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Zusammenfassung

Hintergrund: Ziel der retrospektiven Untersuchung war die Analyse von Uberlebensraten
von Patientinnen mit héhergradigen Gliomen nach perkutaner Strahlentherapie sowie die

Untersuchung von therapeutisch und individuell prognostischen Faktoren.

Patienten und Methoden: Zwischen 2000 und 2009 wurden 231 Patientinnen (142
Manner, 89 Frauen, medianes Alter: 57,3 Jahre) mit histologisch gesicherten
héhergradigen Gliomen (WHO Grad Ill, n=67, Grad IV, n=164) an der Univ. Klinik f.
Strahlentherapie-Radioonkologie Graz einer perkutanen Radiotherapie unterzogen. Bei
119 Patientlnnen (51,5%) erfolgte die Radiotherapie nach kompletter Tumorentfernung,
bei 88 (38,1%) nach partieller Tumorektomie, bei 24 (10,4%) war lediglich eine
stereotaktische Biopsie durchgefiihrt worden. In der postoperativen MRT Untersuchung
waren bei 165 Patienten (71,4%) Tumorformationen nachweisbar. Die Bestrahlung der
Tumorregion erfolgte nach 3D Bestrahlungsplanung in konformaler, feldverkleinernder
Technik bis auf eine Gesamtdosis von 60Gy, Einzeldosis 1,8 — 2 Gy. 132 Patienten

(24,7%) erhielten konkomitant Temozolomide.

Pathohistologische und klinische Faktoren, insbesondere Allgemeinzustand bzw.
Leistungsfahigkeit zu Beginn der Strahlentherapie, wurden als Prognosefaktoren
untersucht. Neben dem Karnofsky Performance Score (KPS) wurden zur Beurteilung der
Leistungsfahigkeit Scores herangezogen, welche speziell flr Patientinnen mit
neurologischen Erkrankungen entwickelt wurden, namlich der Glasgow Outcome Score
(GOS), die modifizierte Rankin Scale sowie der Medical Research Council brain

prognostic index (MRC).

Ergebnisse: Das mediane follow-up nach Radiotherapie betrug 60 Monate. In der
univariaten Analyse waren Alter bei der Diagnosestellung, Tumorgrad, postoperativer
Resttumor, KPS, GOS und MRS signifikant mit dem Uberleben assoziiert. Das mediane
progressionsfreie Uberleben betrug 7,2 Monate, das mediane Gesamtuberleben 17,2
Monate. Das rezidivfreie bzw. Gesamt-Uberleben nach drei Jahren betrug 16% (95% CI
11,3% - 21,4%) and 27,8% (95% CI 21,4% - 34,5%).

Schlussfolgerung: Neben Alter, Tumorgrad und postoperativem Resttumor zeigten
insbesondere Parameter, die Uber die Leistungsfahigkeit von Patientinnen Aufschluss
geben, einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben, sodass es sinnvoll wére, diese

Parameter bei der individuellen Therapieplanung zu berucksichtigen.

Schliisselworter: maligne Gliome — Radiotherapie — Leistungsfahigkeits-Scores —

Risikofaktoren - Uberlebenszeitanalysen
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Abstract

Background and Purpose: The aim of this retrospective study was to analyse survival
rates of patients with high-grade gliomas after external beam radiotherapy as well as to

examine prognostic factors.

Patients and Methods: Between 2000 and 2009, 231 patients (142 men; 89 women;
median age: 57.3 years) with histologically confirmed high-grade gliomas (WHO Grade lII,
n = 67; WHO Grade IV, n = 164) underwent external beam radiotherapy at the
Department of Therapeutic Radiology and Oncology, Medical University of Graz. Prior to
radiotherapy, 119 patients (51.5%) had undergone complete resection, and 88 patients
(38.1%) subtotal excision whereas in 24 patients (10.4%), stereotactic biopsy had been
performed. In post-surgical MRT imaging, formations of a residual tumor were detected in
165 patients (71.4%). Three-dimensional conformal radiotherapy of the tumor region was
performed in a shrinking-field technique to a cumulative dose of 60 Gy with single daily
fractions of 1.8 - 2 Gy. 132 patients (24.7%), received concomitant Temozolomide
(Temodal ®).

Clinical factors (particularly performance status at the beginning of radiotherapy), as well
as pathohistologic findings were examined as prognostic factors. To evaluate the patients’
performance status the Karnofsky Performance Score (KPS) as well as the Glasgow
Outcome Score (GOS), the modified Rankin Scale (mRS) and the Medical Research
Council brain prognostic index (MRC) which had primarily been developed for

neurological diseases were used.

Results: Median follow-up time after radiotherapy was 60 months. Median progression-
free survival and overall survival (OS) after radiotherapy were 7.2 months and 17.2
months, respectively, and 3-year progression-free and overall survival rates were 16%
(95% CI 11.3% - 21.4%) and 27,8% (95% CIl 21.4% - 34.5%), respectively. In univariate
analysis, age at the time of diagnosis, tumor grade, post-surgical residual tumor, KPS,

GOS and mRS were significantly associated with survival.

Conclusion: Besides age, tumor grade and post-surgical residual tumor, parameters
indicating patients” performance status showed significant influence on survival. Thus it

would be reasonable to account for them in individual therapy-planning.

Key Words: malignant Glioma — Radiotherapy — Performance Scores — Risk factors —

Survival-analysis
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1. Einleitung

Das Gehirn als Organ der Integration mannigfaltiger sensibler, sowie sensorischer
Reize und als Ausgangspunkt motorischer Impulse und Grundlage persénlicher
Verhaltensweisen, stellt eines der komplexesten Organe des menschlichen
Korpers, wenn nicht sogar das komplexeste, dar. Als Ubergeordnetes Zentrum
bildet es zusammen mit dem Rickenmark das zentrale Nervensystem (ZNS), das
im Weiteren in das periphere Nervensystem Ubergeht, welches die jeweiligen
Reize ihren Erfolgsorganen zufihrt bzw. diese aus jenen erhalt. Das Cerebrum —
das Grof3hirn — befindet sich zusammen mit dem Cerebellum — dem Kleinhirn und
dem Truncus cerebri — dem Hirnstamm - in der Schadelkalotte des Menschen und

wird von drei Hirnhauten umgeben.

Entwicklungsgeschichtlich geht das Gehirn im Ganzen aus dem Neuralrohr hervor,
ist also neuroektodermaler Herkunft. Zahlreiche Entwicklungssschritte, die
besonders in der dritten bis zwolften Schwangerschaftswoche von statten gehen,
fuhren zu einer stark ausgepragten Differenzierung der einzelnen Hirnteile und
Hirnschichten, die es ermdglichen, unterschiedlichste Formen von Daten in Form

von elektrischen Impulsen, zu verarbeiten, diese zu speichern und weiter zu leiten.

Durch diese Differenzierungsschritte entstehen sowohl funktionell als auch
histologisch unterscheidbare Zelltypen, die an spezifischen Stellen des Gehirns
ihre Aufgaben wahrnehmen. Stark vereinfacht kann man die Zellen des
Enzephalons in zwei grol3e Gruppen aufteilen: Nervenzellen (Neurone) und
Stutzzellen (Gliazellen). Die Neurone machen hierbei 10% der geschatzten
insgesamt 100 Milliarden bis zu einer Billion Zellen aus, tragen dabei aber zur
Halfte des Gehirngewichts (durchschnittlich etwa 1300 Gramm) bei (1). Die
ubrigen 90% der Gehirnzellen werden somit von den Gliazellen gebildet; diese
haben, entgegen ihrem vom griechischen Wort fur ,Leim“ abgeleiteten Namen,
Funktionen, die weit Uber die Vermittlung mechanischer Stabilitdt hinausgehen.
Einen Uberblick tber die Unterdifferenzierung der Gliazellen und ihre Funktionen
gibt Tabelle 1.
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Gliazelltypen Spezifische Funktionen

Astrozyt e Signalmodulation

e Beteiligt an Blut-Hirn-Schranke

e Stiutzfunktion

e Ernahrung

¢ Regeneration und Narbenbildung

Oligodendrozyt Bildet Markscheiden aus

Mikro-/Mesoglia Phagozytosetatigkeit (in das ZNS
eingewanderte Makrophagen)

Ependymzelle Kleidet innere Liquorraume aus

Tabelle 1 - unterschiedliche Gliazellen und ihre Funktion; adaptiert nach (2)

Wie jede andere lebendige Zelle im menschlichen Korper kdnnen auch jene des
Gehirns durch unterschiedliche Einflisse geschadigt werden und dadurch eine
tumordése Veranderung aufweisen. Man unterscheidet hierbei gutartige, rein
proliferative, von bosartigen Lasionen, die Veranderungen in ihrem Erbgut
aufweisen, die zu einer Dedifferenzierung des Gewebes flhren; diese
Tumorzellen sind nicht mehr in der Lage, ihre urspriinglichen Aufgaben wahr zu
nehmen und fihren des weiteren zu einem raumfordernden Effekt, der, aufgrund
der raumlichen Enge im knochernen Schadel, zu erhdéhtem Hirndruck und
Drucknekrosen der angrenzenden Hirnareale fihren kann. Die Folge sind Ausfalle
der in den entsprechenden Bereichen lokalisierten Funktionen, sowie weitere
unspezifischere Symptome. Da, wie in (2) festgestellt wird, fast alle primaren
Hirntumore von den Gliazellen ausgehen und die meisten dieser sog. Gliome
bdsartig sind, lohnt es besonders, sich retrospektiv mit Patienten, die an diesen
Formen erkrankt sind, den durchgefiuhrten Therapien, und deren Outcome, wie
etwa Uberlebenszeit und Symptomfreiheit, zu beschéftigen. In dieser Arbeit kann
so hoffentlich ein Beitrag dazu geleistet werden, die derzeit beste Therapie flr
diese maligne Erkrankung auszumachen und somit die in den meisten Fallen sehr

schlechte Prognose etwas zu verbessern.
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1.1 Maligne Gliome

Zu Beginn sei als erster Uberblick die WHO Kilassifizierung der neuroepithelialen

Tumoren (inklusive der benignen Entitaten) gemal Abb. 1 angefuhrt:

e Astrozytare Tumoren
o Pilozytisches Astrozytom WHO Grad |
o Astrozytom WHO Grad Il
o Astrozytom WHO Grad Ill anaplastisch
o Glioblastoma multiforme WHO Grad IV
e Oligodengrogliale Tumoren
o Oligodendrogliom WHO Grad |
o Oligodendrogliom WHO Grad Il
o Oligodendrogliom WHO Grad Ill anaplastisch
e Mischgliome
e Ependymome
e Plexuspapillome und Plexuskarzinome
e Gliomatosis cerebri

Abb. 1 - Neuroepitheliale Tumoren; gemaR der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie

Zwischen diesen einzelnen Entitdten gibt es in Bezug auf deren Haufigkeit
deutliche Unterschiede; weitaus am haufigsten treten Tumoren auf, die ihren
Ursprung in Astrozyten haben; Neoplasien des Plexus chorioideus beispielsweise
stellen mit 0,4-0,6 % aller intrakraniellen Tumoren eine Raritat dar und sind
insbesondere bei Kindern anzutreffen (3). Jedoch kann auch nicht immer eine
genaue Differenzierung bezlglich des Ursprungsgewebes erfolgen, so gibt es
flieBende Ubergdnge wie z.B. beim anaplastischen Oligoastrozytom; dort finden
sich oligodendrogliale Komponenten in einem anaplastischen Astrozytom. Im
Folgenden wird das Augenmerk auf die bdésartigen tumorésen Erkrankungen
fokussiert, da diese Gegenstand der retrospektiven Datenerfassung waren und
gegenuber den gutartigen sowohl in Prognose und Therapie grofde Unterschiede

aufweisen.
¢ Anaplastisches Astrozytom WHO lll (aAz)
¢ Anaplastisches Oligodendrogliom WHO Il (aOg)
¢ Mischform: Anaplastisches Oligoastrozytom WHO Il (aOA)

¢ Glioblastoma multiforme WHO IV (GBM)
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1.1.1. Epidemiologie

Maligne Gliome (mG) gehdren mit gut 30% zu den haufigeren aller primaren
Hirntumore; verwendet man jedoch nur die malignen Typen als Vergleichsbasis,
so sind die mG mit 78% der klar grof3te Anteil dieses Kollektives. Das GBM tritt
innerhalb dieser Gruppe ungefahr gleich oft auf wie die anderen Entitaten
zusammen und stellt somit mit etwa 50% der Falle die grofte Entitat dar; manche
Autoren berichten aber auch von annadhernd 70% GBM in ihrem
Untersuchungspopulation (4). Das amerikanische Hirntumorregister stellt im
ethnischen Vergleich fest, dass das Auftreten eines mG bei hellhautigen

Menschen doppelt so haufig ist wie bei solchen negroider Abstammung (5).

Die Inzidenz von hirneigenen Tumoren ist sowohl vom Stadium, in dem die
Diagnose gestellt wurde, als auch von der Histologie der entarteten Zellen
abhangig, weswegen eine Untergliederung in die einzelnen Tumorentitaten
notwendig ist; siehe hierzu Tabelle 2. Wie man dieser Tabelle ebenfalls
entnehmen kann, sind mG Tumoren des mittleren Lebensalters; dabei tritt das
GBM als Tumor vom WHO Grad IV spater auf als die Entitaten mit noch weniger
gestorter Zelldifferenzierung (entsprechend WHO Grad Ill). Auch die
Geschlechterratio M/F steigt mit dem Malignitatsgrad an; gemaf (6) wandelt sich
dieses Verhaltnis von 1,0 bei gutartigem Gliom (Grad 1) zu 1,6 bei GBM zu

ungunsten des mannlichen Geschlechts.

Geschlechter- Altersainfel Inzidenz (pro
Tumor - Entitat verhaltnis ( Jahgrg) 100.000 Einwoh-
Manner/Frauen ner und Jahr)
aAz 1,4 41 -45 0,25-0,5
aOg 1,5 47 - 50 0,19-0,7
aOA 1,1 48 0,06
GBM 1,6 53 -62 2-5
Tabelle 2 - Geschlechtsratio, Altersverteilung und Inzidenz von mG ;  adaptiert nach (6)
und (7)

Auch wenn mG einen Haufigkeitsgipfel im Erwachsenenalter aufweisen, so ist ein
Auftreten im Kindesalter in seltenen Fallen auch mdglich; Das GBM stellt den

dritthaufigsten padiatrischen Hirntumor dar.
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1.1.2. Atiologie und Pathogenese

Obwohl in den letzten Jahren verstarkte Bemuihungen unternommen wurden,
Ursachen und Hintergrinde der Entstehung von Gehirntumoren im Gesamten und
auch mG im Besonderen aufzudecken, geben die ursprunglich auslosenden
Faktoren immer noch Ratsel auf. Der besonders zu Beginn des Zeitalters der
Mobiltelefonie gehegte Verdacht, die von den mobilen Endgeraten (oder auch von
Hochspannungsleitungen) ausgehende Strahlung, i.e. magnetische Felder,
konnten die Entstehung von Tumoren des Gehirns fordern, wurde kontrovers
diskutiert, konnte in zahlreichen Studien jedoch nicht bewiesen werden (8), (9).
Auch die oft erdrterte Hypothese, dass bestimmte Chemikalien, wie z.B. N-nitroso-
Verbindungen oder polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, kanzerogen
seien, konnte weder eindeutig bestatigt oder widerlegt werden, wie ein Review von
Schwartzbaum, J.A. et al. zeigt (10). Der bis dato einzige gesicherte Risikofaktor
l&sst sich in ionisierender Strahlung ausmachen: Patienten, die im Kindes- und
Jugendalter beispielsweise im Rahmen einer Therapie einer malignen
hamatopoietischen Erkrankung wie Leukamie oder Lymphom bestrahlt wurden,
weisen ein signifikant erhdhtes Risiko fur das Entstehen eines Glioms, sog.
Radiation induced Gliomas (RINGs), auf (11). Auch im Zusammenhang des
Reaktorunfalles von Tschernobyl 1986 wurden gehauft von Tumoren des ZNS
berichtet, die ihre Ursache in der erhdhten Strahlung rund um den Ungllcksort

vermuten lassen (12).

Zumeist tritt ein mG sporadisch auf, d.h. eine erbliche Komponente konnte bis
jetzt nicht bzw. nur im Zusammenhang mit syndromalen Erkrankungen wie dem
Li-Fraumeni-Syndrom  (autosomal-dominante Vererbung mit zusatzlichem
Auftreten von Sarkomen, Leukamie, Brustkrebs u.A.) oder dem Turcot-Syndrom
(autosomal rezissiv, zusatzlich multiple prakanzerése Polypen im Darm )

beobachtet werden.

Pathogenetisch kdnnen zwei Wege der Entstehung eines mG nachverfolgt
werden: Mit 80 — 95% entsteht der Grofteil direkt, d.h. dem bésartigen Tumor geht
keine gutartige Vorstufe voraus, die im Laufe der Zeit eine maligne Transformation
erfahren hatte. Entsprechend kurz gestaltet sich bei diesen primdren mG die

Anamnese, mit oft spezifischen, lagebedingten Symptomen (s.u.).
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Der weitaus geringere Teil ist durch einen fortschreitenden Prozess
gekennzeichnet, in dem die vormals noch benigne Zellproliferation durch
Aberrationen des Genoms in eine maligne Zellpopulation Gbergeht; bei diesem
sekunddren mG werden die Differenzierungsstufen von WHO | bis [V
hintereinander durchschritten, so sich nicht schon friher letale Komplikationen

einstellen.

Genetische Untersuchungen haben zu Tage gebracht, dass sich die einzelnen
Gliomentitdten auch durch spezifische Mutationen bestimmter Gene
unterscheiden lassen. Eine von Ohgaki und Kleihues durchgefuhrte Studie zu
Veranderungen im Genom zeigte dabei, dass primare GBM u.A. in Uber 70% der
Falle einen Loss of Heterozygosity 10q aufweisen, wohingegen sekundare GBM
und z.T. auch schon seine Vorstufen durch den Verlust des p53
Tumorsuppressorgens davon abgegrenzt werden kénnen (13). Eine Ubersicht

uber die wichtigsten Genmutationen der jeweiligen Gliomentitaten bietet Tabelle 3.

o .o : Weitere Aberrationen (in
Tumor - Entitat Haufigste Aberration absteigender Haufigkeit)
aAz Mutation des p53
aOg LOH 1p/19q
aOA LOH 1p/19q Mutation des p53
GBM LOH 10q Erhdhung des EGFR
Mutation des p53
Mutation des p16

Tabelle 3 - Gliom-Entitaten und ihre spezifischen Genmutationen geman (4)

1.1.3. Makro- und Histopathologie

Das Standardwerk ,Pathologie“ von Bdcker-Denk-Heitz (14) gibt in seiner
Beschreibung der Makroskopie, sowie, in Erganzung durch ,Histopathologie® von
Thomas (15), in der Mikroskopie der drei untersuchten Tumortypen folgende

Charakteristika an:
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Anaplastisches Astrozytom

Makroskopie Mikroskopie

e Schlechte Abgrenzbarkeit Hohe Mitoserate und

entweder fibrilldre Architektur:

¢ Infiltratives, nicht destruierendes
Wachstum o Runde, isomorphe Zellen
e Grau-glasige Schnittflache in geringer Dichte

o Aufgelockerte Matrix

oder gemistozytische Arch. :
o zytoplasmareiche Tumor-
zellen mit exzentr. Kern

o faserreiche Matrix

Anaplastisches Oligodendrogliom

Makroskopie Mikroskopie

e gute Abgrenzbarkeit e Zellreich mit hoher Mitoserate
e haufig Einblutungen und e Zellpolymorphie
Verkalkungen e ,Honigwabenmuster®:
e Grau-rotliche Schnittflache o klares Zytoplasma
o deutliche Zellmembran
o zentralstandiger Kern

o fein verteiltes Kapillarnetz

Abb. 2 - typisches Honigwabenmuster eines Oligodendrogliom aus (16)
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Glioblastoma multiforme

Makroskopie Mikroskopie

o diffus infiltratives Wachstum e Sehr hohe Mitoserate

e _bunte” Schnittflache mit : e Zellpolymorphie:

o gelblichen Nekrosen o Mehrkernige Riesenzellen
o Blutungen o Kleinzellig-undifferenziert
o Grauweiltes Tu-Gewebe e Palisadenstellung®:

e Ausbreitung entlang intakter o radiare Anordnung von
Myelinbahnen Tumorzellkernen um
(charakteristische Schmetter- o Nekrosen
lingsform bei balkenlUbergreifen- e Ausgepragte Gefalproliferatio-
dem Wachstum) nen

o Sy L, !
i %fé-‘&“ff’ﬂ‘ ]
ey U N it

v}:' In.t

3.
-

Abb. 3 - Makroskopie und Mikroskopie (H.-E.-Farbung) des GBM aus (17) , (18)

1.1.4. Symptomatik

Begrundet durch die Mannigfaltigkeit der durch das Gehirn koordinierten
Tatigkeiten ergeben sich unterschiedlichste Symptomatiken, die bei Patienten mit
mG auftreten kdnnen. Eine Unterteilung dieser Ausfallserscheinungen lasst sich
am besten nach der Lokalisation des Tumors durchfiihren, womit die Defizite den
jeweiligen Regionen der Grofhirnrinde und den von dort bzw. dorthin ziehenden

Fasern entsprechen.
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Des Weiteren kann man auch unspezifischere Symptome ausmachen, die vor
allem durch den erhohten Druck, der aufgrund des expansiven Prozesses in der
raumlich begrenzten Schadelkalotte auftritt, und durch die hypersynchrone

Erregung der Nervenzellen, hervorgerufen werden.

Fur ersteres sprechen Kopfschmerzen, die bei den meisten Patienten zu den
ersten Symptomen gehdren. Durch den Tumor selbst entsteht dabei oft zusatzlich
ein perilasionelles Odem, das durch seine Ausbreitung noch weiteren Platzmangel
nach sich zieht und die Tatsache erklart, dass eine Linderung dieses
Kopfschmerztypus meist am besten durch Cortison gelingt; aber auch eine
konventionelle Behandlung mit NSAR oder vergleichbarem kann durch die
vasokonstriktorische Wirkung auf die Hirnarteriolen schon oft zu einer
ausreichenden Verbesserung flihren (19). Weniger haufig kann eine zusatzliche
Erhdhung des intrakraniellen Druckes auch einen Verschluss der Liquorwege, hier
insbesondere bei den Ubergangen der einzelnen Ventrikel ineinander, als Ursache
haben. Das Resultat aus kontinuierlicher Neubildung von Hirnwasser und
mangelnder Abflussmaoglichkeit ist somit eine Ausweitung der Liquorrdume, ein
Hydrocephalus occlusus, der weiters zu Pathologien wie etwa atrophisierenden
Effekten des Hirnmantels und Einklemmungen (Herniationen) von Gehirnteilen

unter anatomischen Strukturen wie dem Tentorium fUhren kann.

Bei zweiterem spricht man von hirntumorinduzierter Epilepsie, die oft (je nach
Datenlage 20 — 80 %) ein Primarsymptom eines Glioms darstellt. Hierbei sind
Gliome niedriger Malignitat starker epileptogen als solche, die als hochgradig
maligne eingestuft werden (20). Auslésende Faktoren flir diese epileptischen
Anfalle sind meist die bereits oben erwahnten raumfordernden Prozesse,
insbesondere, wenn diese in mesiotemporalen oder zentralen Regionen lokalisiert
sind (19).

Durch die bereits 1909 von Korbinian Brodmann durchgefuhrten Untersuchungen
konnte die Zuordnung der Areale der Grof3hirnrinde und ihrer Verbindungsbahnen
katalogisiert werden (21). Es erscheint daher logisch, dass pathologische
Prozesse raumlicher Ausbreitung einen Funktionsverlust der dort lokalisierten
cerebralen Fahigkeiten nach sich ziehen. So lassen sich Ruckschlisse aus der
Symptomatik auf den Ort des Geschehens ziehen, und es kann somit eine
gezieltere Diagnostik betrieben werden. Beispielsweise konnen Veranderungen
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der Personlichkeit eines Erkrankten auf ein frontotemporales, Gesichtsfeldausfalle
hingegen eher auf ein okzipitales tumordses Wachstum zurlckgefuhrt werden.
Eine weitere Unterscheidung lasst sich gemald der Art der kortikalen Bahnen
treffen: Ausfalle, die die Motorik des Patienten beeintrachtigen, betreffen eferente
Tractus; afferente hingegen flhren zu Parasthesien, Gefuhlsstorungen wie

Kribbeln, Stechen oder komplettem Sensibilitatsverlust.

Eine Ubersicht Uber Lokalisation und spezifische Ausfallsymptome findet sich in

Tabelle 4.

Lokalisation des
Tumors

Spezifische Ausfall- / Mangelerscheinungen

Frontallappen

Gedachtnisstérungen, Personlichkeitsveranderung,
Apathie, Gangunsicherheiten, Urininkontinenz

Gyrus praecentralis und
frontales Augenfeld

Kontralaterale Hemiparese, motorische Anfalle,
Paresen der Augenmuskeln, Blicksakkaden

Parietallappen

Anosognosie, Sprach- und Rechenprobleme,
Hemihypasthesie, Hemineglect

Okzipitallappen

Sehstérungen, homonyme Hemianopsie

Temporallappen

Fokal epileptische Anfalle, Sprachverstandnisprobleme

Thalamus Sensibilitatsstorungen, Hemiparese, Gesichtsfeldausfall
Hirnstamm Morgendliches Erbrechen, unkoordinierter Gang,
Schluckstérungen, Hirnnervenausfalle, Doppelbilder
Kleinhirn Koordinations- und Sprachprobleme, schwerfalliger
Gang, Tremor
Hypothalamus / Bitemporale Hemianopsie, Uberschiel3ende oder
Hypophyse verminderte Hormonausschuttung (Endokrinopathie),

Storung von Temperaturkontrolle / Durstempfinden

Basalganglien

Hemiarese, -plegie

Tabelle 4 - Symptomatik in Bezug auf Tumorlokalisation, adaptiert nach (7) und (22)

1.1.5. Diagnostik

Die Diagnostik beim Verdacht auf eine Expansion im Bereich des Gehirns bzw. die

Abklarung von Symptomen, die dies vermuten lassen, folgt einem festgelegten

M. GROLL — MULTIMODALE THERAPIEKONZEPTE BEI MALIGNEN GLIOMEN 10




Schema, das eine moglichst genaue und sichere Diagnosefindung ermoglichen

soll. Dieses beginnt mit einer exakten
Anamnese:

Im Patientengesprach sollte das Augenmerk auf die Symptome und deren
Entwicklung gelegt werden, da diese schon wertvolle Aufschlisse uber
Lokalisation und Progression geben konnen (s.0.). Des weiteren sollte auch,
gerade im Blick auf die folgende Behandlung schon frihzeitig eine Evaluierung
von Risikofaktoren durchgefuhrt werden, da z.B. eine verminderte
Immunkompetenz zusatzlicher Beachtung in der spateren Therapie bedarf bzw.
dies fur die Beurteilung eventueller nicht-tumordser Differentialdiagnosen
elementar sein kann. Eine dem Patienten nahestehende Vertrauensperson sollte
stets in das Gesprach mit einbezogen werden (Fremdanamnese), da
insbesondere Personlichkeitsveranderungen vom Patienten selbst meist nicht
bemerkt werden und somit auch nicht objektiviert werden kdnnten. Der nachste
Schritt ist die

Klinische Untersuchung:
Diese sollte, grob gesehen, in drei Schritten vollfihrt werden:

1. Klinisch-internistisch: Hierbei besteht der Informationsgewinn einesteils in
der Abgrenzung einer primar cerebralen Lasion von einer sekundaren, die
sich als Metastase eines anderen Tumors im Gehirn angesiedelt hat.
Andererseits  dient diese Examination der Beurteilung der

Operationsfahigkeit des Patienten.

2. Klinisch-neurologisch: Gemaly des neurologischen Status werden die
Ausfallserscheinungen vor Beginn der Therapie festgehalten, um spater die
Progression oder im glnstigeren Falle die Regression ebenjener verfolgen
zu koénnen. Somit koénnen Effizienz sowie Nebenwirkungen der
Interventionen evaluiert werden. StandardmafRig wird der Zustand des

Patienten hierbei mittels Karnofsky-Index beschrieben.

3. Neuropsychologisch: Die Testung des Patienten hinsichtlich seiner
psychischen Ressourcen stellt einen neueren Zugangsweg zum bio-
psycho-sozialen Bild der Gesamtheit von Krankheit dar. Sie sollte in

Zukunft ofters durchgefuhrt werden (23).
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Neuroradiologische Diagnostik:

Im Bereich der apparativ-bildgebenden Diagnostik stehen insbesondere die
Computer-Tomographie (CT) und die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) zur
Verfligung, wobei die MRT aufgrund der hdheren Detailgenauigkeit und der
Strahlenfreiheit der Untersuchung die Methode der Wahl ist, so nicht
Kontraindikationen, wie beispielsweise ein Herzschrittmacher, bestehen. Die CT
hat einen Vorteil im Nachweis intrazerebraler Verkalkungen, die in MRT-Bildern
schwieriger detektabel sind, aber differentialdiagnostisch von groRer Bedeutung
sein konnen. Beide Untersuchungsmethoden lassen durch Applikation von
Kontrastmitteln noch genauere Ansichten zu und bieten daruber hinaus auch die

Mdglichkeit der Angiographie. (24)

In Ergdnzung zu CT und MRT bieten moderne klinische Methoden wie die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder die Single-Photone-Emission-
Computed-Tomography (SPECT) zusatzliche Untersuchungsmethoden, die sich
derzeit aber groliteils noch im wissenschaftlich-experimentellen Stadium befinden.
So lassen sich beispielweise die Begrenzungen eines Tumors mittels radioaktiv
markierter Aminosauren in der PET bzw. SPECT im Zusammenspiel mit der MRT

deutlicher lokalisieren als zuvor (25).
Weitere:

Zur differentialdiagnostischen Abklarung eines expansiven Progresses kann die
Liquordiagnostik eingesetzt werden, sofern die Lumbalpunktion nicht durch
erhohten Hirndruck kontraindiziert ist; mogliche DD hierbei sind: entzindlich
bedingter Hirnabszess, primar zerebrales Lymphom bzw. Uberprifung einer
Liquoraussaat maligner Zellen. Zur Obijektivierung von Krampfanfallen bzw.
Krampfbereitschaft kann das EEG zum Einsatz kommen. Die endglltige
histologische Diagnose bedarf der Akquise einer Gewebsprobe; da diese Biopsie
im Zusammenhang mit dem operativen Eingriff geschieht, wird dies spater

nachfolgend beschrieben.

Einen zusammenfassenden Uberblick Uber die Abfolge der Untersuchungen, wie
diese von der Neuroonkologischen Arbeitsgemeinschaft der Deutschen

Krebsgesellschaft e.V. empfohlen wird, gibt Abbildung 4.
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Abb. 4 - Diagnosealgorithmus fiir mG, nach (24)
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1.1.6. Prognose
Durch die diffus infiltrative Komponente und die schnellen Zellteilungszyklen
stellen maligne Astrozytome und Oligodendrogliome eine sehr bdsartige und
rapide voranschreitende Gruppe innerhalb der intrakraniellen Neoplasien dar. Je
nach Fortschritt des Prozesses der tumords-degenerativen Umwandlung ergibt
sich daher eine unterschiedliche Uberlebenszeit, die dem Patienten im

statistischen Mittel zum Zeitpunkt der Diagnosestellung noch bleibt:

Fir WHO-Grad Ill Tumore kann diese als etwa 3,5 bis 5 Jahre, fur das GBM
(WHO-Grad IV) mit 3 Monaten bis zu einem Jahr angegeben werden (7), (14).

Ebenso variiert die standardmaRig angegebene Fiinf-Jahres-Uberlebens-Rate
(5 JUR) von Entitat zu Entitat, siehe hierzu Abbildung 5.

5 JUR der Tumorentititen

70%

60%

50% T
40%
30% T 03%
20%
10% -
0%

, - 3%

Oligodendrogliom anaplastisches Glioblastom
Astrozytom

Abb. 5 - Fiinf-Jahres-Uberleben nach (14)

Dass die Prognose der Erkrankung eng mit der histopathologischen Diagnose
verbunden ist, ist somit unbestritten. Neuere Forschungsergebnisse zeigen aber
auf, dass es noch weitere prediktive Faktoren gibt, die, besonders innerhalb einer
bestimmten Tumorentitat, weitreichende Variationen der Uberlebensdauer und
auch des Uberlebens ohne Krankheitsfortschritt (Progression free survival = PFS)
bedingen konnen; diese sind einesteils beim Patienten selbst zu finden,
andererseits in der molekularbiologischen Struktur des Tumorgewebes; dies ist
entweder mittels Testung am OP-Praparat, oder in speziellen bildgebenden
Verfahren (z.B. PET), erkennbar.
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Prognostisch giinstige Faktoren — Patient

Jungeres Alter, hoher Karnofsky Index (sowohl zu Beginn als auch unter
Therapie), geringere Kortison-Bedurftigkeit bzw. —Medikation (26). Des Weiteren
spielt eine Rolle, ob der Tumor nur an einer Stelle im Gehirn lokalisiert ist
(unifokal) und ob dieser einer Radikaloperation unterzogen werden konnte oder

nur biopsiert wurde (27).
Prognostisch glinstige Faktoren — Molekularbiologie

Im entarteten Gewebe des Gehirns finden sich viele Veranderungen auf
molekularer Ebene, die derzeit noch Gegenstand vielfaltiger Untersuchungen sind.
Deswegen kann hier nur auf einige wenige Faktoren exemplarisch eingegangen
werden. Als wichtigster prognostischer Faktor im Zusammenhang mit der Therapie
der mG wird derzeit die Hypermethylation des Promotors des Gens flr die
Methylguanin-Methyltransferase (MGMT) gewertet. Die Bildung des MGMT wird
durch Methylierung verhindert und das Gen kann somit seiner Aufgabe, der
Reparatur von Schaden auf der DNA, nicht mehr nachkommen. Reparaturen
(induzierter) Beschadigungen der tumoreigenen DNA unterbleiben, die
Tumorzellen sterben ab. Insbesondere in Kombination mit der Chemotherapie

durch Temozolomide (s.u.) stellt dies einen entscheidenden Vorteil dar (28), (29).

In der PET lassen sich die Tumorentititen anhand ihres Stoffwechsels
unterscheiden und so als hyper- und hypometabol klassifizieren. Alavi et al.
konnten dabei nachweisen, dass jene Patienten mit Tumoren, die sich durch
verringerten Stoffwechsel auszeichneten, ein Uberlebensvorteil von mehreren
Monaten gegenuber der Vergleichsgruppe mit hypermetabolen Tumoren hatten
(30).

Die Hochregulation bzw. Mutation des Epidermal-Growth-Factor-Receptor ist eine
von verschiedenen Tumorarten genutzte Moglichkeit, das eigene Wachstum zu
beschleunigen und Metastasierung voran zu treiben. Insofern stellt es einen
gunstigen prognostischen Faktor dar, wenn solche Mutanten nicht nachgewiesen

werden konnen.

Flr ein gunstiges Outcome spricht ebenso eine Deletion der Chromosomen-
Region 1p und 19q; hierbei stellte sich ein verbessertes Ansprechen gegenuber

bestimmten Chemotherapeutika heraus (31).
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1.2. Therapiekonzepte

Im Hinblick auf das bdsartige Wachstum und die dadurch bedingte, meist sehr
ungunstige Prognose, ist es notwendig, fur die Therapie der mG sich aller
vorhandenen Behandlungskonzepte zu bedienen, also die Versorgung des
Patienten auf multimodaler, fachertbergreifender Ebene zu gestalten und fur eine
gute Abstimmung der einzelnen Schritte unter- bzw. nacheinander zu sorgen. Die
drei Ubergeordneten Disziplinen sind hierbei die operative Téatigkeit im Sinne der
Entfernung des Gewachses, die nachfolgende radioonkologische Behandlung und
ein  breitgefachertes und  kontinuierlich  zunehmendes  Spektrum an
medikamentosen Therapien, die derzeit den Hauptgegenstand der medizinischen
Forschung in diesem Bereich darstellt. Da hochspezifische medizinisch-
infrastrukturelle Einheiten, also Groldgerate wie Linearbeschleuniger oder
Fachabteilungen wie die der Neurochirurgie, die zur interdisziplinaren Behandlung
maligner Gliome bendtigt werden, nicht Uberall verfigbar sind, muss jene an
speziellen Zentren, die meist den dort ansassigen Universitaten angeschlossen
sind (Universitatskliniken) oder an grof3en, Uberregionalen Krankenhausern
(Landeskliniken etc.) durchgefuhrt werden. Therapie und Outcome sind dabei
auch Gegenstand standiger Beobachtung und Verbesserungsbestrebungen;
deswegen wird dort im Zusammenhang mit klinischen Studien jeder Einzelfall
auch dorthingehend erfasst, Konsequenzen aus dem Vorgehen und dessen Erfolg

fur die zukunftigen Patienten zu ziehen.

1.2.1. Operative Therapie — Neurochirurgischer Eingriff

Als am langsten bekannte kausale Therapie stellt sich die operative Entfernung
des Tumors dar. Wie bei den meisten anderen malignen Erkrankungen ist es ein
elementares Bestreben, das entartete Gewebe vom noch gesunden zu trennen
und dies mdglichst in toto aus dem menschlichen Organismus zu entfernen. In
Gegensatz zu den meisten anderen Tumoren ergeben sich jedoch schon bei der

Konzeption der Operation zwei Unterschiede:

Zum Einen besteht bei malignen gliomatésen Wucherungen im Gehirn die

Indikation zur sofortigen Entfernung, verglichen zu vielen anderen Malignomen,
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die primar chemo- oder auch strahlentherapeutisch anbehandelt werden, um eine
GroRenreduktion zu induzieren. Bei mG, insbesondere bei GBM ist dies aufgrund

der meist kurzen Anamnese und des rapiden Voranschreitens nicht sinnvoll.

Zum Anderen ist man bei nicht zerebralen Tumoren bestrebt, diese mit einem
gewissen Sicherheitssaum (z.T. im Zentimeterbereich) ,im Gesunden® zu
entfernen; eine Uber den maligne transformierten Gehirnbereich hinausgehende
Resektion stiinde im dringenden Verdacht, das Gehirn noch funktionellen
Gewebes zu berauben und somit eine erhdhte neurologische Morbiditat herbei zu
fuhren. Dem steht nicht entgegen, dass das Ziel einer als ,totalen Resektion®

geplanten Operation die Entfernung des gesamten Tumors sein sollte.

Die Totalitait der Resektion stellt sich als ein Hauptfaktor fir den
Uberlebenszeitraum des Patienten und auch seine persénliche Selbstandigkeit
dar. Gemald Ammarati et al. Uberleben nahezu 100% der Patienten mit totaler
Resektion die ersten 20 Wochen nach Diagnose, hingegen nur 80% derer, bei
denen der Tumor subtotal reseziert wurde. Noch deutlicher fallt die Diskrepanz auf
bei den Werten fir 60 Wochen nach Diagnose: 65% zu 20%. Daten gemaf Grafik
aus (32).

1.2.1.1. Mikrochirurgie

Der mikrochirurgische Eingriff stellt heute bei diffus infiltrierenden Gliomen die
beste Mdglichkeit dar, den Tumor bzw., so dies nicht in toto gelingt, einen Groliteil
davon, zu entfernen. Diese Intervention wird aber nicht als kurativ, sondern als
palliativ gewertet, da versprengte Tumorzellen oft noch entfernt von der
Lokalisation des Tumors nachgewiesen werden konnten. Somit stellt die
Entfernung eine Entlastung des Gehirns sowie eine Reduktion der Tumorzellzahl
dar, und nicht zuletzt ist sie die Grundlage fur die endgultigen histopathologischen
und molekularbiologischen  Untersuchungen, die fir den weiteren
Therapiefortgang elementar sind. Die Durchfiihrung erfolgt, nach Uberpriifung der
Lokalisation und GroéfRe des Tumors, sowie der Einschatzung des Zustandes des
Patienten (Alter < 70, Karnofsky-Index >70), durch eine der Tumorgrofie

angepasste Kraniotomie. Generell ist die operative Intervention mit Er6ffnung der
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Schadelkalotte erst indiziert, so der Tumor sich als symptomatisch gezeigt hat;

Zufallsbefunde sollten demnach kontrolliert und Uberwacht werden (33).

Die Durchfihrung solch komplizierter Eingriffe ist durch Entwicklung moderner
technischer Hilfsmittel sicherer und effizienter geworden; Tabelle 5 gibt eine

Ubersicht tiber die wichtigsten jener Geréate und ihre Funktion.

Gerat Funktion / Vorteil

Operationsmikroskop Vergrolerung, verbesserte Ausleuchtung des OP-
Gebietes; Lichtffilter fur Fluoreszenzbetrachtungen

Ultraschallaspirator Leichte Aufldsung und Absaugen des Tumorgewebes

Neuronavigation Errechnung der Lokalisation von Tumor und

Geratschaften aus praoperativen MRT/CT-Bildern

Neuro- / Intraoperative Uberwachung eloquenter Areale durch
Sprachmonitoring Aufzeichnung direkt kortikal evorzierter Potentiale

mittels EMG, bzw. SprachaufRerungen des Patienten in
temporarer Lokalanasthesie (,Wach-OP*) (34)

Mapping Praoperative Bestimmung von eloquenten Arealen
(Sprache, Motorik, Sensibilitat) mittels funktioneller MRT
oder DTI fibre tracking

Intraoperative Lokalisations- und Resektionskontrolle mittels
Bildgebung Sonographie (am haufigsten), MRT oder CT
Neuroendoskopie Endoskopische Intervention besonders im Bereich der
Sella-Region und der Schadelbasis
Fluoreszenzgesteuerte Nach oraler Applikation von 5-Aminolavulinsaure
Resektion (5-ALA): Transformation durch die Tumorzellen in

fluoreszierendes Protoporphyrin IX - visuelle
Abgrenzbarkeit des Tumors vom gesunden Gewebe

Tabelle 5 - Ubersicht neurochirurgischer Gerite und ihrer Funktion, erstellt gemaR (33)

Insbesondere die letzterwahnte Methode hat einen durchschlagenden Impact auf
die Prognose der Patienten: es zeigte sich eine Verdoppelung der Patienten mit
6-Monats PFS gegeniber jenen, die einer konventionell durchgeflihrten Resektion
zugefuhrt wurden (35). Ebenso scheint sich der Einsatz des intraoperativen MRT,
das an immer mehr Standorten verfugbar wird, in Bezug auf
Resektionsgenauigkeit und somit postoperativen Outcome, bezahlt zu machen
(36).
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1.2.1.2. Stereotaktische Biopsie
Im Gegensatz zur mirkochirurgischen Intervention stellt die stereotaktische Biopsie
keinen Versuch der kompletten Entfernung des Krebsgewebes dar, sondern
beschrankt ihre Berechtigung allein durch das Erlangen von Gewebeproben,
Biopsien, die wiederum der Pathologie und Mikrobiologie zugefuhrt werden. Die
Indikation ist nur gestellt, so sich eine Operation, aufgrund der Lokalisation in
hdchst sensitivem Gewebe (z.B. Basalganglien oder Hirnstamm), verbietet. Dies
impliziert gleichzeitig die Notwendigkeit eines hochst akkuraten Zuganges zum
Biopsiegebiet, da sonst auch hierbei unwiederbringliche Schaden dem Gehirn
beigebracht werden kénnen. Mittels vorheriger CT- / MRT-Planung lassen sich die
Zugangswege und etwaige Schwierigkeiten (Gefalle, Liquorzisternen) ausmachen

und umgehen; die notwendige Genauigkeit wird mittels eines stereotaktischen

Ringes (siehe Abb. 6) erreicht, der mit vier Dornen am Kopf des Patienten fixiert
wird. Die Treffsicherheit liegt so, laut (37), bei 98%.

Abb. 6 - stereotaktische Biopsie, Bild aus (38)
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1.2.1.3. Radiochirurgie

Ein Bindeglied zwischen chirurgischem Eingriff und radioonkologischer Therapie
stellt die auch als ,unblutige Chirurgie” bezeichnete Radiochirurgie dar. Einesteils
kann sie der chirurgischen Seite zugeordnet werden, da die Intervention einzeitig
und dies meist auch von einem in Radiochirurgie ausgebildeten Neurochirurgen
durchgefuhrt wird. Allerdings kommt es zu keiner Eréffnung des Schadels, und
des Arztes Werkzeug ist nicht das Skalpell, sondern eine einmalige hohe
Strahlendosis, die wiederum stereotaktisch nach einem vorher genau berechneten
Schema nach dem Konvergenzprinzip appliziert wird. Die Einmaligkeit der
Strahlenbehandlung flhrt durch eine hohere relative Wirksamkeit, als dies bei
fraktionierter Bestrahlung der Fall ist, zu Inaktivierung und Nekrosebildung im
Zielvolumen, dem Tumor, unter Schonung des umgebenden Gewebes.
Vorbedingung ist ein relativ kleiner, umschriebener Tumor, was somit die
Anwendbarkeit bei mG auf einen geringen Anteil der Patienten beschrankt. Gerate
sind das nach seinem Erfinder, dem schwedischen Neurochirurgen Leksell,
benannte Gamma-Knife, sowie als neuere Entwicklung das Cyber-Knife, das,
durch Robotik unterstitzt, Anwendungen an bewegtem Gewebe mdglich macht
(39). Neu entwickelt wurden Gerate, die die Mdglichkeiten von Radiotherapie und
Radiochirurgie vereinen. Linearbeschleuniger dieser Art (z.B. Novalis TX ®)
konnen das Gamma-Knife ersetzen und ebenso konventionelle Bestrahlungen
durchfuihren; ein derartiges Gerat wurde vor kurzem am Studienort in Graz in

Betrieb genommen.

1.2.2. Radioonkologische Therapie — Bestrahlung

Als zweites grofles Standbein bei der Therapie der mG gilt die Anwendung
ionisierender Strahlung, deren Ziel es ist, das tumordse Erbgut zu zerstéren und
somit die entarteten Zellen, die nach der Operation noch im Gehirn verblieben
sind, zu eliminieren. Da Tumorzellen eine erhdohte Replikationsrate besitzen,
befinden sie sich ofters in der Mitose, jenem besonders strahlensensiblen
Zellzyklusabschnitt, in dem sich die Zelle teilt und ihre DNA ungeschutzt vorliegt.

Diese Schadigung der Erbsubstanz flihrt sodann zum Absterben der jeweiligen
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Zelle. Hierbei muss in Kauf genommen werden, dass auch nicht maligne Zellen,
die in der Teilung begriffen sind, geschadigt werden, was die Hauptnebenwirkung
der Radiatio darstellt. Kurz- und mittelfristige Schaden stellen meist kein grol3es
Problem dar, grélkere Radionekroseherde als Langzeitfolge sind hingegen
irreversibel und deswegen gefurchtet; sie treten in etwa 5% der Falle funf Jahre
nach Radiatio mit Standardstrahlendosis (s.u.) auf und sind in der Bildgebung oft
schwerlich von einer Tumorprogression zu unterscheiden (40). Tabelle 6 gibt, in
Zeitraume unterteilt, einen Uberblick iber diese und sonstige Nebenwirkungen der

Strahlentherapie mit besonderem Bezug auf das Nervensystem.

Zeitraum Nebenwirkung
Akut Hirnddem mit konsekutiver Verstarkung der
Tumorsymptomatik
reversibel
Subakut Leukenzephalopathie

Somnolenzsyndrom
Parasthesien
Patrtiell reversibel

chronisch Radiogene Nekrosen des Nervengewebes:
Paresen
Epilepsie
Intelligenzdefekte
irreversibel

Tabelle 6 - Nebenwirkungen der Strahlentherapie auf das Nervensystem nach (41)

Fir die Applikation von Strahlung gibt es grob gesprochen zwei Moglichkeiten: von

aulRen oder direkt von innen.
Externe Bestrahlung — Linearbeschleuniger

Die Bestrahlung mittels einer externen Photonenquelle zahlt als Standard-
Therapie zum state of the art Vorgehen; sie macht, nach einer etwa
zweiwodchigen, postoperativen Wundheilungsphase, zumeist den zweiten Schritt
im Interventions-Regime aus. (Selten wird die Radiation primar eingesetzt,
beispielsweise bei nicht operablen Patienten oder diffuser Tumorausbreitung wie
etwa im Rahmen einer Gliomatosis cerebri.) Abhangig von Tumorlage und GréRRe
werden sog. ,shrinking fields®, zu deutsch etwa ,Schrumpffelder®, nach genauer,

vorhergehender dreidimensionaler Bestrahlungsplanung, auf das Zielvolumen,
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d.h. den Tumor und einen Sicherheitssaum, gerichtet; hierbei ist der Kopf des
Patienten mittels Kopfmaske fest mit dem Behandlungstisch verbunden, um die
exakte Lokalisation zu gewahrleisten. Wichtig zur Vermeidung von Spatschaden
ist die Fraktionierung, also Aufteilung, der Energiedosis. Das Maximum von 60 Gy
wird dabei in Einzelsitzung zu 1,8 bis 2 Gy an funf Tagen in der Woche appliziert.
Diese Dosis wurde schon 1979 von Walker et al. als diejenige mit dem besten
Ergebnis in Bezug auf das Uberleben aufgefiihrt: Gegeniiber unbestrahlten
Vergleichspatienten (OS = 18 Wochen) wiesen in dieser Art Bestrahlte mit einem

OS von 42 Wochen eine mehr als verdoppelte Uberlebensdauer auf (42).

Bei geschwachten Patienten mit eingeschrankter Lebenserwartung kann dieses
Regime zu Gunsten kurzerer Dauer so verandert werden, dass hohere
Einzeldosen weniger oft Anwendung finden, was so zu einer insgesamt geringeren
Gesamtdosis fuhrt (43) (z.B. 14 Anwendungen a 3 Gy; Gesamtdosis 42 Gy). Als
Zusatzmedikation unter Radiatio wird bei vielen Patienten der Einsatz von

Corticosteroiden notig.
Internisierte Strahlenquelle — Radioimmuntherapie / Brachytherapie

Einen relativ neuen Ansatz stellt die Radioimmuntherapie dar, bei der im Rahmen
der operativen Sanierung ein Ommaya-Reservoir angebracht wird. Uber dieses
kann ein monoklonaler Antikérper, der mit einer radioaktiven Substanz versehen
ist (zumeist lod™") eingeleitet werden. Das spezifische Ziel-Antigen, Tenastin C,
wird nur von entarteten Zellen exprimiert; die den Antigen-Antikdrper tragende
Tumorzelle wird selektiv zerstort. Besonders vorteilhaft daran ist, dass der
Antikdrper durch das Odem perilasionell ausgeschwemmt wird und er somit auch
peripher bereits vorhandene, meist in der Bildgebung nicht erkennbare

Tumornester mitbehandelt (44).

Eine weitere, jedoch eher fur niedriggradige Gliome anwendbare Kombination
stellt die stereotaktische Einbringung von radioaktiven Isotopen in das
Tumorgewebe dar (Brachytherapie), was den chirurgischen Vorteil der prazisen
Lokalisation mit dem der protrahierten Strahlungsapplikationsdauer verbindet. Am
Tumorrand wird somit eine Strahlendosis von etwa 50-70 Gy erreicht, was zur
Abtdtung der wuchernden Zellen flhrt; auRerhalb sichert ein steiler Dosisabfall die

Schonung gesunden Gehirngewebes (45).
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1.2.3. Medikamentos-Zytostatische Therapie — Chemotherapie

Die medikamentése Therapie von Patienten mit mG stellt die Behandlungsform
dar, in der in den letzten Jahren die meisten klinischen Studien durchgefuhrt
worden sind. Durch die Kombinierbarkeit einzelner Praparate ergibt sich eine
Vielzahl von Studien, deren Outcome sich teilweise als hochrelevant fur das
Uberleben der Tumorpatienten erwiesen und andere, die, neben dem Fehlen von
positiven Aspekten flr den Einzelnen, nur eine erhohte Toxizitat aufwiesen. Einen
Wendepunkt im medikamentdosen Therapieregime stellte im Jahr 1999 das
Chemotherapeutikum Temozolomide dar, das sich als hochsignifikant im Bezug
auf Verlangerung des Uberlebens (Overall Survival = OS) sowie der Zeit bis zum
Voranschreiten der Krankheit (Progression Free Survival = PFS) erwies. Auf
dieses soll daher im Folgenden als erstes und am detailliertesten eingegangen
werden. Das bis dahin am meisten verwendete Therapie-Schema nach Levin
(PCV), wird im Anschluss daran Uberblicksweise dargestellt. Dass die
Anstrengungen zur Entwicklung neuer Therapien nach der Markteinfuhrung von
Temodal® fortgeflihrt worden sind, ist in gewissem Mal3e selbsterklarend; insofern
soll auch Uber diese neuen, grofdteils noch in klinischer Erprobung befindlichen
Medikamte am Ende des Kapitels ein Abriss gegeben werden, ohne natirlich

dabei den Anspruch auf Vollstandigkeit erheben zu kénnen.

1.2.3.1. Temozolomid — Temodal ®

Das Chemotherapeutikum Temozolomide (TMZ) wurde in den spaten neunziger
Jahren des vergangen Jahrtausends im Englischen Birmingham an der Aston
University von einer Gruppe um Malcolm Stevens entwickelt und wurde in Europa
Anfang des 21. Jahrhunderts verfugbar. Als Derivat des Imidazotetrazin gehort es
zur zytostatischen Gruppe der Alkylantien; es erreicht durch seine Lipophilitat eine
relativ gute Liquorgangigkeit und eignet sich dementsprechend besonders fur den
Einsatz bei malignen Hirntumoren, wobei es auch immer mehr als interessante
Therapieoption bereits bei niedriggradigen Gliomen beobachtet wird (46). Ein
weiterer positiver Wirkeffekt von Temodal ® ist in der Behandlung von malignen
Melanomen.
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Alkylantien fugen der Base Guanin in der menschlichen DNA eine Alkyl-Gruppe
an; dies geschieht wahrrend der Replikationsphase der Zelle und somit erklart sich
durch die erhohte Proliferation von Tumorzellen deren verstarkte Sensibilitat
gegenuber Erbgutveranderungen. Derartig veranderte Nukleinsauren verursachen

Fehler in der Proteinbildung, die schlussendlich zum Tod der Zelle fuhren.

Da Fehler im Aufbau der DNA auch ohne medikamentoses Zutun Ofters
vorkommen, besitzt jede Zelle von Natur aus mehrere Reparaturmechanismen,
die in gesunden Zellen gute Dienste leisten, um nachfolgende Schaden zu
verhindern. Dieser Mechanismus ist in manchen Tumorzellen erhalten geblieben,
was zur (teilweisen) Korrektur und somit Inaktivierung des Chemotherapeutikums
fuhrt. Das hierfur verantwortliche Enzym, die 0O-6-Methylguanin-DNA
Methyltransferase (MGMT), stellt einen zentralen Punkt flr die Wirksamkeit von
TMZ dar; Studien zeigen ein weit verbessertes Ansprechen des tumordsen
Gewebes auf das Alkylans, wenn der Promotor der MGMT — durch Methylierung —
inaktiviert wurde; somit ist auch der Anreiz gegeben, Medikamente zu finden, die

diese Inaktivierung kinstlich herbeifihren kénnen (47).

Als grundlegender Wegbereiter der Temodal ® - Therapie sei hier Roger Stupp
erwahnt, der mit der — meist einfach nach ihm benannten — ,Stupp-Studie® erst die
Sicherheit des Medikamentes nachwies (48) und nachfolgend den positiven Effekt
beziiglich Uberleben nach zwei und weiters noch flinf Jahren als deutlich

signifikant herausstellen konnte (49), (50).

Die Stupp-Studie im Uberblick:
573 Patienten mit neudiagnostiziertem GBM aus 85 Zentren

Vergleichsgruppen: Radiotherapie + TMZ (conc. + adj.) vs. Radiotherapie mono

Medianes Uberleben (Monate) 14,6 12,1
2 JUR (%) 26,5 10,4
5 JUR (%) 9,8 1,9

Feststellung 1: Starkester pradiktiver Faktor fur den Erfolg der Therapie ist der
Status der MGMT (positiv: methyliert)
Feststellung 2: Sicherheit gewahrleistet, haufigste Nebenwirkungen: Neutropenie
und Thrombozytopenie in ca. 6% der Falle

Abb. 7 - Die Stupp-Studie und ihre Kernaussage (48), (49), (50)
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Diese positiven Ergebnisse konnten auch in weiteren klinischen Studien bestatigt
werden. Das Schema, TMZ gleichzeitig zur, also concomitant, und mindestens 6
Monate nach der Bestrahlung zu verabreichen, hat sich gegenuber der Applikation
ausschlieBlich nach der Radiatio ebenfalls als signifikant lebensverlangernd
erwiesen, wobei man mutmaldt, dass dies besonders von einer

strahlensensibilisierenden Wirkung von TMZ ausgeht (51).

Somit gestaltet sich die angeratene Therapie wie folgt: 75 mg TMZ / m? KO / d
Wahrend der Bestrahlung 7x / Woche

Fir sechs Monate danach 5x / Woche

Generell wird die Behandlung alterer Patienten als problematischer angesehen,
als jene der unter 70-Jahrigen; in Bezug auf TMZ konnte jedoch auch in dieser
Untergruppe von Patienten ein deutliches Profitieren gezeigt werden, so das

Medikament concomitant und adjuvant verabreicht wurde (52).

Ein Review im Auftrage der Cochrane Library wirft jedoch ein schwerwiegenderes
Problem auf: Zwar konnten die positiven Ergebnisse zu OS und PFS, sowie
Lebensqualitat bestatigt werden, dies jedoch nur bei der Erstbehandlung von mG,
nicht bei rezidivierender Erkrankung (53). Da dies mittlerweile ein bekanntes
Problem ist, haben neue Studien Untersuchungen hierzu aufgenommen und
investigieren dosisintensivierte (54) bzw. zeitlich abgeanderte (55)Schemata, um
bei primaren Therapie-Respondern auch im Rezidiv postitiven Nutzen aus TMZ
ziehen zu konnen. Ergebnisse dieser RESCUE- bzw. DIRECTOR- Studie stehen

noch aus.

Zu den Nebenwirkungen von TMZ gehoren: gastrointestinale Beschwerden,
Thrombozytopenie, Mudigkeit, Kopfschmerzen, allergische Reaktion und

Parasthesien (56).

1.2.3.2.  Nitrosoharnstoffe — PCV-Schema

Vor der Entwicklung von Temozolomide galt das sog. PCV-Schema nach Levin als
Standard-Therapie bei mG, Publikationen U(ber diese Kombinations-
Chemotherapie datieren meist noch von vor der Jahrtausendwende. Sie setzt sich

aus drei Wirkstoffen zusammen (56):
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Procarbazin: Lipophiles Alkylans, freigegeben 1969, heutzutage noch bei
malignen Lymphomen in Verwendung. NW: Interstitielle Pneumonitis, allergische

und toxische Hautausschlage

Vincristin: Spindelgift, Vincaalkaloid, hydrophil und somit schlecht ZNS-gangig;
Wirkung vermutlich Uber Synchronisierung der Tumorzellen und dadurch
Verbesserung der Wirksamkeit der beiden anderen Medikamente. NW: peripher

neurotoxisch.

Lomustine (CCNU): Lipophiles Alkylans, aus der Gruppe der Nitrosoharnstoffe.
NW: Myelotoxizitat

Zur Wirksamkeit des PCV-Schemas gibt es unterschiedliche, jedoch allesamt nicht
besonders zufriedenstellende Angaben in der Literatur; wahrend manche Autoren
von geringer Steigerung der Uberlebensdauer sprechen (57), wird dies von
anderen verneint und als einziger Effekt eine erhdhte Toxizitat reklamiert (58).
Eine Anwendung bei WHO Grad lll Astrozytomen und Oligoastrozytomen wird von
(59) als nicht empfehlenswert bezeichnet. Einzig als eine Art letzter Versuch wird

PCV manchmal in der Rezidivtherapie von Gliomen eingesetzt (56).

Auch die beiden weiteren Nitrosoharnstoffe Nimustin (ACNU) und Carmustin

(BCNU) finden keine Empfehlung, zumindest nicht als i.v. Gabe.

Eine Daseinsberechtigung fur BCNU in der Gliomtherapie stellen die sog. ,Gliadel
Wafers“ dar, mit Carmustin getrankte Tupfer, die am Ende der Operation in die
Resektionshodhle des Tumors eingebracht werden und dort lokal und kontinuierlich
den Wirkstoff freisetzen. Ein Review im Auftrage der Cochrane Library zeigte als
Ergebnis von Uber 500 damit versorgten Patienten eine Verlangerung des OS,
unter gleichbleibender Lebensqualitdt. Jedoch  trifft dies nur auf

Primarbehandlungen zu; auRerdem konnte die PFS nicht verlangert werden (60).

1.2.3.3. Ausblick

Unter den neuesten Entwicklung auf dem Markt der medikamentdésen Therapie
der mG gibt es viele interessante und spannende, erfolgversprechende
Interventionsideen, die schon in unterschiedlichen Phasen ihrer klinischen

Erprobung Dbegriffen sind. Am weitesten ist man hierbei bei der
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Angiogenesehemmung: Tumorzellen sind durch ihre hohe Zellteilungsaktivitat
wahre Energievernichter. Sie sind folglich auf schnellen und ausreichend grof3en
Antransport von Energieaquivalenten und auch Sauerstoff angewiesen. Dazu
werden als ,Infrastruktur BlutgefaRe bendtigt. Der latente Sauerstoffmangel in der
tumordsen Lasion ist ein Triebmittel fur die Aussprossung immer neuer und immer
mehr, jedoch minderwertiger Gefalde. Auf molekularer Ebene geschieht diese
Induktion durch eine Reihe von Signalkaskaden zwischen (veranderten)
Rezeptoren und ihre Liganden. Hier bieten sich mehrere Angriffspunkte fir eine

Intervention

Bevacizumab (Avastin ®): Ein monoklonaler, humanisierter Antikdrper gegen den
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Die Blockade des VEGF vermindert
die Angio(neo)genese und schneidet so den Tumor von der Nahrstoffversorgung
ab.

Irinotecan: Ein Topoisomerase-l-Hemmer hat seinen Ansatzpunkt zwar nicht bei
der Angiogenese, wird aber standardmallig zusammen mit Bevacizumab
verabreicht. Seine Funktion, die Entwicklung (unwinding) der DNA zu unterbinden,

verhindert eine Proteinexpression und somit die Zellteilung.

Beide o.g. Wirkstoffe in Kombination zeigen eine hohe Ansprechrate bie mG (61)
mit einem deutlich erhdhten PFS 6m (sechs monatiges Uberleben ohne
Voranschreiten der Erkrankung), diese wird mit bis zu 46% der Patienten

angegeben (62).

Cediranib: Tyrosinkinaseinhibitor. Als Rezeptorantagonist an der intrazellularen
VEGF-Komponente hat sich Cediranib schon als single agent als effektiv
erwiesen. Auch in Kombination mit Bevacizumab wird es gut toleriert und hat tGber
Manipulationen an undichten und aufgeweiteten Tumorgefalen einen positiven
Einfluss auf das peritumorése Hirnddem und somit auf das Hirn und die damit
vergesellschafteten Symptome. So kann es auch helfen, Cortison einzusparen
(63), (64).

Podophyllotoxinderivate: VM 26 (Teniposide) und, aufgrund geringerer Lipophilitat
seltener verwendet VP 16 (Etoposide) sind Hemmer der Topoisomerase lla; durch

Tenoposide wurde eine verbesserte Prognose bei GBM mit oligodendroglialer

M. GROLL — MULTIMODALE THERAPIEKONZEPTE BEI MALIGNEN GLIOMEN 27



Komponente festgestellt (65), allerdings ist der Benefit insgesamt, auch in
Kombination mit z.B. ACNU eher maRig (66).

AbschlielRend sei noch auf neue Methoden der direkten, intracerebralen Therapie

verwiesen (67):

Convection Enhanced Delivery (CED): Sie ist eine Applikationsmethode, die,
durch Mikropumpen unterstitzt, die sonst sehr begrenzte Diffusionsstrecke von in
die Resektionshohle eingebrachten Chemotherapeutika erhéht. Dadurch kénnen
auch entferntere Tumornester erreicht werden. Mittels dieser Methode werden

Versuche mit einer neuen Art von Chemotherapeutika durchgefuhrt:

Toxin-Antikérper-Fusionsproteine: Liganden flir tumorspezifische Rezeptoren
werden hierbei mit hochpotenten Toxinen, wie z.B. jenem des Corynebacterium
diphtheriae gekoppelt. Erreichen die Liganden ihren Rezeptor, so flihrt die

Toxizitat zur Abtotung der Tumorzelle.

Phototherapie: Die bei den Operationsmethoden schon beschriebene Applikation
von 5-Aminolavulinsaure (5-ALA) kann anderweitig zur direkten Elimination des
Tumorgewebes genutzt werden. Durch das gebildete Protoporphyrin IX werden
die damit angereicherten Gewebe photosensibilisiert und absorbieren mittels
Farbstofflaser eingebrachte Energie. Ab einer bestimmten Lichtdosis wurde eine

spezifische, tumortoxische Wirkung nachgewiesen.

Weitere Ansatzpunkte sind derzeit Teil unterschiedlichster Betrachtung der
Entitaten der mG; so wie bei den oben erwahnten, wird sich aber auch bei diesen

Sicherheit, Praktikabilitat und nicht zuletzt der Effekt erst bewahren missen.

1.2.3.4. Begleitmedikationen
Neben den Chemotherapeutika, die auf den Tumor und sein Wachstum selbst
abzielen, missen auch die Symptome, die das Wachstum hervorruft, mittherapiert
werden, um den Patienten die Erkrankung so ertraglich wie moglich zu machen.
Diese dementsprechend als ,symptomatisch® betitelten Begleitmedikationen

stellen somit einen weiteren Grundpfeiler der medikamentdsen Intervention dar.

Kortison: Die Hauptaufgaben der Glucocorticoide in der Hirntumortherapie ist die
Reduktion des peritumoralen Odems, das durch seine raumfordernde Wirkung das

Generans von Kopfschmerzen und auch epileptischen Anfallen ist. Unter Kortison
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stellt sich eine rasche Linderung ein, wobei dies nicht als bleibend betrachtet
werden kann. Im Rahmen der Bestrahlung ist bei den meisten Patienten die
Verabreichung notig, um die Auswirkung der radiogenen Nebenwirkungen zu
minimieren. AuRerdem wirkt es immunmodulatorisch und kann so die
Infektabwehr starken. Nebenwirkungen sind vor allem Gewichtszunahme,

Appetitsteigerung, Muskelschwache und bei langzeitiger Einnahme Osteoporose.

Antiepileptika: Die Einstellung der Antiepileptikamedikation bei epileptischen
Anfallen ist aufgrund der Vielzahl der Praparate und mdglichen Wechselwirkungen
oft schwierig und sollte von einem dorthingehend ausgebildeten Spezialisten
initiert und Uberwacht werden. Praparate der Wahl sind Carbamazepin,
Valproinsaure und Phenytoin. Als Nebenwirkungen werden Juckreiz,

Gewichtszunahme, Blutbildveranderungen sowie Leberschaden aufgeflihrt.

Antiemetika: Auch wenn die Behandlung mittels TMZ nicht so starke Nausea und
weniger oft Emesis herbeifihrt, kann dennoch nicht auf Ubelkeitsreduzierende
Medikamente verzichtet werden. Solche sind zum Beispiel Serotonin-Rezeptor-
Antagonisten (Setrone), Hi-Antihistaminika (Diphenhydramin) oder Prokinetika

(Metoclopramid, Domperidon).

Vitamine + Spurenelemente: Besonders Vit. A und D, aber auch E und C, sowie
Selen werden o6fters in hdheren Dosen verabreicht, jedoch ist die Wirkung nicht

wissenschaftlich gesichert.
Zu den alternativmedizinischen Medikamenten seien genannt (7):

Boswellia Serrata (indische Weihrauchpflanze) — antiphlogisitisch (nachgewiesen)

und antiddematds; im Tiermodel Proliferationshemmung von Gliomzellen.

Mistel- bzw. Thymusextrakte, Eigenblutzytokine — allgemeine Immunstimulation
(nicht nachgewiesen)

2. Methoden

Vor Beginn der Arbeiten an patientenspezifischen Daten wurde bei der

Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz ein Ethikvotum eingeholt.
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2.1. Das Patientenkollektiv

Zur retrospektiven Analyse wurden die Daten von 231 Patienten ausgewertet.

Diese waren gekennzeichnet durch:

1. histologisch gesicherte Diagnose einer der folgenden Gehirntumorentitaten:

anaplastisches Astrozytom (Grad )

e anaplastisches Oligodendrogliom (Grad IlI)
e anaplastisches Oligoastrozytom (Grad lll)
e Glioblastoma multiforme (Grad 1V)

e Gliosarkom (Grad IV)

2. Durchfuhrung einer Radiotherapie in den Jahren 2000 bis 2009 an der
Universitatsklinik ~ fur  Strahlentherapie und  Radioonkologie  der

Medizinischen Universitat Graz, ohne dass diese abgebrochen wurde.

Von der Gesamtheit waren 89 Patienten weiblich (entsprechend 39%), 142
mannlich (61%). Das mediane Alter bei Diagnosestellung betrug 57,3 Jahre, wobei
der jungste Patient mit 20,4 Jahren, der alteste mit 88,2 Jahren diagnostiziert

wurde. Ein Boxplot der Altersverteilung kann in Abbildung 8 betrachtet werden.
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Abb. 8 - Boxplot der Altersverteilung (Alter in Jahren)

2.2. Studienaufbau

Aus den Patientenakten wurden synoptisch verschiedene Parameter isoliert, wie
z.B. die Symptome, die letztendlich zur Diagnose fuhrten; das medizinisch
klinische Vorgehen, sowohl vor, als auch wahrend und nach der Strahlentherapie;
das Outcome der Behandlung in Bezug auf die Uberlebensdauer und personlichen
Fahigkeiten im Zusammenhang mit den unterschiedlichen Therapieformen. Die
ausgewahlten Daten wurden mit dem Programm Microsoft Excel® in
Tabellenform organisiert und zu spaterem Zeitpunkt einer statistischen

Auswertung zugefuhrt (s.u.).

Tabelle 6 gibt einen Uberblick Uber die erhobenen Parameter, die aus den
Patientenakten heraus bestimmt wurden. Im Folgenden werden die wichtigsten

noch kurz erlauternd beschrieben.
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Name Symptomatik vor Radiotherapie
Geburtsdatum Karnofsky Index
Geschlecht Technik und Dosis der Bestrahlung
Primarsymptomatik Chemotherapie (simultan — adjuvant)
Praoperative Tumorgrélie Rezidivdatum und Lokalisation
Tumorlage Symptomatik des Rezidives
Erstdiagnosedatum Palliativtherapie
OP-Radikalitat Letzte Kontaktaufnahme / Status
Histologie / WHO — Grad Todesdatum
GrolRe des Resttumors Todesursache

Tabelle 7 - Parameter der Datenauswertung

2.2.1. Praoperative Untersuchungsergebnisse

Da eine histologisch gesicherte Diagnose nur durch die Entnahme einer
Gewebsprobe aus der betroffenen Hirnregion gestellt werden kann, sind die
Ergebnisse zuvor durchgefuhrter Untersuchungen nur ruckwirkend als fur die
Erkrankung als moglicherweise charakteristisch zu klassifizieren; Abgrenzungen
zu anderen Krankheiten waren aber aufgrund der Selektion der Daten nicht

durchzufihren.

Neurologische Ausfalle der Patienten konnen unterschiedliche Ausmalle
annehmen und sind entsprechend der Lokalisation und GroRe des malignen
Prozesses meist von der Qualitat, die dem entsprechenden Areal zugeschrieben
wird (hierbei sei nochmals auf Tabelle 4 verwiesen). Die meisten der
untersuchten Patienten stellten sich mit Kopfschmerzen vor, gefolgt von
Sensibilitats-, sowie motorischen Stérungen und Wesensveranderung.
Epileptische Anfélle traten in geringerer Zahl auf, sowie Stérungen spezifischerer
Funktionen, wie des optischen Systems oder des Gleichgewichtssinnes. Diese
Daten beruhen auf den personlichen Beschreibungen der Patienten und ihrer
Angehorigen, sowie auf den neurologischen Befunden der untersuchenden Arzte,

die in den zuweisenden Arztbriefen angegeben waren.
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Bei der Auswertung der praoperativen Bildgebung (diese zumeist mittels MRT,
seltener mit CT durchgefihrt) wurden die in den Berichten der auswertenden
Roéntgenfacharzte angegeben Tumorausdehnungen in den drei Dimensionen auf
ein Gesamtvolumen hochgerechnet; sofern aus den schriftlichen Daten nicht alle
Dimensionen herausgelesen werden konnten, wurde Schatzungen unternommen.
Bei der Beschreibung der Lage wurde ebenfalls das Statement der Radiologen

ubernommen.

2.2.2. Unmittelbar postoperative Untersuchungen

Da die Operation sowohl der (weitest mdglichen) Entfernung, als auch der
Gewebsprobenentnahme dient, wurden diese beiden Bereiche gesondert
betrachtet: Die entnommenen Proben wurden von einem im Spezialgebiet der
Neuropathologie geschulten Pathologen makro- und mikroskopisch, sowie
immunhistochemisch untersucht und den entsprechenden Entitatsstufen nach
WHO Grad und ICD-10 Klassifizierung zugeteilt; das Ergebnis dieser Auswertung
wurde, zusammen mit ihrem Datum ( = Erstdiagnosedatum), in die Studientabelle
eingetragen. Der Operationserfolg im Sinne der Tumorentfernung, bzw. der
Tumorlastreduktion (,tumor-debulking“) konnte sowohl vom behandelnden
Neurochirurgen im direkten Operations-Situs eingeschatzt werden (im Sinne einer
Analyse der Radikalitat der durchgeflihreten OP), als auch von einem Radiologen,
der das post-operative Magnetresonanztomogramm (bzw. Computertomogramm)
beurteilte. Aufgrund der Mdglichkeit der direkten Vergleichsmoglichkeit (vorher —
nachher) und der differenzierteren Beschreibung der Ergebnisse
(GréRenbestimmung von Resttumoranteilen etc.) wurde fir die Auswertung die
Einschatzung des Radiologen als brauchbarer erachtet und somit in die

Auswertung mit einbezogen.

2.2.3. Untersuchungen im Zusammenhang mit der Strahlentherapie

Die Weiterbehandlung der Tumorpatienten fand meist interdisziplinar an der
Ambulanz fur Neuroonkologie der neurologischen Klinik und an der Klinik fur
Radioonkologie und Strahlentherapie statt. Vor Beginn der Bestrahlung wurden

die Patienten erneut auf neurologische Ausfalle hin untersucht und ihr Status
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prasens im Sinne des Karnofsky Index verzeichnet; dieser fur Tumorpatienten
erstellte Score erfasst Beeintrachtigungen im taglichen Leben, die sich im Zuge
der Erkrankung und deren Behandlung ergeben haben; er ist allerdings
unspezifisch fir die Art des Tumors, was gerade bei Malignomen im
zentralnervosen System von Nachteil sein kann. Weiterfuhrende Scores, die dies
verstarkt berucksichtigen, wurden ebenfalls zur Auswertung herangezogen. Da
diese ein Hauptoutcome der Analyse darstellen und auch einer genaueren
Erklarung bedlrfen, werden sie weiter unten in einem separaten Abschnitt

abgehandelt.

Grofle und Multizentrizitat eines Hirntumors konnen unterschiedliche Techniken
und Strahlungsdosen bei der Behandlung notwendig machen; insofern wurde
untersucht, ob bei den Studienteilnehmern eine Ganzhirnbestrahlung durchgefihrt
wurde, oder ob auf den Tumor direkt mittels ,shrinking-field® Technik die

Gesamtdosis von 60 Gy aufgebracht wurde

Aulerdem wurde der Einsatz von Chemotherapeutika erfasst, wobei sowohl flr
den Wirkstoff als auch fur den Einsatzzeitpunkt und -dauer Unterscheidungen
getroffen wurden; im Sinne einer begleitenden Chemotherapie wurde diese als
concomitant, nachfolgende Verabreichung als adjuvant verzeichnet. Als
zytostatische Medikamente wurde Temozolomid gegenuber einigen wenigen
anderen abgegrenzt, die Dauer der Einnahme wurde in Monatszyklen angegeben,

Komplikationen in Zusammenhang mit Radio- und/oder Chemotherapie erfasst.

2.2.4. Nachbestrahlungsphase

Nach Abschluss der Behandlung an der Klinik flr Strahlentherapie erfolgte die
weitere Betreuung der Patienten Uber die neuroonkologische Ambulanz an der
Klinik far Neurologie. Schwerpunkte dabei waren die Weiterfuhrung der
Applikation der verordneten Chemotherapie und damit zusammenhangende
Blutbildkontrollen, sowie regelmallige bildgebende Kontrollen. Radiologisch
festgestellte Rezidive wurden mit Datum, Lokalisation und der zugehorigen
Beschwerdesymptomatik erfasst; die im Sinne einer Palliativtherapie dieser

Befunde angeordneten Malnahmen (Re-Operation, Therapieeskalation /
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-umstellung der zytostatischen Medikamente, erneute Bestrahlung) wurden
zusammen mit den vorher genannten Befunden wiederum in die Auswertung

ubernommen.

Unter dem Begriff ,letzte Kontaktaufnahme® wurde das Datum des letzten
Erscheinens eines Patienten in der o.g. Ambulanz gewertet und in

Zusammenschau mit dessen Zustand in die Tabelle eingefugt.

Der Tod als finales Event und Ausscheidekriterium stellte den Abschluss der
Erhebungen fur die Auswertung dar. Da das Eintreten des Todes nicht immer
innerhalb arztlicher Betreuungseinrichtungen stattfand, wurden die Daten, so
moglich, von den Standesamtern der Gemeinden eingeholt, in denen der Patient
zuletzt gewohnt hatte. Der Unterpunkt ,Todesursache” war dementsprechend
nicht immer genau zu eruieren; da zusatzlich eine Diskriminierung zwischen direkt
tumorbedingt und indirekt — durch Begleiterkrankungen, nosokomiale Infektionen
0.A. herbeigefiihrt — nur schwer moglich war, wurde dieser Punkt nicht weiter in

die Ausarbeitung mit einbezogen.

2.2.5. Unterschiedliche Scores zur Beurteilung des Patienten-Status

Um den Zustand eines Patienten zu beurteilen, gibt es unterschiedliche
Schemata, die jeweils differente Zugange zur zugrunde liegenden Erkrankung
haben. Da wir es bei malignen Gliomen mit Tumoren des hirneigenen Gewebes zu
tun haben, macht es Sinn, diese Zugange von der Seite Tumor und von der Seite
Gehirn , also neurologisch zu wahlen. Insofern wurden vier Scores gewahlt, die
dies ermdglichen und sodann auf ihre prognostische Wirkung hin miteinander
verglichen, da bereits vorhergehende Untersuchungen wie z.B. von Stark et al.
unterschiedlich starke Korrelationen dieser Indices (innerhalb des gleichen

Patientenkollektives) mit dem Uberleben festgestellt hatten (68).
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2.2.5.1. Karnofsky Performance Score — Tumorindex

Der Karnofsky Performance Score (KPS) — oft auch als Karnofsky Index
bezeichnet — ist ein Score, der fur alle Patienten, die an einer Tumorerkrankung
leiden oder gelitten haben, anwendbar ist. Er wurde 1949 von Karnofsky und
Burchenal entwickelt und weist der Befindlichkeit und Aktivitat bzw. Morbiditat und
medizinischen Bedurfnissen des Patienten einen Zahlenwert zwischen 100 und 0
zu, dies in Zehnerschritte unterteilt, wobei 100 als Maximum ein vollkommen
beschwerdefreies und eigenstandiges Leben bezeichnet, 0 mit dem Tode gleich
zu setzen ist. Eine Schwierigkeit stellt hierbei das Auge des betrachtenden Arztes
dar, dessen Zuordnung zumeist nur als subjektiv zu klassifizieren ist und von
anderen Kollegen bisweilen nicht reproduzierbar sein kann. Eine Ubersicht Uber
die Aufteilung der 11 Stufen des KPS gibt Tabelle 7.

KPS Symptomatik / Zustand des Patienten
100 Weder Beschwerden noch Zeichen der Krankheit
90 Fahig zu normaler Aktivitat, kaum oder nur
geringfugige Symptome
80 Normale Aktivitat unter Anstrengung maglich.
Symptome sind deutlich
70 Selbstversorgung madglich, jedoch normale Aktivitat
oder Arbeit nicht
60 Einige Hilfestellung notig, Selbstandigkeit in
den meisten Bereichen noch vorhanden
50 Hilfe und medizinische Versorgungsleistungen mussen oft
in Anspruch genommen werden
40 Behindert. Qualifizierte Hilfe bendtigt
30 Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich
20 Schwerkrank. Intensivmedizinische Malinahmen erforderlich
10 Moribund. Unaufhaltsamer kérperlicher Verfall
0 Tod

Tabelle 8 - Der Karnofsky Performance Score

Da Aufteilung in elf Untergruppen statistisch nicht sinnvoll ware, wurden zur

Auswertung der Daten zwei Gruppen gebildet mit der Trennmarke von KPS 70:
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1. KPS > 70;

2. KPS <70

So konnte eine ausreichend groRe Anzahl an eingeschlossenen Patienten

innerhalb beider gewahrleistet werden.

2.2.5.2. Medical Research Council brain prognostic Index — Hirntumorindex

Der Medical Research Council brain prognostic Index (MRC) spezifiziert die Entitat

des Tumorleidens genauer, eben auf solche des Gehirns. 1990 von der Medical

Research Council Brain Tumor Working Party erstellt, ist dieser Score eher

komplex und betrachtet mehrere Aspekte, auch in Zusammenhang mit den

durchgefuhrten TherapiemalRnahmen und

Punktzahl zu. Diese sind:

1. Alter des Patienten

rechnet diesen eine bestimmte

< 45 Jahre

45 — 60 Jahre

> 60 Jahre

2. klinischer Status;

Arbeitsfahig, gehfahig, mit oder ohne
kleine Einbul3en der Aktivitat

Laufen maoglich, arbeiten jedoch nicht

Nur noch grundlegendste Selbstversor-
gung moglich; oder schlechter

3. Radikalitat des neurochirurgischen Eingriffs

Komplette Resektion

Partielle Resektion

Lediglich Biopsie

4. epileptische Anfalle in der Vorgeschichte.
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Keine 10

Seit weniger als 3 Monaten

Seit mehr als 3 Monaten

Tabelle 9 - MRC-Index und seine Subgruppen

Der unter 4. aufgeflhrte Punkt kdnnte Verwirrung stiften, da anzunehmen ware,
dass ein oder mehrere epileptische Anfalle eher nicht als positiv fur den Zustand
und die Funktionsfahigkeit des Gehirns zu werten sind. Die Punktevergabe erklart
sich dadurch, dass das MRC beobachtete, dass Patienten mit Anfallen friher zur
Diagnose des Hirntumors kamen und somit oft ein verlangertes Diagnose-Todes-

Intervall, also ein erhdhtes OS auswiesen (69).

Durch Aufsummieren der einzelnen Punkte erhalt man einen Wert, der sich
zwischen 0 und 38 bewegt und der, je hoher er ist, ein hoheres Risiko impliziert.
Zur Auswertung wurden zwei Gruppen gebildet:
1. MRC: 0-22; 2. MRC: 23-38

2.2.5.3. Glasgow Outcome Score — Traumaindex

Der Glasgow Outcome Score (GOS) wurde 1975 von Jennett und Bond fur die
Beurteilung von Patienten nach schweren Hirntraumata ausgearbeitet; seine
Anwendung sechs Monate nach dem Unfall erwies sich als verlasslich fur die
Prognose des Outcomes. Zwei Wochen nach der Kraniotomie angewandt, kann
der GOS aber auch bei Patienten mit intrakraniellen Tumoren genutzt werden. Ein

Vorteil dabei ist seine einfach Durchflhrbarkeit:

GOS Beschreibung
5 Gute Erholung, geringe Defizite
4 MaRige Behinderung, Aktivitaten des taglichen Lebens
konnen ausgeubt werden
3 Schwere Behinderung, hilfsbedurftig
2 In einem persistierend vegetativen Status
1 Tod

Tabelle 10 - Der Glasgow Outcome Score

Auch hier wurden wiederum zwei Gruppen erstellt, die der Auswertung zugefuhrt
wurden; erstere mit GOS 4-5, zweitere mit GOS 1-3
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2.2.5.4. modified Rankin Scale — Schlaganfallindex

Die fur Schlaganfallpatienten schon 1957 von Rankin eingeflihrte und nach ihm
benannte Rankin Scale wurde 1988 von Bonita und Beaglehole Uberarbeitet und
unter dem Namen modified Rankin Scale (mRS) bekannt. Die Skala erstreckt sich
von 0 bis 6 und beschreibt Symptome und Fahigkeiten der Patienten nach einem
Insult. Laut (68) ist aber eine Anwendbarkeit bei Hirntumoren ebenfalls gegeben.
Tabelle 10 enthalt eine Ubersicht Uber die mRS, wobei zur Auswertung in zwei
Gruppen unterteilt wurde: 1. mRS 0-1; 2. mRS 2-6

mRS Beschreibung
0 Keine Symptome
1 Symptome, jedoch keine signifikante Behinderung; alle

Aktivitaten des taglichen Lebens kdnnen erledigt werden

Leichte Behinderung; eigenstandige Versorgung maoglich

Hilfsbedurftig, jedoch selbstandiges Laufen moglich

Selbstandiges Laufen und Koérperpflege nicht mehr

moglich
5 Bettlagerig, inkontinent, andauernde pflegerische
Versorgung notwendig
6 Tod

Tabelle 11 - Die modified Rankin Scale

2.3. Statistische Methoden

Zur Auswertung der Daten wurde das Programm SPSS ® benutzt. Die
Durchfuhrung der statistischen Test wurde am Institut fir medizinische Informatik
(IMI) der medizinischen Universitadt Graz durchgefihrt. Hierbei wurden folgende
Ansatze gestellt:

e Gesamtiberleben der Patienten

e Rezidivfreies Uberleben der Patienten
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Sowie univariate Analyse von Risikofaktoren fur Uberleben und Rezidiv,

insbesondere folgender Faktoren:

e Geschlecht

e Alter bei Erstdiagnose

e Zeitlicher Abstand von OP und Radiotherapie

e Zeitlicher Abstand von Erstdiagnose und Radiotherapie
e WHO Grad

e OP Radikalitat

¢ Vorhandensein eines postoperativen Resttumors
e KPS grolder / kleiner 70

e GOS4+5vs. 1-3

e MRS 0+1 vs. 2-6

e MRC 0-22 vs. 23-38

¢ Simultane Chemotherapie

¢ Adjuvante Chemotherapie

3. Ergebnisse und Diskussion

3.1. Zeitanalysen

Das Hauptoutcome der durchgefuhrten Analyse sind zeitliche Spannen, die
Auskunft dariber geben, wie lange, gemessen ab dem Ende der Bestrahlung, ein
Patient ein bestimmtes Kriterium noch erflllt. Vom Kollektiv aus gesehen lasst sich
ebenso eine andere Betrachtungsweise, namlich ein Prozentsatz angeben, der

den Teil der noch verbliebenen Studienteilnehmer aufzeigt. Dies gelingt am besten
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mittels sog. Kaplan-Meier-Kurven. Im Folgenden werden zwei solcher Kurve

dargestellt, mit jeweils einem anderen Kriterium:

3.1.1. Gesamtiiberleben — Overall Survival (OS)

Das Gesamtuberleben ist ein einfach zu bestimmender Wert, der aber doch enorm
wichtig fur einerseits den Patienten selbst, andererseits fur Auswertungen in
Bezug auf Therapie u.A. ist; es wird die Zeitdifferenz vom Ende der Radiotherapie
bis zum Tod ermittelt und statistisch erfasst. Sollte bei Patienten nach einem
gewissen Zeitraum der Tod noch nicht eingetreten sein, so werden diese mit dem
Termin des letzten follow-ups eingetragen, als ,zensiert” verzeichnet und ebenso
der Statistik zugeflhrt. Mittels Log-rank-test werden sodann zeitgebundene
Berechnungen durchgefihrt und als Ergebnis der Prozentsatz der noch lebenden

Patienten gegenuber der Zeit aufgetragen. Hierbei ergab sich folgendes Bild:

Cwerall Surviva

L
[
S
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—
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Years from BT

Abb. 9 - Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens
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Man sieht eine typische Verteilung: Am Anfang der Beobachtung fallt die
Uberlebenskurve relativ steil ab, um dann, etwa nach drei Jahren, merklich
abzuflachen; hier reduziert sich die jahrliche Sterblichkeit, wobei zu diesem
Zeitpunkt die Uberlebensrate mit 27,8% (21,4-34,5%) sich in etwa bei einem
Viertel der urspringlichen Personenzahl bewegt. Man kann davon ausgehen, dass
ein Groliteil der noch lebenden Patienten nicht der Gruppe mit den besonders

malignen Tumoren angehdrt, also eher Gliome vom Grad Il sind.

Nach weiteren zwei Jahren sind nur noch wenige weitere Todesfalle
hinzugekommen; somit stagniert Kurve in etwa bei einem Uberleben von 20,9%
(15,1-27,4%), wenngleich sie spater doch noch ein wenig sinkt. Auch hier sind
wohl insbesondere diejenigen Patienten vertreten, deren Morbiditat nicht zu hoch

war / ist.

Das Gesamtuberleben betragt im Median 17,2 (13,9-20,9) Monate und befindet
sich somit im erwarteten Fenster zwischen den Literaturwerten fir GBM und Grad

Il Gliome.

Insgesamt sind innerhalb der ersten flinf Jahre nach ihrer Diagnose 154 Personen

aus dem Kollektiv verstorben.

3.1.2. Rezidivfreies Uberleben — Progression free Survival (PFS)

Ahnlich verhalt es sich auch bei den Rezidiven, also entweder dem
Wiederauftreten von entartetem Gewebe nach vollstandiger Entfernung, oder
einer GroRenprogression des postoperativ noch vorhandenen Tumors. Die
Zeitdauer von der Radiotherapie bis zu einem solchen Event (=PFS) wurde fur
230 Patienten bestimmt (bei einem Patienten waren diese Daten nicht erhebbar).
Die Patienten ohne Event wurden wiederum gegen die Zeit aufgetragen, sodass in
der zugehorigen Kaplan-Meier-Kurve (Abb. 10) der Prozentsatz der rezidivfreien
Patienten einsehbar ist.
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Abb. 10 - Kaplan-Meier-Kurve des rezidivfreien Uberlebens

Man erkennt auch hier einen steilen Abfall im Prozentsatz der Patienten ohne
Event, wobei sich die Kurve hier schon etwas friher abflacht als beim oben
betrachteten OS, in etwa bei 1,5 Jahren; allerdings betragt zu diesem Zeitpunkt
der Teil der rezidivfreien Patienten bereits nur noch gut ein Viertel. Nach 3 Jahren
sind schon viele Rezidive aufgetreten, sodass der progressionsfreie Anteil
lediglich 16,0% (11,3-21,4%) betragt. In den darauf folgenden zwei Jahren
kommen nur noch wenige hinzu. Der Prozentsatz von 11,8% (7,7-16,8%) an
rezidivfreien Patienten nach 5 Jahren zeigt auf, dass eine Progression in den
meisten der beobachteten Falle auftritt. Somit stellt sich ein derartiger Event, trotz
unterschiedlicher therapeutischer MalRnahmen, doch als sehr haufig heraus, was
die starke Wachstumstendenz maligner Gliome unterstreicht. Dies geht auch
einesteils aus einem medianen PFS von lediglich 7,2 (5,9-9,4) Monaten hervor;

ebenso spiegelt auch die mit 190 Events sehr hohe Rezidivanzahl dies wider.
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3.2. Verteilung der Risikofaktoren und ihr Einfluss auf das Uberleben

(univariate Analyse)

Fir die Untersuchung des Outcomes der Behandlung mussen Faktoren
bertcksichtigt werden, die das Kollektiv in Untergruppen teilen, um Ruckschllsse
ziehen zu kdnnen, welche Umsténde sich positiv 1. auf die Uberlebensdauer
(Overall Survival (OS)) und 2. auf das rezidivfreie Uberleben (progression free
survival (PFS)) auswirken und welche sich als ungunstig darstellen. Mittels
univariater Analyse lassen sich diese Faktoren als statistisch signifikant oder
zufallig bewerten, je nachdem, ob der p-Wert kleiner oder grof3er 0,05 ist. Im
Nachfolgenden werden die erhobenen Parameter mit ihrer Haufigkeitsverteilung
(relative Haufigkeit) vorgestellt, hinsichtlich ihrer statistischen Signifikanz (relatives
Risiko (RR) mit 95%-Konfidenzintervall, p-Wert) miteinander verglichen und

interpretative Schlussfolgerungen angefugt.

(Anmerkung: Um die Ubersichtlichkeit zu wahren, wird im Folgenden zuerst auf
statistische Werte zum Gesamtuberleben (Overall Survival (OS)) und eventuelle
Erlauterungen eingegangen; daran anschlielend werden sodann die signifikanten

Daten zum PFS tabellarisch wiedergegeben)

3.2.1. Alter

Wie bereits erwahnt Iasst sich der Median der Altersverteilung (Abb. 8, siehe S.30)
zu 57,3 Jahren berechnen (1.Quartil 50,0a; 3.Quartil 64,9a), der Mittelwert liegt bei
55,5 Jahren. Eine statistische Auswertung des Diagnosealters zeigt, dass das
Lebensalter (in 10-Jahres-Schritten beobachtet) mit einem RR von 1,47 (95% KiI
(1,3;1,65) in signifikanter Weise (p<0,001) auf die Uberlebensdauer auswirkt.
Diese Erkenntnisse decken sich mit den allgemeinen Forschungsergebnissen

betreffend Altersverteilung und dem Vorteil einer friihen Diagnosestellung.
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3.2.2. Geschlechterverteilung

Die Verteilung zwischen mannlichen und weiblichen Patienten kann in Abbildung
11 betrachtet werden. Diese Rubrik hat allerdings nur informativen Charakter; das
RR von 1,11 von Mannern gegenuber Frauen ist mit p=0,54 statistisch fur das

Overall survival nicht signifikant und somit nicht verwertbar.

Geschlechterverteilung
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61
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20 A

10 -

Mannlich Weiblich

Abb. 11 - Geschlechterverteilung des Patientenkollektives

3.2.3. WHO-Grad (Tumorhistologie)

Die Untergruppierung der malignen Gliome in Grad lll bzw. IV nach WHO erfolgt
histologisch und beschreibt den Status des Entartungsprozesses, wobei Ill besser
als IV einzustufen ist. Differentiation gemal der Zuteilung ergibt folgendes

Verteilungsbild:
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Verteilung WHO-Grad
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Abb. 12 - Verteilung WHO-Grad (lll vs. IV)

Der Zusammenhang zwischen Uberlebenszeit und histologischer Klassifikation ist
hochrelevant: Grad IV hat gegenuber Grad Il ein RR von 4,41 (2,87; 6,8), p <
0,001. Auch dies stimmt mit der allgemeinen Erkenntnis Uberein, dass die
Lebenserwartung von Patienten mit starker entarteten Tumorzellen deutlich

reduziert ist.

3.2.4. Operationsbhezogene Faktoren

In diese Untergruppe konnen zwei Parameter mit einbezogen werden, die sich
aufteilen in eine intraoperative Einschatzung des Operateurs, sowie die
postoperative Betrachtung von Seiten der Radiologie (Auswertung der MR- / CT-

Bilder). Bei ersterem sprechen wir von der

3.2.4.1. Operationsradikalitiit

Einteilungen koénnen hier vorgenommen werden in fotale und subtotale
Entfernung, sowie keine Entfernung (Biopsie). Die Aufteilung des

Patientenkollektives stellt sich somit wie folgt dar:
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Abb. 13 - Verteilung der OP-Radikalitat

Gegenuber der totalen Entfernung erweisen sich die anderen beiden
Untergruppen als prognostisch ungunstiger; jedoch erhalt nur der Vergleich mit
der subtotalen Operation statistische Signifikanz: Das RR von 1,4 (1,01; 2) weist
einen p-Wert von 0,043 auf, wohingegen das mit 1,4 identisch hohe RR bei
biopsierten Patienten wohl auf Grund der geringen Personenzahl zu sehr streut
(95% Kl = (0,8; 2,3)) und mit p = 0,22 statistisch zu verwerfen ist. Auch hier
stimmen die erhaltenen Ergebnisse mit anderen Erfahrungswerten groliteils

uberein.

Zweiteres betrifft Vorhandensein und GroRRe eines

3.2.4.2. Resttumor

Die postoperative Bildgebung wird von einem Facharzt fir Radiologie
vorgenommen,; oft gebrauchte Begrifflichkeiten kbnnen somit zum Aufsplitten der
Untersuchungen genutzt werden: keine Anzeichen (eines Resttumors),

Randbereiche (der Operationshdhle noch befallen), solide Tumormassen.
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Abb. 14 - Verteilung postOP Resttumor

Das RR stellt sich erhéht dar, sobald eine resttumorfreie Entfernung nicht
gelungen ist; hierbei entfallt auf Pat. mit noch tumords entarteten Randbereichen
ein RR von 1,8 (1,14; 3), p = 0,014; Pat.,, bei denen noch solide Anteile
intrazerebral verblieben sind haben ein RR von 1,7 (1,1; 2,7), p = 0,024. Hierbei ist
auffallig, dass solide Tumormassen gegentber Resttumoren am Randbereich,
eine geringfugig bessere Prognose zu besitzen scheinen. Dieser widerspruchliche
Schluss konnte daraus entstanden sein, dass die Abgrenzung von Bereichen
postoperativer Schrankenstérungen gegenuber Tumorzellgebieten nicht ohne
weiteres gelingt, da diese in Kontrastmittelaufnahme und weiterem einander
ahneln koénnen. Auch wurde keine genaue Grenze definiert, ab wann ein
.Randbereich® in eine ,solide Masse® Ubergeht. Unterschiedliche Befunde kdnnen
so in ihrer Einschatzung variieren. Zudem lassen sich manche schriftlichen
Befunde nur schwerlich, andere in beide Richtungen interpretieren. Diese
Umstande konnten auch erklaren, warum, im Gesamten gesehen, verglichen mit
anderen Untersuchungen und auch dem Topic ,OP-Radikalitat, bei relativ vielen

Patienten noch ein Uberbleibsel des Tumors gefunden werden konnte.

Festzuhalten bleibt jedoch unzweifelhaft, dass ,keine Anzeichen® eines
Resttumors ein favorables Event darstellt.
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3.2.5. Outcome Scores

Unter dem Begriff ,Outcome Scores® sollen an dieser Stelle der Analyse jene
Skalen hinsichtlich ihrer prediktiven Fahigkeiten untersucht werden, die im Kapitel

Methoden unter 2.2.5. bereits erlautert wurden

3.2.5.1.  Karnofsky Performance Score

Verteilung des Karnofsky

Performance Score
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Abb. 15 - Verteilung des KPS

Gemaly der Tatsache, dass eine zu breit gefacherte Betrachtung der einzelnen
Wertstufen bei geringer Besetzung derselben statistisch nicht sinnvoll ware und
unbrauchbare Ergebnisse liefern wirde, wurde zu zwei Gruppen zusammen
gefasst: Hierbei ergab sich, dass der Parameter KPS > 70 ein genau halb so
grof3es RR mit sich bringt wie KPS <70 (RR = 0,50 (0,34; 0,72), p < 0,001). Somit
lasst sich ableiten, dass Patienten, deren korperlichen Fahigkeiten von der
Erkrankung in geringerem MaRe beeintrachtigt wurden, einen Uberlebensvorteil
vor solchen haben, die schon wahrend der Therapiemallnahmen vermehrt

hilfsbedurftig und geschwacht waren.
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3.2.5.2. Medical Research Council brain prognostic index

Untersucht wurden hier die Untergruppen MRC = 0-22 und MRC = 23-38:

Verteilung des MRC
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Abb. 16 - Verteilung des MRC Index

Wie man Abb. 16 entnehmen kann, befindet sich gut ein Viertel der Patienten vor
Beginn der Radiotherapie in der weniger favorablen zweiten Gruppe, die sich
durch eine Kombination von hohem Alter, inkompletter Tumorresektion und
verminderten individuellen Fahigkeiten auszeichnet. Wie man erwarten wurde,
haben ebenjene in Bezug sowohl auf OS als auch auf PFS gegenuber den
Patienten aus Gruppe 1 eine niedrigere Erwartung: Das RR eines Events ist beim
OS 2,00 (1,46; 2,70), beim PFS 2,54 (1,86; 3,46) und somit deutlich héher. Mit p-
Werten von jeweils unter 0,001 ist somit der MRC in dieser Aufteilung ein

statistisch hochsignifikanter Indikator fir das Outcome.

Es zeigt sich folglich, dass der spezifische Aufbau des Index die Erwartungen fur
die Prediktivitat bei Hirntumoren erflllt; die ausgewahlten Parameter sind also
sinnvoll gewahlt. Die Auswertung unterstutzt einmal mehr die Vermutung, dass
Alter, Resektionsradikalitdt und Performance Status prognostisch wertvoll sind.
Auch die Idee, dass sich ein frihzeitiges Anfallsgeschehen durch frihere
Diagnose positiv ausweist, kann unterstutzt werden. Um jeden einzelnen Faktor

aber genau zu belegen, brauchte es hier jedoch noch weiterfuhrende, statistisch
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jeweils unabhangige Analysen. So bleibt festzuhalten, dass der MRC in seiner
Gesamtheit ein verlasslicher Mal3stab ist.

3.2.5.3. Glasgow Outcome Score

Verteilung des GOS
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Abb. 17 - Verteilung der Werte des GOS

Zur statistischen Auswertung wurden die Patienten mit GOS-Werten 1-3 zu einer
ersten Gruppe zusammengefasst, jene mit GOS-Werten von 4-5 zur zweiten. Es
zeigte sich eine Signifikanz in der Art, dass bei Gruppe 2 mit einem RR von 0,48
gegeniiber Gruppe 1 (95%-Kl = (0,33; 0,69)) einen Uberlebensvorteil nachweisen
werden konnte (p < 0,001). Somit stellt sich dieser Trauma-Index auch als
prediktiv fur ein besseres Outcome bei Hirntumorpatienten dar, so diese einen
moglichst hohen GOS-Wert aufweisen.
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3.2.5.4. modified Rankin Scale

Als letzter Outcome-Index sei der mRS angegeben:

Verteilung des mRS
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Abb. 18 - Verteilung der Werte des mRS

Die Gruppenaufteilung in 1. mRS = 0-1 und 2. mRS = 2-6 stellt die erstere als
diejenige mit den besseren Voraussetzungen dar. Ihr gegenuber ergibt sich fur die
weniger favorable zweite Gruppe ein mit RR = 2,00 (1,46; 2,74) ein signifikant (p <
0,001) erhdhtes Risiko bzw. eine verringerte Lebenserwartung. Die mRS ist somit
als prospektiv wirksame Skala einsetzbar.

3.2.6. Chemotherapie

Wie bereits im ersten Teil der Arbeit erwahnt, finden sich in der Literatur viele
Hinwiese darauf, dass durch Einsatz von Chemotherapeutika, hierbei
insbesondere des Wirkstoffes Temozolomide, signifikante Verbesserungen in
Bezug auf das Uberleben erreichen lassen (insbesondere die vielzitierte Stupp-
Studie (48), (49)). Vom Zeitpunkt der Applikation lassen sich unterscheiden:
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3.2.6.1. simultane Chemotherapie
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Abb. 19 - Verteilung: simultane Chemotherapie

Uberraschenderweise ergab sich bei der Auswertung der Daten, dass sich im
vorliegenden Kollektiv die Applikation einer Chemotherapie als negativer
Uberlebensfaktor darstellte. Das RR von 1,59 fiir chemotherapierte Patienten
widerspricht dabei den Ergebnissen grol3 angelegter, prospektiver, randomisierter,
multizentrischer Studien, die seit mittlerweile Uber 10 Jahren diesen Einfluss
untersuchen. Es ist dementsprechend anzunehmen, dass es bei der
Zusammenstellung des Untersuchungskollektivs eine Bias gegeben hat. Diese
durfte darin begriindet sein, dass in den letzten Jahren nur die Patienten eine
Chemotherapie erhalten haben, die ein Gliom vom Grad |V, also von vorneherein
eine geringere Lebenserwartung, aufwiesen. Grad Ill Gliome wurden hingegen
ohne diese Therapieform behandelt, aber hier nicht aus dem Gesamtkollektiv
ausgeschlossen. Des Weiteren wird das Patientengut fur Studien wie die oben
erwahnte nach strengen Vorgaben selektiert; diverse Ausschlusskriterien sorgen
fur ein Kollektiv, das relative homogen und mit geringen Komorbiditaten belastet
ist, um somit die Medikamentenwirkung fur sich genauer beurteilen zu kénnen. Die
hier vorliegenden Daten sind somit aufgrund ihrer Heterogenitat nur begrenzt
damit vergleichbar. In nachfolgenden Auswertungen musste diesen Umstanden
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Rechnung getragen werden, um so auch hier auf ein verlassliches Ergebnis

kommen zu konnen.

3.2.6.2. adjuvante Chemotherapie

Verteilung von adjuvanter
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Abb. 20 - Verteilung: adjuvante Chemotherapie

Bei der Auswertung der Patientendaten in Bezug auf eine adjuvante
Chemotherapie konnte ein signifikant positives Ergebnis dieser Therapieform
verzeichnet werden: Das RR von 0,39 (0,28; 0,53) driickt einen Uberlebensvorteil
der therapierten Patienten aus (p < 0,001). Die Tatsache, dass eine adjuvante
Chemotherapie sich (im Gegensatz zur simultanen) als gunstig erweist, konnte
dadurch begriindet sein, dass man terminale Grad IV Patienten nicht mehr damit
belasten wollte, diese also ohne eine Anwendung verstarben; andererseits wurden
zu einem spateren Zeitpunkt auch manchen Grad Ill Patienten entsprechende
Medikamente verabreicht, um eine eventuelle Progression zu bremsen. Somit
stellt sich die Untergruppe der adjuvant chemotherapierten Patienten als eine mit
besserem Hintergrund dar. Der Therapieeffekt ist dementsprechend auf langere
Dauer aus zu sehen.
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3.2.7. Erganzungen

Erganzend sei angefuhrt, dass noch zwei zeitliche Aspekte untersucht wurden:
Die Dauer einerseits von der Diagnose bis zur Radiotherapie, sowie jene von der
Operation bis zur Bestrahlung. Eine Diskriminierung ,per Monat“ und eine darauf

basierende RR-Berechnung flhrten zu nicht signifikanten Ergebnissen.

3.2.8. Zusammenfassung

Abschliel3end seien hier noch einmal jene Faktoren zusammengefasst, die sich fur

das Outcome ,Overall Survival“ als statistisch signifikant erwiesen haben:

Faktor RR mit 95% Ki p-Wert
Alter Per 10 Jahre 1,47 (1,3; 1,65) < 0,001
WHO-Grad IV zu lll 4,41 (2,87; 6,8) < 0,001
OP-Radikalitat subtotal zu total 1,40 (1,01; 2) 0,043
Resttumor Randbereiche zu 1,80 (1,14; 3) 0,014
keine Anzeichen
Solide Masse zu 1,70 (1,1; 2,7) 0,024
kein Anzeichen
KPS >70zu<70 0,50 (0,34; 0,72) < 0,001
MRC 23-38 zu 0-22 2,00 (1,46; 2,70) <0,001
GOS 4-5zu 1-3 0,48 (0,3; 0,69) < 0,001
mRS 2-6 zu 0-1 2,00 (1,46; 2,74) < 0,001
Adjuvante ChTh ~Ja“zu ,Nein" 0,39 (0,28; 0,53) < 0,001

Tabelle 12 - Synopsis der statistisch relevanten Faktoren in Bezug auf OS (univariate

Analyse)

Wie oben erwahnt, war neben dem Gesamtiberleben auch noch das PFS
Gegenstand der durchgefiihrten Untersuchungen. Um Ubersichtlichkeit und Kiirze
zu gewahrleisten, sei dies nun in Form einer Tabelle dargestellt (ebenfalls nur die

signifikanten Ergebnisse).
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Faktor RR mit 95% K p-Wert
Alter Per 10 Jahre 1,36 (1,22; 1,51) < 0,001
WHO-Grad IV zu lll 4,07 (2,76; 6) < 0,001
OP-Radikalitat subtotal zu total 1,40 (1,02; 1,9) 0,036
KPS >70zu <70 0,67 (0,47; 0,96) 0,026

MRC 23-38 zu 0-22 2,54 (1,86; 3,46) <0,001
GOS 4-52zu 1-3 0,62 (0,44; 0,88) 0,007
mRS 2-6 zu 0-1 1,88 (1,41; 2,52) < 0,001
Adjuvante ChTh ~Ja“zu ,Nein* 0,44 (0,33; 0,59) < 0,001

Tabelle 13 - Synopsis der statistisch relevanten Paramter in Bezug auf PFS (univariate
Analyse)

Wie man erkennen kann, zeigen sich meist dieselben Parameter als relevant,
sowohl fir OS als auch PFS. Nur was einen postoperativen Resttumor betrifft,
fehlt die Signifikanz auf Seiten des PFS.

Die ermittelten und in den beiden Synopsen (Tabelle 12 und 13) aufgefuhrten
Risikofaktoren decken sich mit den Erkenntnissen anderer Studien und scheinen
auch von logischer Seite her betrachtet dem zu entsprechen, was man in den
einzelnen Bereichen erwartet, wie z.B., dass alteren Patienten ein geringeres
Uberleben in Aussicht gestellt wird, oder, dass die vermehrte reproduktive
Tumoraktivitat, wie sie sich in einem WHO Grad IV widerspiegelt, auch einen

starken negativen Einfluss hat.

In der Studie konnte auch gezeigt werden, dass besondere Beachtung den
personlichen Fahigkeiten und dem Status des Patienten zugebracht werden sollte:
Verschiedene Performance Scores konnten sich hinsichtlich ihrer Prediktivitat als
signifikant erweisen. Man sieht: Ein Mensch, der trotz der Schwere seiner
Erkrankung noch zu einem mehr oder weniger selbstgeregelten Leben in der Lage

ist, hat eine bessere Prognose.

So bleibt zu hoffen, dass diesen Menschen durch die Entwicklungen von Seiten
der Medizin, Forschung und Technik eine solche Zeit mdglichst lang und von
hoher Qualitat gesichert werden kann...
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