Abbildung 9 — Erstsymptomatik des Patientenkollektivs —
aufgefiihrt.

3.4 Therapie

3.4.1 Neurochirurgisch operative Therapie

Das Ausmal der operativen Therapie richtete sich nach der Lokalisation, der Grof3e des Tumors

und der Infiltration der Raumforderung in iiberlebenswichtige Strukturen.
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Tabelle 3 — Operative Intervention (Absolutzahlen)

Makroskopisch komplette Teilresektion Stereotaktische Biopsien
Resektion
n =48 n=3] n=15

Tabelle 3 — Operative Intervention — zeigt, dass bei 51 Prozent aller Patienten eine
makroskopische Komplettresektion vorgenommen werden konnte. Der Resektionsrand war bei
diesen Patienten tumorfrei. Es konnte kein Kontrastmittelenhancement in der postoperativen
Bildgebung festgestellt werden.

Bei 33 Prozent des Patientenkollektivs wurde eine Teilresektion durchgefiihrt.

Die restlichen 16 Prozent wurden stereotaktisch biopsiert.

3.4.2 Bestrahlung

3.4.2.1 Bestrahlungsplanung

Abbildung 10 Bestrahlungsplanung des Patientenkollektivs zeigt, dass von den insgesamt 94
bestrahlten Patienten 24 Patienten invers geplant wurden.

Die nicht invers geplanten Patienten, entsprechend 74,5 Prozent aller Patienten unterzogen sich
ab 2004 bis einschlieBlich 2011 einer Strahlentherapie.

Invers geplant wurden 24 Patienten (25,5 Prozent). Seit 2010 wurden vermehrt die
Bestrahlungstechniken IMRT und VMAT eingesetzt. Von den Intensitdtsmoduliert geplanten
Patienten wurden 12 Personen mittels VMAT und 12 Personen IMRT bestrahlt.
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Abbildung 10 — Bestrahlungsplanung des Patientenkollektivs

3.4.3 Chemotherapie

3.4.3.1 Simultane Chemotherapie

Bei 74 Patienten wurde eine simultane Radiochemotherapie durchgefiihrt. Bei den restlichen
20 Patienten wurde keine Chemotherapie appliziert.
Im hier vorliegenden Patientenkollektiv kamen 5 verschiedene Chemotherapieprotokolle zum

FEinsatz.
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Tabelle 4 — Simultane Chemotherapien

keine CT | "Stupp- "RNOP-09" "CENTRIC" | "GLARIUS" "CeTeG"
Schema"
Temozolomid | "Stupp" + "Stupp" + Bevacizumab "Stupp" +
75mg/qm einmalig 20 mg Integrin- und CCNU
Korperoberfld | pegyliertes Inhibitor Strahlentherapie | (Lomustin)
che iiber 6 liposomales "Cilengitide" | gefolgt von an Tag 1
Wochen Doxorubicin vor 2x/Woche Bevacizumab

Bestrahlung plus Irinotecan

21,3 % 53,2% 13,8% 7,4% 3,2% 1,1%

Gesamt Gesamt Gesamt Gesamt Gesamt Gesamt
67,6% aller 17,6% aller 9,4% aller 4,0% aller 1,4% aller
durchgefiihrte | durchgefiihrten durchgefiihrte | durchgefiihrten | durchgefiih
n CT CT n CT CT rten CT
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Der grofite Teil mit 50 Patienten (53,2 Prozent gesamt; 67,6 Prozent aller durchgefiihrten
Chemotherapien) wurde nach dem ,,Stupp-Schema* therapiert. >

Insgesamt 13 Patienten (13,8 Prozent gesamt; 17,6 Prozent aller durchgefiihrten Therapien)
wurden nach der RNOP-09-Studie behandelt. *’

Sieben weitere Patienten (7,4 Prozent bzw. 9,4 Prozent) wurden nach der CENTRIC-Studie
therapiert. Eingeschlossen wurden Patienten mit positivem MGMT-Promotor-Status.

Weitere drei Patienten wurden nach der Glarius-Studie und einer nach Behandlungsprotokoll

der CeTeG-Studie therapiert.

20 Patienten erhielten keine begleitende Chemotherapie zur Radiatio. Sieben von ihnen waren
Patienten liber 65 Jahre mit fehlender MGMT-Promotor Methylierung. Bei weiteren sechs
Patienten lag ein anaplastisches Astrozytom vor, weshalb gegen die Gabe einer Chemotherapie
entschieden wurde. Bei vier von den 20 Patienten lagen nach damaliger Leitlinienempfehlung
organbedingte Kontraindikationen vor. Die restlichen drei Patienten gehdrten einer

Studiengruppe an, welche keine Chemotherapie erhielt.
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3.4.3.2 Adjuvante Chemotherapie

Bei 64 Prozent der Patienten wurde nach vierwochiger Pause eine adjuvante Chemotherapie

iiber mindestens 6 Zyklen mit 150-200 mg Temozolomid / m* appliziert.

3.4.4 Therapeutische Nebenwirkungen

Bei 83 der 94 Patienten trat mindestens eine Strahlen-, bzw. Chemotherapie-induzierte
Nebenwirkung auf. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und dem
Auftreten der therapeutischen Nebenwirkungen konnte nicht aufgezeigt werden. Auch das

jeweilige Geschlecht beglinstigte das Auftreten von Nebenwirkungen nicht.

Unten stehende Abbildung 11 — Therapeutische Nebenwirkungen — zeigt die absolute
Hiufigkeit der einzelnen behandlungsinduzierten Folgen. Am hiufigsten entwickelten die

Patienten im Rahmen der Bestrahlung eine Alopezie und eine Radiodermatitis.
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Abbildung 11 — Therapeutische Nebenwirkungen

Schwerwiegende Nebenwirkungen ( > CTC 3°) traten nur bei drei Patienten aus dem Kollektiv
auf. Bei einem trat eine aufgrund der Chemotherapie induzierte Thrombopenie mit
Thrombozytennadir von 45 T/nl auf, bei den anderen beiden Patienten kam es zu einer

ausgeprigten Stomatitis mit Soorsuperinfektion.
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3.5 Karnofsky perfomance Status (Karnofsky Index)

Erhoben wurde der Karnofsky performance Status jeweils vor Therapiebeginn, 6 Wochen nach
der Therapie sowie im Verlauf der Nachsorgeuntersuchungen.

Der Index wurde zum Zeitpunkt vor Therapiestart mit dem Zeitpunkt der ersten
Nachsorgeuntersuchung 6 Wochen nach konkomitanten Radiochemotherapie verglichen.
Auswirkungen der Therapie sowie der tumordsen Grunderkrankungen auf das
Patientenkollektiv sollen so veranschaulicht werden.

Der Karnofsky performance Status verdnderte sich bei 43,6 Prozent des Patientenkollektivs
nicht. Bei 9,6 Prozent wurde eine Verbesserung festgestellt. Bei den iibrigen 46,8 Prozent

wurde eine Verschlechterung des KPS notiert.

In unten dargestellter Abbildung 12 — Differenz des Karnofsky-Index zwischen Zeitpunkt vor
gegeniiber Zeitpunkt nach simultaner Therapie — sind Verdnderungen des Karnofsky-Index im
Detail zu betrachten. Die Y-Achse stellt die absolute Patientenanzahl dar. Die X-Achse gibt die
Differenz des Karnofsky performance Status zum Zeitpunkt vor, zu Zeitpunkt nach der

simultanen Therapie, entsprechend nach 6 Wochen, an.
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Abbildung 12 - Differenz des Karnofsky-Index zwischen Zeitpunkt vor gegeniiber Zeitpunkt

nach der simultanen Therapie (6 Wochen)
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3.6 Uberlebensstatistiken

3.6.1 Gesamtiiberleben
Von den insgesamt 94 Patienten sind 76 im Beobachtungszeitraum verstorben.

Die Gesamtiiberlebenszeit des Patientenkollektivs, unabhingig von Faktoren wie Alter,
Geschlecht, Tumorklasse, Therapie, pridoperativem Karnofsky-Index etc., stellt unten stehende

Abbildung 13 — Uberlebenszeit in Monaten — dar.
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Abbildung 13 — Uberlebenszeit in Monaten

Der erste Patient verstarb 1,4 Monate nach Therapiebeginn. Der am ldngsten iiberlebende

Patient erreichte eine Uberlebenszeit von 71,6 Monaten.
Das mediane Uberleben lag bei 13,7 Monaten.

Nach einem Jahr lebten noch 55 Prozent aller Patienten. Die 2-Jahres-Uberlebensrate lag bei

14 Prozent.
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3.6.1.1 Uberlebensstatistik im Geschlechtervergleich

Im Geschlechtervergleich zeigten sich keine signifikanten Uberlebensvorteile eines jeweiligen

Geschlechts (p=0,538).

36.1.2 Uberlebensstatistik hinsichtlich des Alters

Hinsichtlich des Uberlebens der Tumorpatienten wurde das Patientenkollektiv in Zltere und

jiingere Patienten unterteilt. Als Grenzwert wurde das 65. Lebensjahr definiert.

Es zeigte sich ein signifikanter (p= 0,048) Uberlebensvorteil der jiingeren Patientengruppe,
welcher in Abbildung 14 veranschaulicht wird. Nach einem Jahr waren noch 60 Prozent der
jiingeren Patientengruppe am Leben, wahrenddessen von der Patientengruppe ab 65 Jahren die
1-Jahres-Uberlebensrate bei 51 Prozent lag. Das junge Patientenkollektiv {iberlebte im Median

16,2 Monaten wohingegen die élteren Patienten median 11,0 Monate lebten.

Die vier Patienten mit der lingsten Uberlebenszeit (> 32 Monate) gehdrten der jiingeren

Patientengruppe an.
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Abbildung 14 — Uberlebenszeit in Monaten hinsichtlich des Patientenalters (P-Wert: 0,048)
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36.1.3 Uberlebensstatistik hinsichtlich der Tumorklassifikation

Von den Patienten mit anaplastischen Astrozytomen waren nach einem Jahr noch 87,5 Prozent
am Leben. Der erste Patient starb nach 11,6 Monaten. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 17,4

Monaten und der Mittelwert bei 25,9 Monaten.

Von den Glioblastompatienten waren nach einem Jahr noch 51 Prozent am Leben. Das mediane
Uberleben betrug 12,3 Monate und der Mittelwert 14,5 Monate, unabhiingig von Therapie und
Lebensalter. Signifikanz wurde nicht erreicht. (P-Wert: 0.06).
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Abbildung 15 - Uberlebenszeit im Monaten hinsichtlich Tumorklassifikation (P-Wert: 0,06)

3.6.1.4 Uberlebensstatistik hinsichtlich des pratherapeutischen KPS

Abbildung 16 — Uberlebenszeit in Monaten hinsichtlich des prioperativen KPS —zeigt ein

Uberlebensdiagramm unter Beriicksichtigung des pritherapeutischen Karnofsky-Index.
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Es stellte sich heraus, dass das erste Jahr ca. 57 Prozent der Patienten in besserem
Allgemeinzustand und ca. 45 Prozent der Patienten mit niedrigerem KPS iiberlebten. Im
Median iiberlebte die Patientengruppe mit einem KPS von mindestens 80 Prozent 14,7 Monate.
Patienten mit schlechterem Ausgangsstatus {iberlebten 9,8 Monate. Die Ergebnisse waren nicht

signifikant (P-Wert: 0,275).
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Abbildung 16 — Uberlebenszeit in Monaten hinsichtlich des pritherapeutischen KPS (P-Wert:
0,275)

3.6.1.5 Uberlebensstatistik hinsichtlich vorheriger operativer Therapie

Eine lingere Gesamtiiberlebenszeit von Patienten mit makroskopischer Komplettresektion
verglichen mit Patienten mit Teilresektion konnte nicht festgestellt werden. Beide Gruppen

iiberlebten im Median 14,9 Monate.
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Die biopsierte Patientengruppe iiberlebte im Median 9,3 Monate. Es zeigten sich kein
signifikanter Vorteil im Vergleich zur Gruppe makroskopischer Komplettresektionen (P-Wert:
0,454).
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Abbildung 17 — Uberlebenszeit in Monaten hinsichtlich der Resektion (P-Wert: 0,454)

3.6.1.6 Uberlebensstatistik hinsichtlich simultaner Chemotherapie

Die simultane Gabe einer Chemotherapie zeigte signifikante Ergebnisse (P-Wert: 0,038).
Abbildung 18 — Uberlebenszeit in Monaten hinsichtlich Applikation von simultaner

Chemotherapie— zeigt die zugehorigen Uberlebenskurven.

Die Patienten, denen eine Chemotherapie simultan zur Radiatio appliziert wurde, iiberlebten im
Median 14,8 Monate. Verglichen zu einer medianen Uberlebenszeit von 4,5 Monaten in der
Patientengruppe, die keine simultane Chemotherapie erhielt, zeigte sich ein signifikanter

Unterschied.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate der chemotherapierten Patientengruppe lag bei 61 Prozent. Nach

zwei Jahren waren noch 16 Prozent am Leben. Im Vergleich lebten noch ca. 23 Prozent der
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Patienten ohne begleitende Chemotherapie nach einem Jahr. Nach 2 Jahren lebte noch ein

Patient dieser Patientengruppe.
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Abbildung 18 — Uberlebenszeit in Monaten hinsichtlich Applikation von simultaner
Chemotherapie (P-Wert: 0,038)

3.6.1.7 Uberlebensstatistik hinsichtlich adjuvanter Chemotherapie nach RCT

Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie 4 Wochen nach Durchfiihrung der kombinierten
Radiochemotherapie erhielten, zeigten ebenfalls signifikante Ergebnisse hinsichtlich der

Uberlebenszeit.

Die Patientengruppe zeigte ein medianes Uberleben von 16,2 Monaten. Gegensiitzlich zeigten
sich bei den Patienten, die anschlieBend keine adjuvante Chemotherapie erhielten, eine

Uberlebenszeit von Median 6,7 Monaten (P-Wert: 0,01).
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Abbildung 19 - Uberlebenszeit in Monaten hinsichtlich der Gabe von adjuvanter
Chemotherapie (P-Wert: 0,01)

3.7 Tumorprogressionen

3.7.1 Progressionsfreies Uberleben

Das Progressionsfreie Uberleben lag nach einem Jahr bei 25 Prozent und nach 2 Jahren bei 9

Prozent.

Tumorprogression zeigte sich mit einer Spanne zwischen 1,4 Monaten und 82,3 Monaten. Der

Median betrug 7,5 Monate.

Der Zeitraum zwischen Therapie des Primartumors und Ausbildung der Progression wird in

unten stehender Abbildung 20 — Progressionsfreies Uberleben — veranschaulicht.
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Abbildung 20 — Progressionsfreies Uberleben

3.7.2 Uberlebensstatistik ab dem Zeitpunkt einer Tumorprogression

Ab dem Zeitpunkt einer Progression zeigte sich eine mediane Uberlebenszeit von 25,6 Wochen
(5,9 Monaten). Die mittlere Uberlebenszeit lag bei 31,5 Wochen (7,3 Monaten) wie in

Abbildung 21 - Uberlebenszeit in Monaten nach Diagnose eines Tumorprogresses — dargestellt.

Nach einem Jahr lebten noch 18,6 Prozent der Patienten mit einem Tumorprogress.



Ergebnisse 45

—_
N

=
o0 ot
T

it

kum. Uberleben nach Rezidiv
(e}
N

" Ee=
lﬂ
0 I
0 5 10 15 20 25 30 35
Monate

Abbildung 21 - Uberlebenszeit in Monaten nach Diagnose eines Tumorprogresses

3.7.3 Progressionsfreiheit im Geschlechtervergleich

Im Geschlechtervergleich traten Tumorprogresse nicht signifikant spéter bei Ménnern als bei

Frauen auf. (P-Wert = 0,613).

3.7.4 Progressionsfreiheit hinsichtlich des Alters

Zur Auswertung der Progression in Bezug auf das Patientenalter wurden die Patienten in ein

Kollektiv jiingerer und ein Kollektiv dlterer Patienten aufgeteilt und miteinander verglichen.

In Abbildung 22 wird der Vergleich veranschaulicht. Die mediane Progressionsfreiheit des
jingeren Patientenkollektivs lag bei 8,3 Monaten, die der dlteren Patientengruppe im Median

bei 4,6 Monaten. Die Ergebnisse erreichten das Signifikanzniveau nicht (P-Wert: 0,052).
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Abbildung 22 - Zeitraum Progressionsfreiheit in Monaten hinsichtlich des Patientenalters (P-

Wert: 0,052)

3.7.5 Progressionsfreiheit hinsichtlich vorheriger operativer Therapie

Die medianen Zeitrdume bis zur Ausbildung eines Tumorprogresses liegen in diesem Vergleich
sehr nahe beieinander. Nach makroskopischer Totalresektion liegt die mediane Zeit bei 7,8
Monaten, nach Teilresektion bei 7,2 Monaten sowie nach Biopsie bei 7,1 Monaten. Signifikanz

wurde nicht erreicht (P-Wert = 0,841).

3.7.6 Progressionsfreiheit hinsichtlich simultaner Chemotherapie

Die Patienten, welche simultan zur Radiatio keine Chemotherapie erhielten, wurden
hinsichtlich der Progressionsfreiheit mit der Patientengruppe verglichen, bei welcher

konkomitant eine Chemotherapie appliziert wurde.

Fiir die Patientengruppe, denen eine Chemotherapie verabreicht wurde, zeigten sich insgesamt
keine ldngeren Zeitrdume ohne Ausbildung einer Tumorprogression, als bei den Patienten, bei

denen auf die Gabe einer simultanen Chemotherapie verzichtet wurde.
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Die mediane Progressionsfreiheit lag bei den Patienten mit simultaner Chemotherapie bei 7,5
Monaten, wéahrend bei der anderen Patientengruppe Progressionen im Median bereits nach 6,7

Monaten auftraten. Eine Signifikanz ergab sich nicht (P-Wert = 0,979).

3.7.7 Progressionsfreiheit hinsichtlich vorheriger adjuvanter Chemotherapie

Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie im Anschluss an die simultane
Radiochemotherapie erhielten, zeigten keine signifikanten Ergebnisse hinsichtlich der

Progressionsfreiheit (P-Wert = 0,226).

Bei Patienten, die anschlieend eine adjuvante Chemotherapie erhielten, wurde eine mediane
Progressionsfreiheit von 7,7 Monaten verzeichnet. Im Vergleich dazu lag das Auftreten von

Rezidiven ohne adjuvante Chemotherapie im Median bei 4,3 Monaten.

3.7.8 Progressionsfreiheit hinsichtlich der Tumorklassifikation

Unter Beriicksichtigung der Tumorklassifikation zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse
hinsichtlich der Progressionsfreiheit (P-Wert = 0,74). Patienten mit einem Tumor Grad III
hatten im Median eine Progressionsfreiheit von 10,4 Monaten. Die Patienten mit WHO Grad 4
Tumor waren im Median nach 6,7 Monaten in einer Progression. Eine Veranschaulichung bietet

Abbildung 23 - Progressionsfreiheit hinsichtlich Tumorklassifikation.



Ergebnisse 48

12

0,6 kH —

L._LL —— Anaplastische Astrozytome
0,4 —— Glioblastome

kum. Rezidivfreiheit

Monate

Abbildung 23 - Progressionsfreiheit hinsichtlich Tumorklassifikation (P-Wert: 0,74)

3.8 Rezidivtherapie
Eine Therapie des Rezidivtumors wurde bei insgesamt 35 Patienten durchgefiihrt.

Tabelle 5 - Rezidivtherapie 1

Rezidivtherapie Ohne Re-Operation mit Re-Operation Gesamt CT
Procarbacin + CCNU 8 5 13
Temozolomid 12 6 18

Gesamt OP 11

Tabelle 5 zeigt die verschiedenen Therapieregimes der Rezidivtumore. Insgesamt wurde ein
Rezidiv bei 33 Patienten mittels Chemotherapie behandelt. Zwei Chemotherapie-Protokolle
wurden fiir das Tumorrezidiv eingesetzt: Zum einen die erneute Behandlung mit Temozolomid,
zum anderen ein Schema mit Procarbazin und dem Nitrosoharnstoff CCNU. Bei 11 der 33

Patienten wurde zuvor eine erneute operative Intervention durchgefiihrt. Bei zwei anderen
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wurde zusdtzlich bestrahlt. Bei insgesamt 4 Patienten wurde eine Re-Bestrahlung durchgefiihrt,

welche bei einem Patienten bei einer Gesamtdosis von 18 Gy abgebrochen wurde.

3.9 Rezidivlokalisation

Tabelle 6 — Rezidivlokalisationen — stellt tabellarisch die 30 ausgewerteten Rezidive dar. Im
Median waren die 30 Rezidivtumoren 61,49 ccm groB. Dabei lagen die Tumorvolumina
zwischen 5,05 ccm und 384,9 ccm. Nur zwei Patienten hatten ein Rezidivtumorvolumen von
mehr als 200 ccm. Bei neun Patienten war das Volumen zwischen 100 und 200 ccm. Die

restlichen 19 Patienten hatten eine Tumorgrof3e von unter 100 ccm.

Das mediane, initiale Tumorvolumen hatte eine Grof3e von 206,3 ccm und ist im Durchschnitt
groBer als die Volumina der Rezidive. Das kleinste aller initialen Glioblastome hatte ein

Volumen von 77,3 ccm, das groBte Glioblastom zeigte eine GroBe von 389,2 ccm.

Verglichen wurden die Uberlappungsvolumina der initialen Malignome mit den
Rezidivtumoren. Das mediane Uberlappungsvolumen lag bei 43,15 ccm. Bei einem medianen
Volumen der Rezidive von 61,49 ccm zeigten sich 70,2 Prozent des Rezidivtumorvolumens im

Median betrachtet im ehemaligen Tumorbett (GTV).
Alle Patienten hatten eine Maximaldosis von annidhernd 60 Gy im Areal des Tumorrezidivs.

Die kleinste mediane Strahlendosis auf das Tumorrezidivareal lag bei 38,7 Gy (Patient 10).

Hier zeigte sich das Tumorrezidiv génzlich aullerhalb des ehemaligen Zielvolumens.

Im Median lag das Tumorrezidiv in einer Strahlendosis von annéhernd 59,2 Gy und somit
tendenziell bei nahezu allen Rezidivpatienten im ehemaligen Zielvolumen von 60 Gy
Gesamtdosis. Bei 27 Patienten lag ein Wachstum vor, wo das Rezidiv-Glioblastom zu
mindestens 95 Prozent des Gesamtvolumens im ehemaligen Tumorbett lag, und nur bei 3 der
30 Patienten (Patient 2, 10 und 21), bei denen groBe Teile des Rezidivs auBlerhalb des

ehemaligen Tumorzielvolumens lagen.

Die mittlere Dosis wich bei fast allen Patienten unwesentlich von der medianen Dosis ab.
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Patient mit Volumen D50 Min Max Mittlere PTV Uberlappungsvolum
Rezidiv Rezidiv (Gy) (Gy) (Gy) Dosis (Gy) initial  en Rez. zu
(ccm) (ccm) Prim.(ccm)

2 79,3 54,6 9,5 59,8 55,0 77,3 43,2

4 209,6 57,8 6,0 63,7 46,2 211,1 105.9

6 193,0 58,7 2,1 64,1 51,7 172,1 105,0

8 8,7 59,2 29,4 61,1 57,6 127,3 53

10 169,8 38,7 2,6 63,1 39,1 1233 37,9

12 179,7 59,6 10,7 64,9 57,1 189,8 1359

14 42,0 60,4 55,3 61,0 60,4 3014 41,6

16 180,6 58,8 3,5 63,8 54,3 182,9 114,8

18 18,6 59,6 54,8 63,6 59,6 130,0 18,2

20 66,1 57,9 32,7 59,7 59,9 158,3 58,7

22 47,5 59,1 52,4 60,0 58,9 205,7 47,2

24 73,2 58,1 57,3 59,3 59,1 212,1 0

26 50,1 57,6 45,2 59,8 56,7 219,5 47,0

28 173,8 59,5 11,8 64,4 54,9 239,1 115,6
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30 56,9 59,7 24,6 63,3 57,1 152,6 43,1
Patient mit Volumen D50 Min Max Mittlere PTV Uberlappungsvolum
Rezidiv Rezidiv (Gy) (Gy) (Gy) Dosis (Gy) initial en Rez. zu

(ccm) (ccm) Prim.(ccm)

3.10 Ausbildung eines Rezidivs hinsichtlich initialer Zielvolumina

Wie in der ICRU Stellungnahme empfohlen, wurde bei den Patienten im Rahmen der Therapie
des Glioms ein GTV oder alternativ die Resektionshohle konturiert. Mit einem Sicherheitssaum
von 6 mm bis 2 cm wurde ein CTV erstellt und an die anatomischen Gegebenheiten angepasst.
Bei Fixierung mittels thermoplastischem 5-Punkt Maskensystem wurde eine

Lagerungsunsicherheit von 4 mm angenommen und entsprechend ein PTV generiert. *’

Gruppiert lag bei 9 Patienten ein CTV-GTV/Resektionshdhle Saum von weniger als 1 cm, bei
8 Patienten ein Saum zwischen 1 und 1,5 cm sowie bei 12 Patienten ein Saum von iiber 1,5 cm

Vor.

Vergleicht man die drei oben genannten Fille (Patient 2, 10, 21) mit den relativ groBten
Anteilen der Rezidive auBlerhalb des ehemaligen Zielvolumens, so zeigt sich dass bei Patient
10 mit einem Rezidiv auBerhalb des ehemaligen CTV ein Sicherheitssaum von unter einem
Zentimeter vorlag. Die Patienten 2 und 21 mit ebenfalls vergleichsweise gro3en
Rezidivvolumina auBlerhalb des ehemaligen Tumorbetts jedoch wiesen Sicherheitssdume von

mehr als 1,5 cm auf.

Unten stehende Abbildung 22 zeigt den Sicherheitssaum von CTV auf GTV/Resektionshohle

anhand eines Diagramms.
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Abbildung 24 — CTV-GTV/Resektionshohle
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4 Diskussion

Die Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs betrug im Median 13,7 Monate. Dies entspricht in
etwa den Ergebnissen der EORTC und NCIC Studie von 2005, in der mit postoperativ
konkomitanter Radiochemotherapie ein medianes Uberleben von 14,6 Monaten erzielt werden
konnte. Anders als in der EORTC und NCIC Studie erhielten 20 der 94 Patienten unserer
Patientengruppe keine simultane Chemotherapie, welches eine niedrigere mediane

Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs von 13,7 Monaten erkliren konnte. 2

4.1 Patientencharakteristik

4.1.1 Geschlechterverteilung

Bei vorliegender Patientengruppe lag eine Verteilung von 61 Prozent Ménnern zu 39 Prozent
Frauen vor. Bei Ziilch et al liegt eine geschlechtsspezifische Verteilung von 6:4 ménnlich zu
weiblich vor. Mit den Ergebnissen von Ziilch et al ist unser Patientenkollektiv hinsichtlich des

Geschlechts in etwa iibereinstimmend. *°

Die Geschlechterverteilung ist beim Glioblastom nicht aussagekriftig, da das Risikoprofil
ionisierende Strahlen und genetische Prédisposition in Deutschland bei einem jeweiligen
Geschlecht nicht iiberwiegt. Des Weiteren war ein jeweiliges Geschlecht in der Auswertung
des Kollektivs hier nicht im Vorteil hinsichtlich ldngerer Lebenserwartung bzw. Zeit bis zur

Ausbildung eines Tumorprogresses.

4.1.2 Patientenalter

Der von Ziilch et al beschriebene Altersgipfel zwischen dem 40. und 65. Lebensjahr zeigt eine
Ubereinstimmung mit der in dieser Arbeit aufgefiihrten Patientengruppe, in welcher 56 der

insgesamt 94 Patienten in dieser Altersspanne erkrankten. *

Prospektive Studien, im Gegensatz zu unserer retrospektiven Auswertung, sind aufgrund von

Einschlusskriterien der jeweiligen Studien nicht vergleichbar. *
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In Studien wie der NOA-08 Studie wurde sich mit therapeutischen Moglichkeiten von élteren
Patienten auseinander gesetzt und hat dementsprechend ein Patientenkollektiv mit deutlich

héherem Durchschnittsalter. >

Die in der hier aufgefiihrten Statistik einbezogenen Patienten wurden nicht von Beginn an nach
Alter selektiert. Es wurden Patienten ab dem 65. Lebensjahr mit Patienten unter 65 Jahren
verglichen. Die Uberlebenszeit der jiingeren Patientengruppe zeigte sich mit einem Median von
16,2 Monaten signifikant liinger, als bei der #lteren Gruppe mit einer medianen Uberlebenszeit
von 11,0 Monaten. Dies konnte sich dadurch erkldren lassen, dass die Gabe von
Chemothrerapeutika bei Patienten ab dem 65. Lebensjahr seltener erfolgte und der

Allgemeinzustand (KPS u.a.) im hoheren Alter vermindert ist.

Das Patientenalter erbrachte hinsichtlich der progressionsfreien Zeitrdume keine signifikanten
Vorteile, verfehlte das Signifikanzniveau allerdings nur knapp a.e. auf Grund des relativ kleinen

Kollektivs (P-Wert = 0,052).

4.2 Tumorcharakteristik

4.2.1 Atiogenese

Hinsichtlich der Atiogenese zeigten sich dhnliche Ergebnisse zwischen dem Patientenkollektiv
und den Studiendaten von Wiestler et al (1999). Demnach entstehen 5-10 Prozent aller
Glioblastome aus primdren Tumoren geringeren Grades. Auch in diesem Patientenkollektiv
waren 9,6 Prozent aller hochmalignen Gliome aus einer niedrigmaligneren Form genesen. Laut
Wiestler et al waren diejenigen Patienten mit malignisierten Gliomen jlingeren Alters. Mit
einem Altersdurchschnitt von 55 Jahren lagen die Patienten im hier aufgefiihrten Kollektiv mit

malignisiertem Glioblastom nur 2 Jahre unter dem Altersdurchschnitt des Gesamtkollektivs. >

4.2.2 Malignitatsgrad

Von den insgesamt 94 Patienten hatten 14,9 Prozent ein Anaplastisches Astrozytom. Die
restlichen 85,1 Prozent wiesen ein Glioblastom auf. In der EORTC-Studie von 2005 hatten

hingegen 92-93 Prozent ein Glioblastom und 3-4 Prozent ein Anaplastisches Astrozytom. Die
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restlichen Patienten aus der Studie von 2005 zeigten ergebnisloses Material oder andere

pathologische Befunde. *°

In der hier aufgefiihrten Statistik zeigte sich kein signifikanter Uberlebensvorteil der Patienten,
die an einem anaplastischen Astrozytom litten gegeniiber denen, die ein Glioblastom aufwiesen.
Die mediane Uberlebenszeit lag bei 17,4 Monaten versus 12,3 Monaten. Da die Gruppe mit
anaplastischen Astrozytomen nur aus 14 Patienten besteht und einen kleinen Anteil an der
Gesamtgruppe bildet, stellt sich die Frage, ob die Aussagekraft des knapp verfehlten

Signifikanzniveaus bei sonst eindeutigen Werten nicht eingeschrankt ist. (p= 0,06)

Die Progressionsfreiheit imponierte bei Patienten mit einem anaplastischen Astrozytom mit
10,4 Monaten im Breslow und Tarone-ware Test signifikant ldnger als bei Patienten mit einem
Glioblastom. Bei Grad IV Tumoren lag die mediane Progressionsfreiheit bei 6,7 Monaten. Der

Log Rank Test zeigte allerdings keine Signifikanz.

4.2.3 Tumorlokalisation

Hinsichtlich der Tumorlokalisation stimmen die Ergebnisse teilweise mit vorherigen
Studienergebnissen iiberein. Wiillenweber et al (1992) wertete 1.181 Patienten mit
Glioblastomen aus. Die hdufigste Lokalisation des Glioblastoms war der Temporallappen mit
34 Prozent, gefolgt vom Frontallappen mit Lokalisation von 31 Prozent aller Raumforderungen.
In der von uns untersuchten Kohorte waren die meisten Tumoren mit 40,4 Prozent im
Frontallappen lokalisiert. An zweiter Stelle folgte mit 38,3 Prozent der Temporallappen als
Manifestationsort. Seltener waren Raumforderungen im Okzipitallapen mit 6,4 Prozent zu
finden. In der Studie von Wiillenweber et al waren 19 Prozent der Neubildungen im
Okzipitallappen lokalisiert. Im Parietallappen zeigten sich prozentual gesehen dhnliche
Ergebnisse mit 12 Prozent bei Wiillenweber et al gegeniiber 11,7 Prozent in der hier
untersuchten Kohorte. Bei Wiillenweber et al lag eine geringe Tendenz zur rechten
Hirnhemisphdre von 53,47 Prozent vor. Mit 62,38 Prozent waren auch in diesem Kollektiv

mehr Tumoren in der rechten Hirnhilfte vorzufinden. >*
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4.3 Klinik

Hinsichtlich der klinischen AuBerungen der malignen Gliome stellten sich kleine
Abweichungen heraus. In Studien von Chang, Parney, Huang et al waren Kopfschmerzen mit
iiber 50 Prozent und Krampfanfille mit iiber 20 Prozent die weitaus hdufigsten Symptome. In
Studien von Frankel et al und Roth et al zeigten sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sogar
Kopfschmerzen bei 73-86 Prozent sowie epileptische AuBerungen bei 26-32 Prozent aller
Patienten. In der hier aufgefiihrten Patientengruppe zeigten sich bei 31 Prozent Cephalgien und
bei 33 Prozent Epilepsien. Dennoch waren es die beiden héufigsten Symptome. Weitere
Symptome  wie  Sprach- und  Sprechstérungen,  motorische = Einschrinkung,
Gedéchtnisstorungen, kognitive Defizite oder Personlichkeitsstorungen waren von der

Lokalisation des Tumors abhingig. **'"'®

Die prozentualen Abweichungen zur bisherigen Literatur konnen auf ggf. fehlende
Dokumentation in Patientenakten zuriickzufiihren sein. Tatsache ist, dass Cephalgien und
epileptische AuBerungen die beiden am hiufigsten festgestellten Erstsymptome eines
hochmalignen Glioms, sowohl in alten Studien, als auch in dem ausgewerteten

Patientenkollektiv sind.

4.3.1 Karnofsky Performance Status

Der Karnofsky Performance Status wurde vor und nach der konkomitanten
Radiochemotherapie erhoben. Der KPS war bei 43,6 Prozent des Patientenkollektivs gleich.
Bei 9,6 Prozent wurde eine Verbesserung festgestellt, bei den restlichen 46,8 Prozent wurde
eine Verschlechterung des KPS 6 Wochen nach Therapiebeendigung im Vergleich zu
Therapiestart verzeichnet. In der Regel ist bei geringer Tumorlast in diesem kurzen Zeitraum

keine wesentliche Besserung zu erwarten.

Auf die Uberlebenszeit und das progressionsfreie Uberleben nahm der pritherapeutische

Karnofsky-Index keinen signifikanten Einfluss.
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4.4 Therapie

4.4.1 Neurochirurgisch operative Therapie

Hinsichtlich des Ausmafles der Tumorresektion zeigten sich folgende Ergebnisse. Patienten,
bei denen sich postoperativ kein Kontrastmittelenhancement zeigte hatten ebenso eine mediane
Uberlebenszeit von 14,9 Monaten, wie Patienten, bei denen der Tumor lediglich teilreseziert
wurde. Bei stereotaktisch biopsierten Tumoren zeigte sich im Median eine Uberlebenszeit von
9,3 Monaten. Der Patient mit der kiirzesten Uberlebenszeit wurde makroskopisch komplett
reseziert. Moglich ist, dass dieser Patient Multimorbiditit aufwies und nicht an den Folgen des
intrakraniellen Wachstums verstarb. Verglichen mit der Multicenterstudie von Stummer et al
iiberlebten Patienten ohne kontrastmittelaufnehmende Tumorreste im Median 16,7 Monate im
Gegensatz zu 11,8 Monaten bei Patienten mit Resttumorgewebe. Das Ergebnis war signifikant.
Unklar blieb in dieser Studie jedoch, ob eine Teilresektion gegeniiber einer stereotaktischen

Biospsie einen Uberlebensvorteil erbrachte. '

Die operative Resektion brachte neben lebensverlaingernden MaBnahmen vor allem eine

Besserung der klinischen Beschwerden aufgrund Verminderung der Tumorlast mit sich. >

Auch hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens in Abhiingigkeit vom AusmaB der
operativen Intervention waren die Ergebnisse nicht signifikant. Bekannt ist, dass durch diffuses

%24 Dies konnte

Wachstum der entarteten Zellen eine RO-Resektion praktisch unmdoglich ist.
die Nahe beieinander liegenden medianen progressionsfreien Zeitrdume, 7,8 Monaten nach
makroskopischer Totalresektion zu 7,2 Monaten nach Teilresektion und 7,1 Monaten nach
Biopsie, erkldren. Die ldngste Progressionsfreiheit mit 82,3 Monaten wurde nach
makroskopischer Komplettresektion erzielt. Der kiirzeste Zeitraum wurde mit 1,4 Monaten

notiert und wurde ebenfalls makroskopisch komplett reseziert.

Betrachtet man wunsere Patientengruppe in Zusammenschau der verschiedenen
Resektionsausmalle ist eine Komplettresektion klinisch sowie prognostisch die fiir den
Patienten beste Therapieoption und die partielle Resektion eine besser Therapieoption als die
stereotaktische Biopsie. Der Grund wird hierfiir ist, dass die Tumorlast moglichst minimalisiert

wird.
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4.4.2 Radiotherapie

Bei allen anaplastischen Astrozytomen und Glioblastompatienten ist eine Radiatio im
Anschluss an die Operation obligat, gerade da die erhohte Migrationsféahigkeit von Gliomzellen
eine RO-Resektion praktisch unmoglich machen und immer von Resttumorgewebe
ausgegangen werden muss. Die Indikation sowie Durchfiihrung der RT richtete sich nach der
feingeweblichen Sicherung eines malignen Astrozytoms und nach prognostischen Werten wie
Patientenalter, KPS sowie Radikalitdt der vorgeschalteten Operation. Bei Patienten mit
eingeschrinkten Bedingungen wie KPS < 70 und/oder dlteren Patienten iiber 70 Jahren war

eine Hypofraktionierung mit 5x 3Gy Radiatio durchfiihrbar. ***

Die Uberlebenszeit der hier bestrahlten Patienten lag, da jeder Patient der hier vorliegenden
Gruppe bestrahlt wurde, genau wie das Uberleben der Gesamtgruppe im Median bei 13,7

Monaten.

Die Bestrahlung unserer Patientengruppe wurde insgesamt gut toleriert und war gut
durchfiihrbar. Die Toxizitdit der Radiatio war insgesamt sehr gering. Schwerwiegende
Nebenwirkungen ( > CTC 3°) traten nur bei drei Patienten aus dem Kollektiv auf. Bei zwei
Patienten kam es zu einer ausgeprédgten Stomatitis mit Soorsuperinfektion, vermutlich verstarkt
durch Begleitmedikation wie bspw. Steroiden. Eine vollstdndige Durchfiihrung der Bestrahlung

konnte dennoch erfolgen.

In einer dlteren Studie von Walker et al (1979), welche die Ergebnisse von drei Studien der
Brain Tumor Study Group zusammenfasste, konnte gezeigt werden, dass bei 270 Patienten eine
postoperative Bestrahlung von 60 Gy tiber 30 Tage an fiinf Tagen der Woche die mediane
Uberlebenszeit von 18 Wochen ohne Radiotherapie auf 42 Wochen mit Radiotherapie
verldngern konnte. Weitere Patienten wurden mit 50 Gray und 55 Gray Gesamtdosis bestrahlt.
Hier zeigten sich Uberlebenszeiten von 28 Wochen und 36 Wochen. Alle Patienten wurden
zuvor operiert und waren hinsichtlich Patientenalter, Histologie und Karnofsky-Index
vergleichbar. Der initiale KPS war etwas besser als in unserer Patientengruppe. Im Vergleich
zu unserem gesamten Patientenkollektiv zeigte sich ein deutlich kiirzeres Gesamtiiberleben.
Eine begleitende Chemotherapie mittels Temozolomid war zum damaligen Zeitpunkt jedoch
noch nicht verfiigbar. Verglichen mit unserer Patientengruppe, die lediglich eine Radiatio ohne
simultane Chemotherapie erhielt, war das mediane Uberleben mit ca. 20 Wochen bedeutend

kiirzer. Ein entsprechend schlechter KPS, hohes Alter sowie andere Kontraindikationen fiir eine
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begleitende Chemotherapie konnen das kiirzere Uberleben in unserer Patientengruppe erkliren.
79

Laperierre et al (2002) konnte ebenfalls einen Uberlebenszeitgewinn von fast 6 Monaten durch
postoperative Radiatio mit Gesamtdosen zwischen 54 und 60 Gy bei 30 Einzeldosen von 1,8-
2,0 Gy aufzeigen. Eine Eskalation der Dosis iiber insgesamt 60 Gy zeigte keinen Zugewinn der
Uberlebenszeit. Hier bleibt die Frage, ob eine hohere Dosierung einen Vorteil hinsichtlich des

progressionsfreien Uberlebens bringt. >

In der Studie von Stupp et al wurde eine mediane Uberlebenszeit von 12,1 Monaten bei
alleiniger postoperativer Strahlentherapie aufgezeigt. Das im Vergleich zur hier aufgefiihrten,
lediglich bestrahlten Patientengruppe kiirzere Uberleben von 4,5 Monaten kénnte ebenfalls
dadurch erkldrt werden, dass in der prospektiven Studie strengere und anders gewichtete
Einschlusskriterien galten als bei unserem retrospektiv ausgewerteten Patientenkollektiv. Des
Weiteren besteht die Gruppe der alleinig bestrahlten Patienten bei uns nur aus 20 Personen, was

die Aussagekraft der Auswertung weiter einschrénkt. »

Die NOA-08 Studie beriicksichtigte ein Patientengut hoheren Alters. Hier konnte gezeigt
werden, dass Patienten iiber 65 Jahren, die eine alleinige Radiotherapie erhielten, keine
signifikant langere Gesamtiiberlebenszeit hatten als Patienten, welche eine alleinige
Chemotherapie nach ,,Stupp-Schema“ erhielten. Unter weiterer Differenzierung zeigten sich
jedoch Uberlebensvorteile hinsichtlich des MGMT-Promotor Status, der sich durch die NOA-
08 Studie vor allem hinsichtlich der Therapieentscheidung bei élteren Patienten als hilfreicher

Marker herausstellte. >

Unser alleinig bestrahltes Patientenkollektiv wies ein nur 8 Monate kiirzeres progressionsfreies
Intervall auf als die Gruppe mit konkomitanter Radiochemotherapie. Die Ergebnisse waren

allerdings bei weitem nicht signifikant.

4.4.3 Simultane Chemotherapie

Eine begleitende Chemotherapie erbrachte in der hier untersuchten Patientengruppe eine
signifikante Verldngerung des Gesamtiiberlebens. Im Vergleich lag die Verldngerung des
Gesamtiiberlebens von Patienten ohne simultane CT bei einem Median von 4,5 Monaten,
wihrend dessen der Median bei Patienten mit simultaner CT 14,8 Monate betrug. Obwohl bei

ca. 30% der nicht chemotherapierten Patienten ein mit besserer Prognose einhergehendes
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Astrozytom Grad III vorlag war die Uberlebenszeit mit simultaner Chemotherapie dennoch
signifikant ldnger. Patienten mit insgesamt schlechtem Allgemeinzustand und Patienten
hoheren Alters erhielten ebenfalls keine Chemotherapie, was die Differenz des

Gesamtiiberlebens von 14,8 Monaten zu 4,5 Monaten gut erklaren konnte.

Auch bei Stupp et al konnte eine signifikante Verldngerung der Lebenszeit aufgezeigt werden.
Die Patientengruppe ohne konkomitante Chemotherapie iiberlebte im Median 12,1 Monate,
wihrend die Gruppe mit Gabe von Temozolomid im Median 14,6 Monate, und somit 2,5
Monate linger lebte. Aussagekriftiger waren die 2 Jahres Uberlebensraten dieser Studie. 26,5
Prozent aller Patienten mit konkomitanter Therapie lebten noch nach 2 Jahren, wéahrend aus der
anderen Patientengruppe nur noch 10,4 Prozent lebten. Die Studie von Stupp et al
beriicksichtigte jedoch nur Patienten mit einem Glioblastom. Nach unserer hier durchgefiihrten

Chemotherapie lebten nach 24 Monaten nur noch 10 Prozent nach Gabe einer simultanen CT.
25

Laut Hegi et al. (2005) zeigten Patienten, bei denen eine MGMT-Promotor Methylierung
nachgewiesen werden konnte, ein besseres Ansprechen auf Temozolomid. In dieser

Patientengruppe zeigten sich 2 Jahres-Uberlebensraten von 46 Prozent. "

Auf den progressionsfreien Zeitraum nahm die simultane Chemotherapie in unserem Kollektiv

keinen signifikanten Einfluss.

4.4.4 Adjuvante Chemotherapie

Hinsichtlich der anschlieBenden adjuvanten Chemotherapie konnte schon in der RTOG 0525
Studie von Gilbert et al. die Uberlebenszeit und das progressionsfreie Intervall unter Gabe einer
adjuvanten CT mit Temozolomid aufgezeigt werden. Je nach MGMT Promotor Status wurde
von einem medianen Uberleben von 14,9-16,6 Monaten berichtet. Dies stimmt mit dem hier
aufgefiihrten Ergebnis iiberein, in dem das mediane Uberleben nach Applikation einer
adjuvanten CT bei 16,2 Monaten lag. Die progressionsfreie Zeit lag bei Gilbert et al. je nach
MGMT Promotor Methylierung bei 5,5-6,7 Monaten versus einer Progressionsfreiheit von 7,7

Monaten in unserer Patientengruppe. ’°
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4.4.5 Rezidive

Patienten mit einem Rezidiv tiberlebten im Median 5,9 Monate (ca. 26 Wochen). Nach einem

Jahr lebten noch 18,6 Prozent.

Bei 33 Patienten wurde in der Zweitlinie medikamentds (zytostatische Chemotherapie)
behandelt. Bei 11 der 33 Patienten wurde zuvor eine Re-OP durchgefiihrt. Zwei weitere

Patienten wurden simultan bzw. sequenziell re-bestrahlt.
4 Patienten erhielten eine Re-Bestrahlung ohne simultane oder sequenzielle Chemotherapie.

Eine Aussage hinsichtlich der Wirksamkeit der Rezidivtherapien ist an unserem Kollektiv stark
eingeschrinkt. Griinde hierfiir sind zum einen das kleine Rezidiv-Kollektiv und zum anderen
die unterschiedlichen klinischen Situationen, welche den Einsatz verschiedener Therapien
bedingten bzw. ermoglichten. So waren manche Rezidive operabel, andere wiederum nicht. Bei
einigen Rezidiven bestand die Moglichkeit zur erneuten Bestrahlung. Des Weiteren zeigten sich
durch die insgesamt schlechte Prognose nur kleine Uberlebensunterschiede, was die

Vergleichbarkeit weiterhin einschrénkt.

4.4.6 Rezidivlokalisation

29 der 30 Rezidive iiberschnitten sich mit dem CTV der Bestrahlung des Primértumors. Das
sind 97 Prozent der Félle in denen man von einem Lokalrezidiv sprechen kann, zumal bei allen
diesen Féllen mehr als 60% der Rezidivmasse innerhalb des ehemaligen CTV lagen. Das
mediane Uberlappungsvolumen des Rezidivs im Vergleich zum initialen Tumorbett (GTV) lag

bei 21 Prozent.

Der Sicherheitssaum im Sinne der Differenz CTV-GTV/Resektionshole lag bei unserem
Patientenkollektiv zwischen 0,6 und 2 cm, wobei 2/3 der Patienten einen Sicherheitssaum

grofler 1 cm aufwiesen.

Das einzige Rezidiv, das komplett auBerhalb des ehemaligen Zielvolumens lag, wies einen
strahlentherapeutischen Sicherheitssaum von weniger als 1 cm auf. Die iibrigen 29 Rezidive —
entsprechend 97 Prozent - befanden sich alle innerhalb des ehemaligen CTV. Jedes der 29 das

CTV erreichenden Rezidive (97 Prozent) lag mit iiber 60 Prozent seines Volumens im
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ehemaligen CTV. 90 Prozent der Rezidive lagen mit iiber 95 Prozent ihres Volumens im

ehemaligen CTV.

Ob die untersuchten Rezidive aus Tumorzellen innerhalb des ehemaligen CTV entstanden sind
lasst sich weder beweisen noch widerlegen. Die zum groBten Teil innerhalb des ehemaligen
Zielvolumens lokalisierten Rezidivtumoren lassen dies vermuten, wodurch sich die Frage stellt
ob die Behandlung mit einer hdheren Strahlendosis und die Verkleinerung des
Sicherheitssaums zu einer Verringerung der Ausbildung eines Rezidivs fiihrt. Bei Nakagawa et
al (1998) konnte gezeigt werden, dass bei einer Gesamtstrahlendosis von 90 Gy eine Reduktion
der Lokalrezidive von 84,2 Prozent auf 30,8 Prozent erzielt werden konnte. Zu bedenken ist
allerdings die erhohte Rate von Nebenwirkungen. Bei Nakagawa et al entwickelten 2 von 17
Patienten unter einer Gesamtdosis von 90 Gray radiogen bedingte Hirnnekrosen, ein Patient

starb unter der Therapie an Toxizititen. ™’

Es gibt weitere Auswertungen wie beispielsweise von Choucair et al (1986), wo sich Rezidive
in iiber 90 Prozent in 2-3 cm Néhe zum initialen Tumor befanden. Bei Hochberg und Pruitt
(1980) waren 90 Prozent aller Rezidivtumoren, bei Wallner et al (1989) 87 Prozent der Rezidive
innerhalb eines Abstands von 2 cm Nihe, entsprechend unseres maximalen Sicherheitssaums,
zum initial diagnostizierten und therapierten Tumors. In allen zuletzt genannten Arbeiten wurde

dreidimensional und noch nicht mittels IMRT behandelt. *> 3% 37
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5 Zusammenfassung

Hochmaligne Gliome sind seltene Tumorerkrankungen, welche jedoch schlechte
Lebenserwartungen mit sich bringen. Eine maximale Tumorzelleradikation ist aufgrund von
diffusem, mikroskopischem Zellwachstum so gut wie unmdglich. Daher kommt es fast immer
zu einem Rezidiv. Studien zu Rezidivlokalisationen gibt es nicht viele, so dass diesem Aspekt

in der hier vorgestellten Arbeit ein besonderer Stellenwert zugeteilt wurde.

Insgesamt wurden in dieser Arbeit 94 Patienten mit einem Astrozytom hdheren
Malignitéitsgrades, welche sich von August 2004 bis August 2012 in der Strahlenklinik des
Universititsklinikums Regensburg in Behandlung befanden und fortfiihrend eine
Nachsorgeuntersuchung erhielten, ausgewertet. Von allen 94 Patienten waren 57 ménnlichen
und 37 weiblichen Geschlechts zwischen dem 25. und dem 82. Lebensjahr (Median 57,0 Jahre).
14 Patienten unterlagen einem anaplastischen Astrozytom und 80 Patienten einem Glioblastom.
Alle 94 Patienten unterzogen sich einer primdren Radiotherapie. Bei 74 Patienten wurde
simultan eine Chemotherapie zur Radiatio appliziert. Makroskopisch komplettreseziert wurden
48 Patienten, teilreseziert wurden 31 Patienten und stereotaktisch biopsiert 15 Patienten des
Gesamtkollektivs. Das mediane Uberleben der Patientengruppe lag bei 13,7 Monaten. Der

mediane Zeitraum des Follow-Up lag bei 16,7 Monaten.

Die Durchfiihrbarkeit der Bestrahlung war gut und weitestgehend komplikationslos.
Schwerwiegende Nebenwirkungen ( > CTC 3°) traten nur bei drei Patienten aus dem Kollektiv
auf. Bei dem einen im Rahmen einer medikamenteninduzierten Thrombopenie mit einem
Thrombozytennadir von 45 T/nl, bei den anderen beiden Patienten kam es zu einer
ausgeprigten Stomatitis mit Soorsuperinfektion. Eine vollstindige Durchfithrung der

Bestrahlung konnte dennoch erfolgen.

Bei einer medianen Uberlebenszeit von 13,7 Monaten lebten nach einem Jahr noch 55 Prozent
aller Patienten. Die 2-Jahres-Uberlebensrate betrug 14 Prozent. Signifikant lebensverlingernd
zeigte sich die Gabe einer simultanen Chemotherapie, einer anschlieBenden adjuvanten
Chemotherapie sowie ein Patientenalter unter 65 Lebensjahren. Ob das Tumorstadium nicht
auch ein Parameter fiir signifikant hhere Lebenserwartung ist, konnte aufgrund der geringen

Fallzahl an anaplastischen Astrozytomen hier nicht mit Signifikanz nachgewiesen werden.
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Das mediane progressionsfreie Uberleben des Gesamtkollektivs betrug 7,5 Monate. Nach
einem Jahr unterlagen 75 Prozent aller Patienten, nach 2 Jahren 91 Prozent einer
Tumorprogression. Signifikant lingere Progressionsfreiheit hatten nur Patienten mit einem
anaplastischen Astrozytom gegeniiber Patienten mit einem Glioblastom. Die mediane
Uberlebenszeit ab Zeitpunkt des Progresses betrug 5,9 Monate. Nach einem Jahr lebten nur
noch 18,4 Prozent dieser Patienten. Aufgrund des kleinen Rezidiv-Kollektivs, der
unterschiedlichen klinischen Situationen, welche den FEinsatz verschiedener Therapien
bedingten sowie der insgesamt geringen Uberlebensunterschiede der Rezidiv-Patienten ist eine
Aussage lber die Effektivitit der verschiedenen Behandlungsmdglichkeiten stark

eingeschrénkt.

Von den ausgewerteten Rezidiven lag, trotz addquat durchgefiihrter Radiotherapie von 60 Gy
Gesamtstrahlendosis, bei 97 Prozent ein Lokalrezidiv vor von denen mindestens 60 Prozent der
Rezidiv-Tumormasse im CTV des Primdrtumors lag. Bei 90 Prozent lag das Rezidiv
mindestens zu 95 Prozent im Bestrahlungszielvolumen des vorherigen Tumors. Der
Sicherheitssaum lag bei allen Patienten zwischen 0,6 und 2 cm, wovon 2/3 einen
Sicherheitssaum von iiber einem Zentimeter aufwiesen. Das einzige Rezidiv, welches
aullerhalb des echemaligen Zielvolumens lag, wies einen strahlentherapeutischen

Sicherheitssaum von weniger als 1 cm auf.
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L. - Lobus

CT - Computertomographie

cMRT - craniale Magnetresonanztomographie
Gy - Gray (Energiedosis: entspricht Joule/Kilogramm)
T™MZ - Temozolomid

KPS - Karnofsky Performance Status Scale
KM - Kontrastmittel

KOF - Korperoberfldche

5-ALA - 5-Aminoldvulinsdure

mg - Milligramm

m - Meter

MeV - Megaelektronenvolt

cc. - Kubikzentimeter

cm Zentimeter

mm Millimeter

BCNU Bis-Chlorethyl-Nitroso-Urea

RT Radiotherapie

CTV Clinical target volume

GTV Gross tumor volume

ICRU International commission on Radiation Units and Measurements
w&w watch & wait

RF Risikofaktoren
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