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Bedeutung des Glioblastoma multiforme

1. Bedeutung des Glioblastoma multiforme

1.1. Maligne Tumoren des Gehirns

Ein grol3er Anteil der bosartigen Neubildungen des Gehirns wird durch Metastasen
verursacht, deren Anteil bei 33-50% liegt. Gehirnmetastasen treten gehauft bei dem
Nieren-, Bronchial- und Mammakarzinom auf, sowie bei dem malignen Melanom und
bosartigen Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes.

Tabelle 1: Haufigkeit von Gehirnmetastasen nach Pri méartumor [1]

Bronchialkarzinom 40-60%
Mammakarzinom 20%

Malignes Melanom 10-15%
Nierenzellkarzinom 5%

Unklarer Primartumor 10-20%
Gastrointestinaler Tumor 5%

1.2. Priméare Gehirntumoren

Als primére Gehirntumoren werden alle gutartigen oder bosartigen Neubildungen
bezeichnet, die von den Meningen oder von den Zellen des Gehirns selbst ausgehen.

1.2.1. Glioblastoma multiforme

Das Glioblastoma multiforme ist das haufigste maligne hirneigene Neoplasma. Es
nimmt mit 50% den hdchsten Anteil unter den Gliomen ein und hat eine Haufigkeit von
4-7 pro 100.000 Einwohner pro Jahr. [1]

Histologisch wird ein Glioblastoma multiforme als Astrozytom Grad IV bezeichnet. Es
tritt geh&uft in der funften und sechsten Lebensdekade auf. Manner erkranken etwas
haufiger als Frauen im Verhéaltnis 60% zu 40%. [2]

Die Lokalisation dieses Malignoms ist meistens im Bereich der Grof3hirnhemisphéaren.
Bei Balkeninfiltration und Ubertritt auf die andere Hemisphare spricht man von einem
Schmetterlingsglioblastom.

Da die Inzidenz im Alter steigt, erreicht das Glioblastom im hdéheren Alter einen Anteil
von bis zu 90% von allen primaren Gehirntumoren. Glioblastome kdnnen de novo
entstehen, oder sich Uber mehrere Stufen aus weniger malignen Vorstufen entwickeln.
Das Glioblastom ist ein heterogener Tumor, bestehend aus vielen sich schnell teilenden
Zellen und wenigen Zellen mit hoher Potenz zur Tumorbildung, welche eine eher
geringe Proliferationsrate (CD 133+Stammzelle) aufweisen. Diese Zellen kdnnen sich
sehr gut regenerieren und sind damit fir eine Therapie schwer zugéanglich. Sie bilden
die Grundlage fir Rezidive.
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Bedeutung des Glioblastoma multiforme

1.2.2. Das anaplastische Astrozytom

Das anaplastische Astrozytom ist ein maligner Gehirntumor, der sich von den
Astrozyten ableitet und bezulglich der Differenzierung zwischen dem Astrozytom Grad Il
und dem Glioblastom anzusiedeln ist. Der Altersgipfel liegt in der vierten
Lebensdekade. Das betroffene Kollektiv ist im Durchschnitt junger als beim
Glioblastoma multiforme. Manner sind etwas héaufiger betroffen. [3]

Das anaplastische Astrozytom tritt ebenso wie das Glioblastoma multiforme
hauptsachlich in den GrofRhirnhemispharen auf.

1.2.3. Verteilung der einzelnen Gliome

Tabelle 2: relative Haufigkeit der einzelnen Gliome [1]

Glioblastoma multiforme 50%
Astrozytom 25%
Oligodendrogliom 5%
Ependymom 4%.

Abbildung 1: Glioblastoma multiforme - makroskopisc hes Praparat [46]

1.3. WHO-KIlassifikation der primaren Gehirntumore

Die primaren Gehirntumore werden nach Ursprungsgewebe und Malignitatsgrad
unterteilt. Als ,low-grade” werden Tumoren mit dem Malignitatsgrad | und Il bezeichnet.
Die ,high-grade“-Tumoren entsprechen dem Malignitatsgrad 11l und IV. [1]
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Bedeutung des Glioblastoma multiforme

Tabelle 3: WHO-Klassifikation astrozytarer Tumoren modifiziert nach Kleihues [3]

WHO | Tumor Dignitat Histologie genetische Alterationen
bipolare, piloide
Zellen Akkumulation von p53

. . >50%
I pilozytisches benigne Rosenthal-Fasern ( :
Astrozytom :
Deletion des

Eosinophile Chromosoms 17q (< 20%)
Korperchen

Il Astrozytom niedergradig | Kernatypien Mutation von p53 (>25%)

Mutation von p53 (>30%)

0
anaplastisches Kernatypien und p16 (>20%)

[l maligne

Astrozytom Mitosen Deletion des
Chromosoms 19q (< 50%)
Mutation von p53 (>30%)
Kernatypien und p16 (>50%)
. Mitosen Deletion des
A\ ﬁt?tﬁ?fraoema hochmaligne Chromosoms 10 (> 60%)
Nekrosen und 19q (25%)

GefaRproliferationen | EGF-Rezeptor-
Amplifikationen (> 30%)

1.4.  Atiologie

Die Atiologie fur die Entstehung von anaplastischen Astrozytomen und dem
Glioblastoma multiforme ist bis heute nicht sicher geklart. Hohe Dosen ionisierender
Strahlung scheinen ein Risikofaktor zu sein. [4] Glioblastome kdnnen sich in mehreren
Schritten aus weniger malignen Astrozytomen entwickeln. Im Rezidiv entsteht nicht
selten aus einem therapierten Astrozytom Grad Il ein Glioblastoma multiforme. [7]

Selten zeigen diese Tumoren eine familiare Haufung bei Tumorsyndromen, wie bei dem
Turcot-Syndrom und dem Li-Fraumeni-Syndrom.

1.5. Prognostische Faktoren

Von der Therapie unabhangige prognostische Faktoren sind das Alter des Patienten
und der Allgemeinzustand bei der Diagnosestellung. Die Beurteilung erfolgt nach dem
Karnofsky-Index.

Jingere Patienten und Patienten in gutem Allgemeinzustand tGberleben im Durchschnitt
langer als alte Patienten oder Patienten in einem schlechten Allgemeinzustand. [5]

Seite 3



Bedeutung des Glioblastoma multiforme

Tabelle 4: Karnofsky-Index

100% ECOG=0 | Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit
90% ECOG=0 | Fahigkeit zur normalen Aktivitat, kaum oder geringe Symptome
80% ECOG =1 | Normale Aktivitat mit Anstrengung moglich. Deutliche Symptome
70% ECOG =1 | Selbstversorgung. Normale Aktivitat oder Arbeit nicht moglich
60% ECOG =2 | Einige Hilfestellung nétig, selbstéandig in den meisten Bereichen
50% ECOG =2 | Medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen
40% ECOG =3 | Behindert. Qualifizierte Hilfe bendotigt
30% ECOG =3 | Schwer behindert. Hospitalisation erforderlich
20% ECOG =4 | Schwerkrank. Intensive medizinische MaRnahmen erforderlich
10% ECOG =4 | Moribund. Unaufhaltsamer korperlicher Verfall
0% ECOG =5 | Tod
1.6. Histologie

Abbildung 2: Histopathologisches Bild eines Gliobla

stoma m. [46]

In der Schnittflache eines Glioblastompréparates zeigt sich ein buntes Bild mit
Einblutungen, pathologischen Gefal3en, Nekrosen und gelegentlich zystischen Anteilen
des Tumors. Es liegt eine sehr hohe Proliferationsrate mit Kern- und Zellpolymorphien
vor. Der Pfeil in Abb. 2 zeigt Tumorriesenzellen.
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Bedeutung des Glioblastoma multiforme

Zur Diagnosesicherung eines Glioblastoma multiforme missen mindestens drei von vier
der nachfolgenden histologischen Diagnosekriterien erfillt sein [6]:

» Kernatypien (Hyperchromasie und/oder Grof3en- und Formvariabilitét
des Zellkernes)

* Mitosen

» Endothelproliferationen

* Nekrosen (flachig oder girlandenférmig angeordnet)

1.7. Genetische Alterationen

Es sind mehrere hintereinander geschaltete genetische Mutationen notwendig, damit
sich aus einer normalen Zelle eine Tumorzelle entwickelt. Durch diese genetischen
Veranderungen werden Tumorsupressorgene inaktiviert und Onkogene vermehrt
exprimiert. Gestort werden der Zellzyklus und die Proteinsynthese. Die Tumorzelle kann
dadurch die Apoptose unterdricken und proliferieren, ins benachbarte Gewebe
infiltrieren und eigene Gefal3e induzieren.

In Glioblastomzellen sind meistens mehrere genetische Verdnderungen gleichzeitig
nachweisbar. Bei sekundaren Glioblastomen, die schrittweise aus benigneren
Astrozytomen entstanden sind, liegt oft eine Mutation des TP53-Gens auf Chromosom
17 vor. Bei den Glioblastomen, die primar entstanden sind, liegt ein Verlust des PTEN-
Gens auf Chromosom 10 oder eine Amplifikation des EGFR-Gens vor. Zwischen 69%
und 93% der Glioblastome weisen Teil- oder Komplettverluste des Chromosoms 10 auf.
[8-12]
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Bedeutung des Glioblastoma multiforme

1p & 19q loss

P53 mut./17p loss Precursor Cell
PDGF/R overexpression/ \

22q loss

Low Grade Low Grade
Astrocytoma Oligodendroglioma
Rb mut. B
p14/p16 loss/9p loss % Chr.10 loss
CDK4 amp. g PTEN mut. p14/p16 loss/9p loss
19q loss g | EGFR amp.
11p loss g
o

Anaplastic
Astrocytoma Oligodendroglioma

Chr. 10 loss
MDM2 amp. v Chr. 10 loss
CDK4 amp. - PTEN mut.
PDGFR amp. Glioblastoma
Multiforme

Abbildung 3: Genetische Alterationen bei primarem u nd sekundarem GBM [13]

Anaplastic

~Secondary GBM*
~Secondary GBM*

1.8. Tumorstammzellen

In Gehirntumoren konnten Uber das Oberflachenprotein CD 133 Tumorstammzellen
nachgewiesen werden. Diese Zellen besitzen ein hohes tumorbildendes Potential, sind
nicht differenziert und haben eine gute Regenerationsfahigkeit. Sie sind wenig
therapiesensibel und bilden die Grundlage fir weitere Rezidive. Die Anzahl der
Tumorstammzellen kann in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit eines baldigen malignen
Rezidivs als prognostisches Kriterium bei Gliomen Grad | und Grad Il gewertet werden.
Diese Stammzellen sind Gegenstand aktueller Forschung, mit der Hoffnung, in Zukunft
durch neue Medikamente die maligne Transformation der Stammzellen zu verhindern.

Weiterer Forschungsansatz fir kiinftige Therapien ist es, die Stammzellen sensibler fur
Strahlen- und Chemotherapie zu machen.

Neue Medikamente sollen auf die individuellen molekularen Eigenschaften des Tumors
malf3geschneidert verabreicht werden oder die Tumorangiogenese unterbinden. [10a]
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Bedeutung des Glioblastoma multiforme

BMPs
Differenzierung F‘S‘?\
und/oder Reifung = '
, , R AL N T+
Glioblastoma mul tiforme Aufhebung des Selbst- =
Heilungs-Potentials \ i
Q ' CD 133+ Stammzelle
—’.
47 Uberwindung der Resistenz gegen
Tumormasse Bestrahlung- bzw. Chemotherapie
- : —> - =
‘ der molekular genetische Schlissel MafRgeschneiderte Therapie
den Tumor infiltrierende

zur Wirksamkeitsoptimierung der
Medikamente

_ 2 8
/ Y%
°

Hemmung der Angiogenese des Tumors
Abbildung 4: Neue Forschungsansatze zur gezielten P harmakotherapie [49]

Lymphozyten, Makro-

Tumorstroma  mit phagen und Mikroglia

Blutgefar

1.9. Klinik der Hirntumoren

Das Klinische Erscheinungsbild unterscheidet sich durch die Lage des Tumors, dessen
Ausdehnung sowie dessen Umgebungsreaktion wie Odembildung.

Haufige Frihsymptome sind langanhaltende Kopfschmerzen, epileptische Anfélle,
Personlichkeitsverdnderungen und neurologische Ausfallerscheinungen.

Durch die Zunahme des Hirndrucks kommt es zu Ubelkeit, Erbrechen und
Bewusstseinsstorungen.
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2. Diagnostik

Als erstes bildgebendes diagnostisches Verfahren stand ab 1973 das CT zu Verfigung.
Vorher war die Darstellung einer intrakraniellen Raumforderung nur indirekt moglich,
wie beispielsweise durch eine zerebrale Angiographie, eine statische Hirnszintigraphie
oder eine Ventrikuloszintigraphie. Die Art der intrakraniellen Veranderung war mit
diesen Untersuchungsmethoden nicht genau zu bestimmen. Ebenso konnte die Lage
und genaue GroRRe eines Tumors nur durch indirekte Kriterien, wie Veranderungen der
Gefalarchitektur, abgeschatzt werden. [14]

2.1. Craniale Computertomographie (CCT)

Das CCT spielt bei der Erstdiagnose eines Glioblastoma multiforme eine wichtige Rolle,
da sich die Patienten oft mit akuten neurologischen Ausfallerscheinungen in einer Klinik
vorstellen, und dieses Verfahren schnell durchfuhrbar ist.

Das CCT basiert auf der unterschiedlichen Absorption von Rdntgenstrahlen im
Gehirnparenchym und Schadel. Somit
kénnen Raumforderungen genau
lokalisiert werden und in Verhaltnis zu
den benachbarten Strukturen gebracht
werden. Die Grenzen des CCTs zeigen
sich in einer Limitierung der raumlichen
Auflésung. Artefakte, die durch die
knéchernen  Strukturen  verursacht
werden, erschweren die Beurteilung der
schadelnahen Strukturen. Bei
vermehrter Fett- und
Wassereinlagerung des Tumors stellt
sich dies im CCT hypodens dar. Bei
dichtem Tumorgewebe mit verkalkten

v =

Abbildung 5: CCT-Aufnahme eines Patienten mit einem Glioblastoma m. [47]

Komponenten und Einblutungen erscheint der Tumor im CCT hyperdens. Manche
Tumoren sind von ihren Dichteverhéltnissen schwer von gesundem Parenchym zu
unterscheiden und kommen nur indirekt, zum Beispiel durch Ventrikelkompression und
Mittellinienverlagerung zur Darstellung. Raumfordernde Prozesse kdonnen mittels CCT
nicht sicher von der Dignitat beurteilt werden. Zur Einschrankung der mdoglichen
Differentialdiagnosen wird bei Gehirntumoren nach einem CCT meistens eine MRT des
Craniums durchgefuhrt. [15]
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2.2. Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie wurde 1973 entwickelt und ist seit 1983 zur klinischen
Routine geworden, nachdem die Untersuchungszeiten deutlich verkirzt werden
konnten.

Das Untersuchungsverfahren basiert auf einem starken Magnetfeld und
Hochfrequenzimpulsen, die Protonen entlang einer Achse ausrichten und in
Schwingung versetzen. Die zur Resonanz angeregten Protonen senden Radiowellen
aus, die in ihrer Frequenz denen der eingestrahlten Impulse entsprechen. Diese
Schwingungen sind messbar und aus ihnen wird das eigentliche MRT-Bild berechnet.
Der Vorteil des MRTs gegentiber dem CCT liegt in der artefaktfreien Darstellung der
Weichteilstrukturen in der Nahe von Knochen. Das raumliche Auflosungsvermégen ist
sehr hoch, bis in den Millimeterbereich.

Intrakranielle Raumforderungen koénnen dank der hohen Auflésung differential-
diagnostisch meistens gut eingegrenzt werden. Die Dignitat eines Tumors ist aber nicht
mit absoluter Sicherheit beurteilbar. Niedriggradige Gliome Grad Il weisen meistens
keine Kontrastmittelaufnahme auf, wahrend héhergradige Gliome Grad Il und Grad IV
meistens Kontrastmittel anreichern. In Studien mit hohen Patientenzahlen zeigt sich
aber durchaus, dass bis zu 30% der histologisch gesicherten Gliome Grad Il nicht
Kontrastmittel anreicherten [16], umgekehrt aber niedriggradige Gliome oft eine
Anreicherung von Kontrastmittel zeigten. [17]

Ebenso bereitet es Schwierigkeiten, die Tumorausdehnung von Gliomen zu beurteilen,
die sich schlecht von ihrem umgebenden Odem und gesundem Gehirngewebe
abgrenzen lassen und keine Blut-Hirn-Schrankenstérung verursachen. Bei WHO Grad
[l und IV Gliomen zeigt sich meistens ein kontrastmittelaufnehmender Bereich in der
T1-Wichtung, der dem soliden Tumor entspricht. Dieser Bereich wird umgeben von
Arealen mit abgesenktem Signal in der T1-Wichtung und angehobenen Signal in der
T2-Wichtung. In diesem Bereich besteht eine diffuse Infiltration in das gesunde
Gehirnparenchym mit Tumornestern. Im &auf3eren Bereich geht dieses Areal in das
perifokale Odem Uber. Durch Serienbiopsien konnte gezeigt werden, dass die
Infiltrationstiefe von Tumorzellen mittels normalem MRT nicht nachweisbar ist. [18], [19]
Tumorrezidive weisen eine Mehranreicherung von MRT-Kontrastmittel auf, ebenso wie
unspezifische Gewebsveranderungen, die durch die Operation oder die Radiatio
bedingt sind. Eine sichere Unterscheidung ist schwierig, der Verlauf fuhrt letzten Endes
zur Klarung. [15], [20]
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Abbildung 6: MRT-Bild eines Patienten mit Glioblast  oma multiforme [47]

Abbildung 7: MRT-Bild eines Patienten mit Glioblast ~ oma multiforme [47]

2.3. Magnet-Resonanz-Spektroskopie (MRS)

Bei diesem Verfahren werden metabolische Prozesse des Gehirns zur Darstellung
gebracht. Dabei wird der Umstand genutzt, dass Atomkerne in unterschiedlichen
Bindungen leicht unterschiedliche Resonanzfrequenzen besitzen. So kann eine
guantitative Menge an bestimmten Metaboliten im Bereich des Gehirns gemessen
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werden, wie die relative Konzentrationen von freien Lipiden, Lactat, Cholin,
N-Acetylaspartat, Myo-Inositol, Kreatinin und Phosphokreatin. [15]

Vitales Tumorgewebe weist einen erhthten Gehalt an Cholinmetaboliten auf.
N-Acetylaspartat ist verringert oder fehlt, da dieser Metabolit von gesunden Neuronen
gebildet wird, die durch ein Tumorwachstum verdrdngt oder zerstért wurden.
Wenn Lipide nachweisbar sind, spricht dies fir Nekrosen und damit fir eine hdhere
Malignitat des Glioms.

Die MRS hat eine sehr hohe Spezifitstt von 90-97%, um Tumorgewebe oder
Tumorrezidive nachzuweisen, die Sensitivitat liegt bei 85-88%. Falsch negative
Resultate kommen kaum vor, falsch positive Resultate kommen selten vor. [21] - [25]

wd”

Abbildung 8: MRS bei einem Patienten mit Glioblasto =~ ma multiforme [50]

Die Abbildung 8 zeigt eine typische MRS eines Patienten mit einem Glioblastoma
multiforme, welche eine sehr hohe Cholin - Konzentration (5.8 mM/Kg) aufweist, eine
drastisch reduzierte, aber nachweisbare Kreatin - und eine praktisch nicht
nachweisbare N-Acetylaspartat-Konzentration.

2.4. Diffusionsbildgebung

Bei der Diffusions-Tensor-Bildgebung wird mittels MRT die Diffusionbewegung der
Wassermolekile im Gewebe gemessen und rdumlich aufgeldst. Der grof3e Vortell
dieses Verfahrens ist, dass es nicht invasiv ist.

Auf diese Weise konnen Leitungsbahnen im Gehirn dargestellt werden (Fiber-Tracking-
Verfahren). Krankhafte Prozesse verdndern das Diffusionsverhalten und werden somit
dargestellt. Das Verfahren kann zur Operations- oder Bestrahlungsplanung
herangezogen werden, bevorzugt bei zentral liegenden Tumoren. Des Weiteren zeigt
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sich bei diesem Verfahren, ob das Tumorgewebe die Nervenfasern bereits infiltriert hat
und eine Operation Uberhaupt aussichtsreich ist.

Dieses Verfahren wird aktuell auch zur Erforschung von vielen Krankheitsbildern in der
Psychiatrie und Neurologie angewendet. [51], [52]

Die Abbildung 9 zeigt eine DT — MRT
eines Patienten mit einem
Glioblastoma multiforme im frontalen
Grof3hirnbereich. Bei dieser Auf-
nahme kommt die Verdrdngung der
Nervenbahnen durch den Tumor
deutlich zur Darstellung.

Abbildung 9: DT-MRT mit Rekonstruktion von Nervenba  hnen eines Patienten mit
Glioblastoma m. [48]

2.5. Positronen-Emissionstomographie (FET PET)

Die PET ist ein Verfahren, mit der die Stoffwechselaktivitdt von bestimmten Metaboliten
im Gehirn gemessen werden kann. Sie dient als Erganzung zu MRT und CCT in der
Gliomdiagnostik, wenn sich zum Beispiel der Tumor schlecht von dem umgebenden
Odem abgrenzen lasst oder wenn keine Blut-Hirn-Schrankenstorung vorliegt. Die
Diagnostik ist hilfreich bei der Unterscheidung eines Rezidivs von postradiogenen
Veranderungen. Seit vielen Jahren wird bei der PET mit Fluordeoxyglucose (FDG) der
Glucosemetabolismus im Gehirn gemessen.

Bei der FDG-PET ist die Differenzierung von gesundem Gehirngewebe und
Tumorgewebe unter Umstdnden schwierig, da das Gehirn einen sehr hohen
Glucosestoffwechsel aufweist. Seltener werden radioaktiv markierte Aminosauren
verwendet. Dieses Verfahren gewinnt aber zu Zeit zunehmend an Bedeutung.

Dabei bieten die radioaktiv markierten Aminoséauren einen klaren Vorteil, da die
Aufnahme von Aminosauren im gesunden Gehirngewebe nur gering ist. Gliome, die
eine hohere Aufnahme von Aminosauren aufweisen, kénnen besser von gesundem
Gehirngewebe abgegrenzt werden. Zu diesem Zweck wurde die Aminosaure
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L-Methionin (MET) radioaktiv markiert (*!C-S-Methyl-L-Methionin) und fiur die PET
verwendet. Der Nachteil von MET ist seine kurze Halbwertszeit von ca. 20 Minuten. Nur
wenige Zentren mit einem Zyklotron kénnen dieses Verfahren durchfiihren.

In den letzten Jahren wurden Studien mit radioaktiv markiertem Tyrosin, 8F-Fluorethyl-
L-Tyrosin, oder kurz FET durchgefihrt, da es eine wesentlich langere Halbwertszeit als
MET hat und von Zentren mit Zyklotron zu anderen Zentren transportiert werden kann.
FET wird Uber spezifische Transporter in das Gewebe aufgenommen, wird aber nicht in
Proteine eingebaut. In Tumoren kommt es bereits nach ca. 15 Minuten zur
Anreicherung. Im entzundlich veranderten Gewebe reichert FET weniger an als FDG
und MET, ist somit spezifischer bei der Unterscheidung von Tumorgewebe und
entzindlichen Veranderungen. [26]

Eine Arzneimittel-Zulassung wurde bis jetzt noch nicht erteilt, somit wird das Verfahren
nur an wenigen Zentren im Rahmen von Studien angeboten. Ein Vorteil der PET mit
radioaktiv angereicherten Aminosauren ist die gute Darstellbarkeit der
Tumorausdehnung und der Bereiche der hochsten Proliferationsrate, welche im MRT
oder CCT unter Umstanden schlecht zur Darstellung kommen. Eine Probeentnahme ist
genauer moglich und es wird vermieden, Biopsien aus unspezifisch verdndertem
Gehirngewebe zu entnehmen. Fir die betroffenen Patienten kann das operative Risiko
minimiert werden. Studien zeigen gegendber alleiniger CCT und MRT
Bestrahlungsplanung ein deutlich langeres Uberleben von durchschnittlich vier Monaten
bei rezidivierenden Gliomen, wenn eine Aminosaure-PET in die Therapieplanung einer
Hochprazisionsstrahlentherapie neben MRT und CCT integriert wird. [27]
‘ — F Die folgende Abbildung zeigt
) ; eine Aufnahme von einem
Patienten mit  Astrozytom
Grad |Ill. Die obere Reihe
wurde mit der neuen Methode
(FET/PET) aufgenommen. Sie
zeigt durch die Rotfarbung
eine starke Anreicherung von
FET links frontal. Nur in
diesem Bereich liel3 sich
Tumorgewebe nachweisen.
Die mittlere Reihe wurde mit
MRT in T1-Wichtung mit
Kontrastmittel aufgenommen

und zeigt nur geringe
Abbildung 10: Zusammenstellung der Bildgebungsverfa hren FET PET, MRT mit T1-Wichtung
und T2-Wichtung [54]
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Verdnderungen ohne Anreicherung des Kontrastmittels. Die untere Reihe ist in T2-
Wichtung und sie zeigt grof3flachige Verdnderungen im Bereich des gesamten

Frontallappens. [54]

2.6. Algorithmus der Diagnostik bei Gliomverdacht

Leitsy mptome
neurologische Defizite, Krampanfalle,
Kopfschmerzen, Wesensanderung

v

Anamnese und Neurostatus
Eigen- und Fremdanamnese, allg.
korperliche Untersuchungen,
neurologische Untersuchung

Verdacht auf nET Andere Diagnostik oder Therapie
Gliom
via

Bildgebende Diagnostik
MRT ohne und mit Kontrastmittel plus
(ggf.) CT ohne und mit Kontrastmittel

ia

Verdacht auf nen Andere Diagnostik oder Therapie
Gliom

v

Biopsie
(Diagnosesicherung) oder
Resektion
(Diagnosesicherung und Therapie)

v

Neuropathologische Diagnose
Artdiagnose, Gradierung

Abbildung 11: Algorithmus der Diagnostik der Deutsc hen Gesellschaft flir Neurologie [34]
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3. Therapie

3.1. Algorithmus der Deutschen Gesellschaft fir Neu  rologie bei Gliom-
verdacht

An dieser Stelle wird die Therapie der Gliome des Erwachsenenalters kurz skizziert. Als
Quelle dienen die Leitlinien der Neuroonkologischen Arbeitsgemeinschaft der
Deutschen Krebsgesellschaft.

In Anlehnung an die histologische Klassifikation von Tumoren des ZNS der
Weltgesundheitsorganisation sind folgende Tumorerkrankungen eingeschlossen:

WHO Grad llII: anaplastische Astrozytome, anaplastische Oligodendrogliome,
anaplastische Oligoastrozytome

WHO Grad IV: Glioblastoma multiforme, Gliomatosis cerebri

Eine Vorsorge oder Friherkennung ist bei Gehirntumoren nicht mdglich.

Zur Diagnostik wird bei Verdacht auf ein Gliom eine MRT-Untersuchung mit und ohne
Kontrastmittel durchgefuihrt. Eine histologische Diagnosesicherung wird immer
angestrebt. Molekulare Marker beeinflussen noch nicht die Wahl der therapeutischen
Optionen, inshesondere der Chemotherapie. Die Radikalitat des operativen Vorgehens
orientiert sich an dem mdglichen neurologischen Defizit. Bei umschriebenen Gliomen ist
eine Ganzhirnbestrahlung obsolet. Standardtherapie eines Glioblastoms oder
anaplastischen Astrozytoms ist nach Biopsie zur Diagnosesicherung eine Resektion
des Tumors mit Strahlentherapie der erweiterten Tumorregion. Der Zeitpunkt einer
Chemotherapie, primar oder im Rezidiv, ist im Falle des anaplastischen Astrozytoms
unklar. Bei dem Glioblastoma m. ist die primare Chemotherapie mit Temozolomid, oder
gegebenenfalls Nitrosoharnstoffen, Standard. Im Falle eines Rezidivs kdnnen eine
erneute Operation, Chemotherapie oder Radiotherapie erwogen werden. [28]
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3.1.1. Therapeutisches Vorgehen bei Glioblastomverdacht

Gliom Grad IV

v

Sicherung der Diagnose
gof. Reevaluation der
operativen Optionen

(z.B. bei primérer Biopsie)

v

Beurteilung der
Prognosefaktoren
Alter
Karnofsky-Index
Histoloaie

v

Patient > 75 Jahre, nein Patient mit glinstigen .
— nein
niedriger —»( prognostischen Faktoren
Karnofsky-Index (< 65 Jahre)
v
y
Strahlentherapie und Strahlentherapie
Chemotherapie (Standardbehandlung)

| |
'

[ Rezidiv ]
ja

!

Reevaluation der
operativen Optionen,
Chemotherapie, erneute
Strahlentherapie
experimentelle Therapie

v *

Palliativmedizinische Palliativmedizinische
Betreuung Betreuung

Abbildung 12: Algorithmus der therapeutischen Mal3na hmen bei einem Gliom Grad IV [34]
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3.1.2. Therapeutisches Vorgehen bei Gliom Grad lll Verdacht

Bei einem Verdacht auf Gliom Grad Il wird gemalR Deutscher Gesellschaft fir
Neurologie folgendes therapeutisches Vorgehen empfohlen [60]:

Die vollstandige Resektion wird angestrebt, alternativ erfolgt eine Biopsie zur
Diagnosesicherung und Strahlentherapie der erweiterten Tumorregion. Die
Chemotherapie ist beim anaplastischen Astrozytom wirksam, der optimale Zeitpunkt ist
aber unklar (Primartherapie oder Rezidivtherapie).

Anaplastische Oligoastrozytome und anaplastische Oligodendrogliome werden analog
behandelt. Standardtherapie dieser Tumoren bleibt neben der Resektion bzw. Biopsie
die alleinige Strahlentherapie, wenngleich die primare Chemotherapie mit Temozolomid
oder nach dem PCV-Schema wahrscheinlich &hnlich wirksam ist. Die Kombination von
Strahlentherapie und Chemotherapie ist nicht indiziert.

[ Gliom Grad I ]

!

Sicherung der Diagnose
Resektion oder Biopsie

l ! }

[ Astrozytom ] [ Oligoastrozytom ] [ Oligodendrogliom

! ! !

Strahlentherapie der

erweiterten Tumorregion

|

Chemotherapie mit
Temozolamid oder
PCV-Schema
(Primé&r oder im Rezidiv)

Strahlentherapie der
erweiterten Tumorregion
oder ggf. alternativ
Chemotherapie
Chemotherapie mit
Temozolamid oder
PCV-Schema *

*

Strahlentherapie der
erweiterten Tumorregion
oder ggf. alternativ
Chemotherapie
Chemotherapie mit
Temozolamid oder
PCV-Schema *

*eine Kombination von Strahlentherapie und Chemotherapie ist nicht indiziert

Abbildung 13: Algorithmus der therapeutischen Maf3na

hmen bei einem Gliom Grad Il [60]
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3.2. Operation

Der Benefit eines operativen Eingriffs bei einem Glioblastoma m. und die damit
verbundene Reduktion der Tumormasse wurde lange kontrovers diskutiert.
Unterschiedliche Studien kamen in Bezug auf die Uberlebenszeit bei biopsierten,
subtotal- und total resezierten Patienten zu widersprichlichen Ergebnissen.

In Studien mit postoperativen MRT-Kontrollen zeigte sich, dass Patienten ohne
Nachweis eines kontrastmittelaufnehnmenden Resttumors ein durchschnittlich langeres
Uberleben hatten, als Patienten, die einen Resttumor in der MRT-Untersuchung
aufwiesen. Bei Patienten mit neurologischem Defizit und gesteigertem Hirndruck wird
ein operatives Vorgehen immer angestrebt, falls es die Lage des Tumors und der
Allgemeinzustand des Patienten erlauben. Mit der Operation wird eine schnelle
Druckentlastung erreicht, zusatzlich wird durch Schnellschnitt die histologische
Diagnose erhartet. Ein weiteres Argument flir ein operatives Vorgehen ist die schnellere
Reduktion der Kortikosteroidgabe und damit verbunden die Minimierung von
Nebenwirkungen wie beispielsweise Infektionen. [33] Dabei wird der operative Zugang
so gewahlt, dass die Funktion von wichtigen Gehirnarealen geschont wird. Durch die
mikrochirurgische Technik konnten die Gehirnoperationen préaziser gemacht werden.
Zur verbesserten Tumorlokalisation wird eine Neuronavigation durchgefihrt.
Intraoperativ. kommt in den meisten neurochirurgischen Zentren zur besseren
Abgrenzbarkeit von gesundem Gewebe und Tumorgewebe das Ultraschall zum
Einsatz. In einigen Zentren wird intraoperativ eine MRT-Untersuchung durchgefihrt.

Im Stadium der Erprobung befinden sich diverse Monitoringverfahren, um die
neurologische Funktion wahrend der Operation zu tUberprifen. So z.B. die Registrierung
der Sprachfahigkeit.

Postoperativ sollte binnen 72 Stunden eine Kontrolluntersuchung mittels MRT erfolgen,
um Komplikationen zu erfassen und das Ergebnis der Operation im Sinne eines
Resttumors zu beurteilen. [29] - [34]

3.3. Aminolaevulinsaure (ALA)

Im Rahmen einer Studie der Neurochirurgie der Universitatsklinik Disseldorf wurde die
Fragestellung erneut diskutiert, ob ein operatives Vorgehen die Uberlebenszeit bei
Glioblastompatienten verlangert. Es nahmen 270 Patienten mit malignen Gliomen an
der so genannten ALA-Studie teil. Durch dieses Verfahren wurde die Darstellbarkeit des
Tumors fir den Operateur erhoht. Die Anzahl der ,Totalresektionen“ stieg im
postoperativen MRT von 35% auf 65 %. Das progressionsfreie Uberleben nach sechs
Monaten konnte von 21% auf 41% gesteigert werden.
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Wegen der geringen Patientenzahl und der uneinheitlichen Folgetherapie konnte leider
keine statistische Signifikanz erreicht werden, es scheint aber als wahrscheinlich, dass
eine ,Totalresektion zu einem langeren Uberleben fiihrt. Die Patienten mit sichtbarem
Resttumor nach der Operation Uberlebten im Durchschnitt 12,9 Monate, die Patienten
mit , Totalresektion“ im Durchschnitt 17,9 Monate. [35]

1,0
0,9 7
0,8 p <0,001
= 0.7 log-rank Test
©
C —
3 06
i)
z 0,5 ALA
2 0,4 —
()]
£ 037
0,2 7 konventionell
0,17
1T 17 1T 1T 1T T 7T 17T 17 1T 1T T 1

010 30 50 70 90 110 130 150

Uberlebensdauer (Wochen)
Abbildung 14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve [56]

Die Abbildung 14 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von allen Patienten, die mit
5-ALA operiert wurden, verglichen mit einem historischen Kollektiv von Patienten, die in
konventioneller, mikrochirurgischer Technik operiert wurden.

3.3.1. Praktische Durchfilhrung des Verfahrens

Drei Stunden vor der Operation wurde den Patienten eine Dosis von 20 mg 5-ALA
pro kg Koérpergewicht oral in wassriger Loésung verabreicht. In gesunden Zellen wird
5-ALA uUber Protoporphyrin IX zu Ham umgewandelt. In Tumorzellen ist diese
Umwandlung durch einen Enzymdefekt nicht vollstandig moglich, so dass
Protoporphyrin IX sich in den Tumorzellen anreichert. Der Mechanismus basiert
scheinbar auf einer vermehrten Aufnahme von 5-ALA durch die Tumorzellen. Wéhrend
der Operation kann durch Einbringen eines speziellen Filters an die Lichtquelle ein blau-
violettes Licht erzeugt werden.
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Unter diesem Licht fluoresziert der Tumor nach Gabe von 5-ALA rot, das Grenzgebiet
zwischen Tumor und gesundem Gewebe erscheint pink. Schlecht erkennbare
Tumoranteile werden auf diese Weise zur Darstellung gebracht und sind resezierbar.
[36]

3.4. Chemotherapie

Erst seit dem Jahr 2000 ist die Chemotherapie mit der Zulassung von Temozolomid
zum festen Bestandteil bei der Therapie des Glioblastoms geworden.
Chemotherapeutika, die vor Temozolomid zum Einsatz kamen, zeigten keine sichere
Signifikanz bei der Verlangerung der Uberlebenszeit, es gab jedoch Hinweise auf eine
gewisse Wirksamkeit von Nitrosoharnstoffpréparaten. [37-39]

In der EORTC/NCIC-Studie konnte nachgewiesen werden, dass die Temozolomidgabe
(75 mg/m? KOF) simultan zur Radiatio und anschlieRend sechs Zyklen als Blocktherapie
(150-200 mg/m?KOF/d an 5 von 28 Tagen) zu einer signifikanten Verlangerung der
Uberlebenszeit gefuihrt haben. Das progressionsfreie Uberleben konnte im Durchschnitt
von 5 auf 6,9 Monate verlangert werden. Das Gesamtuiberleben stieg von 12,1 Monaten
auf 14,6 Monate. Die Zweijahresiberlebensrate stieg von 10,4% auf 26,5%. [40], [41]
Temozolomid ist ein Nitromidazolderivat, welches durch Alkylierung seine Wirksamkeit
erreicht und eine relativ geringe Akuttoxizitat zeigt. Es hat eine gute Bioverfugbarkeit
und passiert die Blut-Hirn-Schranke.

Von einer Temozolomidtherapie profitierten Patienten am stérksten, bei denen eine
Methylierung des Promotors der Os-Methylguanin-Methyltransferase-Enzyms (MGMT)
in den Tumorzellen nachweisbar ist. Bei Tumorzellen mit Methylierung des Promotors
der Os-Methylguanin-Methyltransferase-Enzyms (MGMT) kann die DNA nach
Alkylierung durch das Temozolomid nicht mehr repariert werden. Bei funktionstichtiger
MGMT wird der Chemotherapieeffekt durch Abspaltung der Alkylgruppe durch die
MGMT ruckgangig gemacht.

Patienten, die nicht eine Methylierung der MGMT aufwiesen, hatten trotz
Temozolomidgabe kein langeres Uberleben als Patienten mit alleiniger Radiotherapie.
Eine Therapie mit Temozolomid sollte frith begonnen werden. Studien haben ergeben,
dass Patienten, welche initial Temozolomid erhielten, langer tGberlebten, als Patienten,
die das Chemotherapeutikum erst im Rezidiv bekamen. [42]
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Abbildung 15: Uberlebenskurven der Patienten unter Temozolomid-Therapie mit bzw. ohne
methyliertem MGMT-Promoter [57]

Therapieschema des Glioblastoms
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Abbildung 16: Temozolomidtherapie / Radiotherapie u nd nachfolgende adjuvante Therapie
mit Temozolomid

Die nachfolgende Abbildung zeigt die Uberlebenskurve von Patienten mit einer
kombinierten Radio- und Chemotherapie im Vergleich zu einer Patientengruppe, welche
lediglich eine Radiotherapie erhalten hat.
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Abbildung 17: Uberlebenskurven von Patienten unter Radiotherapie mit bzw. ohne
Temozolomidgabe [58]

3.4.1. Neue Therapieanséatze mit Temozolomid

Publizierte Temozolomid-Schemata fiir die Monotherapie hoch maligner Gliome beim Menschen

(Auswahl)
Dosis Zeitraum Kommentar/Indikation Autor / Jahr
75 mg/m? d1-42in 42d  begleitend zur Strahlentherapie (Ersttherapie beim Glioblastom) Stupp, 2005
150-200 mg/m? d1-5in28d einziges zugelassenes Schema (Erst- und Rezidivtherapie bei Stupp, 2005; Brada,
malignen Gliomen) 2001; Yung, 2000; Yung, 1999
150 mg/m? d1-7 und »Schaukelschema” - 2,1-fache Dosis im Vergleich zum Wick A et al., 2007;
d15-211in 28 d Standardschema Wong S, 2006; Wick W, 2004
75 mg/m? d1-21in28d Jintensiviertes” Schema - 1,6-fache Dosis im Vergleich Brandes, 2006
zum Standardschema
10 mg/m? dl|—28 in28d ,metronomisches” Schema; zahlreiche Varianten Tuettenberg, 2005

von 10 ma/m? alle 3 Tage bis 40 mg/m? - andere Rationale
im Vergleich zum Standardschema (Antiangiogenese)

Angegeben ist die Erst- beziehungsweise wichtigste Publikation (z. B. Medikamentenzulassung) fiir das jeweilige Schema (d = Tage)

Publizierte Daten zum Re-Challenge mit Temozolomid

Entitat Patien- Schema im Re-Challenge Ansprechen  Stabilisier- mTIP mO0S from Autor / Jahr
ten (CR + PR) ungen (SD) [w] Re-Challenge
[n] [%] [%] [w]
WHO Grad II-1IV 14 150-200 mg/m? d1-5/28d 29 14 14 n.r. Franceschi, 2005
WHO Grad III/IV 14 150 mg/m? d1-7 + d15-21/28d n.r. n.r. 24 38 Wick, 2007
WHO Grad III 18 unterschiedlich* 30 38 32,0 82,0 Hau, n.p.
WHO Grad IV 18 unterschiedlich* 24 43 20,4 443 Hau, n.p.

CR = complete response; PR = partial response; SD = stable disease; mTTP = median time to progression; m0S = median overall survival;
n.r. = nicht berichtet; w = Wochen; n.p. = nicht publiziert; KOF = Karperoberfliche.

* EORTC 26981-22981/NCI-C 3.0 (75 mg/m? KOF tdglich begleitend zur Strahlentherapie, dann 150-200 mg/m? KOF Tag 1-5 in 28 Tagen)
oder adjuvant 150-200 mg/m?® KOF Tag 1-5 in 28 Tagen oder 150 mg/m? KOF Tag 1-7 und 15-21 in 28 Tagen oder 75 mg/m’ KOF Tag
1-21 in 28 Tagen oder 20 mg Gesamtdosis tdglich

Abbildung 18 : Behandlungsschemata mit Temozolomid [59]
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Eine intensivierte Temozolomidtherapie (TMZ) wurde in mehreren Studien durchgefihrt.
Dabei wurde TMZ an 7 von 14 Tagen verabreicht (150-200 mg/m?KOF/d) oder an 21
von 28 Tagen (75 mg/m? KOF/d). Die Hoffnung dieses Therapieschemas liegt in einem
Profit der Patienten mit nicht methylierter MGMT. In Studien konnte nachgewiesen
werden, dass unter dieser Therapie (21/28 Tage) die MGMT auf 20% des
Ausgangswertes in Lymphozyten gesenkt werden konnte. Somit hofft man auf eine
verbesserte Wirksamkeit des Temozolomids bei der 0. g. Patientengruppe.

3.5. Radiotherapie

Die Radiotherapie ist der dritte Pfeiler in der Therapie des Glioblastoms. Sie fihrt zu
einer durchschnittlichen Lebensverlangerung um ca. 3-6 Monate, insbesondere bei
geringem Resttumor. [43]

Eine Strahlentherapie wird bei einem Glioblastoma m. immer dann angestrebt, wenn es
der Allgemeinzustand des Patienten erlaubt. Bei alteren Patienten mussen Kosten und
Nutzen gegeneinander abgewogen werden. Besonders diese Patientengruppe profitiert
jedoch von einer Radiotherapie mit 17 Wochen progressionsfreien Uberlebens im
Vergleich zu sieben Wochen ohne Bestrahlung. Die Uberlebenszeit verlangert sich auf
6,5 Monate im Vergleich zu vier Monaten ohne Radiotherapie. [44]

Vor der Bestrahlung wird mittels MRT ein Zielvolumen bestimmt. Dabei ist bei dem
Glioblastoma multiforme bekannt, dass die Tumorgrenzen von dem umgebenden Odem
mittels MRT nicht immer sicher zur Darstellung kommen. In einigen Zentren wird noch
zuséatzlich eine PET-Untersuchung durchgefuihrt, um die Tumorausdehnung besser
abschatzen und das Bestrahlungsvolumen genauer bestimmen zu kdénnen.

Besonders wichtig ist, dass der Patient wahrend der Planung und Durchfihrung der
Bestrahlung exakt gelagert wird. Hierfir wird eine Gesichtsmaske flr jeden Patienten
individuell angefertigt. Die Lagerung wird vor der Bestrahlung mittels Durchleuchtung
kontrolliert.

Die Strahlenempfindlichkeit des Gehirns ist an verschiedenen Stellen unterschiedlich
und hangt von der Fraktionierung ab. Ublicherweise werden Einzeldosen von
1,8 bis 2Gy verabreicht. Es werden ca. 60Gy als Maximaldosis in 6 Wochen angestrebt.
Alternative Bestrahlungsschemata sind bei entsprechender Indikation mdglich, so zum
Beispiel hohere Einzeldosen mit verkirzter Gesamtbestrahlungszeit oder verringerter
Gesamtdosis bei Patienten im schlechten Allgemeinzustand. [45]

Die folgende Abbildung zeigt die Bestrahlungsplanung eines Patienten mit einem
Glioblastoma multiforme. Der Tumor ist rechts temporoparietal lokalisiert.
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Abbildung 19: Bestrahlungs-Schema eines Patienten m it einem Glioblastoma m. [48]

Die Abbildung 20 zeigt eine 3-D-Bestrahlungsplanung eines Patienten. Dargestellt wird
das Planungszielvolumen (rote Linie), die Risikostrukturen wie Hirnstamm (griine Linie),
die Sehnerven (blaue Linie) und die Linsen (blauer und griiner Bereich).
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Abbildung 20: 3D-Bestrahlungs-Planung eines Patient ~ en mit einem Glioblastoma m. [48]
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4. Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie der
Abteilung fur Strahlentherapie des St. Vincenz Krankenhauses in Limburg.

Der Beobachtungszeitraum erstreckt sich von 1997 bis 2008. Ausgewertet wurden die
archivierten Akten aller Patienten, die im oben genannten Zeitraum wegen eines
Glioblastoma multiforme oder eines hirneigenen Tumors Grad Il nach WHO therapiert
wurden.

4.1. Erhobene Daten

Folgende Daten wurden im Zuge dieser Untersuchungen zusammengestellt und
ausgewertet:
1. Geschlecht
. Geburtsdatum
. Histologie des Tumors
. Bildgebung
. Lokalisation des Tumors / Operabilitat
. Therapiezeitraum
. Therapieverfahren: Biopsie
Operation (subtotal / total)
Radio-Chemotherapie
Operation und Radiotherapie
Operation mit Radio-Chemotherapie
8. Operationsverfahren
9. Bestrahlungsgesamtdosis
10. Erganzungen zur Bestrahlung
11. Rezidivzeit
12. Rezidiv-OP
13. Survival (Erstdiagnose bis Todeszeitpunkt)

~N o ok 0N

Die operative Versorgung unseres Kollektivs erfolgte in der Regel in den
neurochirurgischen Abteilungen der Universitatskliniken in der Néahe, einige Patienten
kamen aus dem Ausland.

Die ersten anfallenden Therapieentscheidungen (z.B. Operation versus Biopsie) fur die
betroffenen Patienten wurden somit in den neurochirurgischen Abteilungen im Rahmen
von Tumorkonferenzen gefallt.

Die Bestrahlungsplanung und —Therapie erfolgte im St. Vincenz-Krankenhaus in
Limburg nach Zuweisung der Patienten durch die erstbehandelnden neurochirurgischen
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Abteilungen. Das Zielvolumen wurde anhand des makroskopisch erfassbaren Tumors
in MR, CT und PET zuzuglich eines Sicherheitsabstandes von 2-3cm zur Erfassung des
peritumoralen Odems berechnet.

Die applizierte Gesamtdosis betrug entsprechend den ICRU Vorgaben zwischen 95%
und 102% (7% Abweichung) der applizierten Gesamtdosis. Die Patienten erhielten
neben der Strahlentherapie je nach Indikation Chemotherapie mit Temozolomid in
unserer onkologischen Abteilung.

Die Entscheidungskriterien flr oder gegen eine chemotherapeutische Behandlung im
Hause wurde in der Patientenakte dokumentiert.

In den Behandlungsverlaufen wurden Nebenwirkungen/Komplikationen und die
Entwicklung des Allgemeinzustandes festgehalten.

Die Bestrahlungsplanung wurde dem jeweiligen Patienten angepasst, unter
Berucksichtigung des Allgemeinzustandes, der Lokalisation des Tumors, der Histologie
und der Tumorausdehnung.

Statistische Analyse:

Die erhobenen Daten wurden tabellarisch in einer Excel ® Tabelle festgehalten. Die
statistische Auswertung erfolgte unter Hilfenahme des Programms SPSS Statistics ®
Version 19 mit freundlicher Unterstitzung des Tumorzentrums der Universitatsklinik
Gielen.

4.2. Patientenkollektiv

Es wurden 95 Patientenakten mit Trennung des Kollektivs in primare Gehirntumoren
Grad Ill nach WHO und Patienten mit einem Glioblastoma multiforme ausgewertet. Als
Auswertungszeitraum wurden die Jahre von 1997 bis 2008 gewahlt.

Bei unvollstandigen Akten konnten fehlende Daten mit der Unterstlitzung der
behandelnden Hausérzte ergénzt werden. Das Todesdatum war bei vielen Patienten
bereits bekannt und wurde in der Datenbank der Strahlentherapie des St. Vincenz
Krankenhauses festgehalten. Bei den ubrigen Patienten konnte Uber die zustandigen
Einwohnermeldeamter und Hausarzte das Todesdatum geklart werden.

Einschluss / Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten mit einem Glioblastoma multiforme oder einem
hirneigenen Tumor Grad Ill nhach WHO. Ausgeschlossen wurden Gliome Grad | und
Grad Il nach WHO. Weitere Ausschlusskriterien gab es nicht.
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5. Uberlebensstatistik

5.1. Uberlebensfunktion des Gesamtkollektivs

In unserem Kollektiv befanden sich 95 Patienten mit Gliomen Grad Il und Grad IV nach
WHO. Diese wurden in verschiedenen Kliniken vorbehandelt und erhielten ihre
Radiotherapie im St. Vincenz-Krankenhaus in Limburg. Die Vorbehandlungen und
Nachbehandlungen fielen unterschiedlich aus. Manche Patienten verweigerten jegliche
Behandlung oder waren in sehr schlechtem Allgemeinzustand, so dass auf weitere
Therapie verzichtet wurde. Diese Patienten wurden in diese Arbeit dennoch
eingeschlossen.
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Abbildung 21: Uberlebensfunktion des Gesamtkollekti ves

Die mediane Uberlebenszeit betrug unabhangig von der Histologie und Therapie
ca.10,5 Monate. Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 45,4% und die 2-Jahres-
Uberlebensrate 31,4%.
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Tabelle 5: Mediane Uberlebenszeit des Gesamtkollekt  ivs

Gesamtkollektiv
Anzahl 95
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 10,5
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 45,4
24 Monaten 31,4
36 Monaten 23,5
60 Monaten 16,4

5.1.1. Lokalisation der Gehirntumore

Frontal 33,0%

Parietal 20,2%

Temporal  39,6%

Occipital 7,2%

Abbildung 22: Lokalisation und Haufigkeitsverteilun g der Gliome Grad Il und Grad IV

5.1.2. Balkeninfiltration bei Erstdiagnose

Balkeninfiltration ca. 8,6%

Abbildung 23: Haufigkeit der Balkeninfiltration bei Gliomen Grad Ill und Grad IV
unseres Kollektivs

Bei 9 Patienten in unserem Kollektiv war der Balken bei Erstdiagnose bereits infiltriert,
dies entspricht ca. 8,6 % des Gesamtkollektivs.
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5.2. Univariate Auswertungen

5.2.1. Altersverteilung der Patienten mit Uberlebensfunktion

Die Uberlebensfunktion des Patientenkollektivs wurde in Abhéngigkeit vom Alter
ausgewertet.

Patienten unter 60 Jahren Uberlebten deutlich langer als Patienten tGber 60 Jahren bzw.
Uber 70 Jahren. Bei den jungeren Patienten waren mehr Gliome Grad Il diagnostiziert
worden als bei den alteren Patienten. (Siehe hierzu das nachfolgende Kapitel).

Anteil der Patienten [%]

0 —1 |_|
20+ 30+ 40+ 50+ 60+ 70+ 80+
(2) (@) (1)  (14) (@35 (24) (4)

Alter bei Erstdiagnose

Abbildung 24: Diagramm der Altersverteilung der Pat ienten bei der Erstdiagnose
(Anzahl der Patienten in Klammern)

Die Mediane Uberlebenszeit betrug fiir Patienten unter 60 Jahren 37,7 Monate, ab 60
Jahren bis 69 Jahre wesentlich schlechtere 9,1 Monate und ab 70 Jahren nur 5,7
Monate.
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Abbildung 25: Uberlebensfunktion in Abhangigkeit vo
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Anhand der Uberlebensfunktion kann nachvollzogen werden, dass 76,1% der Patienten
unter 60 Jahren nach einem Jahr noch am Leben waren. 65,2% waren nach zwel
Jahren noch am Leben. Bei den Patienten ab 60 Jahren sind die Ergebnisse mit 35,4%
bzw. 17,7% wesentlich schlechter. Bei den Patienten ab 70 Jahren waren 24,5% nach

einem Jahr noch am Leben und 12,2% nach zwei Jahren.

Siehe hierzu auch nachfolgende Tabelle:

Tabelle 6: Altersverteilung im Kollektiv mit Uberle bensrate
Alter Unter 60 J 60-69 J 70+ J
Anzahl 32 35 28
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 37,7 9,1 5,7
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 76,1 35,4 24,5
24 Monaten 65,2 17,7 12,2
36 Monaten 52,2 11,8 6,1
60 Monaten 42,2 0,0 6,1
P-Wert Logrank-Test 0,000
P-Wert Breslow-Test 0,000
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5.2.2. Geschlechterverteilung im Kollektiv mit Uberlebensfunktion

Unser Kollektiv bestand aus 45 Mannern und 50 Frauen.
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Abbildung 26: Uberlebensfunktion in Abhangigkeit vo

m Geschlecht

Ausgewertet wurde die Uberlebenszeit der weiblichen und mannlichen Patienten im
Vergleich. Beim mannlichen Geschlecht betrug die Uberlebenszeit im Median 14,6
beim weiblichen Geschlecht 9,1 Monaten.
gemeinsam 10,5 Monate. Die Unterschiede in der Uberlebensfunktion sind nicht
signifikant und vermutlich zuféllig entstanden.

Monaten,

For

Tabelle 7: Prozentuale Geschlechtsverteilung der Tu  more
Geschlecht M wW
Anzahl 45 50
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 14,6 9,1
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 53,1 38,7
24 Monaten 38,0 25,8
36 Monaten 28,5 19,3
60 Monaten 21,4 11,6
P-Wert Logrank-Test 0,142
P-Wert Breslow-Test 0,146

beide Geschlechter
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5.2.3. Uberleben in Abhangigkeit von der Histologie

Die nachfolgende Tabelle und Abbildung verdeutlicht die Verteilung der Gehirntumore
nach histologischen Gesichtspunkten im untersuchten Kollektiv.

Tabelle 8: Prozentuale Verteilung der Tumorarten

Typ Anzahl | Prozent
Glioblastoma m. 66 69,5
Gliome Grad lll 29 30,5

SUMME 95 100
e

1.1%

Glioblastoma

Im.
Grad i 69.5%

24 2%

Qligodendro
Gradlll
4.2% Gliomatosis
cereh.
1.1%

Abbildung 27: Prozentuale Verteilung der Tumorarten

Fur die folgende Auswertung wurden alle Patienten des Kollektivs nach histologischem
Befund zusammengefasst (Glioblastoma m. und Gliome Grad Ill). Erwartungsgemal
Uberlebten Patienten mit einem Gliom Grad Il gegenuber den Patienten mit einem
Glioblastoma multiforme langer, unabhangig von vorangegangener oder nachfolgender
Therapie. Die Ergebnisse waren signifikant. Die mediane Uberlebenszeit betrug fir die
Gliome Grad Il 18,7 Monate, fir die Glioblastome 9,1 Monate. Hierbei fallt
insbesondere das deutlich bessere Langzeitiberleben der Patienten mit Gliomen Grad
lIl im Vergleich zu Glioblastoma m. auf, welches sich nach 12 Monaten zunehmend
abzeichnet. Anfanglich verlaufen die Uberlebensfunktionen fast deckungsgleich.
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Abbildung 28: Gegeniiberstellung der Uberlebenszeit
zu Gliomen Grad I

Tabelle 9;: Mediane fiir die Uberlebensfunktion und U

Histalogie

M Gliom Grad l (n = 29)
M Gliokblastom (n = 66)
~t— Gliom Grad ll-zensiert

—1— Glioblastom-zensiert

der Patienten mit Glioblastoma m.

berlebensrate in Abhangigkeit der Histologie

Histologie Grad Il Grad IV
Anzahl 29 66
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 18,7 9,1
Gesamtanzahl 95
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 10,5
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 58,6 39,1
24 Monaten 47,8 23,6
36 Monaten 42,5 15,0
60 Monaten 28,3 10,7
P-Wert Logrank-Test 0,026
P-Wert Breslow-Test 0,105
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5.2.4. Uberlebensfunktion in Abhangigkeit von der Operation

Von unserem Gesamtkollektiv wurden 70 Patienten operiert. Unabhangig von der
Histologie und Nachbehandlung haben die betroffenen Patienten von der Operation
signifikant profitiert. Die mediane Uberlebenszeit betrug bei den nicht operierten
Patienten 7,2 Monate, bei den operierten Patienten 11,5 Monate.
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Abbildung 29: Uberlebensfunktion in Abhangigkeit vo n der Operation

Die Vorteile der Operation sind bei den Patienten mit einer langen Uberlebenszeit (um
40 Monate) nicht mehr ersichtlich. Die Kurvenverlaufe der Uberlebensfunktion sind
dann flr die operierten und nicht operierten Patienten fast deckungsgleich.

Zu den Uberlebensraten der operierten Patienten siehe nachfolgende Tabelle.
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Tabelle 10:Mediane der Uberlebenszeit der operierte  n Patienten unseres Kollektivs

Operation Nein Ja
Anzahl 25 70
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 7,2 11,5
Gesamtzahl 95
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 10,5
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 36,0 48,7
24 Monaten 20,2 34,9
36 Monaten 20,2 24,6
60 Monaten 13,5 17,4
P-Wert Logrank-Test 0,116
P-Wert Breslow-Test 0,016

5.2.5. Uberlebensfunktion in Abhangigkeit von Temodal ®

34 Patienten unseres Kollektivs haben Temozolomid als Chemotherapeutikum erhalten.
Unabhangig von der Histologie haben sie von der Therapie signifikant profitiert.
Hauptsachlich  Patienten mit Glioblastomen haben leitlinienkonform eine
Temozolomidbehandlung erhalten.

Zu den Medianen der Uberlebenszeit und Uberlebensraten siehe nachfolgende Tabelle.
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Abbildung 30: Uberlebensfunktion der Patienten in Abhéngigkeit vo n der Temozolomidtherapie
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Tabelle 11: Mediane der Uberlebenszeit und Uberlebe nsraten in Abhangigkeit von der
Temozolomidbehandlung

Temozolomid Nein Ja
Anzahl 61 34
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 8,8 20,0
Gesamtzahl 95
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 10,5
Kumulative Uberlebensrate (%) nach Temozolomid
12 Monaten 36,1 64,3
24 Monaten 22,4 49,5
36 Monaten 16,3 38,5
60 Monaten 13,6 22,0
P-Wert Logrank-Test 0,031
P-Wert Breslow-Test 0,019

5.2.6. Uberlebensfunktion in Abhangigkeit von der Bestrahlungsdosis

In diesem Kapitel wurde das Kollektiv in Patienten aufgeteilt, die ihre geplante
Bestrahlungsdosis erhalten haben und in Diejenigen, die sie nicht erreicht haben oder
gar keine Radiatio erhalten haben. Wie zu vermuten war, profitierten die Patienten
signifikant vom Abschluss ihrer Strahlentherapie. Bei nicht abgeschlossener
Radiotherapie Uberlebten die Patienten im Median 3,4 Monate (viele
Therapieabbriche), nach Abschluss der genannten Behandlung 13,2 Monate. Nach
abgebrochener Behandlung oder Verzicht auf eine Strahlentherapie waren nach einem
Jahr 25 % der Patienten am Leben, die 2-Jahres Uberlebensrate ist wegen mehrerer
zensierter Fallen nicht zu ermitteln. Bei den Patienten mit abgeschlossener Behandlung
waren es 52,6% nach einem Jahr und 33,3% nach zwei Jahren. Die Vorteile der
Strahlentherapie gegeniber keiner Therapie waren bei den ,Langzeitiiberlebenden® (ab
ca. 30 Monaten) nicht mehr anhand der Uberlebensfunktion nachzuvollziehen, die
Kurven entwickelten sich zu Gunsten der nicht bestrahlten Patienten weiter. Hier
spielten vermutlich die wenigen zensierten Patienten mit langerer Uberlebenszeit eine
Rolle.
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Abbildung 31: Uberlebensfunktion in Abhangigkeit vo n der Histologie und der abgeschlossenen
Bestrahlung

In der nachfolgenden Abbildung ist die Uberlebensfunktion der Patienten aufgeteilt
worden in: Ohne Strahlentherapie, unter 59 Gy und Uber 59 Gy
Gesamtbestrahlungsdosis. Somit sind Patienten ohne Strahlentherapie und Patienten
mit Therapieabbruch in zwei Gruppen aufgeteilt worden.

Bei dieser Auswertung zeigte sich ein Uberlebensvorteil bei einer Gesamt-
bestrahlungsdosis tber 59 Gy. Die histologische Diagnose wurde bei dieser
Auswertung nicht einbezogen.

Die mediane Uberlebenszeit ohne Radiatio betrug 6,3 Monate, die Uberlebenszeit mit
einer Gesamtbestrahlungsdosis unter 59 Gy lag bei schlechteren 2,9 Monaten
(Therapieabbriiche), oberhalb von 59 Gy betrug die mediane Uberlebenszeit 13,2
Monate.
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Abbildung 32: Uberlebensfunktion in Abhangigkeit vo

Tabelle 12: Mediane der Uberlebensfunktion der vers
in unserem Kollektiv

n der Bestrahlungsdosis

chiedenen Bestrahlungsgesamtdosen

Bestrahlung Keine <59 Gy =59 Gy
Anzahl 15 13 65
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 6,3 2,9 13,2
Gesamtzahl 93
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 10,2
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 26,7 23,1 52,6
24 Monaten 26,7 23,1 33,3
36 Monaten 26,7 23,1 22,2
60 Monaten 26,7 23,1 12,5
P-Wert Logrank-Test 0,117
P-Wert Breslow-Test 0,000
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5.2.7. Bestrahlungsdosen 59-61,9 Gy, 62-69,9 Gy, 70+ Gy

Hier wurde die Uberlebensfunktion des Kollektivs nach Bestrahlungsgesamtdosis
zwischen 59 und 61,9 Gy, 62-69,9 Gy und Uber 70 Gy verglichen. Zu beachten ist, dass
sich in der Gruppe von 59 bis 61,9 Gy und 62-69,9 Gy viele Patienten mit Gliomen Grad
Il befanden (19 Patienten), wéhrend in der Gruppe Uber 70 Gy nur Glioblastom-
patienten waren. Daraus resultiert ein scheinbarer Uberlebensvorteil der Patienten, die
eine Gesamtbestrahlungsdosis zwischen 62 und 69,9 Gy erhalten haben. Die
Ergebnisse waren nicht signifikant, siehe zu den medianen Uberlebenszeiten und

Uberlebensraten nachfolgende Tabelle.
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Tabelle 13: Mediane der Uberlebensfunktion und Ube

rlebensraten bei den u. g. Bestrahlungs-

gesamtdosen
Bestrahlung 59-619Gy | 62-69,9 Gy =270 Gy
Anzahl 18 33 14
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 10,2 14,6 13,2
Gesamtzahl 65
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 13,2
Kumulative Uberlebensrate (%) nach Bestrahlungsdosis
12 Monaten 39,3 57,6 54,5
24 Monaten 19,6 39,4 29,2
36 Monaten 19,6 25,1 19,5
60 Monaten - 17,9 0
P-Wert Logrank-Test 0,392
P-Wert Breslow-Test 0,447

5.2.8. Uberlebensfunktion in Abh&ngigkeit von der Gesamtbestrahlungsdosis 59-65 Gy/

Gesamtdosis
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Abbildung 34: Uberlebensfunktion in Abhangigkeit vo

n der Bestrahlungsdosis
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In dieser Auswertung wurde die Uberlebensfunktion unserer Glioblastom m. Patienten
in Abhangigkeit von der Bestrahlungsdosis (59-65 Gy Gesamtdosis und lUber 66 Gy
Gesamtdosis) beurteilt. Von der Tendenz scheinen die betroffenen Patienten von der
hoheren Bestrahlungsdosis zu profitieren. Vermutlich wurde wegen der geringen
Patientenzahlen (gesamt 46) kein signifikantes Ergebnis gemessen. Die medianen
Uberlebenszeiten und Uberlebensraten sind in der unteren Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 14:; Mediane der Uberlebenszeit und Uberlebe nsrate der Gliom Grad IV Patienten in
Abhéngigkeit von der Bestrahlungsdosis.

Bestrahlung 59-65 Gy 266 Gy
Anzahl 15 31
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 10,2 13,2
Gesamtzahl 46
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 11,3
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 31,5 53,8
24 Monaten - 33,3
36 Monaten - 16,6
60 Monaten - 8,3
P-Wert Logrank-Test 0,140
P-Wert Breslow-Test 0,199

5.2.9. Uberlebensfunktion in Abhangigkeit von der Gesamttherapie

In dieser Gruppe von 74 Patienten unseres Kollektivs wurde die Uberlebensfunktion
abhéngig von den verschiedenen Therapieformen dargestellt (s.u.). Patienten ohne
relevante Therapie Uberlebten im Median 2,3 Monate, operierte Patienten 6,3 Monate,
operierte und bestrahlte Patienten 10,7 Monate und Patienten mit Operation,
Bestrahlung und Temozolomidtherapie 24,7 Monate.

Zusammenfassend zeigt sich ein signifikanter Uberlebensvorteil bei Patienten, die
operiert wurden und eine Radiochemotherapie erhalten haben im Vergleich zu den
Patienten mit weniger intensiver Therapie. (1-Jahres-Uberlebensrate 69%, 2—-Jahres-
Uberlebensrate 58% bei Patienten mit Operation und Radiochemotherapie, 41,9% bzw.
22,6 % ohne Chemotherapie.
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Abbildung 35: Uberlebensfunktion in Abhangigkeit vo n der Bestrahlungsdosis

Tabelle 15: Mediane der Uberlebenszeit und Uberlebe  nsrate der verschiedenen Therapieformen
unseres Gesamtkollektiv

Therapieformen O OP OP+R |OP+R+Ch
Anzahl 10 12 31 21
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 2,3 6,3 10,7 24,7
Gesamtzahl 74
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 9,7
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 10,0 25,0 41,9 69,1
24 Monaten 10,0 - 22,6 57,6
36 Monaten 10,0 - 11,3 41,1
60 Monaten 10,0 - - 16,4
P-Wert Logrank-Test 0,002
P-Wert Breslow-Test 0,000

OP=0Operation, R=Radiatio, Ch=Chemotherapie
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5.3. Altersbezogene Auswertungen

5.3.1. Uberlebensfunktion abhéngig von Alter und Operation

In diesem Kapitel wurde der Uberlebensvorteil von der Operation gegeniiber dem
Verzicht auf ein operatives Vorgehen bei verschieden Altersgruppen unseres Kollektivs
verglichen.

Die Uberlebenskurve der Patienten wurde unterteilt in unter 60 und 260 Jahre,
unabhéngig von der Histologie. Dabei bietet die Operation bei den =260-Jahrigen einen
signifikanten Uberlebensvorteil, bei den unter 60-Jahrigen ist das Ergebnis nicht
signifikant. Die kumulative Uberlebensrate und die Mediane sind in der unteren Tabelle
abgebildet.
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Abbildung 36: Uberlebensfunktion In Abhéngigkeit vo n Alter und Operation —
Patienten unter 60 Jahren
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Tabelle 16: Altersverteilung, Mediane und Uberleben

srate der operierten /nicht operierten

Patienten
Alter unter 60 J 60 J o. alter
Operation nein ja nein ja
Anzahl 8 24 17 46
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 20,0 37,7 4,5 8,9
Gesamtzahl 32 63
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 37,7 7,8
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 72,9 77,4 19,1 34,4
24 Monaten 48,6 68,3 6,4 18,1
36 Monaten 48,6 52,6 6,4 9,0
60 Monaten 24,3 - 6,4 0,0
P-Wert Logrank-Test 0.563 0,049
P-Wert Breslow-Test 0,664 0,002
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5.3.2. Altersverteilung der Patienten mit einer Temozolomidtherapie

34 Patienten erhielten eine Temozolomidtherapie im Verlauf ihrer Behandlung.

In  unserem Kollektiv profitierten die Uber 60-Jahrigen signifikant von der
Temozolomidgabe, bei den unter 60-Jahrigen wurde bei unserem Kollektiv kein
signifikantes Ergebnis erzielt. Die mediane Uberlebenszeit betrug bei den Patienten
unter 60 Jahren mit Temozolomidtherapie 37,7 Monate im Vergleich zu 31,7 Monaten
ohne genannte Therapie.

Bei den Patienten uber/gleich 60 Jahren war die mediane Uberlebenszeit mit
Temozolomidtherapie 10,2 Monate, ohne betrug sie lediglich 6,7 Monate.
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Abbildung 38: Anteil der Patienten mit Temozolomid-  Therapie in Abh&ngigkeit vom Alter
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Tabelle 17: Altersverteilung von Patienten mit Temo  zolomidtherapie

Alter unter 60 J 60 J o. alter
Temodal ® nein ja nein ja
Anzahl 17 15 44 19
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 31,7 37,7 6,7 10,2
Gesamtzahl 32 63
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 37,7 7,8
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 70,6 84,4 22,7 50,0
24 Monaten 64,2 66,5 6,8 37,5
36 Monaten 49,9 55,4 3,4 25,0
60 Monaten - 44,3 3,4 0,0
P-Wert Logrank-Test 0,844 0,033
P-Wert Breslow-Test 0,827 0,047

5.3.3. Uberlebensfunktion in Abhangigkeit von Alter und Bestrahlung

Auch von der abgeschlossenen Bestrahlung profitierten die Gber 60-Jahrigen unseres
Kollektivs signifikant, bei den unter 60-Jahrigen konnte kein signifikantes Ergebnis
nachgewiesen werden (viele zensierte Patienten mit langen Uberlebenszeiten). Im
Median Uberlebten Patienten unter 60 Jahren mit abgeschlossener Strahlentherapie
31,2 Monate unabhangig von der Histologie.

Patienten Uber 60 Jahren Uberlebten im Median 10,2 Monate unabhangig von der
Histologie.
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Tabelle 18: Mediane der Uberlebenszeit der bestrahl  ten Patienten in Abh&ngigkeit vom Alter

Bestrahlung unter 60 J 60 J o. alter
abgeschlossen nein ja nein ja
Anzahl 7 24 21 41
Mediane Uberlebenszeit (Monate) - 31,2 2,7 10,2
Gesamtzahl 31 62
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 37,7 7,2
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 85,7 71,7 4,8 42,2
24 Monaten - 56,7 4.8 20,8
36 Monaten - 41,2 4.8 10,4
60 Monaten - - 4.8 0,0
P-Wert Logrank-Test 0,098 0,000
P-Wert Breslow-Test 0,183 0,000

5.3.4. Uberlebensfunktionen in Abhangigkeit von Alter und Therapieform

In diesem Kapitel wurden alle Therapieformen in Abhangigkeit vom Alter der Patienten
ausgewertet. Analog zu den vorangegangenen Kapiteln profitierten die =60-Jahrigen
signifikant von einer Gesamtbehandlung mit Operation, Bestrahlung und
Temozolomidbehandlung. In der Gruppe unter 60 Jahren ergab sich kein signifikantes
Ergebnis. Die medianen Uberlebenszeiten der Patienten unter 60 Jahren waren wie
folgt: Operation + Bestrahlung 31,2 Monate. Operation + Radiochemotherapie bei
schlechteren 24,7 Monaten. Dies ist damit zu erklaren, dass in der Gruppe mit
Operation und Bestrahlung mehr Gliome Grad Il (9 Patienten) waren als in der Gruppe
mit zusatzlicher Temozolomidtherapie (3 Patienten).

Zu den Medianen der Uberlebenszeit und den Uberlebensraten siehe nachfolgende
Tabelle.
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Tabelle 19: Verteilung der Therapieformen in Abhdng  igkeit vom Alter

Therapieformen unter 60 J =60 Jr
x| 2)* | 3 | 4 | DF | 2| 3| 4
Anzahl 0 4 9 8 10 8 22 13
Mediane Uberlebenszeit (Monate) - - 31,2247 | - 3,3 | 91 26,7
Gesamtzahl 21 53
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 31,7 7,2
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten - 75 |66,7(833|100| 0O |31,8|615
24 Monaten - - | 556667100 O 9,1 | 52,7
36 Monaten - - 1333|50,0[10,0| O 9,1 | 35,2
60 Monaten - - - 33,3|10,0| O 0 0
P-Wert Logrank-Test 0,675 0,002
P-Wert Breslow-Test 0,828 0,000

* Ubersicht Therapieformen:

1) Keine relevante Therapie

2) Operation

3) Operation und Bestrahlung

4) Operation, Bestrahlung und Chemotherapie

5.4. Histologiebezogene Auswertungen

5.4.1. Histologie und Operation

In unserem Kaollektiv wurden Gliome Grad IV haufiger operiert und (total)-reseziert als
Gliome Grad IlI.

Bei den Gliomen Grad Il war der Vorteil von einer Operation versus keiner OP/Biopsie
im Breslow-Test noch signifikant, bei den Glioblastompatienten knapp nicht mehr
signifikant. Die mediane Uberlebenszeit der operierten Patienten mit Gliom Grad Il
betrug 41,8 Monate, bei den Glioblastomen 9,7 Monate. Siehe zu den Medianen und
Uberlebensraten die nachfolgende Tabelle.
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Histologie = Gliom Grad Il
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Tabelle 20: Operierte Patienten in Abhéngigkeit von

und Medianen

der Histologie mit Uberlebensrate

Histologie Gliom Grad Ill | Glioblastom
Operation nein ja nein ja
Anzahl 12 17 13 53
Mediane Uberlebenszeit (Monate) | 25,5 | 61,4 | 13,2 | 21,4
Gesamtzahl 29 66
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 18,7 9,0
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 41,7 70,6 28,8 41,4
24 Monaten 33,3 | 58,8 9,6 26,7
36 Monaten 33,3 | 50,4 9,6 16,0
60 Monaten 16,7 - 9,6 10,7
P-Wert Logrank-Test 0,086 0,190
P-Wert Breslow-Test 0,037 0,059

5.4.2. Uberlebensfunktion nach Histologie und Temozolomidtherapie

In unserem Kollektiv profitierten Patienten mit Gliom Grad Il nicht signifikant von einer
Temozolomidtherapie, eine positive Tendenz ist aber anhand der Uberlebensfunktion
abzulesen. Die mediane Uberlebenszeit betrug 41,7 Monate mit und 18,3 Monate ohne
Temozolomidbehandlung. Patienten mit Gliomen Grad IV profitierten signifikant von der
Temozolomidgabe. (Siehe hierzu die Uberlebensfunktion). Die mediane Uberlebenszeit
bei den Glioblastompatienten betrug 20,0 Monate mit Temozolomid und 7,2 Monate

ohne genannte Therapie.
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Histologie = Gliom Grad lll

100
|_ Temodal
Mingin (n=21)
e —ja(n=8)
—— nein-zensiert
50 —t— ja-zensiert

£

-

o ] |

E . — e

L 60 ]

=

g piLR) =043

@

=

2 ——‘
] 40

E p(B) =0,321 ?

X

20+
0 T T T T T
i] 12 24 36 43 G0

Monate nach ED

Abbildung 47: Uberlebensfunktion in Abhangigkeit vo

Patienten mit Gliom Grad Ill

n der Histologie und Chemotherapie —

Histologie = Glioblastom

100 T
h Temaodal
L] Minein (n = 40)
- —ja(n=28)
L —— nein-zensiert
B0 1 ‘ —t— ja-zensiert

o) |

f_ | L

8 b5

[ | o =

S g0 \ -

= —

2 L

- L

= ll -| He]
S 407 \_‘

g 4

3 ]I ]

= L

207 ]_L _‘
S —
T
0 T T T T T
0 12 24 36 48 G0

Monate nach ED

Abbildung 48: Uberlebensfunktion in Abhangigkeit vo

Patienten mit Gliom Grad IV

n der Histologie und der Chemotherapie —

Seite 54



Uberlebensstatistik

Tabelle 21: Verteilung in Abhangigkeit von Temozolo

midtherapie und Histologie

Histologie Grad I Glioblastom
Temodal ® nein ja nein ja
Anzahl 21 8 40 26
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 18,3 41,8 7,2 20,0
Gesamtzahl 29 66
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 18,7 9,1
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 52,4 75,0 27,5 60,5
24 Monaten 41,9 62,5 12,5 44,8
36 Monaten 35,9 62,5 6,2 32,0
60 Monate - 31,3 6,2 19,2
P-Wert Logrank-Test 0,432 0,011
P-Wert Breslow-Test 0,321 0,019

5.4.3. Uberlebensfunktion nach Histologie und Bestrahlungsdosis

Histologie = Glioblastom
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In diesem Kapitel wurde neben der Bestrahlungsdosis die Histologie der Patienten
bericksichtigt. In dieser Auswertung scheint eine hohere Bestrahlungsdosis (tUber 62
Gy) einen Uberlebensvorteil zu bieten. Im Median betrug die Uberlebenszeit beim Gliom
Grad Il mit Gber 62 Gy Gesamtbestrahlungsdosis 18,3 Monate. Keine Patienten mit
Gliom Grad Il wurden tGber 70 Gy Gesamtdosis bestrahlt. Beim Glioblastoma m. betrug
die mediane Uberlebenszeit bei tiber 62 Gy Gesamtbestrahlungsdosis 12,7 Monate, bei
Uber 70 Gy Gesamtbestrahlungsdosis 13,2 Monate. Die Ergebnisse sind nicht
signifikant.

Tabelle 22: Mediane der Uberlebenszeit in Abhangigk  eit von Histologie und Bestrahlungs-
gesamtdosis

Histologie Gliom Grad Il Glioblastom
Bestrahlungsdosis (Gy) °9.0- 1 620-1 g g | 99.0-) 620-1 o0
61,9 | 69,9 61,9, 69,9
Anzahl 3 16 0 15 17 14
Mediane Uberlebenszeit (Monate) - 18,3 - 10,2 | 12,7 | 13,2
Gesamtzahl 19 46
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 18,7 11,3
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 66,7 | 62,5 0 315| 529 | 545
24 Monaten - 43,8 0 - 35,3 | 29,2
36 Monaten - 36,5 0 - 14,1 | 195
60 Monaten - - 0 - 14,1 0
P-Wert Logrank-Test 0,681 0,330
P-Wert Breslow-Test 0,950 0,436

5.4.4. Uberlebensfunktionen in Abhangigkeit von der Histologie und Therapieformen

Hier wurde die Uberlebensfunktion unseres Kollektivs in Abhangigkeit von der
Histologie und Therapieform interpretiert. Sowohl bei dem Gliomen Grad Il als auch
beim Glioblastoma m. zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil bei der kompletten
Therapie mit Operation und Radiochemotherapie. Patienten mit einem Gliom Grad Il
Uberlebten bei der genannten Therapieform im Median 41,8 Monate, bei dem
Glioblastoma m. 24,7 Monate. Konform zu den Leitlinien wurden Gliome Grad Il
deutlich seltener mit Temozolomid behandelt, in der Regel erst im Rezidiv. Auch
wurden sie seltener totalreseziert und haufiger biopsiert als Glioblastome (59% versus
80%).
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Histologie = Gliom Grad lll
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Tabelle 23:Mediane der Uberlebenszeit fiir die versc  hiedenen Therapieformen

Histologie Gliom Grad llI Glioblastom
Therapieform x| 2)* | 3 | 4 | x| 2 | 3)F | 4)F
Anzahl 4 4 9 3 6 8 22 | 18
Mediane Uberlebenszeit (Monate) | 1,1 - 118,7(418| 2,7| 33| 91| 24,7
Gesamtzahl 20 54
Mediane Uberlebenszeit (Monate) 18,3 8,9
Kumulative Uberlebensrate (%) nach
12 Monaten 0O |750)|66,7|66,7| 16,71 O | 31,8/ 69,7
24 Monaten 0 - 44,4 66,7 | 16,7 O | 13,6] 55,7
36 Monaten 0 - 1333|66,7| 16,7/ O 0 |37,2
60 Monaten 0 - - 0 16,7 O 0 | 18,6
P-Wert Logrank-Test 0,000 0,000
P-Wert Breslow-Test 0,000 0,000

* Ubersicht Therapieformen:

1) Keine relevante Therapie

2) Operation

3) Operation und Bestrahlung

4) Operation, Bestrahlung und Temozolomidtherapie
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5.4.5. Histologie in Abhangigkeit vom Alter und Operation

Unabhangig vom Alter wurden Patienten mit einem Glioblastoma. m. haufiger operiert
als Patienten mit einem Gliom Grad Il (88% zu 60% unter 60 Jahren und 77,6% zu
57% =60 Jahren).

Tabelle 24: Kreuztabelle unseres Kollektivs in Abh&d  ngigkeit von Alter und Histologie in Prozent

. OP . Gesamt
nein ja
Gliom Grad Anzahl 6 9 15
% 40,0 60,0 100
. Anzahl 2 15 17
unter 60 J | Glioblastom % 118 88.2 100
Gesamt Anzahl 8 24 32
% 25,0 75,0 100
Gliom Grad I Anzahl 6 8 14
% 42,9 57,1 100
i . Anzahl 11 38 49
60 J o. alter| Glioblastom % 224 776 100
Gesamt Anzahl 17 46 63
% 27,0 73,0 100
Gliom Grad lli Anzahl 12 17 29
% 41,4 58,6 100
. Anzahl 13 53 63
Gesamt Glioblastom % 19.7 803 100
Gesamt Anzahl 25 70 95
% 26,3 73,7 100

5.4.6. Temozolomidtherapie in Abh&angigkeit vom Alter und Histologie

Patienten unter 60 Jahren erhielten haufiger Temozolomid als Patienten Uber 60
Jahren. Patienten mit Gliomen Grad IV haufiger als Patienten mit einem Gliom Grad IlI,
was im Zusammenhang der Therapieleitlinien zu sehen ist. Siehe hierzu die u.
abgebildete Tabelle.
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Tabelle 25: Kreuztabelle der Verteilung der Patient

vom Alter und Histologie

en mit Temozolomidtherapie in Abhéngigkeit

Alter Temoda!
nein ja
_ Anzahl 10 5
Gliom Grad Il % 66,7 33,3
_ Anzahl 7 10
unter 60 J Glioblastom % 41,2 58,8
Gesamt Anzahl 17 15
% 53,1 46,9
_ Anzahl 11 3
Gliom Grad Il % 78,6 21,4
60 J o. Glioblastom — > |
alter % 67,3 32,1
Gesamt Anzahl o o
% 69,8 30,2
_ Anzahl 21 8
Gliom Grad llI % 72.4 27,6
_ Anzahl 40 26
Gesamt Glioblastom % 60,6 39,4
Gesamt Anzahl o o
% 64,2 35,8

5.4.7. Altersverteilung und Histologie

Bei unseren jingeren Patienten (unter 60 Jahre) wurde signifikant h&ufiger die
Diagnose Gliom Grad Ill festgestellt (46,9% innerhalb dieser Altersgruppe), als bei den
alteren Patienten. Im fortschreitenden Alter nahm die Rate an Glioblastomen bei
unserem Kollektiv zu. Siehe hierzu die nachfolgende Tabelle.

Tabelle 26: Altersverteilung mit Histologie in Proz ~ ent
Histologie
Gliom ) Gesamt
Grad Il Glioblastom
Anzahl 15 17 32
unter 60 J
% 46,9 53,1 100,0
Anzahl 8 27 35
60-69J
Alter % 22,9 77.1 100,0
20 J o. &lter Anzahl 6 22 28
' % 21,4 78,6 100,0
Gesamt Anzahl 29 66 95
% 30,5% 69,5% 100,0
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6. Kasuistik
6.1. Patient mit langer Uberlebenszeit
Alter: 62 Jahre
Geschlecht: mannlich
AZ und EZ: gut
Histologische Diagnose: Glioblastoma multiforme
Erstdiagnose: 12/2000
Lokalisation: rechts occipital, cortical
Therapie: OP 01/2001 , Totalresektion®
Radiotherapie: Einzeldosen von 1,8 Gy bis 70,2 Gy
Gesamtdosis 02/01-04/01
Chemotherapie:  ACNU und VM 26 gemalf3
NOA-Protokoll 04/01
11/01 Temozolomid-Therapie
Rezidiv: Seit 05/01 beschrieben in der Wandung der Resektions-
hohle, keine Wachstumstendenz
Zweitglioblastom: Diagnose 05/04 links frontal
Erneute OP: 05/04

Erneute Radiochemotherapie:
zunachst geplant, bei schlechtem
Allgemeinzustand nicht durchgefihrt.
Tod: 06/04
Survival: 1252 Tage

6.2. Maligner Verlauf

Alter: 65 Jahre

AZ: schlecht

Histologische Diagnose: Glioblastoma multiforme
Erstdiagnose: 12/2004

Lokalisation: Multifokal bifrontal
Therapie: Biopsie:12/2004

Radiotherapie: keine

Chemotherapie: keine
Tod: Pneumonie 01/2005
Survival: 44 Tage
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6.3.
6.3.1. Sohn

Alter:

Geschlecht:

AZ und EZ:
Histologische Diagnose:
Erstdiagnose:
Lokalisation:

Therapie:

Familiare Haufung (Vater und Sohn)

28 Jahre

mannlich

gut

Glioblastoma multiforme
11/99

grofR3er Tumor links frontal

OP: 11/99 ,subtotal* wegen unstillbarer Blutungen
Radiotherapie: 11/99-01/00 bis 72Gy in 1,8Gy Einzeldosen
Chemotherapie: Hycamtin 01/2000

Rezidiv:
Metastase:

Radiochemotherapie
Tod:
Survival:

6.3.2. Vater

Alter:

Geschlecht:

AZ und EZ:
Histologische Diagnose:
Erstdiagnose:
Lokalisation:

Therapie:

Tod:
Survival:

01/00 Lokalrezidiv; Resttumor mir Balkeninfiltration

04/2000 mit medullarer L&sion in Hohe BWK 9/10 mit

Querschnittssymptomatik

BWS: 04/05.2000 mit 37,2 Gy Gesamtdosis
06/2000

244 Tage

70 Jahre

mannlich

gut

Glioblastoma multiforme

09/03

rechts temporal

OP 09/03 ,subtotal”
Radiotherapie: 09-11/03 bis 68,4 Gy Gesamtdosis
Chemotherapie

Rezidiv: 09/03 Residuum/Rezidiv
11/04

445 Tage
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7. Diskussion

Ziel der Dissertation ist die statistische Auswertung von Daten eines Patientenkollektivs
aus dem St. Vincenz Krankenhaus in Limburg, welche einer strahlentherapeutischen
Behandlung unterzogen wurden und an einem hirneigenen Tumor mit der WHO Grad
Einteilung Ill oder IV erkrankt waren.

Hierbei wurden mehrere Aspekte der Behandlung der zugewiesenen Patienten und
deren Charakteristika aufgegriffen und diskutiert.

Dabei wurde das Alter, das Geschlecht, die Histologie des Tumors, die
Tumorlokalisation, die Art der operativen Behandlung (Biopsie/Operation), die
Chemotherapie mit Temozolomid und der applizierten Gesamtbestrahlungsdosis
ausgewertet.

Mehrere offene Fragen aus den erhobenen Daten konnten formuliert werden, die trotz
vorhandener Leitlinien unverandert auch in der Literatur diskutiert werden, z.B. welche
Patienten einer maximalen Tumortherapie am ehesten unterzogen werden konnten und
von ihr profitieren. Weiterhin die Abhangigkeit vom Alter der Patienten und der Faktoren,
die die Therapieindikationen beziiglich der Uberlebenszeit beeinflussen.

Die neurochirurgische Versorgung der Patienten erfolgte in benachbarten
Universitatskliniken. Der Umfang der Resektion war abhéngig von der Lage des
Tumors, des Alters und des Allgemeinzustands des Patienten und intraoperativer
Komplikationen, so dass sich drei Therapieformen ableiteten: Biopsie, Teilresektion und
“komplette Resektion®.

Die weiteren Therapieempfehlungen wurden nach der operativen Versorgung der
Patienten in der Regel von der zuweisenden Klinik formuliert oder in der onkologischen
Besprechung des St. Vincenz-Krankenhauses festgelegt.

Dabei spielte das Alter, der Allgemeinzustand und die neurochirurgische Vorbehandlung
eine Rolle.

Bei unserem Patientenkollektiv erfolgte die Radiotherapie mit hoher konformaler
Bestrahlungstechnik mit bis zu 6 - 7 einzelnen Bestrahlungsfeldern. Diese hohe
konformale Strahlendosisverteilung ermdglichte es, hohere Gesamtdosen zu
applizieren, ohne relevante Nebenwirkungen und Komplikationen zu verursachen.

Bei unserem Patienten handelt es sich um ein eher inhomogenes Kaollektiv von 95
Patienten, was die Vorbehandlung, Begleit- und Nachbehandlung angeht. Der
Beobachtungszeitraum war von 1997 bis 2008 festgelegt worden. Daraus ergeben sich
einige Gesichtspunkte, die die Ergebnisse und deren Interpretation beeinflussen:
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Seit 1999/2000 hat sich durch die Behandlung mit Temozolomid die Uberlebenszeit der
Patienten mit Glioblastomen m. etwas gebessert. Die Patienten unseres Kollektivs, die
zwischen 1997 und 1999 behandelt wurden, haben folglich keine Temozolomidtherapie
erhalten und konnten davon auch nicht profitieren. Damit erklart sich auch der relativ
hohe Anteil an Patienten ohne Temozolomidtherapie in unserem Kollektiv.

7.1. Histologie

Im Gesamtkollektiv haben 66 Patienten an einem Globlastoma multiforme gelitten. Das
entspricht 69,5% des Kollektivs. Das anaplastische Astrozytom ist mit 25,0% an zweiter
Stelle vertreten (24 Patienten), gefolgt vom anaplastischen Oligodendrogliom mit 4,0%
(4 Patienten) und einem Patienten mit einem Ependymom Grad lll, dies entspricht 1%
des Kollektivs.

Die relativen Haufigkeiten der einzelnen Gliome ergeben sich nach Literaturangaben [1]

wie folgt:
. Glioblastoma multiforme ca. 50%
. Astrozytom 25%
. Oligodendrogliom 5%
. Ependymom 4%

In unserem Kollektiv ist das Glioblastoma m. leicht Ubervertreten, wéahrende die
Haufigkeit des anaplastischen Astrozytom in unserem Kollektiv anndhernd den
Literaturangeben entspricht.

Wie zu erwarten war, Uberlebten Patienten mit einem Gliom Grad Il wesentlich l&anger
als Patienten mit einem Glioblastoma m. Die Kurven der Uberlebensfunktionen von
Gliomen Grad Il und IV unseres Kollektivs verliefen anfanglich fast deckungsgleich und
entwickelten sich erst ab ca. 12 Monaten zu Gunsten der Gliome Grad Il zunehmend
auseinander. Bei den Gliomen Grad Ill gab es wesentlich mehr Verlaufe mit langeren
Uberlebenszeiten.

7.2. Uberlebensfunktion unseres Gesamtkollektivs

Unabhangig von der Histologie, dem Allgemeinzustand, dem Alter und der Therapie der
Patienten betrug die mediane Uberlebenszeit 10,5 Monate. Bei dem Gliom Grad IIl 18,7
Monate, beim Glioblastoma multiforme 9,1 Monate. (Siehe hierzu Kap.6.2.3).

Laut Literatur betragt die mediane Uberlebenszeit fir das Glioblastoma m. ca. 9-12
Monate bei Patienten, die operiert und Radiotherapie erhalten haben. [61]
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7.3. Geschlechtsverteilung beim Gliom Grad 1l und Grad IV

In der Literatur gibt es diverse Studien, in denen von einem Uberwiegen des mannlichen
Geschlechts ausgegangen wird mit einer Verteilung von 67% zu 33% bis zu einem
ausgeglichenen Geschlechterverhdltnis. In unserem Kollektiv Uberwiegt leicht der
Frauenanteil unabhangig von der histologischen Diagnose mit 52,6 %(N=50) zu 47,4 %.
(N=45) Da es sich um ein relativ kleines Patientenkollektiv handelt, ist die
Geschlechterverteilung vermutlich zufallig. [2]

7.4. Lokalisation der Gliome Grad Il und Grad IV

Die haufigste Lokalisation der Gliome Grad Il und Grad IV unserer Patienten war im
Bereich des Temporallappens mit ca. 40% des Gesamtkollektivs. An zweiter Stelle war
mit ca. 33 % der frontale Bereich des Grol3hirns betroffen, gefolgt vom Parietallappen
mit ca. 20% und dem Occipitallappen mit ca. 7 %. Kein Patient hatte bei der
Erstdiagnose eine Manifestation auf3erhalb der GrofRhirnhemisphéren. Eine Infiltration
des Balkens bestand bei 8,6% der Patienten. Laut Literatur sind - konform mit den
Ergebnissen unseres Kollektivs - der Temporallappen und Frontallappen am haufigsten
betroffen. Manifestationen aul3erhalb des GroR3hirns sind selten. [46]

7.5. Alter bei Erstdiagnose und Uberlebensfunktion

In der Altersverteilung des Gesamtkollektivs zeigt sich ein sprunghafter Anstieg der
Neuerkrankungen in der Gruppe der Uber Sechzigjahrigen, unabhangig von der
Histlologie, gefolgt von der Gruppe der Uber Siebzigjahrigen. Die Gliome Grad IV waren
bei den Patienten unter 60 Jahren weit seltener vertreten als bei den Patienten =60
Jahren. (53% versus 78%). Laut Literatur manifestieren sich Gliome Grad Il am
haufigsten in der 4. Lebensdekade, das Glioblastoma multiforme hat einen Altersgipfel
in der 5.-6. Lebensdekade.

Somit waren Patienten unseres Kollektivs bei der Erstdiagnose der Gliome Grad Il im
Durchschnitt etwas alter gewesen als in Vergleichsstudien. [2]. Weiterhin bildet sich in
unserem Kollektiv ab, dass mit zunehmenden Alter der Anteil an Glioblastomen steigt.

Zusatzlich tberlebten Patienten unter 60 Jahren deutlich langer als Patienten tber 60
Jahren und tber 70 Jahren. In Studien konnte der Altersaspekt als Prognosekriterium
belegt werden. [62]. Die 1-Jahres-Uberlebensrate unserer Patienten unter 60 Jahren
betrug 76,1%, die 2-Jahres-Uberlebensrate 65,2% (siehe hierzu auch Kap. 6.21).
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7.6. Uberlebensfunktion in Abhangigkeit von Alter u nd Operation

Die Patienten unseres Kollektivs profitierten im Alter von unter 60 als auch =60 Jahren
von der Resektion ihres Tumors, unabhangig von der histologischen Diagnose.
Signifikant profitierten sie aber in der Gruppe =60 Jahren (siehe hierzu Kap. 6.4.5). Bei
den Langzeitiiberlebenden ist der Uberlebensvorteil von Operation versus keiner
Operation ab ca. 40 Monaten nicht mehr ersichtlich.

Laut Literatur ist die mediane Uberlebenszeit nach totaler Resektion des
kontrastmittelanreichernden Tumors mit Radiochemotherapie bei 17,9 Monaten
(Glioblastoma m.) im Vergleich zur Teilresektion mit 12.9 Monaten langer. [63]

In der EORTC Studie wurde der Stellenwert der Operation mit ca. 4,1 Monate
Lebensverlangerung im Median gesehen. [62]

In einer weiteren Auswertung wurde unser Kollektiv in die Diagnosen Gliom Grad IIl und
IV aufgeteilt in Abh&ngigkeit von Alter und Operation. In diesem Fall waren die
Ergebnisse nicht signifikant, vermutlich wegen der zu geringen Anzahl an Patienten.
Siehe hierzu Kapitel Uberlebensfunktion in Abhangigkeit der Histologie und Operation.

7.7. Uberlebensfunktion in Abhangigkeit von der Tem  ozolomidtherapie
und Alter

Bei den é&lteren Patienten Uber/gleich 60 Jahren scheint Temodal® einen
Uberlebensvorteil zu bieten, und das Ergebnis ist bei diesen Patienten signifikant. Bei
den jungeren Patienten war das Ergebnis nicht signifikant, tendenziell ist aber auch hier
ein Benefit zu sehen. Die Histologie wurde in dieser Auswertung nicht beriicksichtigt,
wobei hauptsachlich Patienten mit Glioblastomen eine Temozolomidbehandlung
erhalten haben. Patienten mit Gliom Grad Il bekamen diese Behandlung nicht regelhatft,
da sie kein Bestanteil der Leitlinien ist. Obwohl auch altere Patienten gut von einer
Temozolomid-Therapie profitieren (siehe Kapitel 5.3.2 zu dem Thema Uberlebenszeiten
mit und ohne Temozolomid), scheinen die Kontraindikationen bei alteren Patienten
vermehrt eine Rolle zu spielen, so dass auf diese Therapieoption bei alteren Patienten
ofter verzichtet wird als bei jlingeren Patienten. Weiterhin haben Patienten mit
Erstdiagnose des Tumors vor Zulassung des Medikamentes im Jahre 1999 kein
Temozolomid erhalten, was die relativ niedrige Anzahl an Temozolomidbehandlungen in
unserem Kollektiv erklart.

In verschiedenen Verdéffentlichungen wird die Temozolomidgabe bei alteren Patienten
kontrovers diskutiert. Laut der Veroffentlichung von W. Wick, der sich auf die NOA-8
Studie bezieht (ca. 200 Patienten), ist die Monotherapie mit dosisintensiviertem
Temozolomid der alleinigen Strahlentherapie unterlegen (medianes Uberleben 293 zu
245 Tagen). Temozolomid wurde in einer taglichen Dosierung von 100mg/m?
verabreicht (one week on/one week off). [64]
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In der Nordic glioma study (ca. 100 Patienten) wurden drei Therapieformen anhand der
medianen Uberlebensfunktion verglichen:

» Konventionelle Strahlentherapie mit 60 Gy uber sechs Wochen gegeniber
-Kurzzeitstrahlentherapie mit 34 Gy (bei 3,4 Gy Einzeldosis) Uber nur zwei Wochen
mit
- alleiniger Temozolomid-Chemotherapie (200mg/m? Tag 1-5 alle 28 Tage fir 6
Zyklen)

Die Uberlebensfunktion betrug bei Temozolomid im Median 9 Monate, bei 60 Gy
Gesamtdosis 5,2 Monate und bei 34 Gy 7,1 Monate. [65]

7.8. Uberlebensfunktion in  Abhangigkeit von der His tologie und
Temozolomidtherapie

In unserem Kollektiv scheinen Patienten mit Gliom Grad Il von Temozolomid
ebenso zu profitierten wie Patienten mit Glioblastomen (siehe hierzu die
Uberlebensfunktion in Kap.6.4.2), das Ergebnis ist jedoch bei den Gliomen Grad
[l nicht signifikant. Die Patienten mit Gliomen Grad IV profitierten signifikant von
der Temozolomidgabe. In der Literatur wird Temozolomid fur Gliome Grad IV
empfohlen und ist von der Neuroonkologischen Arbeitsgemeinschaft der
Deutschen Krebsgesellschaft in die Leitlinien integriert worden. Bei den Gliomen
Grad Il ist der Zeitpunkt der Chemotherapiegabe noch unklar, aktuell wird priméar
eine alleinige Strahlentherapie empfohlen. [28]

7.9. Radiotherapie in Abhangigkeit vom Alter

Die Strahlentherapie ist ein Behandlungsverfahren, das in der Regel gut toleriert wird
und zu einer deutlichen Lebensverlangerung von ca. drei bis sechs Monaten fuhrt, vor
allem, wenn im Vorfeld eine makroskopisch komplette Resektion des Tumors maéglich
war. [43]

In unserem Kollektiv tGberlebten die Uber 60-jahrigen Patienten im Median knapp 3
Monate ohne Strahlentherapie und Gber 10 Monate mit Strahlentherapie. Alle Patienten
unter 60 Jahren haben eine Strahlentherapie erhalten und hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 31 Monaten.

In der Literatur wird die Strahlentherapie bei &alteren Patienten kontrovers diskutiert,
teilweise werden verkiirzte Bestrahlungsregimes empfohlen. Siehe hierzu Kap. 6.5.
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7.10. Uberlebensfunktionen abh&ngig von Therapiefor ~ m und Alter

Hier profitierten die Uber 60-jahrigen Patienten signifikant von der ,kompletten®
Therapie: Resektion des Tumors, Strahlentherapie und Chemotherapie mit
Temozolomid. Bei den jingeren Patienten war das Ergebnis in unserem Kollektiv nicht
signifikant. Siehe hierzu Kap. 5.3.4. Gleichzeitig wurden altere Patienten aber auch
seltener der ,kompletten“ Therapie unterzogen, da sie vermutlich einen schlechteren
Allgemeinzustand hatten und haufiger an Komplikationen litten oder Therapien
abbrechen mussten.

7.11. Mediane Uberlebenszeit Glioblastoma m. / Glio me Grad Il

Wie zu erwarten war, Uberlebten Patienten mit einem Gliom Grad Il deutlich langer als
Patienten mit einem Glioblastoma m. (im Median 18,7 Monate zu 9,1 Monaten).

7.12. Uberlebensfunktionen nach Histologie und Ther  apieform

Sowohl Patienten mit der Diagnose Glioblastoma m., als auch mit Gliom Grad Il haben
von einer Behandlung mit Operation und Radiochemotherapie profitiert. Bei beiden
Gruppen war das Ergebnis signifikant. Beim Glioblastoma m. betrug die mediane
Uberlebenszeit 24,7 Monate. Bei den Gliomen Grad Il 41,8 Monate. Ohne
Temozolomid betrug die mediane Uberlebenszeit beim Glioblastoma m. nur 9,1 Monate,
beim Gliom Grad Ill 18,7 Monate. Patienten unseres Kollektivs mit einem Gliom Grad Il
erhielten wesentlich seltener Temozolomid als Patienten mit einem Glioblastoma m.,
auch wurden ihre Tumoren seltener ,totalreseziert”.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug fiir unsere Glioblastom-Patienten mit Operation und
Radiochemotherapie 69,7%. Die 2-Jahres-Uberlebensrate betrug 55,7%, die 3-Jahres-
Uberlebensrate 37,2% und 4-Jahres-Uberlebensrate 18,6%

Zum Vergleich betrug in der 5 Jahres Analyse von der EORTC-NCIC Studie (N= 573),
in der die Patienten nach Operation einer Radiochemotherapie unterzogen wurden
(Temozolomid, Radiotherapie in 1,8-2 Gy Fraktionen, Gesamtdosis 60 Gy) die

2-Jahres-Uberlebensrate 27,2%,
3-Jahres-Uberlebensrate 16 %,
4-Jahres-Uberlebensrate 12,1%.
[66]
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7.13. Uberlebensfunktion abhéngig von der Bestrahlu ngsdosis

Hier wurde das Kollektiv in drei Gruppen aufgeteilt (Keine Bestrahlung, abgebrochene
Bestrahlung und Bestrahlung tber 59 Gy Gesamtdosis).

Dabei spielte die Histologie und weitere Behandlung keine Rolle. Erwartungsgemaf
profitierten die Patienten mit einer medianen Uberlebenszeit von tiber 13,2 Monaten von
der abgeschlossenen Bestrahlung am starksten, gegenuber 3,4 Monaten ohne
Bestrahlung.

Die Literatur gibt mediane Uberlebenszeiten von ca. 12 Monaten nach Operation und
Bestrahlung an. [61]

7.14. Bestrahlungsdosen 59-61,9, 62-69,9, 70 + Gy

Hier wurde die Uberlebensfunktion des Kollektivs nach Bestrahlungsgesamtdosis von
59 bis 61,9 Gy, 62-69,9 Gy und Uber 70Gy verglichen. Zu beachten ist, dass in der
Gruppe 59 bis 61,9 Gy, 62 bis 69,9 Gy viele Patienten mit Gliomen Grad Ill waren (19
Patienten), wahrend in der Gruppe Uber 70 Gy nur Glioblastompatienten waren. Somit
bietet in dieser Auswertung die Dosis 62-69,9 Gy einen scheinbaren Uberlebensvorteil,
der vermutlich auf die verschiedene Histologien zuriickzufuhren ist. Das Ergebnis ist
nicht signifikant.

7.15. Uberlebensfunktion der Patienten mit Glioblas toma m. in Abh&ngigkeit
von der Gesamtbestrahlungsdosis von 59-65 Gy und 66 oder mehr Gy

In dieser Auswertung wurden nur Glioblastompatienten beriicksichtigt.

Tendenziell profitieren die Patienten von einer hdheren Bestrahlungsdosis, das
Ergebnis ist aber nicht signifikant. Die Patienten, die ab 66 Gy Gesamtdosis bestrahlt
wurden, hatten eine 1-Jahres Uberlebensrate von 53,8%. Patienten, die <65 Gy
bestrahlt wurden, hatten deutlich schlechtere Uberlebenstraten von 31,5% (vergleiche
hiermit auch die Ergebnisse der EORTC-NCIC Studie).

In der Literatur wird die Bestrahlung mit Gesamtbestrahlungsdosis tber 60 Gy
kontrovers diskutiert. In einigen Studien wird kein Benefit gesehen, in einigen Studien
wird hervorgehoben, dass bestimmte Patientengruppen profitieren und einige Studien
vermuten einen Vorteil in der Hochdosisbestrahlung. Nach den aktuellen Leitlinien wird
eine Gesamtbestrahlungsdosis um 60 Gy empfohlen.
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7.16. Arbeiten, die eine Gesamtbestrahlungsdosis um 60 Gy zum Gegenstand
haben oder diese Dosis empfehlen:

In der Veroffentlichung von M. Niewald von 2011 wurden die Uberlebensdaten von 46
Patienten mit einem gesicherten Glioblastoma m. interpretiert. Das Durchschnittsalter
betrug 59 Jahre, der durchschnittliche Karnofsky Index betrug 80%. 44 Patienten
wurden operiert, zwei nicht. Die Patienten erhielten eine Gesamtbestrahlungsdosis von
60 Gy in 2 Gy Fraktionen Uber sechs Wochen und Temozolomid 75 mg/m?/Tag
wahrend der Strahlentherapie. Lokalrezidive wurden bei 70% der Patienten gefunden.
Die mediane Uberlebenszeit betrug 13,6 Monate. Die 1-Jahres Uberlebensrate betrug
48% und die 2-Jahres Uberlebensrate 8%. Die meisten Patienten konnten ihre
Radiotherapie beenden (89%), bei der Chemotherapie mussten 43,5% wegen Leuko-
und Thrombopenien und Leberenzymanstieg vorzeitig abbrechen. Ein Patient verstarb
an einer Pneumonie wahrend der Behandlung.

Zusammenfassend berichtet der Autor, dass die Uberlebenszeiten vergleichbar mit den
Literaturangaben sind. Weiterhin empfiehlt er engmaschige Kontrollen des Blutbildes
und der Leberwerte. [75]

Eberlein und seine Co-Autoren verdffentlichten 2006 den Artikel: “Concomitant
Radiochemotherapy with Temozolomide in Non-selected Patients with Newly Diagnosed
High-grade Gliomas”. In seiner Auswertung sind Patienten mit Gliomen Grad Il und IV
von der Universitatsklinik Frankfurt/M zwischen den Jahren 1999 und 2004
eingegangen. Insgesamt waren es 104 Patienten, die eine operative Versorgung
(Resektion oder Biopsie) und anschlielRende Radiochemotherapie erhalten haben. Die
mediane Uberlebenszeit fir Gliome Grad Il betrug 19,7 Monate, die fiir Glioblastome 15
Monate. Dabei schnitten Patienten mit einem guten Allgemeinzustand und
abgeschlossener Radiotherapie besser ab. (Mediane Uberlebenszeit 18 Monate). Der
Autor stellt fest, dass trotz teilweise negativer Ausgangsbedingungen (Alter,
Allgemeinzustand und nur Biopsie), gute Uberlebenszeiten erzielt werden konnten. [76]

In einer weiteren Verotffentlichung aus dem Jahre 1997 wird unter anderem die RTOG
90-06 Studie (N=712) zitiert. Hierbei wurde kein Survivalvorteil in der hyperfraktionierten
Bestrahlung mit 72 Gy Gesamtdosis + BCNU mit medianer Uberlebenszeit von 19,8
Monaten gesehen, versus konventioneller Radiotherapie (2 Gy bis 60 Gy Gesamtdosis)
mit einer medianen Uberlebenszeit von 21,9 Monaten. Angemerkt ist weiterhin, dass die
Glioblastompatienten mit hyperfraktionierter Bestrahlung mit Dosen zwischen 76,9 Gy
und 81,6 Gy ein besseres Survival hatten als Patienten mit ansteigender
hyperfraktionierter Radiotherapie. [67]
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In der Arbeit von Chan et al. von 2002 wurden 34 Patienten zwischen 1996-1999 mit
90 Gy Gesamtdosis mit 3D-konformaler RT behandelt und nach der Lokalisation des
Rezidivs unterschieden. Von den 34 Patienten haben 23 ein Rezidiv in der
Beobachtungszeit bekommen. 18 davon zentral des Bestrahlungsfeldes im Bereich der
Maximaldosis (Bereich mit 95% der Gesamtdosis), 3 im Bestrahlungsfeld (80-95% der
Gesamtdosis) und zwei an der Grenze (20-80% der Gesamtdosis). Keiner bekam ein
Rezidiv aulRerhalb des Bestrahlungsfeldes. Somit scheint das Rezidiv trotz Dosis-
eskalation eher zentral zu wachsen. Das mediane Uberleben betrug 11,7 Monate, die 1-
Jahres Uberlebensrate 47,1%, die 2-Jahres Uberlebensrate 12,9%. Zusammenfassend
formulierten die Autoren, dass eine Dosiseskalation vertretbar sei und neuer Evaluation
bedarf, ein Uberlebensbenefit aber nicht klar gesehen wurde. [68]

7.17. Arbeiten, die einen Uberlebensvorteil bei Hoc  hdosisbestrahlung erwagen

In der Arbeit von Matsuda et. al wird der Einfluss der Prognosefaktoren und der
Patientenauswahl fur die Uberlebenszeit beim Glioblastoma multiforme diskutiert. 76
Patienten erhielten entweder eine konventionelle fraktionierte Photonen-Radiotherapie
(CRT) oder eine Hochdosispartikel Radiotherapie (HDT).

In der CRT-Gruppe wurde eine Gesamtdosis zwischen 60 und 61,6 Gy angestrebt. In
der HDT Gruppe eine Gesamtdosis von 96,6 Gy. Die meisten Patienten erhielten
zusatzlich eine Chemotherapie mit ACNU alleine oder mit ACNU, Procarbazin und
Vincristin.

Die 1-Jahres Uberlebensrate betrug fir alle Patienten 67,2 %,

die 2-Jahres Uberlebensrate betrug 33,7%,

Die Patienten, die mit dem HDT Schema behandelt wurden, hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 24,4 Monaten (18,2-30,5 Monate) verglichen mit einer medianen
Uberlebenszeit von 14,2 Monaten (10,0-18,3 Monate) mit CRT Schema.

Die positiven Effekte auf die Uberlebenszeit kénnen laut Autoren auch an der
uneinheitlichen Verteilung der Gruppen (Prognosefaktoren) entstanden sein und sie
empfehlen Studien mit klaren Einschluss- und Ausschlusskriterien. [69]
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— High-dose radiotherapy
------ Conventional fractionated photon radiotherapy
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Abbildung 52: Uberlebensfunktion von Patienten mit Hochdosisbestrahlung und konventioneller

Bestrahlung [69]

In der Arbeit von Marazano et al. wurden 22 Patienten nach einem Glioblastomrezidiv
einer fraktionierten stereotaktischen RT unterzogen. Das mediane Alter betrug 55 Jahre,
der mediane Karnofsky-Index betrug 90. Zusammenfassend profitierten die Patienten
von einer erneuten Bestrahlung und hatten nach erneuter RT eine mediane
Uberlebenszeit von 11 Monaten. Das Gesamtsurvival betrug 26 Monate. Die Therapie
wurde gut vertragen und eine akute Toxizitat Uber Grad Il hinausgehend nicht
beobachtet.

Das genannte Kollektiv war klein und hatte gunstige Prognosekriterien (siehe
Karnofsky), so dass diskutiert werden muss, ob die guinstigen Uberlebenszeiten von der
Gesamtdosis abhingen oder von den guinstigen Ausgangskriterien. [70]

In der Veroffentlichung von Werner-Wasik et al. wurden unter anderem die Therapy
Oncology Group Studie 83-02, eine Phase I/l Studie betrachtet. In der genannten
Studie wurden die Ergebnisse nach Behandlung eines Patientenkollektivs mit malignen
supratentoriellen Gliomen mit hyperfraktionierter und akzellerierter hyperfraktionierter
Radiotherapie mit zusatzlich Carmustin diskutiert. Dabei wurde festgestellt, dass
Patienten mit einer hoéheren Gesamtdosis (76.8 und 81.6 Gy) eine langere
Uberlebenszeit hatten als Patienten mit einer niedrigeren Gesamtdosis. [71]
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In der Studie von Fitzek et al. von 1999 Uber die Behandlung eines Patientenkollektivs
mit akzellerierender fraktionierter Proton/Photonen Behandlung (bis zu 90 Cobalt Gy
Aquivalent), zeigte sich, dass sich bei diesem Regime seltener zentrale Rezidive
entwickelten (ein Patient von 23) und sich eine verlangerte Uberlebenszeit von 20
Monaten im Median ergab. [72]

In der Veroffentlichung von Tanaka et al. von 2005 haben 29 Patienten zwischen
1990—2002 mit anaplastischen Astrozytomen und 61 Patienten mit einem Glioblastoma
eine konformale Hochdosisbestrahlung erhalten. Das Vergleichskollektiv waren 34
Patienten mit anaplastischen Astrozytomen und 60 Patienten mit Glioblastomen, die im
Zeitraum von 1979—1989 eine konventionelle Radiotherapie erhalten haben (60 Gy
Gesamtdosis). 77 von 90 Patienten mit der Hochdosisbestrahlung erhielten 80 Gy, die
restichen 13 Patienten, alle mit der Diagnose Glioblastoma, erhielten 90 Gy
Gesamtdosis in 2 Gy Fraktionen 5x Woche. Patienten, die eine Hochdosisbestrahlung
erhalten haben, hatten eine signifikant hohere Uberlebenszeit im Vergleich zur Gruppe
mit konventioneller Radiotherapie (hazard ratio 0,30 [95% CI 0,12-0,76], p=0,011 fur
anaplastische Astrozytome und 0,49 [0,28-0,87], p=0,014 fir Glioblastome). Die
mediane Uberlebenszeit in der Hochdosisgruppe betrug beim Glioblastoma 16,2
Monate (12,8-19,6) in der Hochdosisgruppe und 12,4 Monate (10,0-14,8) in der
konventionellen Gruppe. Das zweijahres-Survival betrug 38,4% (23,5-53,3) in der
Hochdosisgruppe und 11,4% in der konventionellen Gruppe (0,0-25,3). Es gab keine
Survivalunterschiede zwischen der Gruppe mit 80 Gy und 90 Gy (hazard ratio 0,94
[95% CI 0,42-2,12]). [73]
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Abbildung 53: Uberlebensfunktionen in Abhangigkeit von Hochdosisbestrahlung und
konventioneller Bestrahlung

Neben den o.g. Arbeiten wurde die applizierte Gesamtdosis und Fraktionierung der
Radiotherapie in mehreren Veréffentlichungen neu diskutiert und die Uberlebenszeit mit
Patientenkollektiven, die nach den S3 Leitlinien behandelt wurden, verglichen. In der
nachfolgenden Tabelle sind einige Studien mit verschiedenen Fraktionierungsschemata
mit dazugehdorigen Uberlebenszeiten zusammengefasst.
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Tabelle 27: AHFRT= accelerated hyperfractionated RT ; BCNU= Carmustine, DFMO = Difluoro-
methylornithin, HFRT=hyperfraktionierte RT, * Subgr  uppen mit GBM, die mit
Hochdosis-HFRT mit 76,8Gy und 81,6Gy behandelt wurd  en, hatten léangere
Uberlebenszeiten als GBM-Patienten, die mit AHRT be  handelt wurden.+
Uberlebenszeiten in GBM-Subgruppe Alter <=50 Jahre.  [74]

Studie

N

Therapie

Median
Survival
[Monate]

EORTC

66

2Gy 3/d bis:
42Gy
48Gy
54Gy
60Gy

8,7

Lutterbach et al

149

1,5Gy 3x/d bis
54Gy

8,8

Neider et al

126

1,3Gy 2x/d bis
78Gy

1,5Gy 2x/d bis
60Gy

7-10

Prados et al

231

AHFERT +- DFMO
1,6Gy 2x/d bis
70,4Gy
Standard RT +-
DFMO

1,8Gy/d bis 59,4Gy

8,6-9,8

RTOG 83-02

786

HFRT
1,2Gy 2x/d bis:
64,8Gy
72,0Gy
76,8Gy
81,6Gy
AHFRT
1,6Gy 2x/d bis:
48Gy
54,4Gy

10,8-12,7*

RTOG 90-06

712

HFRT + BCNU
1,2Gy 2x/d bis
712Gy
Konventionelle RT
+ BCNU

2Gy/d bis 60Gy

19,8"

21,97
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8. Zusammenfassung der Ergebnisse

Ausgewertet wurden Patientendaten aus der Abteilung fur Strahlentherapie und
Radioonkologie des St. Vincenz - Krankenhauses in Limburg. Eingeschlossen wurden
Patienten mit Gliomen Grad Il und Grad IV, die sich im Zeitraum 1997 bis 2008 in
Behandlung befanden. Insgesamt wurden die Uberlebensdaten und Therapieformen
von 95 Patienten ausgewertet. Davon waren 50 weiblichen (52,6%) und 45 mé&nnlichen
(47,4%) Geschlechts. 29 Patienten litten an einem Gliom Grad Il (30,5%), 66 Patienten
an einem Glioblastoma multiforme (69,5%).

Die haufigste Lokalisation der genannten Tumoren war bei Erstdiagnose mit ca. 40% im
temporalen Grof3hirn, gefolgt von ca. 33% im frontalen GroR3hirn. Im parietalen Grof3hirn
manifestierte sich der Tumor mit einem Anteil von ca. 20% und wesentlich seltener im
occipitalen Grol3hirnbereich mit ca. 7%. Eine primare Balkeninfiltration lag bei
Erstdiagnose bei 8,6% der Betroffenen vor, und bei vier Patienten war der Tumor
multizentrisch lokalisiert.

Das mediane Alter bei Erstdiagnose der Erkrankung betrug unabhangig von der
Diagnose 64,0 Jahre, bei dem Glioblastoma multiforme 66,7 Jahre, bei den Gliomen
Grad Il 57,6 Jahre. Mit steigendem Alter der Patienten stieg auch der Anteil der
Glioblastome an. So machten Glioblastome bei den Patienten unter 60 Jahren 53,1 %
der Hirntumoren unseres Kollektivs aus. Bei den Uber 60-J&hrigen waren es 77,1 %, bei
den Patienten tber 70 Jahren 78,6%.

Jungere Patienten erhielten in der Regel den Leitlinien entsprechend die ,komplette
Therapie” (bei dem Glioblastoma m.: Operation und Radiochemotherapie). Bei den
alteren Patienten spielten dagegen Kontraindikationen zunehmend eine Rolle, so dass
auf bestimmte Behandlungen verzichtet wurde, obwohl eine ,komplette Behandlung”
sich signifikant positiv auf die Uberlebenszeit bei den alteren Patienten auswirkte. Bei
den juingeren Patienten waren die Ergebnisse nicht signifikant. Operation unter 60
Jahren 75%, =60 Jahren 73%, keine Bestrahlung unter 60 Jahren 12,9 %, =60 Jahren
17,7%, Temozolomidtherapie bei den unter 60-Jahrigen 46,9 %, bei den Patienten =260
Jahren 30,2%.

Insgesamt Uberlebten Patienten unter 60 Jahren wesentlich langer als Patienten =60
Jahren und =70 Jahren, unabhangig von der Histologie (im Median 37,7 Monate zu 9,1
bzw. 5,7 Monaten).

Erwartungsgemal lberlebten Patienten mit einem Gliom Grad Il unabhéangig von den
vorangegangenen und nachfolgenden Therapieformen im Median wesentlich langer
(18,7 Monate) als jene mit einem Glioblastoma multiforme (9,1 Monate). Auffallig bei der
Betrachtung der Uberlebensfunktionen ist, dass die Kurvenverlaufe zunachst im ersten
Jahr bei den Patienten mit Glioblastoma m. und Gliomen Grad Il fast Uberlappend
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verlaufen und sich jenseits des ersten Jahres deutlich zu Gunsten der Patienten mit
Gliomen Grad Ill auseinanderentwickeln.

Den Leitlinien entsprechend erhielten Patienten mit Glioblastomen wesentlich haufiger
Temozolomid als Patienten mit Gliom Grad lll, die diese Behandlung in der Regel erst
im Rezidiv erhielten (39,4% zu 27,6%).

Patienten mit einer Temozolomidtherapie tUberlebten unabhéngig von der Histologie und
vorangegangener Behandlung 20,0 Monate im Median. Jene ohne genannte Therapie
Uberlebten lediglich 8,8 Monate im Median.

Glioblastome wurden haufiger reseziert (80,3%) als Gliome Grad 1l (58,6).

Die Patienten profitierten in der Regel von einer ,Therapieintensivierung®, die medianen
Uberlebenszeiten sind wie folgt:

Im Median (berlebten die 10 betroffenen Patienten ohne relevante Therapie 2,3
Monate.

12 Patienten wurden nur operiert, diese Uberlebten im Median 6,3 Monate. Die
Operation als alleinige Therapie verlangert die Uberlebenszeit bei dem Glioblastoma
multiforme nur gering, bei den Gliomen Grad Ill deutlicher. Bei den
.Langzeitiberlebenden* (ab ca. 40 Monaten) gab es kaum Unterschiede von den
operierten und nicht operierten Patienten, unabh&ngig von der Histologie.

31 Patienten wurden operiert und erhielten im Anschluss eine Bestrahlung, sie hatten
eine mediane Uberlebenszeit von 10,7 Monaten.

21 Patienten wurden operiert und unterzogen sich dann einer Radiochemotherapie,
diese Patienten Uberlebten median 24,7 Monate. Insgesamt profitierten Patienten mit
einem Glioblastoma m. signifikant von einer Radiochemotherapie, bei Patienten mit
einem Gliom Grad Il war das Ergebnis nicht signifikant.

Patienten profitierten signifikant von einer abgeschlossenen Bestrahlung, im Verlauf von
ca. 30 Monaten nahm der Unterschied der Uberlebenskurven bei den Patienten mit und
ohne Radiotherapie bei langerer Uberlebenszeit ab.

Patienten unseres Kollektivs mit einer Radiotherapie Gber 65 Gy Gesamtdosis hatten im
Vergleich zu einer um 60 Gy eine mediane Uberlebenszeit von 13,2 Monaten (zu 10,2
Monaten). Das Ergebnis ist vermutlich auf Grund der geringen Patientenzahl nicht
signifikant.
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8.1. Summary

The patient dates of the department of radiotherapy and radiation oncology at the St.
Vincenz-Hospital in Limburg were evaluated. Treated patients with Gliomas grade Il
and IV WHO from 1997 until 2008 were analysed in this study. Altogether the time of
survival and the form of therapy of 95 patients were assessed. 50 (52.6%) patients were
female, 45 (47.4%) were male.

29 patients (30.5%) had a Glioma grade Il (WHO) and 66 (69.5%) had a Glioblastoma
multiforme.

The most common location of the mentioned tumours at time of first diagnosis was the
temporal cerebrum (40%), followed by 33% in the frontal cerebrum. In the parietal
cerebrum manifestation of the tumour was found in 20%, and in rare cases in the
occipital cerebrum (7%). Infiltration of the corpus callosum at time of first diagnosis was
present in 8,6% of the cases and in 4 cases there was a multicentric location of the
tumour.

The median age at time of first diagnosis of the disease was overall 64 years, 66.7
years if histology showed Glioblastoma muliforma and 57.6 years in Gliomas Il grade.

With higher age, the number of Glioblastoma m. increased (from 53.1% under 60 years,
to 77.1% over 60 years and 78.6% over 70 years).

Younger patients were more frequently treated with a “complete” therapy with resection,
radiotherapy and chemotherapy, the profit of this therapy was not significant. Older
patients survived significantly longer with “complete” therapy, but they often did not
receive it, because they have more contraindications.

Patients under 60 years survived substantially longer than patients over 60 years, in
median 37,7 months comparing to 9,1 months over 60 years and 5,7 months over 70
years.

As expected, patients with Glioma Il grade survived longer in median than those with
Glioblastoma multiforma, regardless of the form of the preceding therapy.

Patients with glioblastoma m. had more often a therapy with Temozolomid during the
course of their disease. Patients with Glioma grade Il were rarely under treatment with
Temozolomid. They often receive the chemotherapy in progress of their disease. (39.4%
to 27.6%).

Patients treated with Temozolomid survived in median 20.0 months independent of the
preceding therapy, compared to 8.8 months in the group of patients without
Temozolomid.

Seite 77



Zusammenfassung

Patients with Glioblastoma m. were more frequently treated with surgery than patients
with Glioma grade lIl.

Younger patients were treated with resection more often than with only biopsy. Biopsy
was a more common therapy for older patients.

The median time of survival without a relevant therapy was 2.3 months (10 patients).
12 patients had resection as the sole therapy. They survived 6.3 months in median.

Patients with Glioma grade 11l had a better benefit for survival after surgery compared to
patients with diagnosis Glioblastoma multiforme. There was no difference between
Patients with or without surgery after 40 months survival time in our collective.

31 patients had surgery and radiotherapy, independent of histological diagnosis these
patients survived 10.7 months in median.

21 patients had resection, radiotherapy plus treatment with Temozolomid. Those
patients survived 24.7 months in median. The results were significant for patients with
Glioblatoma multiforme.

Patients, who had finished their radiotherapy, had a significant benefit of this treatment.

After about 30 months the difference for survival between radiotherapy and no
radiotherapy was marginal in our collective.

Patients in our collective with higher total radiation dose (>65Gy) survived longer,
independent of histology or treatment with Temozolomid. (13 months versus 10 months
in median).

Considering the small number of patients, a valide statement is not possible.
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