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Einleitung

1 Einleitung

Glioblastome gelten trotz jahrzehntelanger Bemihungen von Forschern und Klinikern
weltweit noch immer als unheilbare Tumore.

Die Heterogenitat dieser Tumore, ihr infiltrierendes Wachstum, die Empfindlichkeit des
umgebenden normalen Hirngewebes mit seiner geringen Regenerationsfahigkeit und die
selektiv durchlassige Bluthirnschranke bestimmen die therapeutischen Schwierigkeiten.
Glioblastome widersetzen sich allen bekannten Behandlungsschemata. Zentrales Problem
stellen Rezidive dar, die in 75-90% der Félle innerhalb von 2cm zum Resektionsrand
entstehen (Lee S.W. et al., 1999; Sneed P.K. et al., 1994; Wallner K.E. et al., 1989).

Als Ursache der Rezidivtumoren werden kleinste Tumorreste in der Tumorrandregion oder in
die Umgebung des Tumors migrierte Tumorzellen angesehen, die im Rahmen einer

mikrochirurgischen Resektion meist nicht zu entfernen sind.

Im Jahre 2001 wurde in Deutschland mit dem GliaSite®-Radiation Therapy System ein
weiteres brachytherapeutisches Verfahren zur Bestrahlung von Glioblastomrezidiven
zugelassen.

Vorliegende Arbeit mochte das GliaSite®-Radiation Therapy System und die
Therapieergebnisse der europaweit ersten 27 Patienten vorstellen, die in der Klinik fir
Neurochirurgie des Stadtischen Klinikums Schwabing damit behandelt wurden. Die Arbeit
beschreibt dariiber hinaus Krankengeschichten und Therapieerfolge von drei Patienten mit
Rezidivgliom WHO Grad lII.

Zur EinfUhrung in die Thematik seien zunachst Pathologie, Diagnostik und Therapie des

Glioblastoma multiforme und therapeutische Optionen in der Rezidivsituation erlautert.



Einleitung

1.1 Epidemiologie primarer Hirntumoren

Unter primaren Hirntumoren versteht man Hirntumoren, die aus den Nervenzellen des
Gehirns hervorgehen, sowie Tumoren der Glia, der Hirnhaute, der HirngefalRe und des
Plexus choroideus. Aullerdem gehdéren in diese Gruppe die primar im ZNS entstehenden
Lymphome und die Hypophysentumoren.

Die Haufigkeit primarer Hirntumoren in Europa und den U.S.A. wird je nach Quelle (Becker
N. und Wahrendorf J., 1997; Smith-Rooker, J.L. et al., 1992) mit durchschnittlich etwa 5-8
Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr beziffert. In der gréf3iten Datensammlung
uber die Inzidenz primarer Hirntumoren in den U.S.A. (CBTRUS, 2004) liegt die Zahl der
Neuerkrankungen sogar bei 14,1:100.000 Einwohnern pro Jahr.

Betrachtet man die Daten einzelner Lander oder bestimmter ethnischer oder Altersgruppen
genauer, so fallt auf, dass es erhebliche Abweichungen von diesen Mittelwerten gibt. So war
1996 beispielsweise die Inzidenz der Hirntumoren in Schweden und Griechenland etwa um
50% hoher als in der Bundesrepublik Deutschland. Verglichen mit Frankreich und den
Niederlanden war die altersbereinigte Rate bei Manner doppelt und bei Frauen in etwa
dreimal so hoch. Die Daten der BRD liegen leicht UGber dem gesamteuropaischen
Durchschnitt (International Agency for Research on Cancer, 2009).

Wahrend viele Lander in den vergangenen Jahrzehnten einen deutlichen Anstieg an
Hirntumoren vermeldeten, hat Schweden bereits seit den 1970er Jahren eine hohe Inzidenz
von 12:100.000 Einwohnern (Smith-Rooker J.L. et al., 1992; Ahlbom A. et al., 1989; Froman
C. etal., 1970).

Shugg D. et al., 1994 untersuchten die Haufigkeit von Hirntumoren in Australien von 1978-
1992. In diesem Zeitraum beobachteten sie einen Anstieg der GBM-Neuerkrankungen bei
den Uber 75-jahrigen Mannern von 3/10° auf 8/10° und von 1/10° auf 3,4/10° bei den Frauen
gleichen Alters.

Ahnliche Daten gibt es aus den U.S.A., allerdings nur bei weiRen Amerikanern (Davis D.L. et
al., 1988). Offenbar treten bei Dunkelhautigen Hirntumoren seltener auf (Froman C. et al.,,
1970). Altersbereinigte Haufigkeiten in Georgia ergaben ein Verhaltnis von 2,3:1 zwischen
Weil und Schwarz (McLendon R.E. et al.,, 1985). Ein ahnliches Ergebnis erbrachte eine
Studie Uber die Haufigkeit von Hirntumoren bei verschiedenen ethischen Gruppen in San
Francisco: bei Japanern und Farbigen lag die Erkrankungsrate nur etwa halb so hoch wie bei
Weilen gleichen Alters. Gegenuber in Japan lebenden Japanern war die der
Japanischstdmmigen in den U.S.A. allerdings verdoppelt (Shugg D. et al., 1994). In
Sudafrika entstand eine der wenigen Arbeiten, in der nicht nur die Summe der Hirntumoren,
sondern auch einzelne Tumorarten verglichen werden (Froman C. et al., 1970). Die bei
Weilken mit Abstand haufigste Tumorgruppe der Gliome kam bei Farbigen nur auf Platz

zwei. Meningeome mit 3-4 pro 1 Million farbiger Einwohner waren am haufigsten.
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Auch bei Mexikanern sind Gliome deutlich seltener als beim weilRen Durchschnitt. Sie
machen etwa ein Drittel und GBMs nur 9% aller ZNS-Tumoren aus (Lopez-Gonzalez M.A. et
al., 2000). Die regionalen Unterschiede in der Inzidenzrate deuten darauf hin, dass bei der
Entstehung von Hirntumoren insbesondere auch ethnische und genetische Faktoren eine
Rolle zu spielen scheinen.

Hirntumoren gehoéren zu den Krebserkrankungen, die leider auch Kinder betreffen. Nach den
Leukdmien stehen sie mit 20-25% beziehungsweise 2,5 Neuerkrankungen pro 100.000
Kinder pro Jahr an zweiter Stelle der Neoplasien im Kindesalter. Unter den soliden Tumoren
sind sie sogar die haufigsten (Becker N. und Wahrendorf J., 1997). Anders als beim
Erwachsenen spielen maligne Gliome und vor allem GBMs (2,5%) keine groe Rolle. Es
Uberwiegen die therapeutisch leichter fassbaren Medulloblastome und Ependymome
(Duffner P.K. et al., 1996).

Aufgrund ihrer hohen Mortalitatsrate erscheint es sinnvoll sich neben der Entwicklung immer
neuer und komplexerer Therapieschemata auch auf die Suche nach potentiellen
Risikofaktoren fur die Entstehung von ZNS-Tumoren zu begeben.

In den meisten Fallen ist die Ursache unbekannt und nur wenige Tumoren gelten als
angeboren oder vererbbar.

In vielen Landern beobachtete man in den vergangenen Jahrzehnten eine Zunahme an
Hirntumoren. Diese lasst sich jedoch nur bedingt mit verbesserter Diagnostik und
Dokumentationsqualitat erklaren. Vielmehr zeigt sich ein Trend, der schon vor Einfihrung
der Computertomographie einsetzte und weiter anhalt (Davis L.D. et al., 1988). Da die
Zunahme vor allem auf einen Anstieg von Gliomen und GBMs bei alteren Menschen zurick
geht, durfte ein ursachlicher Zusammenhang darin gesehen werden, dass die betroffenen
Personen in der Zeit, als Umwelt- und Arbeitsschutzauflagen noch geringer waren, mehr
Karzinogenen ausgesetzt waren (Davis L.D. et al., 1988). Pflanzenschutzmittel, Blei und
andere Schwermetalle, Nitrosamine, Vinylchlorid, elektromagnetische Strahlung und
onkogene Viren stehen in Verdacht Hirntumoren auszulésen (Smith-Rooker J.L. et al., 1992;
Jensen N.K. et al., 1980; Zhen H.N. et al., 1999; Del Valle L. et al., 2000). Eine
Risikoerhdhung durch Exposition gegenuber elektromagnetischen Feldern kann nicht sicher
ausgeschlossen werden, aber auch genauso wenig belegt werden (Weintraub M.l., 1994;
Savitz D.A. und Loomis D.P., 1995; Kheifets L.I. et al., 1999; Floderus B. et al., 1999). Ein
erhdhtes Risiko fur Hirntumoren scheint fir Bauern, Zahnarzte und Arbeiter in der Kunststoff-
sowie Gummi- und Schwerindustrie zu existieren (Kleihues P. et al., 1994).

Der einzige Risikofaktor, der bislang mit Sicherheit identifiziert werden konnte, ist die
therapeutische Schadelbestrahlung. Anhand umfassender Studien konnte aufgezeigt
werden, dass bei Kindern und Jugendlichen, die am Kopf bestrahlt wurden, die Inzidenz fir

maligne Hirntumoren erhdht ist (Brustle O. et al., 1992).
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1.2 Klassifikationssysteme

Es existiert eine Reihe von Klassifikationssystemen fir Hirntumoren, z.B. eine Einordnung
nach dem Alter des Patienten bei Tumorerkrankung (Giannini C. und Scheithauer B.W.,
1997), nach der Lokalisation des Tumors (Bucy P.C. und Thieman P.W., 1968; Jansen O.,
1998), oder aber nach der Histopathologie (Kleihues P. et al., 1993; Ringertz N., 1950;
Kernohan J.W. et al., 1949; Bailey P. und Cushing H., 1930; Zilch K.J., 1980; Daumas-
Duport C. et al., 1988). Fir jedes Ordnungsprinzip finden sich gute Griinde. Handelt es sich
beim Erwachsenen bei primaren intrakraniellen Tumoren meistens um mittel- bis
hochgradige Gliome (50-90%), so finden sich bei Kindern ganz Ulberwiegend nieder- bis
mittelgradige Gliome (50-60%), Medulloblastome (10-20%) und Ependymome (5-10%)
(Levin V.A. et al., 1997). Aus der Lage des Tumors lasst sich nicht nur die Operabilitat
beurteilen, sondern in erster Naherung auch Rickschliisse auf die Tumorentitat ziehen.
Medulloblastome wachsen ganz tGberwiegend im Kleinhirn, Meningeome hingegen leiten sich
von arachnoidalen Deckzellen ab und finden sich daher im Bereich der Meningen.

In der neuroonkologischen Praxis hat sich die WHO-Klassifikation der Tumoren des
zentralen Nervensystems nach Kleihues und Cavanee, 2000 bewahrt. Diese teilt die
Tumoren des ZNS in die Malignitatsgrade I, Il, 1ll und IV ein, wobei sich diese histologische

Einteilung auf folgende Kriterien stutzt:

» Differenzierungsmerkmale der Tumorzellen
* Zell- und Kernpolymorphie

* Zelldichte

* Mitoserate bzw. Proliferationsaktivitat

* Endothelproliferation

* Tumorgewebsnekrosen

Der WHO-Grad | entspricht einem hochdifferenzierten Tumor mit langsamer
Wachstumstendenz und guter Prognose, wahrend ein wenig differenzierter Tumor mit
hohem Proliferationspotential und sehr unglinstiger Prognose der Kategorie IV zuzuordnen
ist.

Dieses biologisch-anatomisch orientierte Klassifikationssystem erlaubt also Aussagen zum
Wachstumsverhalten des Tumors, aus der sich Prognosen fiir eine Therapie oder die

Uberlebenschancen des Patienten ableiten lassen.
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1.3 Neuroepitheliale Tumoren

Unter den primaren Hirntumoren bilden die neuroepithelialen Tumoren die gréfite Gruppe.
Zu ihnen zahlen laut WHO-KIassifikation je nach zytogenetischer Herkunft:

* Astrozytare Tumoren

* Oligodendrogliale Tumoren

* Ependymale Tumoren

* Mischgliome

* Choroidplexus-Tumoren

* Neuroepitheliale Tumoren unklaren Ursprungs

* Neuronale und gemischte neurogliale Tumoren

* Pinealistumoren

* Embryonale Tumoren

1.3.1 Gliome
Die haufigsten neuroepithelialen Tumoren sind die astrozytdren Tumoren. Zusammen mit
den Oligodendrogliomen, den Ependymomen und Mischgliomen bilden sie die grof’e Gruppe
der Gliome und machen 42% aller primaren Hirntumoren aus (CBTRUS, 2004).
Es wird unterschieden in niedrig-maligne Gliome und maligne Gliome, wobei Ependymome
gesondert betrachtet werden.
Bei Astrozytomen, Oligodendrogliomen und oligoastrozytdren Mischgliomen (WHO | und II)
handelt es sich um niedrig-maligne Gliome. Die Gruppe der malignen Gliome besteht aus
dem Glioblastoma multiforme (WHO Grad 1V), anaplastischen Astrozytomen,
Oligodendrogliomen und Oligoastrozytomen.
Etwa ein Drittel der primaren Hirntumoren sind maligne Gliome (CBTRUS, 2004), wobei das
Glioblastom der weitaus haufigste Tumor in der Gruppe der Gliome ist. Sein Anteil an dieser
Gruppe betragt 75% (CBTRUS, 2004). In klinischen Studien zu malignen Gliomen finden
sich meist zu 80% Glioblastome und zu 20% anaplastische Gliome (Weller M. und Wick W.,
2003).

1.3.2 Biologie des Glioblastoma multiforme

1.3.2.1 Pathologie
Das Glioblastoma multiforme ist ein gering differenzierter, astrozytarer Tumor Grad IV

(gemar WHO). Der Hirntumor tritt bei beiden Geschlechtern auf, wobei Manner haufiger als
Frauen betroffen sind (Mahaley M.S. Jr. et al., 1989). Der Tumor ftritt Gberwiegend im

fortgeschrittenen Alter auf. Das Haufigkeitsmaximum liegt bei den 45- bis 60-jahrigen
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(Kleihues P. et al., 1995). GBMs bevorzugen die frontale Hemisphare, gefolgt von temporaler
und parietaler Lage. Der Okzipitallappen ist in nur etwa 5% betroffen (Simpson J.R. et al.,
1993; Jubelirer S.J.,1996; Kleihues P. et al., 1994). Zentral gelegene Glioblastome sind in
etwa dreimal haufiger als oberflachlich lokalisierte (Willenweber R. und Wassmann H.,
1992). In 4 bis 16,3% treten Glioblastome multifokal auf (Moertel C.G. 1961, Batzdorf U. und
Malamud N., 1963). Infratentoriell tritt das Glioblastom nur sporadisch auf. Weltweit sind nur
wenige Dutzend GBM im Kleinhirn beschrieben worden, wobei man davon ausgeht, dass
deren Entstehung ursachlich mit zum Teil Jahrzehnte zuvor radiotherapierten Malignomen in
Verbindung gebracht werden kann (Aziz T.Z. und Stoddart M., 1990; Wisoff H.S. und Llena
J.F., 1989).

Makroskopisch bietet das Glioblastoma multiforme ein typisches buntes Bild mit Nekrosen
und Einblutungen. Das Tumorgewebe, insbesondere die Nekrose, ist weicher als das
umgebende Hirnparenchym. Tauscht der Tumor makroskopisch oft eine gute Abgrenzbarkeit
des Tumors vor, so wachst er doch histologisch infiltrativ und diffus in das angrenzende
Hirngewebe. Die Nekrose ist ein wesentliches, wenn auch nicht ganz unumstrittenes
Merkmal fir die histologische Diagnose. (Alvord E.C. Jr., 1992; Burger P.C. et al., 1985;
Nelson J.S. et al., 1983). Die Tumormasse kann ganz Uberwiegend aus Nekrose bestehen.
Diese ist Zeichen fir die ungenligende Blutversorgung des rasch wachsenden
Zellverbandes. Neben der Nekrose finden sich vor allem aber auch neuere Blutgefalie,
wodurch der Tumor der Unterversorgung entgegen zu wirken versucht. Besonders wichtig ist
es aber auch vitale Tumorzellen im Praparat zu identifizieren, um den Tumor als GBM
einordnen zu kénnen. Die Nekrose an sich oder alleine ist kein sicherer Hinweis auf hohe
Malignitat. Innerhalb des Tumors kdénnen Zysten und Verkalkungen auftreten. Diese werden
von manchen Autoren als prognostisch gunstiges Kriterium gewertet (Taveras J.M. et al.,
1962).

Typisch ist die Ausbreitung entlang von Myelinscheiden. Deshalb werden insbesondere
Capsula interna, Fornix, die Commissura anterior und auch die Sehbahn vom Tumor infiltriert
(Kleihues P. et al., 1995). Haufig kommt es zu einer Mittellinienuberschreitung durch
Infiltation des Balkens (Corpus callosum). Aufgrund ihrer Symmetrie werden die
resultierenden Tumore als Schmetterlingsgliome bezeichnet. Sie machen allerdings weniger
als 10% aller Glioblastome aus. Mikroskopisch betrachtet zeigen Glioblastome eine Art
Leopardenfellmuster, in dem sich Mikrovaskularisation, Pseudopalisaden und pleomorphe
Kerne abwechseln. Das zytologische Bild ist hochvariabel. Neben vielzelligen Riesenzellen
mit viel eosinophilem Zytoplasma kommen auch kleine Zellen mit einem hohen Kern-
Zytoplasma-Verhaltnis vor. Die Zahl der mitotisch aktiven Zellen ist erhdht und kann bis zu

25% betragen (Karamitopoulou E. et al., 1994).
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Histopathologisch werden neben dem klassischen Glioblastom Varianten mit einem
Riesenzell-Anteil oder einer gliosarkomatosen Komponente unterschieden. Bei Riesenzell-
Glioblastomen (weniger als 5% aller Glioblastome) wird das Bild von bizarren, ein- und
mehrkernigen, Ubergroflen Zellen bestimmt. Im Fall des Gliosarkoms (ca. 2% aller
Glioblastome) dominieren derbe Faserziige. Bei Glioblastomen mit einem Riesenzellanteil
oder einer oligodendroglialen Komponente zeigt sich im Allgemeinen oftmals ein glnstigerer
klinischer Verlauf (Margetts J.C. und Kalyan-Raman U.P., 1989). Bei den Glioblastomen mit
oligodendroglialen Anteilen fuhrt man dies vor allem auf ein besseres Ansprechen von
Chemotherapeutika zuriick (Shinojima N. et al., 2004; Vordermark D. et al., 2006).
Gliosarkome verhalten sich klinisch im Wesentlichen wie primare (de novo) Glioblastome
(siehe 1.3.2.2).

1.3.2.2 Genetik
Die meisten Glioblastome (95%) entstehen sporadisch. Maligne Gliome werden aber auch

auffallig haufig in Familien mit einer erhdhten Inzidenz fur maligne Erkrankungen wie
Brustkrebs, Weichteilsarkomen und Leuk@mien (Li-Fraumeni-Syndrom), sowie in Verbindung
mit Kolonkarzinomen beobachtet (Turcot-Syndrom) (Lynch H.T. et al., 1973; Li F.P. und
Fraumeni J.F. Jr., 1982). Fortschritte in der molekulargenetischen Diagnostik fuhrten dazu,
dass in den letzten Jahren zahlreiche tumorrelevante Genloci identifiziert werden konnten,
die Einblicke in die Entstehung von Hirntumoren ermdglichen.

Es konnte ein Zusammenhang zwischen der Haufigkeit chromosomaler Aberrationen und
dem Grading von Hirntumoren nachgewiesen werden (Bigner S.H. et al., 1988): so sind
niedrig maligne Astrozytome selten, anaplastische Astrozytome in unterschiedlicher
Haufigkeit und Glioblastome relativ haufig mit genetischen Anomalien assoziiert (Bigner S.H.
et al., 1990). Die genetischen Veranderungen bei Glioblastomen sind ausserst heterogen:
die Genetik der GBMs ist insgesamt komplex mit einer Reihe von Punktmutationen,
Deletionen und Amplifikationen, die zur Aktivierung von Onkogenen bzw. Inaktivierung von
Tumorsuppressorgenen fihren. Verdnderungen werden an allen inklusive der
Geschlechtschromosomen beobachtet (Heim S. et al., 1989; Hecht B.K. et al., 1995; van de
Kleft E., 1997).

Tierversuche konnten das Zusammenspiel mehrerer genetischer Defekte im Sinne einer
Entstehungskaskade belegen (Weissenberger J. et al., 1997).

Nach neueren Untersuchungen sind zwei verschiedene pathogenetische Wege der
Gliomentstehung identifiziert, die mit unterschiedlichen chromosomalen Verdnderungen
assoziiert sind: Primare (De-novo-) Glioblastome, die beim Erstauftreten bereits als Grad-IV-
Tumor eingestuft werden und sich eher bei alteren Menschen finden, entstehen in zunachst

normalem Hirngewebe durch eine maligne Transformation reifer Gliazellen. Bei diesen
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Glioblastomen wird ein stufenweiser Verlust von Tumorsuppressorgenen auf den
Chromosomen 10, 17 und 19 nachgewiesen (Bigner S.H. et al., 1984). Dartber hinaus sind
primdre Glioblastome zytogenetisch durch eine Polysomie des Chromosoms 7, sowie
molekulargenetisch durch eine Amplifikation des EGFR-Gens und eine Deletion des PTEN-
Gens charakterisiert (Kleihues P. et al., 1999).

Sekundare Glioblastome, die haufiger bei jingeren Patienten vorkommen, entwickeln sich
aus zunachst niedrig malignen Gliomen durch eine progressive Anaplasie von Tumorzellen
(Tumorprogressionsmodell) (James C.D. et al., 1988; Tohma Y. et al., 1998). Diese Theorie
wird durch die Befunde von Serienbiopsien aus Rezidivtumoren primar niedrig maligner
Gliome unterstiutzt, die eine zunehmende Entdifferenzierung der Tumorzellen zeigen (Muller
W. et al., 1977). Sekundére Glioblastome weisen vor allem Mutationen des TP53-Gens auf
(Kleihues P. et al., 1999).

Der Anteil primarer Glioblastome belauft sich auf rund 95%, in etwa 5% sind sekundare
Glioblastome.

Bisher ist es nicht gelungen eine prognostisch und therapeutisch relevante Subklassifikation
astrozytarer Tumoren anhand spezifischer genetischer Veranderungen zu identifizieren
(Henn W. und Urbschat S., 1998). Fur Glioblastome konnte jedoch ein pradiktiver
molekularer Marker etabliert werden: Patienten, deren Tumoren eine MGMT-
Promotormethylierung aufweisen, sprechen wesentlich besser auf eine Radiochemotherapie
mit Temozolomid (Temodal®) an (Hegi M.E. et al., 2005).

1.3.2.3 Invasivitat und Metastasierung
Astrozytome zeigen schon ab WHO Grad Il invasives Wachstum. Trotz des infiltrierenden

Wachstums kommt es, zumindest in der Frihphase, nur selten zur Ausbreitung in den
Liquorraum (Kleihues P. et al., 1995). Viel haufiger findet sich eine Anreicherung entlang
naturlicher Barrieren, wie beispielsweise der Pia mater. In etwa 5% ist bereits bei
Diagnosestellung eine leptomeningeale Beteiligung nachweisbar (Chang C.H. et al., 1983).
Nach operativen Eingriffen nimmt der Befall der weichen Hirnhdute zu und auch Einbriiche in
das Ventrikelsystem mehren sich (Takamura Y. et al., 1994).

Das Vordringen von Tumorzellen in extraneurale Gewebe und Organe gilt als Raritat (Bailey
P. und Cushing H., 1930). Die Tatsache, dass cerebrale Tumoren nur in seltenen Fallen
aullerhalb des ZNS streuen, dirfte vor allem auf das Fehlen cerebraler Lymphwege
zurtckgefihrt werden. Cerebrale Venen werden durch eingedrungene Tumorzellen rasch
verschlossen und stellen dadurch eine Art Barriere fir eine weitere hdmatogene Ausbreitung
dar (Pasquier B. et al., 1980; Vural G. et al., 1996). Zu bericksichtigen sein dirfte allerdings
auch, dass die kurze Krankheitsdauer im Falle eines Glioblastoma multiforme wesentlich mit
dafir verantwortlich sein durfte, dass Metastasen im Koérper zu Lebzeiten nicht

symptomatisch werden.
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1.4 Klinische Charakterisierung des Glioblastoma multiforme

Die klinische Symptomatik ist nicht spezifisch und entwickelt sich meistens innerhalb weniger
Monate. (Kleihues P. et al., 1995; Scott J.N. et al.,, 1998; Yamada S. et al., 1998). Die
Patienten haben aufgrund des schnellen Tumorwachstums in der Regel eine kurze
Anamnese von 6 Monaten oder weniger (Frankel S.A. und German W.J., 1958).

Patienten mit Hirntumoren fallen in der Regel durch Kopfschmerzen (71%), Krampfanfalle
(54%) sowie durch Hirnleistungs- und Personlichkeitsstérungen (52%) auf. Haufig finden sich
auch Papillenédeme, Vigilanz- und vegetative Stérungen (siehe Tabelle 1).

Tumorinfiltration mit Gefalverschlissen oder Blutungen aussern sich in apoplektiformen
Verlaufen sowie neurologischen Defiziten und werden bei mehr als 17% der Patienten
beobachtet (McKeran R.O. und Thomas D.G.T., 1980).

Tab. 1: Haufigkeitsverteilung klinischer Symptome bei Diagnosestellung eines Hirn-
tumors
(McKeran R.O. und Thomas D.G.T., 1980)

Symptom Haufigkeit (%)
Kopfschmerz 71
Epilepsie 54
mentale Veranderungen 52
Papillen6dem 52
Hemiparese 43
Erbrechen 32
Dysphasie 27
Bewusstseinsstérung 25
Sehstdrung 18
Hemihypasthesie 14
Hirnnervenparese 11
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1.5 Neuroradiologische Diagnostik

Die neuroradiologische Bildgebung hat sowohl bei der Diagnosestellung intrazerebraler
Tumoren als auch vor allem bei der Einschatzung des Therapieerfolgs einen grofen
Stellenwert (Mayer T.E. et al., 2007, S.17).

Die Computertomographie gehdrt heute zur Eingangsdiagnostik bei unklarem Kopfschmerz
oder zentralen neurologischen Ausfallserscheinungen und ist im Wesentlichen auf
Notfallsituationen beschrankt. Desweiteren kommt die Computertomographie bei fehlender
Verflugbarkeit einer Magnetresonanztomographie und bei Kontraindikationen fir eine MRT,
wie beispielsweise ferromagnetischen Fremdkérpern oder elektronischen, MR-
unvertraglichen Implantaten zum Einsatz (Mayer T.E. et al., 2007, S.17).

GBMs erscheinen im CT im Allgemeinen als gemischt hypo-hyperdense Strukturen mit
irregularen Grenzen. Nach Kontrastmittelanreicherung bleibt das nekrotische Zentrum
hypodens. Ein prominenter hyperdenser Ring aus Tumorgewebe kann sich nach aussen hin
anschlieRen. Das oft ausgepragte perifokale Odem erscheint wiederum hypodens. Der
ringférmige Aufbau erinnert an Hirnmetastasen oder -abszesse, die differentialdiagnostisch
auszuschlielen sind.

Aufgrund ihres besseren Gewebekontrasts, der freien Wahl der Raumebenen und vielfaltig
wahlbarer Bildparameter stellt die MRT heute vor der CT die bildgebende Modalitat der Wahl
zur Differentialdiagnose von Hirntumoren dar (Mayer T.E. et al., 2007, S.17).

Die MRT-Untersuchung sollte mindestens eine T2-gewichtete Sequenz, eine native T1-
gewichtete Sequenz sowie T1-gewichtete Sequenzen nach Kontrastmittelgabe umfassen.
Die Standardschichtfiihrung ist dabei die axiale Schnittebene (Mayer T.E. et al., 2007, S.17).
Die Uberlegenheit der MRT ergibt sich insbesondere daraus, dass es mit ihr gelingt, geringe
pathologische Wasseransammlungen im Hirngewebe zu detektieren noch bevor die Blut-
Hirn-Schranke zerstort ist. Beim heranwachsenden GBM sammelt sich Plasmawasser aus
zerstoérten Zellen vor allem im Extrazellularraum der weilRen Substanz. Dieses bestimmt
schon zu einem frihen Zeitpunkt den Masseneffekt des Tumors. T2-gewichtete Aufnahmen,
auf denen flissigkeitshaltige Strukturen signalreich erscheinen, sind deshalb fiir die
Diagnose von GBMs besonders aussagekraftig. Durch den Vergleich von T1- und T2-
gewichteten Bildern lassen sich die unterschiedlichen Relaxationseffekte als zuséatzliche
Information nutzen (Moore-Stovall J. und Venkatesh R., 1993). Verwendet man zuséatzlich
paramagnetisches Gd-DTPA (Gadolinium-Diethylentriaminpentaessigsaure) als
Kontrastmittel, erhalt man auch mit der MRT Informationen tber den Zustand der Blut-Hirn-
Schranke oder die Bildung neuer Gefalle. Wahrend die intakte Blut-Hirn-Barriere
undurchlassig ist, erhdht sich im Zuge der Neovaskularisierung des Tumors die Permeabilitat
fur Gd-DTPA. Die Kontrastierung ist damit ein indirekter Indikator fiir die Tumorangiogenese.

Auf T1-Aufnahmen entsteht oft ein charakteristischer, signalverstarkter Tumorring mit
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geringer Dampfung im Kern, die durch die zentrale Nekrose zustande kommt. Auf T2-Bildern
werden Odembereiche und Infiltrationszonen noch deutlicher.

MRT-Aufnahmen von GBMs zeigen regelmafig gréfRere Tumorvolumina als CT-Bilder (Kelly
P.J. et al., 1987; Shapiro W.R. und Shapiro J.R., 1998). Dass diese auch besser mit den
tatsdchlichen Tumorgrenzen korrelieren, haben mehrere Studien gezeigt (Bindal A.K. et al.,
1994; Dean B.L. et al., 1990; Earnest F. et al., 1988; Rees J.H. et al., 1996; Seither R.B. et
al., 1995).

Der Nachweis eines Glioms gelingt heutzutage mit einer Sichheit von 90-95% aufgrund einer
kontrastmittelverstarkten CT- oder MRT-Aufnahme (Victor S. et al., 1993; Moore-Stovall J. et
al und Venkatesh R., 1993). In etwa 80% ist es moglich, nicht nur den Tumor als solchen zu
erkennen, sondern ihn klar von anderen Gliomen zu unterscheiden und als GBM zu
identifizieren (Dean B.L. et al., 1990).

In einigen Fallen ist es jedoch durchaus schwierig einen Tumor von einer nicht-tumordsen
Lasion zu differenzieren. Hier kann eine Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zur
Unterscheidung beitragen (Pépperl G., 2007, S.30).

Da die Aufnahme von Fluor-Deoxyglucose mit dem Differenzierungsgrad von Hirntumoren
positiv korreliert, kann eine FDG-PET zum Tumorgrading durchgefihrt werden (P6pperl G.,
2007, S. 31).

Zur OP-Planung ist die Darstellung des Tumors in allen drei Raumachsen, beziehungsweise
die Verwendung einer dreidimensionalen MR-Sequenz, die zur Neuronavigation verwendet

werden kann, empfehlenswert. (Mayer T.E. et al., 2007, S.17).

1.6 Therapieverfahren

Die Therapie maligner Gliome ist Schwerpunkt vieler wissenschaftlicher Arbeiten. Leitlinien,
die als Ergebnis der Zusammenarbeit einzelner Zentren und Abteilungen entstehen,
versuchen fortwahrend die Behandlung der Erkrankung und die Therapieergebnisse zu
verbessern.

Bewahrt haben sich bisher vor allem chirurgische Malnahmen, Strahlen- und

Chemotherapie.

1.6.1 Symptomatische Therapie
Haufige Komplikation bei Hirntumoren ist die Entwicklung eines Hirnédems. Im Odembereich
kann es zur Stérung prinzipiell funktionsfahiger Nervenzellen kommen, wodurch die

Lebensqualitat des Patienten zusatzlich reduziert wird.
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Bei Gliomen nimmt die Odemneigung mit zunehmender Aggressivitat des Tumors zu. Seit
den 60er Jahren stellen Kortikosteroide die Hauptsaule der symptomatischen Therapie des
Hirnédems dar.

Der antiddematése Wirkmechanismus der Kortikosteroide ist nicht im Einzelnen geklart. Auf
pharmakologischer Ebene scheint die Hemmung von Enzymen des Arachidonsaure-
Stoffwechsels und auch die Stabilisierung von Lysosomen eine Rolle zu spielen.
Kortikosteroide vermindern daruber hinaus die Kapillarpermeabilitat und verbessern die
Mikrozirkulation im peritumorésen Gewebe (Yamada K. et al., 1989). Der wichtigste
Wirkmechanismus besteht darin, dass Kortikosteroide die Bildung von VEGF hemmen.
VEGF wird von Gliomzellen produziert. VEGF erflllt fir den Tumor die Aufgabe, neue
BlutgefalRe fur eine ausreichende Sauerstoffversorgung zu bilden. VEGF ist allerdings auch
entscheidend an der Bildung eines Hirnddems beteiligt, weil es das fur die Tight Junctions
der Blut-Hirnschranke wichtige Molekil Occludin ausschaltet und dadurch die
Durchlassigkeit der GefalRe erhdht (Kaal E.C. und Vecht C.J., 2004).

Kortikosteroide kommen insbesondere bei der Therapie eines perifokalen Tumorédems zum
Einsatz. Sie sind insbesondere dann indiziert, wenn das Odem neurologische Ausfalle oder
Hirndruckzeichen bedingt.

Darlberhinaus werden sie haufig begleitend zu einer Strahlentherapie eingesetzt. In aller
Regel wird Dexamethason gegeben, das sich durch eine starke glukokortikoide Wirkung
auszeichnet, jedoch keine mineralokortikoide Wirkung hat.

Angesichts der zahlreichen Nebenwirkungen von Steroiden stellt sich die Frage nach
alternativen oder zusatzlichen Medikamenten, durch deren Gabe die Steroiddosis reduziert
werden kann.

Fir die kurzfristige Therapie eines akuten Hirnédems kénnen Osmodiuretika, wie
beispielsweise Mannitol eingesetzt werden. Fur eine langerfristige Therapie wirde sich auch
Glycerin eignen. Der Effekt setzt hier jedoch verzdgert ein, so dass es sich nicht fir die
Akuttherapie eignet (Herrlinger U., 2008).

Eine Ergénzung der Therapie mit Kortikosteroiden besteht in der Gabe von Boswelliasduren.
Streffer J.R. et al, 2001 konnten in einer ersten Studie positive Effekte des

Phytotherapeutikums auf das Hirnédem nachweisen.

1.6.2 Neurochirurgie
Die chirurgische Therapie ist aufgrund der Wachsform des Tumors limitiert: Glioblastome
wachsen in der Regel im tiefen Marklager der Grof3hirnhemispharen, bevorzugt fronto-
temporal. Sie bestehen aus einem nekrotischen Zentrum, welches von einem Areal mit

solide-proliferierendem Tumorgewebe umgeben wird. Dieser Bereich wird umrahmt von
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einem breiten Saum von Tumorzellen, die das Normalgewebe diffus infiltrieren. Letztendlich
ist es nicht mdglich intraoperativ mit absoluter Sicherheit gesundes Hirnparenchym von
tumords veranderten Arealen zu unterscheiden.

Der operative Ansatz gehdrte bis vor kurzem zu den fortdauernden Kontroversen der
chirurgischen Neuroonkologie. Die Studienlage zum Nachweis des therapeutischen Nutzens
einer maximalen Zytoreduktion bei malignen Gliomen war nur unzureichend (Metcalfe S.E.
und Grant R., 2001). In einer randomisierten Studie konnten Vuorinen V. et al. (2003) ein
statistisch  signifikant verlangertes Uberleben (p=0,035) der Patienten mit Resektion
gegeniber denen mit Biopsie des Tumors aufzeigen. Der Unterschied bezlglich des
progressionsfreien Uberlebens war jedoch nicht statistisch signifikant.

Kreth F.W. et al., 1999 konnten hingegen fur Glioblastompatienten mit offener Resektion
gegeniber denen mit stereotaktischer Biopsie, bei gleicher Strategie der postoperativen
Strahlentherapie, keinen signifikanten Unterschied im Uberleben feststellen.

Viele Studien konnten das Ausmall der Resektion der Tumormasse als positiven
prognostischen Préadiktor fiir die Uberlebenszeit ausmachen (Albert F.K. et al., 1994; Neuro-
Oncology Working Group (NOA) of the German Cancer Society, 2003). Fur die malignen
Gliome (WHO-Grad IIl und V) konnte eine prospektiv durchgeflhrte randomisierte Studie,
die in erster Linie den Einsatz des Fluoreszenzfarbstoffes 5-Aminolavulinsaure (5-ALA) zur
intraoperativen Visualisierung des Tumors unter dem Operationsmikroskop untersuchte,
einen Uberlebensvorteil fiir solche Patienten zeigen, die im frilhen postoperativen Schadel-
MRT eine vollstdndige Tumorresektion aufwiesen (Stummer W. et al., 2006). Damit konnte
die Komplettresektion resektabler Tumoren mit héherem Evidenzniveau als Standard
definiert werden.

Der Gewinn operativer Radikalitat ist insbesondere bei alteren Patienten und Patienten in
schlechtem Allgemeinzustand aufgrund der schlechteren Ausgangsprognose relativiert
(Kreth F.W. et al., 1993; Kelly P.J. und Hunt C., 1994).

Ist der Tumor in kritischen Hirnregionen wie dem sensomotorischen Kortex, in den Sprach-
und Sehzentren, im Zwischen- oder Stammbhirn lokalisiert, ist eine vollstandige Entfernung
des Tumors oft nicht oder nur teilweise mdglich. Die komplette operative Entfernung der
Raumforderung wird nur dann angestrebt, wenn dies ohne wesentliches Risiko weiterer
neurologischer Defizite mdglich zu sein scheint.

Neuronavigation, Stereotaxie und Fluoreszenzdetektion versuchen das Risiko einer durch
chirurgische Intervention ausgeldsten Funktionseinschrankung maoglichst gering zu halten.
Weitere Hilfsmittel hierfir waren Sonographie und die intraoperative MRT. In eloquenten
Hirnregionen wird nur eine Biopsie zur Diagnosesicherung entnommen. Die akute
Druckentlastung durch Beseitigung von Liquorabflusstérungen und Reduktion von

Tumormasse sind weitere Ziele eines operativen Eingiffs (Weller M. und Wick W., 2003).
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1.6.3 Strahlentherapie
Die Strahlentherapie erfolgt im Anschluss an die Operation oder Biopsie und beginnt
normalerweise nach Abschluss der primaren Wundheilung innerhalb von sechs Wochen
nach dem Eingriff.
Bei malignen Gliomen ist seit Veroffentlichungen der Brain Tumor Study Group (Walker M.D.
et al., 1978 und 1980) die externe konventionelle Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis
von 55-60 Gy etabliert. Durch diese Form der Therapie konnte das mediane postoperative
Uberleben von 4-6 auf ca. 9 Monate verlangert (Fine H.A. et al., 1993) und damit die
Prognose signifikant verbessert werden.
Nach der Erkenntnis, dass Uber 90% der Tumorrezidive maligner Gliome in einem Saum von
2 cm um den urspringlichen Tumorherd auftreten (Hochberg F.H. und Pruitt A., 1980;
Choucair A.K. et al., 1986; Garden A.S. et al., 1991; Liang B.C. et al., 1991) verlies man das
frihere Verfahren der nebenwirkungstrachtigen Ganzhirnbestrahlung zugunsten einer
kleinvolumigen Teilhirnbestrahlung und bestrahlt nur noch die erweiterte Tumorregion. Unter
der erweiterten Tumorregion versteht man den Kontrastmittel aufnehmenden Tumor und 2
cm Umgebung. Bei sehr kleinen Tumoren muss das Bestrahlungsfeld mindestens das Odem
umfassen.
Durch Aufteilung der Gesamtdosis auf mehrere Einzeldosen kann das umgebende Gewebe
geschont und insgesamt eine hohere Behandlungsdosis erzielt werden.
Die Gesamtdosis von 55-60 Gy wird in Einzelfraktionen von 1,8-2,0 Gy appliziert. Die
Therapie wird an 5 Tagen pro Woche durchgefihrt, so dass sich die Bestrahlungsdauer auf
einen Zeitraum von 6 Wochen erstreckt (Bamberg M. und Hess C.F., 1992).
Eine héhere Gesamtdosis, die Anwendung von Strahlensensitizern oder Neutronenstrahlung
konnten die Therapieergebnisse nicht verbessern (Bamberg M. und Hess C.F., 1992;
Urtasun R.C. et al., 1993).
Zur Reduktion unerwunschter Nebenwirkungen muss die Radiotherapie die Toleranzdosis
des Gehirnparenchyms und der umgebenden Strukturen (z.B. N. opticus) berlcksichtigen.
Die Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind nicht nur abhangig von der Dosis, sondern
auch von der Lokalisation des Tumors und von dem zu bestrahlenden Volumen.
Mogliche Folgen der Bestrahlung konnen Veranderungen an Kapillaren und
EndstromgeféaBen mit Stérung der Blut-Hirn-Schranke sein. Je nach Lokalisation sind auch
Beeintrachtigungen im endokrinologischen, neuropsychologischen und intellektuellen
Bereich moglich.
Einzelne Ausfalle kbnnen nur schwer der Strahlentherapie alleine zugeschrieben werden.
Vielmehr kdnnen diese multifaktoriell bedingt sein: chirurgische Resektion, Tumorwachstum,
Odembildung und konsekutiv erhéhter Hirndruck, sowie auch eine Chemotherapie kénnen

neurologische Defizite mitbedingen.
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Die unerwiinschten Nebenwirkungen der Strahlentherapie lassen sich darliber hinaus in

akute und chronische Reaktionen unterteilen (Wilkowski R. und Zimmermann F., 2001).

Tab. 2: Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Zeitliches Symptome Verlauf
Auftreten
Frithreaktion Tage bis Wochen Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen reversibel
Frithe Wochen bis Monate | Somnolenz, Lethargie, Ubelkeit, Erbrechen | reversibel
Spatphase (2-4 Monate)
Spite Monate bis Jahre Nekrose, progredient,
Spatphase neuropsychologische Beeintrachtigungen letal

Begleitend zur Strahlentherapie wird der Patient zur Vermeidung von frihen

Strahlenreaktionen haufig mit geringen Dosen Dexamethason behandelt.

1.6.4 Chemotherapie

1.6.4.1 Prinzipien der sytemischen Chemotherapie intrakranieller Tumoren
Viele Faktoren erschweren die Chemotherapie maligner Gliome, da diese einen hohen

Prozentsatz primar chemoresistenter Zellpopulationen aufweisen. Darlber hinaus bestehen
physiologische und pharmakokinetische Schwierigkeiten bei der Chemotherapie von
Hirntumoren, da die teilweise intakte Blut-Hirnschranke eine Permeabilitatsbarriere fir
hydrophile Makromolekile darstellt und dem Schutz des Hirnparenchyms dient. Die oftmals
schlechte Durchblutung maligner Gliome stellt ein weiteres pharmakokinetisches Problem
dar (Blasberg R.G., 1977; Groothuis D.R. et al., 1984; Tachibana H. et al., 1984,
Lammertsma A.A. et al., 1985). Fur lipophile Zytostatika, die selbst bei intakter Blut-
Hirnschranke durch passive Diffussion in den Tumor gelangen, ist die Tumordurchblutung
der entscheidende pharmakokinetische Parameter (Warnke P.C. et al., 1989). Ist die
Durchblutung schlecht, verringert sich die Konzentration des Chemotherapeutikums im
Tumor.

Die Chemotherapie wird Ublicherweise systemisch und in konventioneller Dosierung
verabreicht. Hochdosisprotokolle und lokoregiondre Chemotherapien mit intraarterieller
Injektion haben die Prognose bei erheblicher Toxizitat und Morbiditat nicht verbessern
kénnen (Roosen N. et al.,, 1989; Yamada K. et al., 1989; Shapiro W.R. et al.,, 1992;
Petersdorf S.H. und Livingston R.B., 1994; Hiesinger E.M. et al., 1995).
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1.6.4.2 Chemotherapie in der Primartherapie
Beim Glioblastom ist die Wirksamkeit der Chemotherapie mit Temozolomid zusatzlich zur

Strahlentherapie seit 2005 belegt (Stupp R. et al., 2005). Das mediane Uberleben wurde von
12,1 auf 14,6 Monate erhoht, die 2-Jahres-Uberlebensrate stieg von 10% auf 26%. Damit
liegt fr Temozolomid (Temodal®) ein besserer Wirknachweis in der Primartherapie vor als
fur Nitrosoharnstoff-basierte Monotherapien, die Kombinationen der NOA-01-Studie (ACNU
+ VM26; ACNU + Ara-C) (NOA, 2003) oder das PCV-Protokoll. Diese Protokolle werden
infolge der EORTC-Studie (Stupp R. et al., 2005) zunehmend in der Rezidivsituation zum
Einsatz kommen, wenn die Primartherapie aus Strahlentherapie und Temozolomid versagt
hat. Zudem ist das Nebenwirkungsprofil fir Temozolomid deutlich glnstiger als fir
Nitrosoharnstoffe.

Fir die Temozolomid-Chemotherapie in der Primartherapie wurde nachgewiesen, dass
Patienten mit Tumoren, die das DNA-Reparatur-Protein OG-Methnguanin-DNA-
Methyltransferase (MGMT) bilden, deutlich weniger von dieser Chemotherapie profitieren,
als Patienten, deren Tumor negativ fur dieses Protein ist (Hegi M.E. et al., 2005).

In Subgruppenanalysen der NOA-04-Studie der Deutschen Krebsgesellschaft wurde gezeigt,
dass Patienten mit einem glnstigen MGMT-Promotor-Methylierungsstatus nicht nur von
Chemotherapie, sondern in gleichem MaRe auch von Strahlentherapie profitieren. Der
MGMT-Status kann somit nicht mehr nur als pradiktiver Faktor fir das Ansprechen auf
Chemotherapie gesehen werden, sondern kénnte vielmehr ein therapieunabhangiger

gunstiger prognostischer Faktor sein.

1.7 Radiologische Verlaufskontrolle

Zur Beurteilung der Radikalitdit der Resektion und als Grundlage fur weitere
Verlaufskontrollen sollte nach einer Operation binnen 72 Stunden eine cMRT angefertigt
werden. Innerhalb dieses kurzen Zeitraums nach der Operation weist eine
Kontrastmittelaufnahme noch eindeutig auf einen Resttumor hin. Zu einem spateren
Zeitpunkt kénnen auch eine postoperative Stérung der Blut-Hirnschranke oder
Narbenbildung die Ursachen einer Kontrastmittelaufnahme sein. Dieses sogenannte ,Frih-
MRT* ist somit von herausragender Bedeutung flir die Beurteilung der Frage, ob es sich bei
einem in spateren Verlaufskontrollen sichtbaren Tumor um einen Rest oder erneutes
Wachstum handelt. Ausschlielich der Vergleich mit einem ,Frih-MRT* kann also zeigen, ob
ein Tumoranteil nach der Operation noch vorhanden war oder sich zwischenzeitlich neu
gebildet hat (Ahmadi R. und Unterberg A., 2008).

Far die Erkennung eines Tumorrezidivs wird eine cMRT (T1-Wichtung mit Kontrastmittel und

T2-Wichtung) bendtigt (Mayer T.E. et al., 2007). Um eine adaquate Verlaufsbeurteilung zu
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ermoglichen, sollten bei der Durchfihrung von Follow-up-Untersuchungen, die in den
Voraufnahmen durchgefiihrten Sequenzen und ihre Schichtfliihrung berlcksichtigt werden
(Mayer T.E. et al., 2007, S.17).

In der Nachsorge und im Therapiemonitoring von Hirntumoren ist darliber hinaus die
Unterscheidung zwischen Rezidiv und reaktiven posttherapeutischen Veranderungen (u.a.
Radionekrosen) eine diagnostische Herausforderung, da beide Prozessse in der
konventionellen cMRT ein vermehrtes Kontrastmittel-Enhancement beziehungsweise eine
raumfordernde Wirkung aufweisen (Popperl G., 2007). Beispielsweise produziert die
interstitielle Therapie Odem, Nekrose und fokale Bereiche nicht entziindlicher
Demyelinisierung, die sich in der T2-Wichtung alle &hnlich darstellen (Larson D.A. et al.,
1990). Die morphologische Bildgebung ist daher nur wenig spezifisch und so versucht man
seit einigen Jahren diese Schwierigkeiten mit stoffwechselempfindlichen Methoden zu
Uberwinden.

PET und SPECT sind zwei nuklearmedizinische bildgebende Verfahren, die mit hoher
Empfindlichkeit Stoffverteilungen und Stoffwechselprozesse darstellen kénnen. Nekrose,
Gliose und Odem lassen sich so von stoffwechselaktiven Tumoranteilen unterscheiden
(DiChiro G. et al., 1988; Valk P.E. et al., 1988; Eary J.F. et al., 1999; Shrieve D.C. et al.,
1995; Carvalho P.A. et al., 1991).

1.8 Rezidivtherapie bei Gliomen

1.81 Allgemeines

Aufgrund der schlechten Prognose und den limitierten Behandlungsmdglichkeiten wurde
Patienten mit Gliomrezidiv lange Zeit keine spezielle Therapie mehr angeboten. Sehr haufig
waren die therapeutischen Optionen im Rezidiv auf eine antibdematdése Therapie mit
Steroiden beschrankt, mit der es unter Umstanden gelang den Verlauf der Erkrankung noch
Uber einige Wochen zu stabilisieren. In den letzten Jahren hat sich jedoch die Erkenntnis
durchgesetzt, dass eine Rezidivtherapie in Abhangigkeit vom Alter des Patienten, der
Lokalisation des Tumors, der Vortherapie, dem allgemeinen Gesundheitszustand, der
neurologischen Beeintrachtigungen und naturlich auch dem Patientenwunsch, durchaus
noch sinnvoll sein kann.

Die Optionen einer Rezidivtherapie sind im Allgemeinen:

e Operation
e Strahlentherapie
e Chemotherapie

* experimentelle Therapieverfahren.
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Wahrend die meisten Fragestellungen zur Primartherapie bei Patienten mit neu
diagnostizierten Gliomen in Abhangigkeit von Alter und Histologie bereits durch klinische
Studien beantwortet wurden, kénnen sich Empfehlungen zur Rezidivtherapie kaum auf
kontrollierte Studien stitzen (Deutsche Krebsgesellschaft, 2006; Sudwestdeutsches
Tumorzentrum/Comprehensive Cancer Center Tubingen, 2006). Dies liegt unter anderem
auch daran, dass die Ausgangsbedingungen fir die Behandlung im Fall eines Rezidivs sehr
viel unterschiedlicher sind, als in der Situation des neu diagnostizierten Hirntumors bei einem
Patienten, der fur einen solchen Tumor noch nie eine Behandlung erhalten hat. Patienten mit
einem Rezidiv haben je nach Histologie zuvor Therapien erhalten, die die

Behandlungsméglichkeiten jetzt einschranken, beispielsweise aufgrund der Vertraglichkeit.

1.8.2 Rezidivoperation

Die Notwendigkeit, Chancen und vor allem die Indikation einer Rezidivoperation sind
Gegenstand umfassender Diskussionen. Zum Stellenwert der Operation in der
Rezidivtherapie gibt es bis heute keine kontrollierten Studien. Jedoch weist die Auswertung
der Behandlungsergebnisse ausserhalb kontrollierter klinischer Studien darauf hin, dass
Patienten von einer zweiten Operation profitieren, sofern diese aufgrund der
Tumorlokalisation ohne das Risiko zusétzlicher neurologischer Defizite mdglich ist.
Rezidivoperationen scheinen dann einen positiven Effekt zu zeigen, wenn der Patient jung
ist, sich in gutem klinischen Zustand vor der Rezidivoperation befindet und wenn es gelingt
den Tumor mdglichst vollstdndig zu entfernen (Young B. et al.,, 1981; Salcman M. et al.,
1982; Harsh G.R. et al., 1987; Moser R.P., 1988).

Da die Operation niemals alle Anteile des Tumors erfasst, ist erneut eine adjuvante Therapie

von Noéten.

1.8.3 Strahlentherapie im Rezidiv
Bei der Therapieentscheidung anlasslich eines Rezidivs standen friher die erneute
Operation, Chemotherapie und alleinige symptomatische MaRnahmen im Vordergrund. Eine
erneute Strahlentherapie, deren Wirksamkeit fir die Primarbehandlung belegt ist, wurde
haufig aus Furcht vor unvertretbaren Nebenwirkungen nicht berticksichtigt. Fortschritte in der
Bildgebung und die Entwicklung der Hochprazisionsradiotherapie gewahren heute eine
genaue Lokalisierung des Rezidivs und dessen Erfassung durch strahlentherapeutische
Felder. Dadurch kénnen die Bestrahlungsfelder so klein wie moéglich gehalten werden, so
dass belastende Nebenwirkungen vermieden werden koénnen. Damit stehen auch

vorbestrahlten Patienten weiterhin Optionen in der Strahlentherapie offen.
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Der Stellenwert der erneuten Bestrahlung, im Vergleich zu Operation und alleiniger
Chemotherapie, ist noch nicht ausreichend gesichert, da keine prospektiven, randomisierten
Studien vorliegen.

In der Regel sollte eine erneute Strahlentherapie erst bei einem zeitlichen Abstand von mehr
als 3 Monaten, besser 6 Monaten zwischen Primar - und Rezidivtherapie erfolgen
(Kortmann R.D. und Meixensberger J., 2006).

In verdffentlichten Serien wurden die stereotaktische Einzeittherapie (,Radiochirurgie®),
Brachytherapie und eine erneute fraktionierte (konventionell oder hypofraktionierte)
Strahlenbehandlung untersucht.

Far lokale Strahlentherapieverfahren ist die Wirksamkeit nachgewiesen (Gutin P.H. et al.,
1987; Loeffler J.S. et al., 1990; Ostertag C.B., 1994; Malkin M.G., 1994).

1.8.3.1 Brachytherapie
Brachytherapie ist die Behandlung von Tumoren mit ionisierender Strahlung auf kurze

Entfernung (griech. brachys: kurz, klein).

Es werden operativ, stereotaktisch gefuhrt, radioaktive Kdrnchen (,seeds“ mit lod 125)
eingesetzt oder Kathetersysteme in das Tumorbett gefuhrt, Gber die die radioaktive Quelle
(Iridium 192) mittels fraktionierter Afterloadingtherapie eingeleitet wird. Eine alternative
Methode fir die Durchfihrung einer Brachytherapie ist die Einlage eines GliaSite® - Ballons
in die Resektionshohle im Anschluss an die Rezidivoperation des Tumors.

Die voribergehende Einlage von ,seeds“ gehdrte zu den ersten Therapiekonzepten. Es
konnten befriedigende Therapieergebnisse mit einer erneuten medianen Uberlebenszeit vom
Zeitpunkt der Rezidivtherapie von ca. 11 bis 13 Monaten erzielt werden (siehe Tab. 3).

Als nachteilig stellten sich heftige Reaktionen des Tumorgebiets auf die Bestrahlung heraus.
Radionekrosen machten in bis zu annahernd 50% erneute operative Eingriffe erforderlich
(Sneed P.K. et al., 1997). Zu den Vorteilen gehort hingegen die konstante Bestrahlung uber
Tage bis Wochen. Gegenlber einer Kurzzeitbestrahlung steigen dadurch die Chancen,
Tumorzellen in strahlenempfindlichen Phasen des Zellzyklus zu schadigen. Eine niederratige
Langzeitbestrahlung gewahrleistet darliber hinaus die Reparatur subletaler Schaden
gesunden Gewebes.

Da sich die Strahlenquellen im Tumor selbst befinden, muss nicht wie bei externer
Bestrahlung gesundes Gehirnparenchym durchstrahlt werden. Damit ist die Anwendung
prinzipiell auch dann noch moglich, wenn die Strahlentoleranz des gesunden Gewebes
bereits erschopft ist. Die Patienten, die sich fiir eine solche Therapie qualifizieren, dirfen
nicht intensivpflichtig sein, da sie eventuell fir den Zeitraum weniger Tage isoliert werden

bzw. mit weniger Versorgung auskommen mussen.
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Bei temporaren Implantaten ergibt sich aufgrund offener Bohrlécher bzw. Operationsnarben
eine erhdhte Infektionsgefahr, aus der der Hauptteil akuter Komplikationen resultiert.

Auch die permanente Einlage von radioaktiven ,seeds” wurde untersucht, bisher aber nur an
einem kleinen Kollektiv von 38 Patienten durchgefihrt. Es konnte eine mediane
Uberlebenszeit von 12 Monaten erreicht werden (Larson D.A. et al., 2004).

Ein bisher ebenfalls nur bei wenigen Patienten eingesetztes Verfahren ist die operative
Einlage von Kathetern, tber die eine radioaktive Quelle (Iridium 192) im Tumorbett appliziert
wird (Afterloading).

Die Strahlung wird fur die Dauer weniger Minuten appliziert und eignet sich fur eine
Mehrfachanwendung Uber platzierte Katheter. Diese Form der Anwendung nutzt ebenfalls
die strahlenbiologischen Eigenschaften des Normalgewebes: zwischen den einzelnen
Anwendungen kommt es zur Erhohlung des Gewebes und damit zur Senkung des Risikos
fur eine Nekrose. Gleichzeitig ist es moglich eine ausreichende Dosis im Tumorgebiet zu
applizieren. Nach Studienlage ist die Nekroserate niedriger als nach Einlage radioaktiver
,seeds” (Boisserie G. et al.,, 1996; Kolotas C. et al., 1999). Das Verfahren der GliaSite®-
Brachytherapie wird ausfiihrlich im Rahmen dieser Arbeit vorgestellt. Eine Ubersicht der

Studien zur Brachytherapie zeigt Tabelle 3.

Tab. 3: Brachytherapie bei Gliomrezidiven

Autor Anzahl KPS Technik/ Nekrose | Toxizitit Intervall Med.
Patienten/ Dosierung bis Uber-
Diagnose Rezidiv leben

(Mon.) (Mon.)

Scharfen | 66 GBM Jod 125 seeds 6% 11,4

etal., 64,4 Gy

1992

Shrieve 32 GBM 80 Jod 125 seeds 2 2 bakterielle 11,5

etal., 50,0 Gy Meningitis

1995 44% Re-Op

Boisserie | 19 GBM 80 Iridium 192 2 inkl. 2 bakterielle 13,1

etal., 1AA 40-60 Gy Re-Op. Meningitis

1996

Sneed 66 GBM 90 lod 125 seeds 2,6% 46% Re-Op 1,7

etal, 45 AA 64,4 Gy 53% Re-Op 12,3

1997

Kolotas 31 GBM Iridium 192 0 1 bakterielle 6,8

etal., 22 AA 30 Gy/5 in 3 Tagen Meningitis 12,4

1999 40 Gy/5 in 4 Tagen

Larson 38 GBM 90 Permanent Jod 125 1 10% Re-Op 12,1

etal., 300 Gy in 5mm Tiefe

2004
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1 Pseudo-
Tatter 15 GBM GliaSite®-RTS 0 meningo- 8
etal, 6 WHO Il 40-60 Gy zele 17,9
2003 1 Wund-
infektion
1 abakt.
Meningitis
Chan 24 GBM 80 GliaSite®-RTS 2 1 Wundinf. 9,1
etal., 53,1 Gy 1 neurolog.
2005 Defizit
Gabayan | 80 GBM 80 GliaSite®-RTS 2 inkl. 3 epilept. 8,4
etal, 15 WHO il 60 Gy Re-Op Anfalle 10,2
2006 2 Infekt.
1 Insult
eigenes 27 GBM 70 GliaSite®-RTS 2 10,0
Kollektiv 60 Gy
1.8.3.2 Stereotaktische Einzeitbestrahlung (Radiochirurgie)

Die Bezeichnung Radiochirurgie bezieht sich darauf, dass, wie bei einer operativen
Resektion das Tumorgewebe durch einen einmaligen Eingriff entfernt bzw. vernichtet wird.
Es handelt sich um eine einmalige, punktgenaue Bestrahlung mit einer hohen Einzeldosis,
die im Rezidivtumor appliziert wird.
Eine Mitbestrahlung des normalen, umgebenden Hirngewebes versucht man
auszuschlielen, bzw. zu minimieren.
Die Applikation erfolgt mit Hilfe eines hochprazisen Lokalisationssystems nach
dreidimensionaler stereotaktischer Bestrahlungsplanung mit Gamma Knife oder
Linearbeschleuniger gestitzten Systemen.
Das Verfahren ist nicht invasiv.
Die Tumorlokalisation ist nicht so kritisch wie bei der Brachytherapie, so dass dieses
Verfahren auch bei tieferliegenden Tumoren angewendet werden kann.
Allerdings spielt die Tumorgrélke eine wichtige Rolle, da die Dosisaufsattigung im
Schnittpunkt  verschiedener Strahlengénge erfolgt. Der Tumordurchmesser sollte
idealerweise 3cm nicht Uberschreiten und der Tumor als Ganzes mdglichst
rotationssymmetrisch sein.
Vorteilhaft bei der Strahlenchirurgie ist, dass sie nur ein bis drei ambulante Termine erfordert
und relativ kostengunstig ist.
Die bisherigen Erfahrungen zeigen eine gute Vertraglichkeit und befriedigende
Uberlebenszeiten (siehe Tab. 4).
Im Vergleich zur Brachytherapie mit temporarer oder permanenter Implantation von ,seeds*
ist die stereotaktische Einzeitbestrahlung bei gleichwertigen Uberlebensdaten mit einem
deutlich geringeren Risiko fur Strahlennekrosen bzw. erneute Operationen verbunden: 22%
vs. 44% nach Shrieve D.C. et al., 1995.
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Tab. 4: Stereotaktische Einzeitbestrahlung bei Gliomrezidiven

Autor Anzahl KPS Technik/ Nekrose | Toxizitat Intervall med.
Patienten/ Dosierung bis Uber-
Diagnose Rezidiv leben

(Mon.) (Mon.)

Shrieve 86 GBM 80 13 Gy 19 (22%) | 22% Re-Op 10,2

etal.,

1995

Cho 46 Gliome 70 17 Gy 2 10 Re-Op 11

etal.,

1999

Larson 14 GBM 80 Gamma Knife+ 85 8,9

etal., 12 WHO llI Marimastat 7,2 15,9

2002 keine Dosisangabe

Combs 32 GBM 80 15 Gy (10-20 Gy) 0 0 7 10

etal,

2005a

Van 62 GBM 17 Gy 9

Kampen

etal.,

1998

Patel 26 GBM 18 Gy (12-20 Gy) 8,5

etal,

2009

1.8.3.3 Stereotaktisch fraktionierte Radiotherapie

Durch Aufteilung der Gesamtstrahlendosis auf mehrere Einzelsitzungen (Fraktionen) wird die

Erholungsfahigkeit gesunder Zellen genutzt und die tumorbezogene Dosis erhoht.

1.8.3.3.1 Stereotaktisch hypofraktionierte Radiotherapie
Bei der stereotaktisch hypofraktionierten Radiotherapie wird die Gesamtdosis auf Fraktionen

von Uber 2,0 Gray pro Tag aufgeteilt.

Sie erlaubt eine prazise hochdosierte und kleinvolumige Radiotherapie umschriebener
Raumforderungen.

Ahnlich wie bei der stereotaktischen Einzeittherapie (Radiochirurgie) wird dadurch eine
maximale Schonung des umgebenden gesunden Hirnparenchyms erreicht.

Shepherd S.F. et al. (1997) wendeten in einem Kollektiv von 36 Patienten mit Gliomrezidiv
eine hypofraktionierte stereotaktische Konvergenztherapie in einem dosiseskalierenden

Protokoll an.
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Die Einzeldosis betrug 5 Gy. Die Gesamtdosis lag zwischen 20 und 50 Gy, wobei eine

maximal tolerierte Gesamtdosis zwischen 30 und 35 Gy ermittelt werden konnte.

Eine Gesamtdosis von mehr als 40 Gy war mit einem statistisch signifikant (p<0,005)

erhdhten Risiko flir Radionekrosen verbunden. 2 Patienten (6%) mussten deshalb einer

Reoperation zugefiihrt werden.

Im ,matched-pair“-Vergleich zwischen der Subgruppe erneut bestrahlter Patienten mit High

Grade Rezidivgliomen und einer Gruppe von Patienten, die ausschlielilich eine auf

Nitrosoharnstoff basierende Chemotherapie in der Rezidivbehandlung erhalten hatten,

konnte ein statistisch signifikant (p<0,05) langeres Uberleben (11 vs. 7 Monate) zugunsten

der stereotaktisch hypofraktionierten Radiotherapie ermittelt werden.

Eine Ubersicht mit Studien zur hypofraktionierten, stereotaktischen

Gliomezidiven zeigt Tab. 5.

Tab. 5: Stereotaktische, hypofraktionierte Bestrahlung bei Rezidiven

Bestrahlung bei

Autor Patienten KPS Technik/ Nekrose | Toxizitat Intervall med.
Anzahl/ Dosierung bis Uber-
Diagnose Rezidiv leben
(Mon.) (Mon.)
Shepherd 36 Gliome 80 Hypofraktionierte 13 (36%) 11,0
etal., Konvergenzther. Spat-
1997 20-50/5 Gy schaden,
2 (6%) Re-
Op
> 40 Gy
hochstes
Risiko
Hudes 20 Gliome 80 Stereotaktische RT, 0 0 10,5
etal., hypofraktioniert
(19 GBM " )
1999 1 WHO Il) 24-35/3-3,5 Gy
Grosu 44 Gliome 80 Stereotakt. RT, 0 0 8
etal., hypofraktioniert
2005 36 PET/SPECT, 30 Gy
8 CT/MRT 6x5 Gy
+Temozolomide
Vordermark | 19 Gliome 90 Stereotakt. RT 0 5 Re-Op 4,9 9,3
etal., 30/5 Gy
2005
1.8.3.3.2 Stereotaktisch konventionell fraktionierte Radiotherapie

Die Gesamtdosis wird auf Fraktionen von

1,8-2,0 Gray pro Tag aufgeteilt.

Die

stereotaktische, konventionell fraktionierte Radiotherapie ist indiziert, wenn ausgedehnte

unregelmalfige Zielvolumina behandelt werden miissen.
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Arcicasa M. et al. (1999) flihrten in einer Serie von 31 Patienten eine konventionell
fraktionierte Strahlentherapie durch.

Obwohl die Bestrahlungsfelder aufgrund groer Rezidive sehr ausgedehnt waren, war die
akute Nebenwirkungsrate gering und erneute Operationen aufgrund therapiebedingter
Komplikationen nicht notwendig.

Es konnte ein medianes Uberleben von 13,7 Monaten nach Auftreten des Rezidivs erreicht
werden.

Im Vergleich von stereotaktischer Einzeittherapie und stereotaktischer, konventionell
fraktionierter Strahlentherapie erreichten Cho K.H. et al. (1999) a&ahnliche mediane
Uberlebenszeiten (11 vs. 12 Monate). Nach radiochirurgischer Therapie traten allerdings bei
14 von 46 (30,43%) Patienten schwerwiegende Komplikationen auf, nach konventionell
fraktionierter Therapie hingegen nur bei 2 von 25 (8%) Patienten.

Die fraktionierte Bestrahlung schien bei gréReren Tumoren mit einer geringeren
Komplikationsrate behaftet zu sein.

Die Kombination aus Rezidivresektion und Bestrahlung scheint von Vorteil zu sein.

Bartsch R. et al.,, 2005 konnten eine signifikant langere Zeit (p=0,008) bis zum erneuten
Riickfall (sog. time to progression, TTP) und eine signifikant langere Uberlebenszeit
(p=0,005) nach Zweitbestrahlung fir Patienten belegen, deren Rezidivtumor zuvor mdéglichst

vollstandig reseziert worden war.

Tab. 6: Stereotaktische, konventionell fraktionierte Bestrahlung bei Rezidiven

Autor Anzahl KPS Technik/ Nekrose | Toxizitit Intervall med.
Patienten/ Dosierung bis Uber-
Diagnose Rezidiv leben

(Mon.) (Mon.)

Arcicasa 31 Gliome 70 Einzeldosis 1,5 Gy 8,4 13,7
etal., Gesamtdosis 34,5 Gy

1999 +Lomustin

Cho 71 Gliome 60 25 Pat konventionell frakt. RT 0 3 Re-Op 12
etal., (37,5 Gy/15 Fraktionen)

1999 70 46 Pat. stereotakt. Einzeittherapie 2 10 Re-Op 11

(mediane Einzeldosis 17 Gy)

Bartsch 22 Gliome 14 Pat. konventionell fraktionierte, 0 0 4 7
etal, konformale RT
2005 (Gesamtdosis 45-54/1,8 Gy)

8 Pat. stereotakt. hypofrakt. RT
(30 Gy/6 Fraktionen)

Combs 59 GBM 80 Stereotakt. RT 1 0 5 8

etal., 42 WHO 1l mediane Gesamtdosis 36 Gy 8 16

2005b 71 WHO 1l konventionell fraktioniert (5x2,0 12 22
Gy)

-24 -



Einleitung

1.8.3.3.3 Intensitatsmodulierte Radiotherapie
Bei der Intensitadtsmodulierten Radiotherapie (IMRT) wird die Intensitat der Strahlendosis

innerhalb des Bestrahlungsfeldes ,moduliert®, d.h. dem Gewebe angepasst. Verschiedene
Bezirke innerhalb des Bestrahlungsfeldes werden mit unterschiedlicher Intensitat bestrahlt.
Neben der Dosiseskalation in besonders rezidivgefahrdeten Arealen ist eine bessere
Schonung des peritumorésen Gewebes mdglich. Diese Technik wurde an einem kleinen
Kollektiv von 10 Patienten eingesetzt (Voynov G. et al.,, 2002). Es wurde eine
hypofraktionierte Therapie mit einer Einzeldosis von 5 Gy appliziert. Die Gesamtdosis lag
zwischen 25 und 40 Gy. Die mediane Uberlebensrate lag bei 10,1 Monaten. Bei 2 Patienten
musste eine erneute Operation durchgefiihrt werden. In einem Fall wurde eine

Tumornekrose gefunden, im anderen Fall eine radiotherapiebedingte Nekrose.

Tab.7: IMRT bei Gliomrezidiv

Autor Patienten KPS Technik/ Nekrose | Toxizitat | Intervall med.
Anzahl/ Dosierung bis Uber-
Diagnose Rezidiv leben
(Mon.) (Mon.)
Xtog’lm" 10 Gliome | 80 mediane Gesamtdosis 30Gy, 1 2 Re-Op 10,1
2002 Fraktion 5 Gy
1.8.3.3.4 Intraoperative Radiotherapie

Auch die intraoperative Radiotherapie (IORT) erlaubt es eine hohe Einzeldosis auf den
Tumor bzw. das Tumorbett zu applizieren und damit die lokale Tumorkontrolle deutlich zu
verbessern. Da dieses Verfahren allerdings technisch sehr kompliziert und aufwendig ist, ist
sein Einsatz bisher nur wenigen spezialisierten Zentren in Deutschland vorbehalten.
Wahrend der Operation werden spezielle Applikatoren auf den freigelegten Tumor oder das
Tumorbett aufgesetzt, die eine gleichmaRige Bestrahlung des Zielvolumens noch wahrend
der Operation ermdglichen.

Die Applikatoren bieten durch mechanisches Heraushalten strahlenempfindlicher und
beweglicher Strukturen aus dem Nutzstrahlenbindel Schutz fiir angrenzende Organe. So
kann eine extrem hohe einzeitige Dosis (bei Kombination mit perkutaner fraktionierter
Bestrahlung ca. 10-20 Gy, bei alleiniger IORT 15-35 Gy) angewendet werden. Im Vergleich
mit fraktionierter Bestrahlung haben derartig hohe Einzeitdosen eine 2-3fach hdhere
Wirkung. Fur die IORT eignen sich besonders Elektronenstrahlen. Ihre Applikation erfolgt
Uber einen Linearbeschleuniger, der die Anwendung einer hohen Einzeldosis mit

hochenergetischen Elektronen mit einer Energie von 6-15 MeV gewabhrleistet.
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Eine der wenigen Arbeiten Uber IORT bei GBM-Patienten aus dem deutschsprachigen Raum
stammt aus der Universitat Minster. Schueller P. et al.,, 2005 wendeten |IORT bei 71
Gliompatienten sowohl in der Primartherapie als auch in der Rezidivsituation an und konnten
fur die Subgruppe der GBM-Patienten ein medianes Gesamtiberleben von 14,2 Monaten

erreichen. An Komplikationen traten Wundinfektionen (1,4%) und Einblutungen (5,6%) auf.

1.84 Chemotherapie im Rezidiv
Die grofdte Bedeutung in der Rezidivtherapie maligner Gliome besitzt derzeit die
Chemotherapie. Im Gegensatz zu den oben genannten Rezidivtherapieverfahren der
Operation und Bestrahlung liegt zumindest fiur die Rezidiv-Chemotherapie mit Temozolomid
(Temodal®) eine randomisierte Vergleichsstudie vor, in der die Uberlegenheit dieser
Substanz gegenuber Procarbacin als Rezidivtherapie beim Glioblastom belegt wurde (Yung
W.K. et al.,, 2000). Fur das Glioblastom aber wird Temozolomid in Zukunft in der
Rezidivtherapie eine geringere Rolle spielen: Temozolomid ist aufgrund der Ergebnisse der
im Jahr 2005 publizierten Studie der EORTC (Stupp R. et al., 2005) zum Standard in der
Primartherapie geworden. Daher werden die klassischen Chemotherapie-Protokolle, die
Nitrosoharnstoffe enthalten nun in der Rezidivtherapie wieder eine gréRere Bedeutung
erlangen (Brandes A.A. et al., 2004; Schmidt F. et al., 2006). Allerdings wird Temozolomid
an einigen Zentren in anderen Dosierungsschemata meist auch dann noch im Rezidiv
angewendet, wenn die Patienten Temozolomid in der Primartherapie nach konventionellem

Schema erhalten haben und danach einige Zeit rezidivfrei waren.

Tab. 8: Ubersicht etablierter Chemotherapeutika in der Rezidivbehandlung
(Ubernommen von Weller M., 2006)

Substanz Wirkmechanismus Applikationsform

Chemotherapie

Temozolomid Schadigung d. Erbsubstanz (DNA) | oral
Nitrosoharnstoffe Schadigung d. Erbsubstanz (DNA)

ACNU, BCNU intravends

CCNU oral
CCNU+Procarbazin+Vincristin oral+intravends
(=PCV)

ACNU/NM26 intravends
BCNU-Plattchen (Gliadel®) lokal wahrend OP
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1.9 Experimentelle Therapieverfahren
Die sich derzeit in Prifung befindlichen Rezidivtherapien lassen sich in andere klassische
Chemotherapeutika, Hemmstoffe spezifischer tumortypischer biochemischer Prozesse

(Signaltransduktion), Zellgifte und immuntherapeutische Verfahren im engeren Sinn

unterteilen.

Tab. 9: Experimentelle Therapiestrategien in der Rezidivsituation (ohne RTX)
(Gbernommen von Weller M., 2006)

Substanz Wirkmechanismus Applikation
Chemotherapie
Fotemustin Schadigung der Erbsubstanz (DNA), intravenos
Hydroxyharnstoff Hemmung der Zellteilung oral
Paclitaxel Schadigung der Erbsubstanz (DNA), lokal
Gemcitabin Hemmung der Zellteilung
Carboplatin
Hemmung der Signaltransduktion
Imatinib Hemmung der Signalweiterleitung Uber | oral
Gefitinib Rezeptoren flir Wachstumsfaktoren
Erlotinib
Anti-Angiogenese
PTK787 Hemmstoff der Rezeptoren fur | oral
Wachstumsfaktoren (VEGF), die fiur die
Bildung neuer Blutgefale zur Versorgung
des Tumors verantwortlich sind
Enzastaurin Hemmstoff der Proteinkinase CB und | oral
damit der Angiogenese, zusatzlich direkte
toxische Wirkungen auf Tumorzellen
Cilengitide Hemmstoffe des avB3-Integrins und damit | intravends
der Angiogenese
Bevacizumab Antikérper gegen Wachstumsfaktoren fir | intravends
die Gefalneubildung (VEGF)
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Rapamycin Beeinflussung des Stoffwechsels von | oral
Tumorzellen

Differenzierung

Retinoide Differenzierung, das heil3t Férderung der | oral

Umwandlung von Tumorzellen in Zellen

des vermuteten Ursprungsgewebes

Immuntoxintherapie

Diphtherietoxin-Transferrin

erhohter Eisenbedarf von Tumorzellen soll

zur  spezifischen  Aufnahme einer

Verbindung des Eisentransporters

Transferrin und eines Zellgiftes

(Diphterietoxin) fihren

lokal Uber Katheter
durch CED

Pseudomonastoxin-Interleukin-
13

erhohte Interleukin-13-Rezeptor-Dichte an
der Oberflache von Tumorzellen soll zur
spezifischen Aufnahme einer Verbindung
von Interleukin-13 und eines Zellgiftes

(Pseudomonastoxin) fihren

lokal Uber Katheter
durch CED

Immuntherapie

AP-12009

Antisense-Oligonukleotid gegen TGF-R32,
durch Aufhebung der Immunhemmung

(und Hemmung der Gliomzellmigration)

lokal tiber Katheter

Gentherapie

Suizid-Gentherapie Einschleusung eines Gens (z.B. | lokal durch
(z.B. EG-009) Thymidinkinase) in Tumorzellen, das eine | Injektion vektor-
nicht-toxische Substanz (Ganciclovir) zu | produzierender
einem Chemotherapeutikum aktiviert Zellen plus
intravendése Gabe
von Ganciclovir
1.10 Lebensqualitit

In der Neuroonkologie wird sehr haufig der Karnofsky Performance Score (KPS) (Tab. 1.5)

zur Beurteilung der Lebensqualitat von Patienten herangezogen.
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Der Karnofsky-Index (eigentlich Karnofsky perfomance status scale) ist eine Skala, mit der
symptombezogene Einschrankung der Aktivitat, Selbstversorgung und Selbstbestimmung
bei Patienten mit bosartigen Tumoren bewertet werden kénnen. Sie reicht von maximal 100
Prozent (keinerlei Einschrédnkungen) bis zu 0 Prozent (Tod). Die Abstufung erfolgt in der
Regel in 10-Punkt-Schritten. Zweck des Index ist es, die Prognose einzuschatzen,
Therapieziele zu definieren und Therapieplane zu erstellen. Die Bewertung des
Ausgangszustandes des Patienten ist nétig, da sich bei Krebserkrankungen in
verschiedenen Stadien unterschiedliche Ziele stellen (Heilung, Lebensverlangerung,
funktionelle Restitution, Palliation). Obwohl in mehreren Studien nicht unerhebliche Zweifel
an methodischen Giitekriterien des Index erhoben worden waren (Hutchinson T.A. et al.,
1979; Feinstein A.R. et al., 1986), verfugt dieser Index dennoch Uber eine erhebliche
Aussagekraft beziglich der Prognose eines Patienten: je héher der KPS, desto besser die
Prognose (Grieco A. und Long C.J., 1984; Shapiro W.R. et al., 1989). Allerdings wird daran
gezweifelt, ob eine derart einfache Skala (siehe Tab. 10), die auf das physische
Funktionsniveau des Patienten reduziert ist, dazu in der Lage ist, das multidimensionale
Konstrukt der Lebensqualiat zu erfassen. So sind Patienten mit Hirntumoren beispielsweise
haufig im kognitiven, psychomotorischen und emotionalen Bereich beeintrachtigt. Der

Karnofsky Performance Score erfasst dies jedoch nur dusserst unzureichend.

Tab. 10: Karnofsky Performance Score (Karnofsky D.A. et al., 1948)

100% | normale Lebensflihrung, keine Beschwerden oder Krankheiten

90% | normale Lebensfihrung, geringfligige Symptome

80% | normale Lebensfiihrung mit Anstrengung

70% | Selbstversorgung, regelmafige Arbeit nicht méglich

60% | Selbstversorgung mit gelegentlicher Hilfe mdglich

50% | fremde Hilfe haufig erforderlich, haufige Arztbesuche

40% | fremde Hilfe regelmaRig erforderlich, pflegebedurftig

30% | stark geschwacht, hospitalisiert, noch stabiler Zustand

20% | stark geschwacht, hospitalisiert, bedrohlicher Zustand

10% | Moribund
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1.11 Mortalitat und Prognose

In der Todesursachenstatistik machen primare Hirntumoren etwa 2% aller Malignome aus.
Die Prognose maligner Gliome, insbesondere die der Glioblastome ist schlecht und hat sich
in den letzten Jahrzehnten trotz der Fortschritte in Diagnostik und Therapie nicht verandert:
bei Patienten mit Glioblastoma multiforme betragen die Uberlebensraten nach 1 Jahr 29,1%
und nach 5 Jahren 3,4% (CBTRUS, 2004).
Therapieunabhangige, positive pradiktive Faktoren sind:
* junges Lebensalter bei Diagnosestellung (Nazzaro J.M. und Neuwelt E.A., 1990;
Kreth F.W. et al., 1993; Salminen E. et al., 1996)
* langere Anamnese (Shapiro W.R. et al., 1989)
* hoher KPS (Kreth F.W. et al., 1993; Salminen E. et al., 1996)
* kleine ResttumorgréfRe bzw. kein Resttumor nach der Operation (Chang C.H. et al.,
1983; Nelson D.F. et al., 1985; Wood J.R. et al., 1988; Shapiro W.R. et al., 1989;
Winger M.J. et al., 1989)
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2 Problem, Fragestellung und Ziel der Arbeit

Da die Prognose fiir Patienten mit Glioblastoma multiforme unverandert schlecht ist, scheint
es erstrebenswert nach weiteren Therapieoptionen zu suchen.

Die vorliegende Arbeit stellt mit dem GliaSite®-Radiation Therapy System eine neuere
Therapiemoglichkeit vor und untersucht den Nutzen dieses brachytherapeutischen
Verfahrens bei Glioblastomrezidiven insbesondere hinsichtlich der progressionsfreien Zeit
und der Uberlebenszeit nach Rezidivtherapie.

Gerade bei Erkrankungen mit infauster Prognose spielt die Erhaltung der Lebensqualitat der
Patienten eine zentrale Rolle. Mit dem Voranschreiten der Erkrankung verschlechtert sich die
Lebensqualitdt (Yung W.K. et al.,, 2000), und so ist insbesondere eine verlangerte
progressionsfreie Zeit erstrebenswert.

Da Patienten mit Hirntumoren ohnehin haufig stark durch kognitive bzw. emotionale
Stérungen in ihrer Persdnlichkeit beeintrachtigt werden, legt diese Arbeit in der Beurteilung
des GliaSite®-RTS besonderen Wert auf die Herausarbeitung des Nebenwirkungsprofils.
Vor- und Nachteile dieses Therapieverfahrens in Hinblick auf Anwendbarkeit, Komplikationen
und mediane Uberlebenszeit im Vergleich mit anderen strahlentherapeutischen Verfahren

sollen herausgearbeitet werden.
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31 Analysezeitraum

Zwischen Oktober 2006 und April 2007 wurden im Rahmen der retrospektiven Studie, die
Akten derjenigen Patienten im Zentralarchiv des Stadtischen Klinikums Schwabing GmBH
gesichtet, die im Zeitraum zwischen Dezember 2003 und Dezember 2006 im Anschluss an
die operative Entfernung eines Hirntumorrezidivs mit dem GliaSite®-Radiation Therapy
System (GliaSite®-RTS) behandelt worden waren.

Anhand von Arztbriefen, Untersuchungsbdgen, Bildgebungsbefunden und
Bestrahlungsplanen wurden die einzelnen Krankheitsverlaufe umfassend analysiert.

Die Bestrahlungsplane waren von der Abteilung fir Nuklearmedizin und Medizinphysik des
Stadtischen Klinikums Schwabing berechnet und zur statistischen Datenanalyse zur
Verfugung gestellt worden.

Follow-up-Daten derjenigen Patienten, die die Ublichen 3-monatigen Verlaufkontrollen in der
Neurochirurgischen Ambulanz im Klinikkum Schwabing nicht wahrnehmen konnten und
anderweitig weiterbetreut worden waren, wurden recherchiert. Hierzu waren
Einverstandniserklarungen der Patienten selbst bzw. der Angehorigen, der mittlerweile
Uberwiegend verstorbenen Patienten eingeholt worden und individuelle Fragebogen an
weiterbehandelnde niedergelassene Arzte und Kliniken versandt worden.

Sterbedaten waren der Neurochirurgischen Klinik unmittelbar bekannt oder aber wurden
durch das Tumorzentrum Minchen (TZM) in Erfahrung gebracht.

Zusétzlich wurden die Akten derjenigen Patienten auf Uberleben nach Rezidivoperation
ausgewertet, die im Stadtischen Klinikum Munchen Schwabing im Zeitraum 1999 - 2005 an
einem Rezidiv-GBM operiert worden waren, im Anschluss aber nicht mit dem GliaSite®-RTS

brachytherapeutisch bestrahlt worden waren.

3.2 Beschreibung des GliaSite®-RTS

Als Alternative zur klassischen intrakavitdren Strahlentherapie (Brachytherapie) wurde das
GliaSite®-Radiation Therapy System entwickelt.
Der GliaSite®-RTS Katheter ist Hauptteil des GliaSite®-Radiation Therapy Systems und

besteht am distalen Ende aus zwei Silikonballonen (als Ballon im Ballon).

Der innere Ballon dient als zeitweiliges Reservoir fiir die lotrex® [Natrium-3-('?l)-lodo-4-
Hydroxybenzensulfonat] Strahlentherapieldésung.
Der aussere Ballon dient als Ruckhaltereservoir im Falle eines Integritatsverlustes des

inneren Ballons. Im entfalteten Zustand hat der Ballon eine Wanddicke von 0,1Tmm.
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Der Katheterschaft besteht aus einem doppellumigen, strahlendichten Silikonschlauch von
18cm Lange. An den proximalen und distalen Seiten des inneren Ballons befinden sich
strahlendichte Markierungen am Katheterschaft.

Damit lasst sich das GliaSite®-RTS in konventionellen Réntgenaufnahmen sowie in der cCT
und cMRT darstellen.

Strablendichte
Markierung

Innerer und &uBerer /

Aufbau des Ballons

Abb. 1 und Abb. 2: Schemazeichnung und Fotographie eines GliaSite®-Radiation Therapy
System (Bedienungshandbuch des GliaSite®-RTS und Fotomaterial der Firma Proxima

Therapeutics, Inc.)

Der Katheterschaft verfugt dariber hinaus Uber Positionsmarkierungen im Abstand von 1
cm, beginnend am proximalen Ballonende und ein formbares, 0,5mm dickes Titanelement

zur Unterstitzung der Positionierung des Ballons.

Priméarlumen

Sicherheitslume_n

Formbares
Element

Abb. 3: Querschnitt durch den Katheterschaft des GliaSite®-RTS
(Bedienungshandbuch des GliaSite®-RTS, Proxima Therapeutics, Inc.)

Das primare Katheterlumen, das den Zugang zum inneren Ballon darstellt, wird mit einem

selbstversiegelnden Septum an einem Infusionsport angeschlossen.
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Der Katheterschaft enthalt ein Sicherheitslumen, das den Zugang zum &usseren Ballon
darstellt. Das Sicherheitslumen wird am proximalen Ende angeschlossen, es darf jedoch

nicht an den Port angeschlossen werden.

Das GliaSite®-Radiation Therapy System ist in drei Ballongréfen erhaltlich. Small
(Durchmesser 2,0cm, Fullvolumen=5ml), Medium (Durchmesser 3,0cm, Fllvolumen=15ml)

und Large (Durchmesser 4,0cm, Fillvolumen=35ml).

3.21 Behandlungsablauf
Ein bildmorphologisch diagnostiziertes Tumorrezidiv bzw. ein progredienter Tumorrest wird
in Abhangigkeit von der Lage zu anatomischen Korrelaten moglichst vollstandig
mikrochirurgisch entfernt und die Histologie des Tumors nochmals histopathologisch
verifiziert.
Nach der mikrochirurgischen Resektion der Tumormasse wird ein Katheter mit einer
BallongréRe ausgewahlt und in die Tumorhdhle eingelegt, die dem Durchmesser der

Resektionshéhle am nachsten kommt, jedoch kleiner als diese ist.

Abb. 4: Schemazeichnung eines GliaSite®-RTS in situ

Noch intraoperativ wird der innere Ballon des Systems mit einer Mischung aus Kochsalz und
Kontrastmittel befillt. So kann sichergestellt werden, dass angrenzendes Gehirnparenchym
durch den entfalteten Ballon nicht komprimiert wird. Darlberhinaus wird so auch die
Dichtigkeit des Systems Uberprift und das GliaSite®-RTS in der postoperativen Bildgebung
dargestellt.

Das andere Ende des Ballonkatheters, der sogenannte Zugangsport wird auf dem
Schadelknochen befestigt (siehe Abb. 4, Abb. 5A und Abb. 5B) (Bildmaterial jeweils Proxima

Therapeutics, Inc.).
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Abb. 5A: intraoperative Fotoaufnahme eines in die

Tumorhohle platzierten GliaSite®-Ballons

Abb. 5B: intraoperative Fotoaufnahme eines auf dem

Schadelknochen fixierten GliaSite®-Katheterschafts

Postoperativ wird in der Regel innerhalb von 24 bis 48 Stunden eine cMRT (nativ sowie mit
Kontrastmittel (Gadolinium i.v.)) angefertigt. Ziel ist neben der Lagekontrolle die nochmalige
Uberprifung der Dichtigkeit des GliaSite®-RTS.

MR-morphologisch differenziert wird angegeben, ob der Tumor vollstandig entfernt wurde,
eine Tumorteilresektion erfolgte oder aber Verdacht auf unvollstdndige Tumorresektion
besteht.

Da es sich beim Glioblastoma multiforme um einen infiltrativ wachsenden Tumor handelt, ist
der Begriff Totalresektion als relativ zu betrachten, da es sich nur makroskopisch um eine

vollstandige Entfernung des Tumors handeln kann.

Anhand gewonnener postoperativer MRT-Aufnahmen wird dartber hinaus die dosimetrische
Planung vorgenommen werden.
Die gewlnschte Strahlendosis kann mit Hilfe des lotrex® Calculation Booklets der Firma

Proxima Therapeutics Inc., U.S.A. berechnet werden.

Zur exemplarischen Veranschaulichung dient die Kalkulationstabelle fir eine Gesamtdosis

von 60Gy und eine Bestrahlungstiefe von 1cm.
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Aus Ballongrole bzw. Fullvolumen und applizierter Nettoaktivitdt ergibt sich die

Bestrahlungsdauer.

Treatment Prescription: 60 Gy
Treatment Depth: 1.0 cm
Maximum “Net” Initial Average
GliaSite Balloon Transverse Afterloaded Dose Rate Dose Rate Dwell time (hr)
Fill Volume (cc) Balloon Activity (mCi) (cGy/hr) (cGy/hr)
Diameter (cm)

4 1.97 200 55.94 54.51 110.1
5 2.12 200 51.70 50.27 119.4
7.5 243 250 54.73 53.30 112.6
10 2.67 300 58.02 56.59 106.0
12.5 2.88 300 52.50 51.07 117.5
14 2.99 350 58.10 56.67 105.9
15 3.06 350 56.28 54.85 109.4
20 3.37 400 55.68 54.25 110.6
25 3.63 450 55.67 54.24 110.6
30 3.85 450 50.62 49.19 122.0
33 3.98 450 47.75 46.32 129.5
35 4.06 450 46.35 44.92 133.6

Tab. 11: Kalkulationstabelle fur die brachytherapeutische Bestrahlung mit lotrex®

(lotrex® Calculation Booklet, Proxima Therapeutics, Inc.)

Im befiillten Zustand ist der Reservoirballon anndhernd kugelférmig und passt sich gut an die
Wande der Resektionshéhle an. Auf diese Weise wird gezielt Gewebe bestrahlt, das an den
makroskopisch entfernten Tumor angrenzt und oft noch maligne Zellen enthalt.

Die Geometrie des Ballonsystems erlaubt dariber hinaus eine homogene Dosisverteilung im
Zielvolumen.

Da es sich bei lotrex® um einen flussigen y-Strahler mit niedriger Photonenenergie
(durchschnittlich 28,3 keV) handelt, kann durch den steilen Dosisabfall des Isotops nach dem
Abstandsquadratgesetz eine hohe Strahlendosis im Zielvolumen appliziert und umliegendes

Normalgewebe geschont werden (Dempsey J.F. et al., 1998).

Nach Abschluss der dosimetrischen Planung wird die berechnete Menge lotrex® Uber Port
und Katheter in den maximal vier Zentimeter grofRen Ballon injiziert, nachdem zuvor das
intraoperativ installierte Gemisch aus Kochsalzlésung und jodhaltigem Kontrastmittel

abgezogen wurde.

Die brachytherapeutische Bestrahlung wird nach einem Rekonvaleszenzintervall von
durchschnittlich einer Woche begonnen. Fir die Dauer der Bestrahlung (ca. 5-8 Tage)
werden die Patienten von der Neurochirurgischen Klinik der Abteilung fur Nuklearmedizin

zuverlegt und von anderen Patienten isoliert.
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Vom Hersteller wird empfohlen die Patienten 24 Stunden vor und wahrend der
Brachytherapie mit Thyreostatika zu behandeln. Dadurch soll das Risiko einer Akkumulation
von '®| in der Schilddriise minimiert werden.

Im Behandlungsverlauf kann eine geringe Menge lotrex® oder freies '?°l systemisch
verfugbar werden. Labortests und vorklinische Studien haben gezeigt, dass Uber einen
Zeitraum von 7 Tagen geringe Mengen (<0,8%) von '®| durch den GliaSite®-Katheter
diffundieren kénnen. Vorklinische Studien haben ausserdem gezeigt, dass die durch lotrex®
verursachte Radioaktivitat binnen kurzer Zeit Giber den Urin ausgschieden wird (ca.93% in 2
Stunden). Unter normalen Umstanden ist also davon auszugehen, dass wahrend der
Verweildauer des lotrex® im Kathetersystem geringe Mengen dessen in den Urin

Ubergehen.

Nach Abschluss der Bestrahlung wird das lotrex® aus dem Ballonkatheter abgezogen.

Laut Produktbeschreibung der Firma Proxima Therapeutics Inc., U.S.A. sollte der
Ballonkatheter binnen 29 Tagen nach Beendigung der Bestrahlung entfernt werden.

Im Klinikum Schwabing wird er in der Regel noch am selben Tag operativ explantiert,
spatestens aber einen Tag nach Entfernung des lotrex®.

Dabei handelt es sich um einen kleinen Eingriff, bei dem die Haut oberhalb es Katheterports
inzidiert wird, um dann den nach Entleerung zusammengefallenen Ballonkatheter

herauszuziehen. Diese Prozedur erfolgt unter Vollnarkose im Operationssaal.

Nach Abschluss der Behandlung mit dem GliaSite®-RTS werden die Patienten regelmafig
alle 3 Monate zur klinischen Verlaufskontrolle und Anfertigung einer cMRT in die
neurochirurgische Ambulanz einbestellt.

Da die Patienten einem bundesweiten Einzugsgebiet entstammen, ist es etlichen Patienten
nicht moglich oder zu strapazidos gewesen hierzu erneut nach Munchen zu reisen. In
manchen Fallen wurden die Verlaufkontrollen daher heimatnah durchgefihrt und die

Befunde recherchiert (s.0.).
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3.3

Ein- und Ausschlusskriterien

In die retrospektive Aufarbeitung wurden alle im oben genannten Zeitraum operierten

Patienten eingeschlossen.

Da 3 Patientinnen zu sehr vom ubrigen Gesamtkollektiv abwichen, wurden diese von der

statistischen Analyse ausgeschlossen und werden spater einzeln und an anderer Stelle in

ihrer Patientengeschichte und ihrem Therapieerfolg beschrieben.

Die erhobenen Daten wurden fur jeden Patienten in das Tabellenprogramm Excel

eigegeben.

Folgende Parameter wurden erhoben:

1)
2)

10
11
12
13

)
)
)
)
)

Geschlecht

Geburtsdatum und Alter bei Erstdiagnose bzw. Datum des initialen
Behandlungsbeginns

Tumorhistologie

Anzahl folgender Rezidivoperationen und jeweiliges Operationsdatum

Erfassung weiterer Vorbehandlung vor GliaSite®-RTS-Implantation im Sinne einer
Chemo- und Radiotherapie

Alter bei der erneuten Rezidivoperation zum Zeitpunkt der GliaSite®-RTS-
Implantation

Karnofsky Performance Status (KPS) unmittlelbar vor erneuter Rezidivoperation und
Implantation des GliaSite®-RTS.

Beschreibung desjenigen Tumorrezidivs, welches zum Zeitpunkt der GliaSite®-
Implantation entfernt wurde hinsichtlich seiner Lokalisation (Hemisphare, Hirnlappen)
Beurteilung der Radikalitdt der Rezidivoperation zum Zeitpunkt der GliaSite®-
Implantation anhand einer postoperativ (binnen 48 Stunden) angefertigten cMRT-
Kontrollaufnahme

(Differenzierung in vollstandige Tumorentfernung, Verdacht auf unvollstandige
Tumorentfernung und Tumorrest)

Datum der Implantation und Explantation des GliaSite®-RTS
GliaSite®-RTS-Behandlungsparameter

Komplikationen im Zusammenhang mit dem GliaSite®-RTS

adjuvante Chemotherapie nach Therapieabschluss mit dem GliaSite®-RTS

14) Datum eines bildmorphologisch diagnostizierten oder histologisch

gesicherten erneuten Tumorrezidivs bzw. einer Tumorprogression nach GliaSite®-
RTS

15) Sterbedatum bzw. letztes Follow-up Datum
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3.4 Beschreibung der statistischen Methoden

Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS fur Windows, Version 14.0
(SPSS Inc., U.S.A.) durchgeflhrt.

Die Darstellung der kontinuierlichen Variabeln erfolgte als Mittelwert, wahrend als Streumaf}

die Standardabweichung gewahlt wurde.

Beim Vergleich von 2 unabhangigen, normalverteilten Stichproben wurde der t-Test
verwendet, beim Vergleich von mehr als 2 unabhangigen, normalverteilten Stichproben
hingegen die einfaktorielle ANOVA. Zur weiteren Differenzierung, welche Parameter der
ANOVA sich unterschieden, wurde bei signifikantem Ergebnis der ANOVA als post hoc Test

der Bonferroni-Test mit multipler t-Testung durchgefiihrt.

Die kategorisierten Daten dagegen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bzw. des

exakten Tests nach Fisher ausgewertet.

Bei allen durchgeflhrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanziberprifung. Eine
Signifikanz bei einer statistischen Berechnung besteht, wenn der p-Wert < 0,05 betragt. Bei
Angabe der Signifikanz kann entweder der exakte p-Wert (z.B. 0,003) oder das

Signifikanzniveau (p<0,01) angegeben werden. Es gibt folgende Signifikanzniveaus:

p > 0,05 - nicht signifikant
p < 0,05 -> signifikant

p <0,01 - sehr signifikant

p < 0,001 > hdchst signifikant

Die Mortalitatsstatistiken wurden mit Kaplan-Meier-Analysen erstellt. Dabei erfolgte die
Berechnung von Unterschieden hinsichtlich der Mortalitat mittels log Rank, wahrend die

graphischen Darstellungen der Sterberaten in Kaplan-Meier-Kurven aufgefiihrt sind.

In den graphischen Darstellungen, die ebenfalls mit SPSS durchgefiuhrt wurden, wurden zur
Veranschaulichung der Mittelwerte Fehlerbalken verwendet, wobei als Streumaly aufgrund
der groRen Streuungsbreite der Standardfehler aufgeflihrt wurde. Die kategorisierten Daten

wurden graphisch mit Hilfe von einfachen Balkendiagrammen dargestellt.
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3.5 Patientenkollektiv

3.51 Histologie
Histologisch ergab sich folgende Verteilung der Tumorentitaten:
25 Glioblastoma multiforme WHO Grad IV
2 Gliosarkome WHO Grad IV
1 anaplastisches Astrozytom WHO Grad llI
1 anaplastisches Astrozytom WHO Grad Ill mit Malignisierung zu einem
sekundaren Glioblastoma multiforme zum Zeitpunkt der Rezidivoperation
und Behandlung mit dem GliaSite®-RTS
1 anaplastisches Oligodendrogliom WHO Grad |l

3.5.2 Statistisch analysiertes Patientenkollektiv
Insgesamt gingen 27 von 30 Patienten in die statistische Analyse ein. Nachdem die
Patientinnen mit den anaplastischen Astrozytomen WHO Il und dem anaplastischen
Oligodendrogliom WHO Il von der statistischen Analyse ausgeschlossen worden waren,
ergab sich ein relativ konformes Patientengut bezlglich der Tumorentitdt und der
Vorbehandlung: 25 Patienten hatten ein histologisch gesichertes ,de novo* Glioblastoma
multiforme WHO Grad 1V, 2 Patienten ein sogenanntes Gliosarkom WHO Grad IV. Da das
Gliosarkom lediglich eine histologische Variante des Glioblastoms darstellt und sich beide
hinsichtlich der Therapieoptionen und Prognose nicht unterscheiden, werden sie in der

Statistik zusammen als Glioblastoma multiforme (GBM) gefuhrt.

3.5.2.1 Geschlechterverteilung
In die statistische Auswertung flossen 14 Frauen und 13 Méanner ein, so dass diesbezuglich

eine Normalverteilung vorlag.

3.5.2.2 Alter
Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw. des Behandlungsbeginnes,

festgesetzt mit dem Zeitpunkt der Erstoperation, betrug fir diese 27 Patienten 56 Jahre (35-
75 Jahre).
Mit einem durchschnittlichen Alter von 57 Jahren (36-76 Jahren) erfolgte die

Rezidivoperation mit Implantation des GliaSite®-Radiation Therapy System.
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3.5.2.3 Tumorlokalisation
Alle Hirntumore waren supratentoriell lokalisiert. In 18 (66,67%) Fallen war die

Tumorlokalisation rechtshemisphéarisch, in 9 (33,33%) Fallen war die linke
GroRhirnhemisphare betroffen.

Die Tumorrezidive waren in folgender Aufteilung Uber die Hirnlappen verteilt:

6 (22,22%) frontal, 1 (3,70%) fronto-temporal, 5 (18,52%) temporal, 5 (18,52%) parietal, 3
(11,11%) temporo-parietal, 3 (11,11%) temporo-occipital, 4 (14,82%) parieto-occipital.

3.5.24 Vorbehandlung
3.5.2.41 Operation und Rezidiv-Operation
20 (74,07%) Patienten waren lediglich am Primartumor voroperiert und hatten noch keine

Rezidivoperation durchfiihren lassen.

7 (25,93%) der Patienten waren bereits an einem Rezidiv des Tumors operiert worden,
davon wiederum hatten 5 Patienten eine Rezidivoperation und 2 Patienten sogar bereits
zwei Rezidivoperationen vor der eigentlichen Rezidivoperation zum Zeitpunkt der

Implantation des GliaSite®-RTS durchfiihren lassen.

3.5.24.2 Adjuvante Therapie nach Erstoperation
Bei den meisten Patienten war in der Vorgeschichte eine kombinierte Radiochemotherapie

durchgefiihrt worden.

3.5.24.21 Bestrahlung
Bei 26 (96,30%) der statistisch analysierten Patienten war eine adjuvante Strahlentherapie

im Anschluss an die erste Tumoroperation durchgefihrt worden. Dabei wurde eine
konventionell fraktionierte Bestrahlung der Tumorregion mit 1,8-2,0 Gy pro Tag bis zu einer
Gesamtdosis von maximal 60Gy angewendet. Lediglich ein Patient hatte die adjuvante

Strahlentherapie abgelehnt.

3.5.24.2.2 Chemotherapie
24 (88,89%) der analysierten Patienten hatten sich nach Erstoperation oder anderen

vorangegangenen Rezidivoperationen, und damit vor der Behandlung mit GliaSite®-RTS,
einer Chemotherapie unterzogen. In der Regel war dabei Temozolomid (Temodal®) zur

Anwendung gekommen, in einigen Fallen aber auch das PCV-Schema oder ACNU+VM26.
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3 (11,11%) Patienten hatten eine adjuvante Chemotherapie nach Erstoperation hingegen

abgelehnt.

3.5.25 Karnofsky-Performance-Status (KPS)
Vor der Rezidivoperation mit zeitgleicher Implantation des GliaSite® Ballonkatheters waren

die Patienten amnamnestiziert, sowie korperlich und neurologisch untersucht worden.

Die Angaben und Untersuchungsbefunde waren in standardisierte Untersuchungsbdgen
Ubertragen worden, so dass im Rahmen der retrospektiven Analyse der Karnofsky
Performance Status (KPS) abgeleitet werden konnte. Der Karnofsky Performance Status
(KPS) betrug im Mittel préoperativ 70 (40-90).

Zum Zeitpunkt der GliaSite®-Implantation ergab sich folgende Verteilung fir den KPS:

KPS 100: n=0 (0,0%), KPS 90: n=5 (18,52%), KPS 80: n=7 (25,93%), KPS: 70 n=4
(14,81%), KPS 60: n=8 (29,63%), KPS 50: n=2 (7,41%), KPS 40: n=1 (3,70%).

(%
) 37
0
2 pu—
5
2 pu—
0
1 pu—
5
1 pu—
0
5_
0 | | | | | |
4 5 6 7 8 9
0 Rarnofs‘i(y-lndeg( 0 0

praoperativ
Abb. 6: prozentuale Verteilung des KPS praoperativ
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Unterteilt man das Patientenkollektiv anhand des

Gruppen so ergibt sich folgende Verteilung:

Kumulierte
Haufigkeit | Prozent | Prozente
<70 11 40,74 40,74
=70 16 59,26 100,0
Gesamt 27 100,0

KPS (KPS<70 und KPS270) in zwei

Tab. 12: Gruppierung des Patientenkollektivs anhand des KPS

3.5.2.6

Zeitspanne zwischen Diagnose und Therapie mit GliaSite®-RTS

Bei 21 (77,78%) Patienten betrug die Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und der
Rezidivoperation zum Zeitpunkt der Implantation des Ballonsystems weniger als ein Jahr, bei

6 (22,22%) Patienten war diese Zeitspanne groRer.

3.5.2.7 Radikalitat der Rezidivoperation zum Zeitpunkt der GliaSite®-RTS-

Implantation
Bei 20 (74,07%) Patienten wurde diese Rezidivoperation fluoreszenzgestiitzt mit delta-

Aminolavulinsdure (5-ALA) durchgeflhrt. Zum Operationszeitpunkt war diese Methode fur 7
(25,93%) Patienten noch nicht zuganglich.
In 6 (22,22%)

Tumorhoéhle beschrieben und von einer vollstandigen Tumorresektion ausgegangen. Bei 12

Fallen wurde postoperativ kein Kontrastmittel-Enhancement um die

(44,44%) Patienten zeigte sich im ehemaligen Tumorbett eine leichtere oder starkere
Kontastmittelaufnahme und so wurde der Verdacht auf Tumorrest geaussert. Bei 9 (33,33%)
Patienten erfolgte nur eine Tumorteilresektion und dies wurde auch bildmorphologisch so
befundet.
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Abb. 7: prozentuale Verteilung der unterschiedlichen Ausmafie der Tumor-

resektion

3.5.3 Behandlungsparameter
Zwei Patienten hatten jeweils einen kleinen Ballon der GréRe S (small, Durchmesser 2,0cm)
implantiert bekommen. Sieben Patienten wurden mit einem Ballon der Grélke M (medium,
Durchmesser 3,0cm) versorgt, sechzehn Patienten mit einem Ballon der Grofe L (large,
Durchmesser 4,0cm).
Zwei Patienten hatten eine so groRe Tumorhdhle, so dass intraoperativ jeweils zwei Ballone
eingelegt wurden (Kombinationen: ML und LL).
Die mediane Bestrahlungsdauer betrug 163 Stunden (120-188 Stunden), Dies entspricht
einer medianen Bestrahlungsdauer von knapp 7 Tagen (5-8 Tage).
Durchschnittlich wurde eine Nettoaktivitdt von 302,77 mCi (mediane Nettoaktivitat: 305,90
mCi, Spannweite 145,50-433,10 mCi) appliziert.
Das Tumorbett wurde mit einer medianen Gesamtdosis von 60,00 Gy (mittlere Gesamtdosis
62,39 Gy, Spannweite 50,00-108,30 Gy) bestrahlt.
Die mediane Dosisleistung betrug 37,00 cGy/h (mittlere Dosisleistung 40,56 cGy/h,
Spannweite 31,00-64,00 cGy/h).
Die Bestrahlungstiefe wurde fiir alle 27 Patienten mit 1cm ab Ballonoberflache festgesetzt.

In Tabelle 13 sind die GliaSite®-RTS Behandlungsparameter zusammengefasst aufgefihrt.
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mediane Bestrahlungsdauer (h) 163,00 (120,00-188,00)
mediane Bestrahlungsdosis (Gy) 60,00 ( 50,00-108,30)
mediane Nettoaktivitat (mCi) 305,90 (145,50-433,10)
mediane Nettoaktivitat (GBq) 11,32 ( 5,25-16,02)
mediane Dosisleistung (cGy/h) 37,00 ( 31,00 - 64,00)
vorgegebene Eindringtiefe der Strahlung (cm) 1,00

Ballon GréRe (S, M, L) No.

S (2,0 cm = 5ml)

M (3,0 cm =15ml)

L (4,0 cm = 35ml) 16
Kombinationen (LM;LL)

Tab. 13: GliaSite-RTS® Behandlungsparameter

3.54 Adjuvante Chemotherapie nach Abschluss der
brachytherapeutischen Bestrahlung durch das GliaSite®-RTS

Bei 21 (77,78%) Patienten wurde nach Abschluss der brachytherapeutischen Bestrahlung
erneut eine Chemotherapie mit Temozolomid durchgeflihrt. Bei 6 (22,22%) Patienten wurde
darauf jedoch aufgrund eines stark reduzierten Allgemeinzustands oder aufgrund

vorbekannter Nebenwirkungen verzichtet.

3.5.5 Bildgebende Verlaufskontrolle nach Therapie mit dem GliaSite®-
RTS

Zum Zeitpunkt der statistischen Auswertung waren 23 (85,19%) der 27 analysierten
Patienten mindestens einmal korperlich und neurologisch nachuntersucht worden, dartber
hinaus war bei diesen mindestens jeweils eine cerebrale Verlaufsbildgebung durchgefiihrt

worden.
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4 Ergebnisse

4.1 Follow-up nach Abschluss der Therapie mit dem GliaSite®-RTS

Zur Verlaufkontrolle waren die Patienten nach Abschluss der Behandlung mit dem Glia-
Site®-RTS alle drei Monate zur korperlichen und neurologischen Nachuntersuchung und
bildgebenden Verlaufskontrolle (c(MRT mit und ohne KM i.v.) in die Neurochirurgische Klinik
einbestellt worden.

Anhand der Bildgebung im Verlauf wurde bestimmt, ob eine Tumorprogression oder aber ein
Tumorrezidiv vorlag. Als Tumorrezidiv bezeichnet man das in der Bildgebung gesicherte
erneute Wachstum eines Tumors, der zuvor nicht sichtbar war. War der Tumor immer
sichtbar, jedoch stabil in seiner Gré3e und Ausdehnung und zeigte dann eine erneute

Wachstumstendenz, handelte es sich um eine Tumorprogression.

FH -25 feet FH -19 feet FH 1 head

Abb. 8: Verlaufsbildgebung einer 49-jahrigen GBM-Patientin behandelt mit dem GliaSite®-
Radiation Therapy System nach der Rezidiv-Operation eines GBM (axiale, T1-gewichtete
MRT-Aufnahmen mit KM i.v.) A: Rezidiv eines Glioblastoma multiforme vor Rezidiv-
Operation B: post-operative MRT mit GliaSite®-Ballon in der Resektionshohle und
Verlaufsbildgebung nach C: 2 Monaten und D: 4 Monaten.
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Fir einen (3,70%) Patienten konnten keine Follow-up Daten recherchiert werden, bei 3
(11,11%) Patienten war nach Abschluss der GliaSite®-Therapie keine Bildgebung mehr,
oder diese zum Zeitpunkt der statistischen Analyse noch nicht durchgefiihrt worden. Bei 22
(81,48%)

Tumorprogression diagnostiziert werden. Lediglich 1 (3,70%) Patient war rezidivfrei.

konnte nach GliaSite®-Therapie ein erneutes Tumorrezidiv bzw. eine

4.2 6-months progression-free survival (6PFS)

9 Patienten (40,91%) waren nach 6 Monaten noch progressions- bzw. rezidivfrei. Bei 5
Patienten war zu diesem Zeitpunkt allerdings keine bzw. noch keine Nacherhebung

bezlglich einer Tumorprogression bzw. eines -rezidivs erfolgt.

Gultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent | Prozente | Prozente
Rezidivfrei 9 33,3 40,91 40,91
Rezidiv/Progression 13 48,1 59,09 100,00
Gesamt 22 81,5 100,00
Fehlend 5 18,5
Gesamt 27 100,0
Tab. 14: 6-months PFS
(%
) 10
0
8 —
0
6 —
0
4 —]
0
2 —
0
0 | | | |
3 6 9 1
progression free survival (in Monaten)

Abb. 9: progression free survival nach Behandlung mit dem GliaSite®-RTS
(3, 6, 9, 12 Monate nach Abschluss der Behandlung)
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4.3 Time to progression (in Monaten)

Im Mittel vergingen 6,53 Monate (im Median 4,53 Monate, Spannweite 1-16 Monate) bis zum

Voranschreiten der Krankheit im Sinne einer Tumorprogression bzw. eines Tumorrezidivs.

N Gultig 22

Fehlend 5
Mittelwert 6,53
Median 4,53
Standardabweichung 4,525
Minimum 1
Maximum 16
Perzentile 25 3,49

50 4,53

75 11,26

Tab. 15: Mittelwert und Median der Time to progression

5 Patienten mussten von dieser Analyse ausgeschlossen werden: Bei 3 Patienten war zum
Zeitpunkt der statistischen Auswertung noch keine bildgebende Verlaufskontrolle erfolgt, 1

Patient war nachweislich rezidivfrei, von einem weiteren fehlten samtliche Follow-up Daten.

4.4 Time to progression in Abhangigkeit von der Radikalitat der
Rezidivoperation zum Zeitpunkt der Implantation des GliaSite®-RTS

Das Ausmals der Tumorresektion wurde mittels einer postoperativen ,Frih“-MRT

reevaluiert.

Radikalitat  der

Rezidivoperation

zum  Zeitpunkt

der Implantation

des GliaSite®- Standard-
RTS Mittelwert N abweichung
Vollstandige

Tumorresektion 44,3714 5 24,68032
V.a. Tumorrest 26,6508 9 15,69286
Tumorrest 19,2143 8 14,73003
Insgesamt 27,9740 22 19,39491

Tab. 16a: Time to progression (in Wochen) in Abhangigkeit von der Radikalitat der

Rezidivoperation
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Signifikanz

Zwischen den
Gruppen

,065

Tab. 16b: ANOVA - (Time to progression)

Bei der ANOVA zeigt sich ein deutlicher Trend: die ,Time to progression® ist zwischen den

Gruppen zwar nicht signifikant unterschiedlich, jedoch scheint es zumindest zwischen 2

Gruppen grenzwertige Signifikanzen zu geben. Zur genaueren Analyse wurden multiple t-

Testungen mittels Bonferroni-Test durchgefiihrt:

Radikalitat  der
Rezidivoperation
zum  Zeitpunkt
der Implantation

Radikalitat der
Rezidivoperation
zum Zeitpunkt
der Implantation

des GliaSite®- des GliaSite®- 95%-

RTS RTS Signifikanz | Konfidenzintervall
Unter- Ober-
grenze | grenze

Vollstandige V.a. Tumorrest

Tumorresektion 264 | -8,1369 | 43,5782

Tumorrest ,065 | -1,2713 | 51,5856

V.a. Tumorrest  Vollstandige

Tumorresektion 264 | -43,5782 | 8,1369

Tumorrest 1,000 | -15,0897 | 29,9627
Tumorrest Vollstandige

Tumorresektion 065 | -51,5856 | 1,2713

V.a. Tumorrest 1,000 | -29,9627 | 15,0897

Tab. 16¢: Bonferroni-Test

Zwischen vollstandiger Tumorresektion und Tumorrest besteht eine grenzwertige Signifikanz

(p=0,065), d.h. eine vollstdndige Tumorresektion scheint mit einer langeren ,time to

progression“ assoziiert zu sein.
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Abb. 10: Time to progression in Abhangigikeit von der Radikalitat der Rezidiv-
operation zum Zeitpunkt der Implantation des GliaSite®-RTS

4.5 Time to progression (in Wochen) bei Uberlebenden und Verstorbenen
und ihre Auswirkung auf die Mortalitat

Standard-
Standard- fehler des
Tod N Mittelwert | abweichung | Mittelwertes
time to progression  Nein 4| 351071 2801078  14,00539
(in Wochen) ’ ’ ’
Ja 18 | 26,3889 17,65161 4,16052

Tab. 17: Time to progression (in Wochen) bei Uberlebenden und Verstorbenen und

ihre Auswirkung auf die Mortalitat
Man kann zwar einen Trend zu einer langeren ,time to progression® bei den Uberlebenden

Patienten erkennen, jedoch besteht keine statistische Signifikanz
(p=0,59).
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Time to progression (Wochen)
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Abb. 11: Time to progression bei Uberlebenden und Verstorbenen

4.6 Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der Radikalitéit der

Rezidivoperation zum Zeitpunkt der Implantation des GliaSite®-RTS

Radikalitat der Gesamt Anzahl Uberlebt
GliaSite-OP zahl Todesfalle N Prozent
Vollstandige

Tumorresgktion 6 5 1 16,7%
V.a. Tumorrest 12 9 3| 25,0%
Tumorrest 9 8 1 11,1%
Gesamt 27 22 5| 18,5%

Tab. 18a: Mortalitat in Abhangigkeit von der Radikalitat der Rezidivoperation

-51 -



Ergebnisse

Radikalitat der
GliaSite-OP Mittelwert
Standard- 95%-
Schatzer fehler Konfidenzintervall
Untere Obere
Grenze | Grenze
\T/;’:fé?;‘eds'gfﬁon 101,470 11,971 78,008 124,933
V.a. Tumorrest 85,967 8,543 | 69,222 102,711
Tumorrest 71,849 7,485 | 57,179 | 86,519
Gesamt 84,977 5513 | 74,171 95,783

Tab. 18b: Mittlere Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der Radikalitat der

Rezidivoperation

Sig.
,060

Log Rank
(Mantel-Cox)

Tab. 18c: Log Rank zu Tab. 13b

Bei p=0,06 besteht streng statistisch gesehen keine Signifikanz, so dass man hier nur von
einem deutlichen Trend sprechen kann: Patienten, bei denen eine vollstandige
Tumorresektion gelang, Uberlebten Ianger als solche bei denen der Tumor nicht vollstandig
entfernt werden konnte. Manche Autoren beschreiben auch eine ,grenzwertige Signifikanz®,

was streng statistisch gesehen kein anerkannter Begriff ist.
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4.7 1-Jahres-Uberlebensrate nach Therapie mit GliaSite®-RTS
Gultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent | Prozente | Prozente
Uberlebt 8 29,6 32,0 32,0
Verstorben | 17 63,0 68,0 100,0
Gesamt 25 92,6 100,0
Fehlend 2 7.4
Gesamt 27 100,0

Tab. 19: 1-Jahres-Uberlebensrate nach GliaSite®-RTS

Die Einjahres-Uberlebensrate nach Therapie mit dem GliaSite®-RTS betrug 32%. Dabei

muss man berucksichtigen, dass innerhalb der nachsten Woche 2 weitere Patienten

verstorben sind (d.h. diese beiden Patienten sind innerhalb von 1 Jahr und 1 Woche nach

GliaSite®-Therapie verstorben).

Die beiden fehlenden Falle kommen daher, dass 2 Verlaufsbeobachtungen weniger als ein

Jahr betrugen.
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4.8 Mortalitét

Zum Zeitpunkt der statistischen Auswertung des Patientenkollektivs waren bereits 22
(81,48%) der Patienten verstorben, 4 (14,81%) Patienten noch am Leben. Von einem

Patienten konnte nur das letzte Follow-up Datum in Erfahrung gebracht werden.

4.8.1 Gesamtiiberleben
Das Gesamtiberleben wurde definiert fir den Zeitraum: Erstoperation bis Tod. Die
durchschnittliche Beobachtungszeit des Patientenkollektivs betrug 18,32 Monate, berechnet
fur den Zeitraum: Erstoperation bis Tod.
Das mediane Gesamtiberleben fir das Patientenkollektiv betrug 20,27 Monate (95%-
Konfidenzintervall 15,67-24,87 Monate).

Mittelwert Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Standard | Untere Obere Standard | Untere Obere

Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
19,828 1,286 17,306 | 22,349 20,267 2,348 15,665 | 24,869

Tab. 20: Mittelwerte und Mediane fir die Gesamtuberlebenszeit (in Monaten)
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Abb. 12 Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiberleben
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4.8.2

durchschnittliche

Uberleben nach Therapie mit GliaSite®-RTS

Die fir den Zeitraum Rezidivoperation und
brachytherapeutische Bestrahlung mit dem GliaSite®-Radiation Therapy System bis zum Tod
betrug 9,39 Monate.

Das mediane Uberleben nach Rezidivoperation und Therapie mit dem GliaSite®-System

betrug 10,00 Monate (95%-Konfidenzintervall 6,23-13,77 Monate).

Beobachtungszeit

Mittelwert Median
95%- 95%-
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Standard | Untere Obere Standard | Untere Obere
Schatzer | fehler Grenze | Grenze | Schatzer | fehler Grenze | Grenze
10,493 1,072 8,391 12,595 10,000 1,924 6,229 | 13,771

Tab. 21: Mittelwerte und Mediane fiir das Uberleben nach GliaSite® - Therapie

(in Monaten)
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Abb. 13: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben nach GliaSite® - Brachytherapie
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4.8.3 Gesamtmortalitit in Abhdngigkeit vom Geschlecht
Gesamt Anzahl Uberlebt
Geschlecht zahl Todesfalle N Prozent
Mannlich 13 11 2 15,4%
Weiblich 14 11 3 21,4%
Gesamt 27 22 5| 18,5%

Tab. 22a: Gesamtmortalitat fur Manner und Frauen

Geschlecht Mittelwert
Standard- 95%-

Schatzer fehler Konfidenzintervall

Untere Obere

Grenze | Grenze
Mannlich 74,731 8,610 | 57,856 | 91,606
Weiblich 94,352 6,434 | 81,741 | 106,962
Gesamt 84,977 5513 | 74,171 95,783

Tab. 22b: Mittelwerte fiir die Uberlebenszeit (in Wochen) Abhangigkeit vom

Geschlecht
Sig.
Log Rank
(Mantel-Cox) A17

Tab. 22c: Log Rank zu Tab. 17b

Das Geschlecht hatte in unserem Kollektiv keinen EinfluR auf das Gesamtiberleben

(p=0.117).

Die Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtuberleben aufgtrennt nach Geschlecht stellt

Abbildung 14 dar.
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtiberleben aufgetrennt nach
Geschlecht
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48.4 Gesamtmortalitit in Abhdngigkeit vom Alter bei Erstdiagnose

Standard-
Standard- fehler des
Tod N Mittelwert | abweichung | Mittelwertes

Alter bei Nein
Erstdiagnose (ED) 5 46,40 8,204 3,669
(Jahre)

Ja 22 58,32 9,892 2,109

Tab. 23: Uberleben in Abhangigkeit vom Alter bei Tumorerstdiagnose

Patienten, die im Beobachtungszeitraum verstorben sind, waren signifikant alter als die

Uberlebenden (t-Test; p=0,03).
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Abb. 15: Alter bei Tumorerstdiagnose und seine Auswirkung auf das Uberleben
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48.5 Gesamtmortalitit in Abhangigkeit von der Rezidivlokalisation
4.8.5.1 GroBhirnhemisphare
Tod
Nein Ja Gesamt
Hemisphare Rechts Anzahl 4 14 18
o)
ovon 222% | 77,8% | 100,0%
Hemisphare
% von Tod 80,0% | 63,6% | 66,7%
Links Anzahl 1 8 9
o)
If;’ von 111% | 88,9% 100,0%
emisphare
% von Tod 20,0% | 36,4% | 33,3%
Gesamt Anzahl 5 22 27
% von o o o
Hemisphare 18,5% | 81,5% | 100,0%
% von Tod 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab. 24a: Mortalitat in Abhangigkeit von Tumorlokalisation in rechter oder linker

Grol3hirnhemisphéare

Asympto-
tische Exakte Exakte
Signifikanz | Signifikanz | Signifikanz
(2-seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat-Test
nach Pearson 484
Exakter Test nach
Fisher ,636 447

Tab. 24b: Chi-Quadrat-Test und Exakter Test nach Fischer

Die Hemispharenlokalisation des Tumors hatte keinen EinfluR auf das Uberleben.
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4.8.5.2 Hirnlappen
Tod

nein Ja Gesamt

Rezidivlokalisation Temporal Anzahl 2 3 5

%o von 40,0% | 60,0% | 100,0%

Rezidivlokalisation 70 70 70

% von Tod 40,0% 13,6% 18,5%

Parieto-occipital  Anzahl 0 4 4
% von

Rezidivlokalisation 0% | 100,0% | 100,0%

% von Tod ,0% 18,2% 14,8%

Frontal Anzahl 0 6 6
% von

Rezidiviokalisation 0% | 100,0% | 100,0%

% von Tod 0% | 27,3% 22,2%

Temporo-parietal Anzahl 1 2 3
% von

Rezidiviokalisation | 333%  66.7% | 100,0%

% von Tod 20,0% 9,1% 11,1%

Parietal Anzahl 2 3 5
% von

Rezidiviokalisation | 40:0% | 60,0% | 100,0%

% von Tod 40,0% 13,6% 18,5%

Temporo- Anzahl 0 3 3
occipital % von

Rezidivlokalisation 0% | 100,0% | 100,0%

% von Tod ,0% 13,6% 11,1%

fronto-temporal Anzanhl 0 1 1
% von

Rezidiviokalisation 0% | 100,0% | 100,0%

% von Tod ,0% 4.5% 3,7%

Gesamt Anzahl 5 22 27
% von

Rezidiviokalisation | 18:°% | 81.5% | 100,0%

% von Tod 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tab. 25a: Mortalitat bei unterschiedlicher Rezidivlokalisation

Asympto-
tische
Signifikanz
(2-seitig)
Chi-Quadrat-Test
nach Pearson 352

Tab. 25b: Chi-Quadrat-Test
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Aufgrund der vielen Gruppen und der daraus resultierenden Subgruppen hat der Chi-
Quadrat-Test nur eine sehr eingeschrankte Validitat. Die Tumorlokalisation bzw. Lokalisation
des Rezidivs in den jeweiligen Hirnlappen scheint die Uberlebenszeit nicht zu beeinflussen
(p=0,352).

4.8.6 Mortalitat nach Therapie mit GliaSite®-RTS in Abhangigkeit in
von der Vorbehandlung vor GliaSite®-RTS

Fir 21 Patienten (77,78%) betrug die Zeitspanne vom initialen Behandlungsbeginn bis zum
Therapiebeginn mit dem GliaSite®-RTS weniger als 1 Jahr. Fur 6 (22,22%) Patienten betrug
sie ein Jahr oder mehr. Beide Gruppen unterschieden sich im Gesamtiberleben nicht
signifikant (p=0,565).

Auch die Anzahl vorangegangener Operationen scheint das Gesamtiberleben nicht zu
beeinflussen (p=0,283).

Eine statistische Auswertung zur adjuvanten Strahlentherpie nach Erstoperaton ist wenig
sinnvoll, da nur 1 Patient nicht bestrahlt worden ist.

Die statistische Auswertung zur Chemotherapie im Rahmen der Primartherapie konnte
ebenfalls aufgrund der kleinen Gruppen keinen Zusammenhang mit dem Gesamtiberleben
herstellen (p=0,474).

4.8.7 Mortalitat nach Therapie mit GliaSite®-RTS in Abhdngigkeit vom
praoperativen KPS

Das durchschnittliche Uberleben fiir Patienten mit einem KPS 270 betrug 11,3 Monate (1,39-
14,03 Monate) nach GliaSite®-Therapie, wohingegen Patienten mit einem KPS von <70
durchschnittlich nur 8,82 Monate (6,33-11,20 Monate) Uberlebten. Die Kaplan-Meier-Kurven

dieser beiden Untergruppen unterschieden sich nicht signifikant (p=0,484).

4.8.8 Mortalitat in Abhdngigkeit von adjuvanter Chemotherapie nach
Therapie mit GliaSite®-RTS

Patienten, die nach Abschluss der GliaSite® Brachytherapie additiv eine Chemotherapie
erhalten hatten, wiesen keine langere Uberlebenszeit auf, als Patienten, bei denen keine

Chemotherapie mehr durchgefuhrt worden war (p=0,895).
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49 Vergleich: Uberlebenszeit nach Rezidivoperation mit vs. ohne
Therapie mit GliaSite®-RTS

Im Zeitraum zwischen 1999 und 2005 wurden 12 weitere Patienten in der Klinik fir
Neurochirugie des Stadtischen Klinikums Schwabing an einem Glioblastomrezidiv operiert.
Diese waren im Anschluss nicht mit dem GliaSite®-RTS bestrahlt worden.

Es konnte ein signifikant langeres Uberleben fiir das Patientenkollektiv nachgewiesen
werden, das im Anschluss an die Rezidivoperation adjuvant mit dem GliaSite®-Radiation

Therapy System brachytherapeutisch behandelt worden war (p=0,03).

Gesamt | Anzahl der Zensiert

Gruppe zahl | Ereignisse N Prozent

Rezidiv-Op ohne

GliaSite®-RTS 12 12 0 0%

Rezidiv-Op mit

GliaSite®-RTS 27 22 5 154%

Gesamt 39 34 5 10,5%
Tab. 26a: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Gruppe Median

95%-

Konfidenzintervall
Standard- | Untere Obere
Schatzer fehler Grenze @ Grenze

Rezidiv-Op ohne

GliaSite®-RTS 3600 1,126 1,393 5807
Rezidiv-Op mit

GliaSite®-RTS 10,000 1,924 6,229 | 13,771
Gesamt 8,400 2,032 4416 12,384

Tab. 26b: Mediane fiir die Uberlebenszeiten:
Rezidiv-Op ohne GliaSite®-Therapie vs. Rezidiv-Op mit GliaSite®

Chi-
Quadrat Sig.
Log Rank 4,71 ,03

Tab. 26¢: Log Rank und Chi-Quadrat zu Tab. 21b
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Abb. 16: Kaplan-Meier-Kurven fiir die Uberlebenszeit nach Rezidivoperation ohne
GliaSite®-RTS vs. mit GliaSite®-RTS
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410 Unerwiinschte Nebenwirkungen

Bei allen Patienten verlief die Ballonimplantation erfolgreich und vollkommen
komplikationslos. In keinem Fall kam es zur Ballonruptur.

Bei keinem Patienten kam es vor oder wahrend der Bestrahlung zu einem Positionsverlust
des Ballons. Im Grofdteil der Falle fillte der Ballon die Tumorhdhle aus, ohne dabei
angrenzendes Gehirnparenchym zu komprimieren. Bei 9 (33,33%) der Patienten war die
Resektionshdhle im Vergleich zum Durchmesser des Ballons minimal zu grof3. In 2 (7,41%)
Fallen war der Ballon zu klein fir das Tumorbett oder aber zu weit von einer der Wande der
Resektionshdhle entfernt um diese adaquat zu bestrahlen.

Unmittelbar nach Implantation des Ballonkatheters trat bei einem Patienten eine globale
Aphasie auf, welche sich nach Ablassen einer kleineren Menge der eingebrachten
Kochsalzlésung zurtckbildete. Ein anderer Patient entwickelte einen starkeren Hemineglekt
und zeigte eine starkere Hemiparese als zuvor.

In allen statistisch analysierten Fallen konnte der Ballonkatheter bis zum Abschluss der
Bestrahlung in situ belassen werden. Die Bestrahlung musste also in keinem der Falle
vorzeitig abgebrochen werden und so konnte die gesamte berechnete Strahlendosis
appliziert werden.

2 (7,41%) Patienten klagten Uber Kopfschmerzen, sowie Uber Ubelkeit und Erbrechen
wahrend und nach der brachytherapeutischen Bestrahlung.

Das GliaSite®-RTS konnte in allen Fallen ohne Komplikationen oder Zwischenfélle operativ
entfernt werden. Weder zum Zeitpunkt der Implantation, der Bestrahlung, noch zum
Zeitpunkt der Explantation traten epileptische Anfalle auf, kam es zum Apoplex oder einem
anderen cerebrovaskularen Ereignis.

Allerdings war 1 Patient vorlibergehend nach Explantation des Kathetersystems auffallend
stark verwirrt.

In 11 (40,74%) Fallen verlief die gesamte Prozedur ohne jegliche Nebenwirkung.

Akute Nebenwirkungen waren 3 (11,11%) bakterielle Infektionen: 2 bakterielle Meningitiden
und 1 Hirnabszess in der Tumorhohle.

Der Patient mit Hirnabszess entwickelte im weiteren Verlauf einen Verschlusshydrocephalus.
Ein weiterer Patient entwickelte drei Wochen nach Abschluss der Bestrahlung und
Explantation des Ballonsystems eine Wundinfektion.

2 (7,41%) der Patienten mit Infektion erlitten Krampfanfélle, wovon ein Krampfanfall im
Status epilepticus miindete.

In 6 (22,22%) Fallen entwickelte sich im Operationsgebiet eine Liquorfistel bzw. ein
Liquorkissen unter dem reimplantierten Knochendeckel.

In 2 (7,41%) Fallen wurden Radionekrosen als spate Nebenwirkung manifest. Sie erforderten

einen weiteren operativen Eingriff und wurden dartber auch histopathologisch gesichert.
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4.11 Kasuistiken

Hier erfolgt eine Falldarstellung derjenigen 3 Patientengeschichten, die nicht in die
statistische Datenanalyse eingeschlossen worden waren. Diese Patienten waren an einem
Rezidivgliom WHO Il erkrankt.

4111 Patientin A

Bei Patientin A war im Jahre 2000 im Alter von 29 Jahren ein anaplastisches Astrozytom
WHO IlI diagnostiziert worden. Initial war der links parietal gelegene Tumor nicht reseziert,
sondern mit '®lod ,seeds* gespickt worden. Additiv wurde eine Teilhirnbestrahlung mit
insgesamt 54,0 Gy durchgefihrt und eine adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid
angeschlossen.

Mitte 2004 wurde bei der Patientin ein groBes Tumorrezidiv festgestellt. Die Patientin
prasentierte sich klinisch mit Hirndruckzeichen, Somnolenz, cerebralen Krampfanfallen, einer
rechtsseitigen, armbetonten Hemiparese und mit motorischer Aphasie. Es wurde eine
Tumorteilresektion durchgefiihrt. Ein groBer Tumorrest wurde in situ belassen und ein
GliaSite®-Ballonkathetersystem in die Tumorhéhle implantiert. Angedacht war eine palliative
Bestrahlung. Diese musste jedoch nach 2 Tagen aufgrund des schlechten

Allgemeinzustandes der Patientin abgebrochen werden. Diese verstarb wenige Tage spater.

4.11.2 Patientin B
Bei Patientin B war im Alter von 60 Jahren ein links frontal gelegenes anaplastisches
Oligodendrogliom WHO Il diagnostiziert worden. Nach der Erstoperation war die Patientin
mit 45Gy a 1,8 Gy und einer Einmaldosis von 9,6 Gy bestrahlt worden. Nach der 1.
Rezidivoperation schloss sich eine adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid an. Nach
einer Krankengeschichte von etwa 5 Jahren erfolgte die 2. Rezidivoperation. Zum Zeitpunkt
der zweiten Rezidivoperation litt die Patientin unter einer Hemiparese der rechten
Kérperhalfte, einer Ataxie, motorischen Aphasie und Schreibstérung. Nachdem es gelungen
war den Rezidivtumor vollstadndig zu entfernen wurde die Patientin 11 Tage lang mit einer
niedrigeren Nettoaktivitat bestrahlt, bis eine Gesamtdosis von 60Gy erreicht war. Etwa 1 %
Jahre spater wurde in der Verlaufsbildgebung der Verdacht auf ein Tumorrezidiv oder
symptomatische Strahlennekrose gedussert. Es folgten daraufhin Rekraniotomie und
erneute Tumorresektion. Histologisch konnte ein Rezidiv bestatigt und eine Strahlennekrose

ausgeschlossen werden. Die Patientin verstarb 2007 als Pflegefall.
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411.3 Patientin C
Bei der Patientin war im Alter von 19 Jahren ein rechts frontal gelegenes anaplastisches
Astrozytom WHO Grad Il festgestellt worden. Im Anschluss an die Erstoperation waren
weder eine adjuvante Strahlentherapie noch eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt
worden. Es folgten zwei Rezidivoperationen. Nach 4 Jahren Krankengeschichte stellte sich
die Patientin mit cerebralen Krampfanfallen und einer armbetonten Hemiparese links zur
GliaSite®-Therapie vor. Der Rezidivtiumor konnte makroskopisch vollstandig entfernt werden,
allerdings wurde in der unmittelbar postoperativ durchgefiihrten Bildgebung der Verdacht auf
einen minimalen Tumorrest gedussert. Die histologische Gewebeaufarbeitung erbrachte die
Diagnose eines sekundaren Glioblastoma multiforme. Nach Abschluss der
brachytherapeutischen Bestrahlung wurden auf weitere Verlaufsbildgebungen aufgrund des
desolaten gesundheitlichen Zustands der Patientin verzichtet. Die Klinik verlief progredient,

so dass die Patientin 14 Monate nach GliaSite®-Therapie verstarb.

- 66 -



Diskussion

5 Diskussion

5.1 Geschlechterverteilung

Von den Glioblastompatienten waren zum Zeitpunkt der Therapie mit dem GliaSite®-RTS 13
(48,15%) mannlichen Geschlechts, 14 (51,85%) Patienten waren weiblich.

Das Verhaltnis von weiblich zu mannlich betragt damit 1:1,1 und entspricht einer
Normalverteilung. Viele Studien, darunter auch die CBTRUS-Analyse (2004) zeigen
hingegen ein deutliches Uberwiegen des mannlichen Geschlechts von 1:1,6 bei

Glioblastompatienten.

5.2 Altersverteilung

Glioblastome kénnen in jedem Lebensalter auftreten (Weller M. und Westphal M., 2003),
einen Haufigkeitsgipfel findet man im 5. und 6. Lebensjahrzehnt. Das mediane
Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren (CBTRUS, 2004).

In unserem Patientenkollektiv betrug das mediane Erkrankungsalter 57 Jahre mit einer
Spannweite von 35-75 Jahren.

In einer Serie von Yung W.K. et al.,, 2000, die Chemotherapeutika im Rezidiv evaluiert,
betrug das mediane Alter 51 bzw. 52 Jahre. In der Rezidivsituation waren unsere Patienten
im Median 58 Jahre (Spannweite 36-76 Jahre) alt.

Ganz ahnliche Altersverteilungen finden sich auch in anderen Studien Uber das GliaSite®-
Radiation Therapy System: Die Patienten von Welsh J. et al., 2007 beispielsweise waren bei
Erstdiagnose im Median 59 Jahre (Spannweite 39-76 Jahre) alt. Das mediane Alter zum
Zeitpunkt des Auftretens des Rezidivtumors betrug bei Gabayan A.J. et al., 2006 52 Jahre
(Spannweite 24-80 Jahre).

5.3 6-months progression-free survival (6PFS)

Nach 6 Monaten waren noch 40,9% der Patienten progress- bzw. rezidivfrei. Das 6PFS
wurde in anderen Studien Gber das GliaSite®-RTS nicht ausgewertet.

Eine Arbeit Uber PCV-Therapie bei Glioblastomrezidiven aus dem Jahr 2006 konnte jedoch
mit 38,8% ein fast genauso grofRRes 6-months progression free survival aufweisen (Schmidt
F.etal., 2006).

Das im Vergleich zu vielen Studien langere progressionsfreie Uberleben unserer Patienten
kann unter Umstanden mit einer guten klinischen Ausgangssituation der Patienten begrindet

werden. Dagegen spricht jedoch ein im Vergleich mit anderen Studien durchschnittlich
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schlechterer KPS unserer Patienten. So wahlen viele randomisierte, prospektiv angelegte
Studien als Einschlusskriterium einen KPS = 80.

Die schlechteren Ergebnisse anderer Studien durften wohl insbesondere aber auch daran
liegen, dass sie prospektiv angelegt waren und deshalb klinische und radiologische
Kontrollen haufiger durchgefiihrt wurden und eine Progression bzw. ein Rezidiv des Tumors

so friiher erkannt wurde.

5.4 Time to progression

Im Median vergingen 4,5 Monate bis zum Voranschreiten der Erkrankung. Die Spannweite
war mit 1-16 Monaten dabei relativ groR. Auch bei Gabayan A.J. et al., 2006 betrug die
mediane Zeit bis zum Voranschreiten der Erkrankung 18,7 Wochen bzw. 4,4 Monate.

Eine Studie, die den therapeutischen Effekt von '®°lod ,seeds” in einem Kollektiv von 40
Patienten mit Rezidiv-GBM untersuchte ermittelte eine ,time to progression® von 25 Wochen
bzw. 5,83 Monaten. Auch hier war vor Implantation der ,seeds“ eine mdglichst vollstandige
Resektion des Rezidivtumors erfolgt, so dass vergleichbare Ausgangsbedingungen vorlagen
(Patel S. et al., 2000). Larson D.A. et al., 2004 konnten unter gleichen Studienbedingungen

hingegen nur eine TTP von 16 Wochen bzw. 3,73 Monaten erreichen.

5.5 Time to progression in Abhédngigkeit von der Radikalitat der
Rezidivoperation zum Zeitpunkt der Implantation des GliaSite®-RTS

Anhand von MRT-Aufnahmen, die in der Regel binnen 48 Stunden postoperativ angefertigt
wurden, wurde unter anderem auch das Ausmalf’ der Tumorresektion beurteilt.

Es wurde differenziert zwischen vollstandiger Tumorresektion, Verdacht auf Tumorrest und
inkompletter Tumorresektion.

Artefakte insbesondere durch Blutabbauprodukte nehmen mit dem zeitlichen Abstand zur
Operation zu und kdnnen einen kontrastmittelaufnehmenden Tumorrest imitieren. Im Zuge
der Unsicherheit der Differenzierung kann bei der Befundung der MRT so durchaus
falschlicherweise der Verdacht auf Tumorrest gedussert worden sein.

Die ,time to progression® war bei Patienten mit vollstdndiger Tumorresektion im Vergleich zu
Patienten mit unvollstdndiger Tumorresektion grenzwertig signifikant (p=0,065) langer.
Andere Studien zur Evaluation des GliaSite®-RTS haben diesen Aspekt nicht

herausgearbeitet.
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5.6 Time to progression bei Uberlebenden und Verstorbenen

Man kann zwar einen Trend zu einer langeren ,time to progression® bei den Uberlebenden
Patienten erkennen, jedoch besteht auch hier keine statistische Signifikanz (p= 0,59).
Auch dieser Aspekt wurde in anderen Studien nicht herausgearbeitet, so dass diesbeziiglich

leider keine Vergleichsmoglichkeiten bestehen.

5.7 Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der Radikalitéit der
Rezidivoperation zum Zeitpunkt der Implantation des GliaSite®-RTS

Bei einem p-Wert von 0,06 besteht streng statistisch gesehen keine Signifikanz, man kann
hier allerdings von einem deutlichen Trend sprechen: Patienten, bei denen eine vollstédndige
Tumorresektion gelang, lebten langer als solche bei denen der Tumor nicht vollstandig
entfernt werden konnte.

Dass die grofitmoégliche Entfernung der Tumormasse in der Lage sei, die Prognose guinstig
zu beeinflussen, wurde von vielen Untersuchern angenommen, konnte jedoch lange nicht
stichhaltig bewiesen werden. So haben sich in der Vergangenheit zahlreiche Studien mit
dem Wert einer maximalen Zytoreduktion auseinander gesetzt.

Altere Studien fanden keinen Zusammenhang zwischen Resektion und Uberleben. In diesen
Studien beruhen Aussagen Uber den Grad der Resektion in der Regel jedoch ausschlieRlich
auf der Beurteilung des Neurochirurgen wahrend der Operation, die aufgrund der auch
intraoperativ unscharfen Begrenzung maligner Gliome sehr unprazise ist und in der Regel
Uberschatzt wird (Albert F.K. er al., 1994).

Einzig die frihe, postoperative Kernspintomographie lasst sichere Aussagen zum Ausmaf
der Resektion zu. Studien, bei denen eine frilhe postoperative Kernspintomographie
durchgefiihrt wurde, kommen so meistens zu dem Schluss, dass Patienen, bei denen der
Kontrastmittel aufnehmende Tumor entfernt werden konnte, langer leben als Patienten mit
sichtbarem, Kontrastmittel aufnehmendem Resttumor (Albert F.K. et al., 1994; Wood J.R.,
1988).

Es wird vermutet, dass eine maximale Tumorresektion wesentliche Voraussetzung fur einen
wirkungsvollen Einsatz von zusatzlichen Therapieverfahren, z.B. von Bestrahlung oder
Chemotherapie ist. Bezlglich der Wirksamkeit von Zusatztherapien in Abhangigkeit vom
Ausmalf der Resektion hat die EORTC-Studie 26981 weitere Hinweise erbracht (Stupp R. et
al., 2005). So konnte in einer Nachanalyse festgestellt werden, dass Patienten, bei denen
eine komplette Resektion (nach Einschatzung des Chirurgen) gelang, viel mehr von einer
kombinierten Radiochemotherapie profitierten, als Patienten mit inkompletter Resektion.
Patienten mit ,vollstandiger” Resektion, die eine kombinierte Radiochemotherapie erhielten,

Uberlebten im Median 4,1 Monate langer als Patienten der Kontrollgruppe (ausschlieRlich
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Radiotherapie).  Patienten  mit  inkompletter =~ Tumorresektion  Uberlebten  trotz
Radiochemotherapie im Median nur 1,8 Monate langer als Patienten, die ausschliel3lich
bestrahlt worden waren (van den Bent M.J. et al., 2005).

Das GliaSite®-RTS stellt ein lokales Therapieverfahren dar, welches nur in Zusammenhang
mit einer offenen Resektion des Tumorrezidivs angewendet werden kann. Gerade auch
aufgrund der geringen Reichweite der Strahlung ist eine moglichst vollstandige Resektion

des Tumors indiziert und wird vom Hersteller empfohlen.

5.8 1-Jahres-Uberlebensrate nach Therapie mit GliaSite®-RTS

Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug im statistisch analysierten Patientenkollektiv 32%.

Dabei muss man jedoch berucksichtigen, dass unmittelbar nach Ablauf eines Jahres zwei
weitere Patienten verstorben sind.

Eine ganz &hnlich groBe 1-Jahres-Uberlebensrate konnte eine Multicenter Studie
nachweisen, die die GliaSite®-Brachytherapie retrospektiv anhand der Therapieergebnisse
von 95 Patienten mit Rezidivgliomen beurteilte (Gabayan A.J. et al., 2006). Die 1-Jahres-
Uberlebensrate betrug hier 31,1%. Allerdings waren in diese Berechnung auch 15 Patienten
mit niedriggradigeren Gliomen einbezogen worden, die aufgrund ihrer Tumorhistologie eine

bessere Prognose hatten.

5.9 Gesamtiberleben seit Erstdiagnose

Das Gesamtuberleben unserer Patienten betrug im Median 20,27 Monate (95% KIl: 15,67-
24,87 Monate).

Chan T.A. et al.,, 2005 kommen zu ahnlichen Ergebnissen. Sie werteten retrospektiv die
Daten von 24 GBM-Patienten aus, die in der Rezidivsituation mit GliaSite®-RTS therapiert
worden waren. Das mediane Gesamtuberleben betrug hier 23,3 Monate (95% Kl: 9,3-64,1
Monate).

Tatter S.B. et al.,, 2003 und Gabayan A.J. et al., 2006 machten keine Angaben zum

Gesamtiberleben.

5.10 Uberlebenszeit nach Therapie mit GliaSite®-RTS

Die mediane Uberlebenszeit ab Rezidivtherapie mit dem GliaSite®-RTS lag in unserem
Patientenkollektiv bei 10,00 Monaten (95% Kl: 6,23-13,77%).
Tatter S.B. et al., 2003 erzielt fir die Subgruppe der Patienten mit Rezidiv-GBM im Median 8
Monate (95% KI: 6,6-12,9 Monate) an Lebensverlangerung.
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Bei Chan T.A. et al., 2005 betrug die mediane Uberlebenszeit 9,1 Monate (95% Kl: 1,3-23,6
Monate). Gabayan A.J. et al., 2006 konnten fur die Patienten mit Rezidiv-GBM eine mediane

Uberlebenszeit von 35,9 Wochen bzw. 8,38 Monaten aufzeigen.

Die vorlaufigen Ergebnisse einer prospektiv angelegten Studie der Neurochirurgischen
Abteilung des Universitatsklinikums Rostock wurden auf der Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fur Neurochirurgie (DGNC) 2009 vorgestellt. Piek J. et al. konnten eine mediane
Uberlebenszeit von etwa 11 Monaten fiir 13 Patienten mit Glioblastomrezidiv nach GliaSite®-

Therapie erzielen.

Ohne Kontrollgruppe kann der Effekt eines Therapieverfahrens und die erzielte Verlangerung
der Uberlebenszeit nur unzureichend abgeschétzt werden. Da es sich bei vorliegender Arbeit
um eine retrospektive Analyse handelt, fehlt eine eigentliche Kontrollgruppe.

Zur Beurteilung unserer Therapiergebnisse seien sie mit denjenigen des Kontrollarms einer
prospektiven, randomisierten Studie verglichen (Brem H. et al., 1995).

Patienten die ausschlief3lich am Tumorrezidiv eines Glioblastoma multiforme operiert worden
waren und keine adjuvante Therapie erhalten hatten, wiesen ein medianes postoperatives
Uberleben von lediglich 20 Wochen bzw. 4,67 Monaten auf.

Dieser Vergleich legt die Vermutung nahe, dass die adjuvante brachytherapeutische
Bestrahlung mit GliaSite®-RTS zu einer deutlichen Lebensverlangerung gegenuber alleiniger

Rezidivoperation fiihrt.

Um eine weitere Vergleichsmdglichkeit zu haben, wurden zusatzlich die Patientenakten all
derer Patienten in der Neurochirurgischen Klinik in Schwabing auf die Uberlebenszeit nach
Rezidivoperation ausgewertet, die im Anschluss an die Resektion ihres GBM-Rezidivs keine
Bestrahlung mit dem GliaSite®-RTS erhalten hatten.

Es handelt sich dabei um 12 Patienten die im Zeitraum 1999-2005 in der Neurochirurgischen
Klinik des Stadtischen Klinikums Schwabing GmbH operiert wurden.

Patienten, die nach Rezidivoperation brachytherapeutisch bestrahlt worden waren
Uberlebten im Median 10,00 Monate (95% KI: 6,23-13,77 Monate). Patienten ohne diese
Form der adjuvanten Behandlung hingegen im Median nur 3,60 Monate (95% KIl: 1,39-5,81
Monate).

Damit konnte ein signifikant langeres Uberleben fiir die Patienten nachgewiesen werden, die
im Anschluss an die Rezidivoperation adjuvant mit dem GliaSite®-Radiation Therapy System
brachytherapeutisch bestrahlt worden waren (p=0,03).

Bei der Interpretation dieses Ergebnisses sei allerdings berticksichtigt, dass ein Grofteil der

Rezidivoperationen besagter 12 Patienten im Zeitraum vor 2003 erfolgte. Damit standen den
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Patienten weit  weniger  fortgeschrittene Operationstechniken (z.B. 5-ALA
fluoreszenzgestitzte Resektion) zur Verfligung und auch der Einsatz einer erneuten

adjuvanten Radiochemotherapie war limitiert.

5.11 Mortalitat in Abhangigkeit vom Alter bei Erstdiagnose

Patienten, die im Beobachtungszeitraum verstorben sind, waren signifikant alter als die
Uberlebenden (p=0,03).

Ein niedriges Patientenalter wird oft als unabhangiger Parameter mit glnstigem
prognostischen Wert angesehen (Jubelirer S.J., 1996). Nur wenige Autoren bericksichtigen
dabei, dass das Alter, ebenso wie der KPS, ein Selektionsfaktor nicht nur fir das operative,
sondern ganz allgemein fir das therapeutische Vorgehen ist (Nazzaro J.M. und Neuwelt
E.A., 1990).

Das Patientenalter wirkt sich in vielfaltiger Weise auf den Verlauf der Erkrankung aus. So
hangt die Beurteilung der Tumorsymptomatik durch den Patienten und seine Umgebung
oftmals stark vom Patientenalter ab. Kopfschmerzen, Schwindel, Gedachtnis-, Gang- oder
Sprachstérungen werden beim alteren Menschen o6fter missgedeutet und anderen
Begleiterkrankungen zugeschrieben als beim jingeren Menschen. Gegenlber dem
Jiingeren verzogern sich dadurch oftmals der Diagnosezeitpunkt und der Therapiebeginn.
Die verbleibende Lebensdauer kann durch beides direkt beeinflusst werden. Selbst wenn die
Therapie keinen wirklichen Aufschub des Krankheitsverlaufs bewirken wiirde, so ergabe sich
doch durch die frihere Diagnose eine scheinbare Lebensverlangerung fir den jlingeren

Patienten.

5.12 Mortalitat in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
(GroBhirnhemisphare und GroBhirnlappen)

Es ist offensichtlich, dass tiefiegende Tumoren schwieriger zu resezieren sind, als
oberflachlich lokalisierte, dass ganglienreiche Hirnregionen der dominanten Hemisphare viel
eher einen limitierenden Faktor flr eine ausgedehnte Operation darstellen als weniger
eloguente Hirnareale.

Demnach sollen sich frontale und okzipitale GBMs leichter ohne neurologische Defizite
entfernen lassen, als solche im Thalamus oder im temporoparietalen Bereich mit dem
motorischen Sprachkortex (Simpson J.R. et al., 1993; Mehta M.P. et al., 1994; Wisoff J.H. et
al., 1998; Coffey R.J. et al., 1988).

In einer  Vielzahl der Publikationen werden nur  grobe (rechts/links,
supratentoriell/infratentoriell, zentral/peripher) oder einfach auch gar keine Angaben zur

Tumorlokalisation gemacht.
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Insgesamt ist die Evaluation des Faktors Lokalisation in der Literatur sehr widerspruchlich.
Oftmals lassen sich Schlussfolgerungen aufgrund fehlender oder inkonsistenter Daten nicht
nachvollziehen.

So fanden Victor S. und Lausberg G., 1991 in einem Kollektiv von 100 malignen Gliomen
eine deutliche Abhéngigkeit der Uberlebensrate von der Tumorlokalisation. Die Spanne
reichte dabei von 120 Tagen bei parietal gelegenen Tumoren bis zu 417 Tagen bei
temporoparietaler Lage. Die stark differierenden Uberlebenszeiten wurden vor allem als
Folge unterschiedlicher Operationsradikalitat mit eingeschrankten Resektionsmdglichkeiten
im Parietalbereich angesehen. Bei nur 3 von 12 parietalen Tumoren war eine
Komplettresektion gelungen. Bei den temporoparietalen Tumoren waren es aber auch nur 3
von 15. Lediglich bei (parieto-)okzipitalen und temporalen Tumoren hatten sich bessere
Raten erzielen lassen. Die beschriebene Arbeit vermischt dariber hinaus GBMs und andere
Gliome und auch noch mindestens drei verschiedene Nachbehandlungsschemata, wodurch
eine belastbare Aussage kaum noch mdglich ist.

Auch in unserem Patientenkollektiv liessen sich aus der Tumorlokalisation (linke/rechte
GroRhirnhemispahre, GroRhirnlappen) keine Riickschliisse auf das Uberleben ableiten.

Die Ursache dafir liegt nicht nur im numerisch insgesamt sehr kleinen Patientenkollektiv,
sondern vor allem auch in den vielen kleinen Subgruppen, die sich aufgrund der
Tumorlokalisation ergeben und die rein theoretisch weiter aufgegliedert werden mussten,

mochte man den Aspekt der Radikalitat der Tumoroperation mit bertcksichtigen.

5.13 Mortalitat in Abhangigkeit von der Vorbehandlung vor Therapie mit
dem GliaSite®-RTS

Aus der Anzahl vorangegangener Operationen bzw. Rezidivoperationen konnte ebenso
wenig, wie aus einer adjuvanten Radiochemotherapie in der Primarbehandlung, auf das
Gesamtlberleben der Patienten schlussgefolgert werden.

Dies liegt daran, dass nahe zu alle Patienten, mit wenigen Ausnahmen, in der
Primarbehandlung bestrahlt worden waren und eine Chemotherapie erhalten hatten, und

somit die Vergleichsmdglichkeit fehlt.

5.14 Mortalitat nach Therapie mit dem GliaSite®-RTS in Abhangigkeit vom
praoperativen KPS

Da die Bestimmung des KPS in unserem Patientenkollektiv nicht immer im direkten
Patientenkontakt erfolgte, sondern teilweise im Nachhinein anhand des dokumentierten

klinischen Zustands der Patienten und auf Grundlage von Informationen Uber eventuelle
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Arbeitssituationen etc. rekonstruiert worden war, kénnen Fehleinschatzungen des KPS nicht
mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Allerdings kann davon ausgegangen werden, dass wenn man einige Prozentzahlen
zusammenfasst (z.B. <70% und =70%), der von uns ermittelte KPS, ein recht verlassliches
Mal fir den Allgemeinzustand der Patienten darstellt.

Chan T.A. et al., 2005 konnten in einem kleinen Kollektiv von 24 Patienten nachweisen, dass
ein hoher praoperativer KPS mit einer statistisch signifikant (p<0,003) verléangerten
postoperativen Uberlebenszeit korreliert. Das mediane Uberleben nach GliaSite®-RTS
betrug fur Patienten mit einem KPS=70 9,3 Monate (2,8-23,6 Monate), wohingegen
Patienten mit einem KPS<70 im Median nur 3,1 Monate (1,3-10,1 Monate) Uberlebten.

Auch Gabayan A.J. et al., 2006 konnten beweisen, dass ein hoher praoperativer KPS positiv
mit einer Verlangerung der Uberlebenszeit korreliert: das mediane Uberleben fiir Patienten
mit einem KPS 2 90 betrug 45,3 Wochen bzw. 10,57 Monate. Patienten mit einem KPS < 80
hingegen berlebten nur 34,9 Wochen bzw. 8,14 Monate (p=0,05).

Zur Statistik dieser Studien sei allerdings angemerkt, dass bei Chan T.A. et al., 2005 das
Patientenkollektiv einen sehr hohen durchschnittlichen KPS aufwies und nur eine Minderheit
von 5 Patienten einen KPS<70 hatte. Gabayan A.J. et al. (2006) schlisselten die KPS-
Verteilung im Kollektiv nicht auf und bezogen in die Berechnung der Uberlebenszeit in
Abhangigkeit vom KPS, auch Patienten mit niedriggradigeren Rezidivgliomen (WHOIII) ein.
In unserem Patientenkollektiv konnten wir keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
(p=0,484) zwischen dem praoperativen KPS und der Uberlebenszeit nach GliaSite®-
Therapie herstellen. Die durchschnittliche Uberlebenszeit fiir Patienten mit einem KPS = 70
betrug 11,3 Monate (1,39-14,03 Monate) nach GliaSite®-Therapie, wohingegen Patienten
mit einem KPS von < 70 durchschnittlich nach nur 8,82 Monate (6,33-11,20 Monate)

verstarben.

5.15 Auswirkung der Zeitspanne (<1Jahr/21Jahr) zwischen Erstdiagnose
und Therapie mit dem GliaSite®-RTS auf die Mortalitat

Das Voranschreiten einer Tumorerkrankung impliziert eine Abnahme der Uberlebenszeit.
Frihe Diagnostik und Therapie korrelieren mit einer Verlangerung der Uberlebenszeit.
Dieser Zusammenhang konnte weder fir das Kollektiv von Gabayan A.J. et al., 2006 noch
fur unsere Patienten belegt werden.

Gabayan A.J. et al., 2006 untersuchten, ob sich die Zeitspanne zwischen Primartherapie und
Rezidivtherapie mit dem GliaSite®-RTS auf die Uberlebenszeit auswirken wiirde. Fiir 36

Patienten betrug sie 1 Jahr und mehr, fur 59 Patienten war sie deutlich kirzer. Die Kaplan-
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Meier-Kurven dieser beiden Gruppen unterschieden sich nicht statistisch signifikant im
Verlauf (p=0,60).

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit unterschied sich fir beide Gruppen auch in unserem
Kollektiv nicht signifikant (p=0,56).

5.16 Mortalitat in Abhangigkeit von adjuvanter Chemotherapie nach
brachytherapeutischer Bestrahlung mit GliaSite®-RTS

In unserem Patientenkollektiv konnte statistisch nicht belegt werden, ob eine Chemotherapie
im Anschluss an die Therapie mit dem GliaSite®-RTS zu einem langeren Uberleben nach
Rezidivtherapie beitragt.

Auch dies ist zurickzufiihren auf ein numerisch zu kleines Patientenkollektiv und eine
fehlende Kontrollgruppe.

Da allerdings bei einer Subgruppe von Patienten weiterhin Chemotherapie (Uberwiegend
Temozolomid) gegeben wurde, kann schwer beurteilt werden, ob die Uberlebenszeiten nach
brachytherapeutischer Rezidivtherapie alleine auf diese zurlickzufiihren sind, oder ob der

adjuvanten Chemotherapie ein Anteil daran zugeschrieben werden muss.

5.17 Unerwiinschte Nebenwirkungen

In dem in etwa gleich groBen Patientenkollektiv (n=24) von Chan T.A. et al., 2005 wurden
ebenso akute als auch Nebenwirkungen im Langzeitverlauf beschrieben. Ein Grofteil der
Patienten (n=10; 41,67%) gab leichte bis mittelstarke Kopfschmerzen wahrend der Therapie
an. Ein (4,17%) Patient litt zum Zeitpunkt der Bestrahlung unter Ubelkeit und Erbrechen. Ein
weiterer (4,17%) Patient entwickelte eine Wundinfektion, die sich unter Antibiotikatherapie
zurlckbildete. Es wurde kein Fall von Meningitis beschrieben. Ein Patient (4,17%)
entwickelte unmittelbar nach Abschluss der Therapie eine globale Aphasie. Bei zwei
Patienten (8,33%) konnte der Verdacht auf symptomatische Strahlennekrose pathologisch
bestatigt werden.

In dem vergleichsweise groRen Kollektiv von 95 Patienten von Gabayan A.J. et al., 2006
wurden 11 (11,58%) Falle von Strahlenschaden beschrieben, 2 Infektionen, 3 Liquorfisteln, 1
Liquorkissen unter dem reimplantierten Knochendeckel, 1 Normaldruckhydrocephalus, 1
Krampfanfall und Apoplex wahrend der Positionierung des Ballonkatheters, 1 Krampfanfall
beim Abziehen des Kontrastmittels.

Chan T.A. et al.,, 2003 beschreiben in ihrem Kollektiv von 24 Patienten lediglich 1

Pseudomeningozele, 1 Wundinfektion und 1 abakterielle Meningitis.
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Es fallt auf, dass das Schwabinger Patientenkollektiv einen deutlich héheren Anteil an
Liquorfisteln bzw. Liquorkissen (22,22%) zu beklagen hatte. Auch waren Infektionen ein

weitaus groReres Problem: 1 Wundinfektion, 2 Meningitiden, 1 Hirnabszess.

5.18 Fazit

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass das GliaSite®-RTS gerade in unserem
Patientenkollektiv ein nebenwirkungsreiches und komplikationstrachtiges Therapieverfahren
darstellte. Dies wiederum wirkte sich negativ auf die Lebensqualtat der Patienten aus, was
es gerade zu vermeiden galt.

Vergleicht man die Nebenwirkungen mit anderen strahlentherapeutischen Verfahren fallt auf,
dass zwar weniger Radionekrosen symptomatisch wurden, hingegen wesentlich mehr
Infektionen und anwendungsbedingte Komplikationen zum Tragen kamen.

Die medianen Uberlebenszeiten nach Rezidivtherapie lassen sich hingegen mit anderen
Verfahren vergleichen.

Ein groRRer Vorteil des GliaSite®-Radiaton Therapy System liegt darin, dass es zeitgleich zur
indizierten Rezidivtumorresektion implantiert werden kann und die konsekutive Bestrahlung
noch im Rahmen des stationaren Aufenthalts durchgefihrt kann. Der Krankenhausaufenthalt
des Patienten verlangert sich dadurch durchschnittlich um 5-8 Tage, es bleiben ihm aber die
Wahrnehmung mehrerer ambulanter Einzeltermine erspart. Gerade fur schwer erkrankte
Tumorpatienten stellen ambulante Termine zur Strahlentherapie z.B. aufgrund der
kraftezehrenden Anfahrt oftmals ein groRes Problem dar. Unter stationdren Bedingungen
kann die Strahlentherapie kontrolliert durchgefiihrt werden und akute Nebenwirkungen
kénnen gegebenenfalls frlher erkannt werden. Aufgrund der Strahlenschutzbedingungen
mussen die Patienten jedoch fur die Dauer der Bestrahlung isoliert werden, so dass sie fur
langere Zeit aus ihrer gewohnten Umgebung und sozialen Situation gerissen werden. Dies
wiederum kann sich kurzfristig negativ auf die Lebensqualitdt des Kranken auswirken.
Aufgrund seiner einfachen Handhabung kann das GliaSite®-RTS prinzipiell in jeder Klinik
angewendet werden, die Uber eine Abteilung fur Neurochirurgie und Nuklearmedizin verfugt.

Letztendlich ware dieses Therapieverfahren damit auch fiir viele Patienten zuganglich.

Zur besseren Evaluierung des GliaSite®-RTS miussten randomisierte und prospektive
Studien an einem gréReren Patientenkollektiv durchgefiuihrt werden, wie dies momentan in
der Abteilung flr Neurochirurgie an der Universitatsklinik Rostock geschieht.

Diese Arbeit und andere retrospektive Studien zeigen, dass das GliaSite®-Radiation
Therapy System eine Therapieoption in der Rezidivsituation einer unheilbaren Erkrankung

darstellt.
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6 Zusammenfassung

Die Prognose von Patienten mit Glioblastoma multiforme ist dusserst schlecht. Insbesondere
in der Rezidivsituation sind die Therapieoptionen aufgrund der Vorbehandlung in der
Primartherapie oftmals stark eingeschrankt.

So ist gerade die als Standard in der Primartherapie etablierte Bestrahlung oftmals ein
limitierender Faktor fir weitere strahlentherapeutische Anwendungen.

Vorliegende Arbeit stellt ein brachytherapeutisches Therapieverfahren fur
Glioblastomrezidive vor: das GliaSite®-Radiation Therapy System.

Nach mikrochirurgischer Entfernung des Tumorrezidivs kann damit unter Schonung des
gesunden Hirnparenchyms ausschlieBlich der an die Tumorhdhle angrenzende
Resektionsrand bestrahlt werden. Von diesem wei® man, dass er in 75-90% Ursprungsort
eines Rezidivs ist.

Die vorliegende Arbeit stellt dariber hinaus eine retrospektive Analyse der
Therapieergebinisse der europaweit ersten Patienten vor, die im Stadtischen Klinikum
Schwabing GmbH mit dem GliaSite®-RTS behandelt wurden:

Daten von 27 Patienten, die in der Rezidivsituation eines primaren Glioblastoma multiforme
mit dem GliaSite®-RTS therapiert worden waren, wurden statistisch analysiert. Die
Krankengeschichten und Therapieergebnisse von drei weiteren Patientinnen mit
Rezidivgliom WHO Ill wurden gesondert beschrieben.

Die Arbeit zeigt, dass ein halbes Jahr nach Abschluss der Therapie noch 40,9% der
Patienten rezidiv- bzw. progressionsfrei waren. Die mediane Zeit bis zum Voranschreiten
bzw. Wiederauftreten der Erkrankung betrug 4,5 Monate (1-16 Monate). Die 1-Jahres-
Uberlebensrate nach Rezidivoperation und brachytherapeutischer Bestrahlung lag bei 32%.
Die mediane Gesamtuberlebenszeit lag bei 20,27 Monaten (95% Konfidenzintervall: 15,67-
24,87 Monate), wobei das mediane Uberleben nach Abschluss der Behandlung mit dem
GliaSite®-Radiation Therapy System 10,00 Monate (95% Konfidenzintervall: 6,23-13,77
Monate) betrug.

Im Vergleich mit anderen Serien zeigen unsere Patienten sehr dhnliche Daten bezuglich des
progressionsfreien Uberlebens, der 1-Jahres-Uberlebensrate, dem Gesamtiiberleben und
dem Uberleben nach Rezidivtherapie.

Bei 16 von 27 (59,26%) Patienten wurden Nebenwirkungen bzw. Komplikationen
dokumentiert.

Mit Ausnahme des Patientenalters (p=0,03) konnten keine pradiktiven Faktoren ausgemacht
werden, die statistisch signifikant zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit gefiihrt hatten.
Den Mangel an statistischer Signifikanz fiihren wir Gberwiegend auf das numerisch kleine

Patientenkollektiv zurick.
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