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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Einleitung:

Glioblastome sind die haufigsten malignen hirneigenen Tumore. lhre Prognose ist trotz
zahlreicher Therapieverbesserungen in den letzten Jahrzehnten immer noch ungiinstig. Eine
Heilung ist bislang nicht moglich. Die derzeitige Standardtherapie ist die kombinierte
Radiochemotherapie (RCT) mit einer Gesamtreferenzdosis von 60 Gy bei einer 5x/Woche
applizierten Einzeldosis von 2 Gy mit simultaner taglichen Chemotherapie mit Temozolomid
(75mg/m? KOF), die einer multizentrischen Phase Il Studie einen signifikanten Vorteil im
Gesamtiiberleben und im progressionsfreien Uberleben gegeniiber einer alleinigen Radiatio

(RT) bis 60 Gy gezeigt hat (41).

Zielsetzung:

In dieser retrospektiven Auswertung wurden die Uberlebenszeiten und das progressionsfreie
Uberleben von 147 Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom miteinander verglichen.
AuBerdem wird das Toxizitatsprofil von Temozolomid wahrend simultaner Radiatio naher

analysiert.

Material und Methoden:

101 Patienten erhielten eine ausschlielRliche Radiatio mit einer Gesamtreferenzdosis von 60
Gy. 46 Patienten wurden mit 60 Gy Gesamtreferenzdosis und 75mg/m? KOF / Tag
Temozolomid kombiniert behandelt. Die Kollektive zeigten keine signifikanten Unterschiede
in Alter, Karnofsky-Index oder Geschlecht. Zur Beurteilung der Hamatotoxizitat und
Hepatotoxizitat wurden die regelmaBig durchgefiihrten Laborkontrollen bei den kombiniert

behandelten Patienten ausgewertet.

Ergebnisse:

Das mediane Uberleben betrug 13,6 Monate im Kollektiv der 46 kombiniert behandelten
Patienten gegeniber 8,9 Monate bei den 101 ausschlielSlich bestrahlten Patienten. Dieser
signifikante Unterschied (p= 0,01) nivelliert sich, wenn man die operierten Patienten, die bei

den kombiniert behandelten Patienten einen wesentlich hoheren Anteil (44 von 46) haben,



Zusammenfassung

als bei den alleinig bestrahlten (43 von 101), separat von den lediglich biopsierten Patienten
betrachtet. Ein Trend bleibt jedoch bestehen. Das progressionsfreie Uberleben ist in der
Gruppe der Patienten mit Radiochemotherapie kirzer (p= 0,51), wobei eine Ursache hierfir
auch gehaufte bildgebende Kontrollen im Rahmen der adjuvanten Chemotherapie sein
kénnten, so dass Rezidive friher erkannt werden. Die Strahlentherapie wurde bei 80% (RT)
beziehungsweise 89% (RCT) der Patienten vollstandig durchgefiihrt. Die Chemotherapie
wurde bei 43,5% der Patienten vorzeitig abgebrochen. Hierflir war in 50% der Falle eine
Myelotoxizitat ursachlich. Bei den Gbrigen Patienten war ein starker Anstieg der
Leberenzyme oder eine Verschlechterung des Allgemeinzustands der Grund. Ein Patient
verstarb wahrend der Therapie an einer Pneumonie. Die Myelotoxizitat war bei den meisten
Patienten eine Grad lll bis IV nach den Common Toxicity Criteria (CTC) 3.0 Thrombopenie
beziehungsweise Leukopenie. Im Mittel hielt die Thrombopenie 64 Tage an und die
Leukopenie 20 Tage. Zwei Patienten hatten prolongierte Aplasien, die sich bis zum Tod der
Patienten nicht wieder normalisierten. Bei zwei Patienten kam es zu einem Anstieg der
Leberenzyme, in deren Konsequenz es zum Abbruch der Temozolomid - Therapie kam. Bei
einem Patient, der in sich in der Ausheilungsphase einer Hepatitis B befand, kam es bis zu
einem Grad IV Anstieg nach CTC 3.0 der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase und Glutamat-
Pyruvat-Transaminase. Die Leberwerte normalisierten sich nach Absetzen des Temozolomids

wieder.

Schlussfolgerung:

Es sind regelmaRige Laborkontrollen notwendig, um einen frihzeitigen Abfall der
Blutkoérperchen und einen Anstieg der Leberenzyme zu erkennen. Die Temodal® -Therapie
ist rechtzeitig zu pausieren oder abzusetzen, um prolongierte Aplasien mit einem hohen
Letalitatsrisiko zu vermeiden. Um die Prognose fiir Glioblastompatienten zu verbessern, sind
weitere Studien notwendig, die unter anderem auch den Methylierungsstatus der MGMT
(OG—Methnguanin—DNA—MethyItransferase) eines DNA-Reparaturenzyms, welches die
Wirksamkeit des Temozolomids beeinflusst, berlicksichtigen und andere Chemotherapeutika

testen, notwendig.
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1. Summary

Title:

Comparison between chemoradiotherapy and exclusive radiotherapy for
patients with newly diagnosed glioblastoma, with special observance to the

toxicity of Temozolomide.
Introduction:

Glioblastoma are the most common malign brain tumors. Despite numerous therapy
improvements over the past decades, the prognosis is still poor. Healing is still impossible.
The current standard therapy consists of combined radio-chemotherapy (RCT) with a total
dose of 60 Gy with a single dose of 2 Gy applied five times a week combined with
simultaneous daily chemotherapy with Temozolomide (75mg/gm). In a multicentre phase I
study this method has proven a significant advantage in overall survival and progression free

survival compared to the radiation (RT) until 60 Gy (41).

Purpose:

This retrospective analysis compares these two therapy options with 147 patients with the
initial diagnosis glioblastoma. In addition the toxicity profile of Temozolomide during

simultaneous radiotherapy is under examination.

Materials and Method:

101 patients were only irradiated with a total dose of 60 Gy. 46 patients got a combined
therapy with radiotherapy to 60 Gy and simultaneous chemotherapy with Temozolomide
(75mg/qm /day). The collectives showed no significant differences in age, gender and
Karnofsky-index. Regular laboratory tests were made to find hematotoxic and hepatotoxic

large scale changes at the patients with combined therapy
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Results:

We observed an average survival of 13.6 months within the group of 46 patients with
combined therapy versus 8.9 months at the 101 irradiated only patients. This significant
difference (p=0,01) evens out if we compare the patients who had undergone surgery
(having within the group of the combined treated patients a considerably higher proportion
— 44 of 46 — than at the irradiated only — 43 of 101) with the patients who had only
undergone biopsy. A trend still persists. The progression free survival was shorter for the
patients treated with a combined therapy (p=0,51). One reason for this irregularity might be
the more regular MRI and CT controls for patients with an adjuvant chemotherapy, so
recurrences were earlier diagnosed. We were able to complete the radiotherapy in 80% (RT)
respectively 89% (RCT) of the patients. The chemotherapy was interrupted in 43.5% of the
cases. Myelotoxicity was responsible for 50% of the interruptions. Other reasons were a bad
general condition or risen liver enzymes. One patient died because of pneumonia during
therapy. The myelotoxicity was in the most cases a thrombopenia or a leucopenia degree Il
or IV in the common toxicity criteria (CTC 3.0). The thrombopenia lasted for an average of 64
days and the leucopenia 20 days. Two patients had prolonged aplasia, which never
normalized until death occurred. The Patients had an increase of the liver enzymes during
therapy with Temozolomide, thus the therapy was interrupted. One patient, who was
during the cure period of a b-hepatitis, had an increase up to a degree IV (CTC 3.0) of the
alanine and aspartate transaminase. The values normalized after stopping the

Temozolomide therapy.
Conclusion:

Continuous controls of the laboratory values are necessary to diagnose a decrease of the
blood bodies and an increase of the liver enzymes, to suspend or increase the Temozolomide
therapy and prevent prolonged aplasias with an high lethality risk. To advance the prognosis
for patients with glioblastoma more studies are required, which on the one hand should
consider the methylation of the MGMT (O°-methylguanine—-DNA methyltransferase) a DNA-
enzyme, which has a wide influence on the impact of Temozolomide and new

chemotherapies on the other.
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2. Einleitung

Glioblastome sind die haufigste cerebrale maligne Tumorerkrankung. Die jahrliche Inzidenz
fiir das Auftreten eines Glioblastoms lag 2004-2006 beispielsweise in der amerikanischen
Bevolkerung bei 3,17 pro 100,000 Einwohner (55). lhre Prognose ist mit einem medianen
Gesamtiiberleben von 41 Wochen nach Diagnosestellung fir alle Patienten
zusammengefasst sehr ungiinstig (20). Eine effektive Therapie umfasst eine
multidisziplinare Diagnostik und Therapie, um bestmogliche Verlaufe zu erreichen. Eine

Heilung ist bislang nicht moglich.

Die Bestrahlung von Glioblastomen wird seit den 30iger Jahren des letzten Jahrhunderts
durchgefiihrt. Die optimale Bestrahlungsdosis blieb lange ungeklart, bis Walter et al.
nachweisen konnten, dass das mediane Uberleben bei Patienten mit malignen Gliomen 42
Wochen betrug, sofern sie mit 6000 rad (das entspricht nach der heutigen Mal3einheit circa
60 Gy) bestrahlt wurden. Im Vergleich hierzu war das mediane Uberleben nur 28 Wochen
bei einer GRD von 5000 rad (~50 Gy) beziehungsweise 18 Wochen bei Patienten, die keine
Bestrahlung erhielten (46). Ahnliche Ergebnisse zeigte auch die prospektive Studie von
Salazar et al., bei der 100 Patienten mit malignen Gliomen sogar Bestrahlungsdosen bis 8000
rad appliziert wurden, jedoch Patienten mit mehr als 6000 rad keinen weiteren Nutzen von

dieser Hochdosis Therapie hatten (34).

Damals war die Bestrahlung noch eine Ganzschadelbestrahlung, teilweise mit einer
Boostbestrahlung auf die Tumorlokalisation. Durch die Einflihrung der Computertomografie
als diagnostische Untersuchungsmethode wiesen sowohl Hochberg et al. (13) als auch Kent
et al. (47) anhand von retrospektiven CT-Auswertungen nach, dass ein Rezidiv zu 80%-90%
im Bereich der primdren Lokalisation mit einem Umkreis von zwei Zentimetern liegt. Diese
Ergebnisse fihrten dazu, dass man Uiberlegte, ob von der Ganzhirnbestrahlung auch aus
Toxizitatsgriinden abgewichen werden kdnne, zugunsten einer begrenzten
Teilhirnbestrahlung. Eine prospektive Studie aus dem Jahr 1989 zeigte, dass es keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf das Uberleben, Rezidivrisiko und Nebenwirkungen
zwischen einer ausschliefilich lokalen Bestrahlung der Tumorlokalisation und einer

Bestrahlung des ganzen Schadels gab (16). Vick et al. zeigten ebenfalls anhand einer
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Patientenkohorte von 100 Patienten die geringere Toxizitat bei gleicher Effektivitat fiir eine
lokale Radiatio (43). Eine weitere Verbesserung der Zielvolumendefinition wurde durch die
Fusion von MRT-Aufnahme mit der Computertomografie im Rahmen der dreidimensionalen

Bestrahlungsplanung erreicht (42).

Beziglich der Einzelreferenzdosis von 2 Gy, die 5x wochentlich appliziert wird, stellten
Nieder et al. anhand einer Datenbankanalyse dar, dass eine Modifizierung der
Fraktionierung bei einer alleinigen Bestrahlung zwar zu einer Verkiirzung der
Behandlungszeit fiihren kann, sich daraus aber kein signifikanter Uberlebensvorteil ergibt

(27).

Der Nutzen durch eine kombinierte Behandlung von Glioblastomen mit einer
Radiochemotherapie wurde unter anderem durch eine groRRe Phase Ill Studie mit 626
Patienten der RTOG (= Radiotherapy Oncology Group) und ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) untersucht. Insgesamt vier Behandlungsarme wurden miteinander
verglichen. Eine alleinige postoperative Radiatio mit 60 Gy, eine Radiatio mit 60 Gy und
einem Boost von 10 Gy, die adjuvante Radiochemotherapie mit 60 Gy + Carmustine (BCNU)
und die Radiochemotherapie mit ebenfalls 60 Gy Gesamtreferenzdosis und einer simultanen
Gabe von Semustine und Dacarbazine. Es wurde ein signifikanter Anstieg des
Gesamtiiberlebens und ein Anstieg der 2-Jahres-Uberlebensrate (8% auf 23%) fiir 40-60-
jahrige Patienten im Therapiearm 60 Gy Radiotherapie kombiniert mit BCNU gezeigt.
Wurden jedoch alle Patienten miteinander verglichen, gab es keinen signifikanten
Unterschied mehr im Hinblick auf das Gesamtiiberleben (6). In den kommenden Jahren
wurden weitere Chemotherapeutika mit der Bestrahlung kombiniert, unter anderem
Procarbazine, CCNU (Semustine), DBD (Dibromodulcitol), und PCV (Procarbazine, CCNU,
Vincristine), jedoch waren die Ergebnisse fiir Glioblastome im Gegensatz zu anaplastischen

Gliomen nicht signifikant besser (10).

Stattdessen zeichnete sich immer mehr ab, dass es auch andere prognostisch relevante
Faktoren neben der Therapie fiir ein verlingertes Uberleben bei Glioblastom-Patienten gibt.
Diese sind unter anderem das Alter, der Karnofsky-Index und der Umfang der primaren

Tumorresektion (18,21).
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Temozolomid (Temodal©):

Temozolomid wurde erstmals Anfang der 90iger Jahre therapeutisch eingesetzt. Es war eine
Weiterentwicklung von Mitozolomid, einem alkylierenden Chemotherapeutikum, welches
aufgrund seiner unvorhersehbaren und schweren Myelosupression nie tGber den Einsatz in
Phase Il Studien hinaus kam. In Temozolomid wurde die Chlorethyl-Gruppe am
Mitrozolomid durch eine Methyl-Gruppe (Abbildung 1) ersetzt und konnte erstmals in einer
britischen Phase | Studie eine antitumordse Wirkung bei Patienten mit inoperablen Gliomen

und Patienten mit Melanomen und Lymphomen aufweisen (49).
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Abbildung 1: Strukturformel Temozolomid (entnommen aus [24])

Temozolomid ist ein sehr stabiles Molekiil, welches auch gegen die Magensaure resistent
ist, so dass es auch aufgrund der hohen oralen Bioverfiigbarkeit in Kapselform verabreicht
werden kann. Temozolomid kann aufgrund seiner geringen Molekiilgr6Re in hohem Malse
die Blut-Hirn-Schranke passieren. Der Wirkmechanismus basiert auf einer Methylierung der
DNA an der Guanin-Base, die bei fehlender Reparaturmaoglichkeit durch Enzyme zu einem
Doppelstrangbruch und damit zur Zellapoptose fiihrt. Die empfohlene Dosierung betrug

zunéchst 200mg/m? fuir 5 Tage im 4-Wochen-Zyklus (25).

Es wurden zahlreiche Phase-Il Studien mit Temozolomid durchgefiihrt, unter anderem bei
metastasiertem malignem Melanom mit einem signifikanten medianen Uberlebensvorteil
(14,5 vs. 5,5 Monate) (3). Aufgrund der schlechten Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke und
damit limitierten Wirkung anderer Chemotherapeutika, wurden auch friih Studien zur
Wirkung bei primaren Hirntumoren durchgefiihrt. (24,28). Um die hohe zeitabhangige

Wirkung auszunutzen wurde von Brock et al. vorgeschlagen, Temozolomid in einer
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6-7 wochigen Therapie mit einer taglichen Einzeldosis von 75mg/m? zu verabreichen, um pro

Zeiteinheit die hochstmdgliche Temozolomidmenge applizieren zu kénnen (5).

2002 erbrachte eine Phase Il Studie bei 64 Patienten mit histologisch gesichertem
Glioblastom ein medianes Gesamtiberleben von 16 Monaten (95% Konfidenzintervall 11-21
Monate) und eine 2-Jahres Uberlebensrate von 31% (95% Kl 19-44%) bei giinstigem
Nebenwirkungsprofil durch eine kombinierte Radiochemotherapie mit 30x2 Gy Radiatio und
kontinuierlicher simultaner Temodal® -Therapie (75mg/m? KOF), sowie anschlieRender

alleininger Temodal® -Therapie (38)

Den Durchbruch fiir die kombinierten Radiochemotherapie erzielte eine randomisierte
Multicenter Phase Il Studie aus dem Jahre 2005 von Stupp et al. (41). Durch eine
Kombination aus 30 Bestrahlungen (ERD 2 Gy) und einer simultanen Chemotherapie mit
Temozolomid (75mg/m? Kérperoberflache) und einer anschlieRenden alleinigen
Chemotherapie mit Temozolomid 150-200 mg/m? KOF fiir 6 Zyklen, verlangerte sich das
mediane Gesamtiiberleben von 12,1 auf 14,6 Monate und das 2-Jahres Uberleben von 10,4%

auf 26,1%, jeweils im Vergleich zu einem Kollektiv mit alleiniger Radiatio.

Trotz weiterer Versuche, die Dosierung Temozolomids, z.B. auf 50mg/m? simultan zur
Radiatio (9) zu verdndern, ist diese Therapie derzeit die Standardtherapie bei neu
diagnostizierten Glioblastomen, alternative Konzepte konnten bislang noch kein besseres
Dosisregime bei hoher antitumordser Wirkung und gleichzeitig niedriger Toxizitat finden

(48).

Das Toxizitatsprofil von Temozolomid umfasst unter anderem ein Fatigque-Syndrom,
welches haufig auftritt und als dosislimitierenden Faktor eine Myelosuppression. So trat eine
Thrombozytopenie und eine Neutropenie Grad Ill und IV nach CTC 2.0 (50) in der Phase IlI
Studie von Stupp et al. bei 7% der Patienten auf. AuRerdem wurden bei einzelnen Patienten
cerebrale Blutungen, opportunistische Infektionen mit Viren, Bakterien und Pilzen
dokumentiert (41). Zahlreiche andere Autoren beschrieben in Einzelfallbeschreibungen
prolongierte Panzytopenien und auch isolierte Thrombopenien bei der Kombination aus
niedrig dosiertem (75mg/m?) Temozolomid und einer Radiatio (15,23,35). In Einzelfillen

wurden auch Leberschadigungen durch die Einnahme von Temozolomid berichtet. (7)
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Trotz allem ist die adjuvante Radiochemotherapie mit 60 Gy Gesamtreferenzdosis und einer
simultanen Chemotherapie mit Temozolomid (75 mg/m? KOF) und anschlieRender
Fortfiihrung der alleinigen Chemotherapie der derzeitige Goldstandard in der Therapie des

Glioblastom Grad IV nach zuvor durchgefiihrter groStmaoglicher Tumorresektion.

10
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3. Zielsetzung

In einer retrospektiven Datenauswertung soll anhand eines Patientenkollektivs von 147
Patienten mit histologisch gesichertem Glioblastom, die an der Universitatsklinik Homburg in
den Jahren 2000 bis 2007 behandelt wurden, ein Vergleich zwischen einer alleinigen Radiatio
und einer kombinierten Radiochemotherapie mit Temozolomid in Hinblick auf das
Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben erfolgen. AuRerdem wird versucht
durch Subgruppenanalysen mogliche Einflussfaktoren fir das OS (overall survival) und das
PFS (progression free survival = progressionsfreie Uberleben) zu identifizieren und diese mit

bekannten prognostischen Faktoren der aktuellen Literatur zu vergleichen.

In einem zweiten Schritt wird das Toxizitatsprofil von Temozolomid in Kombination mit
einer Bestrahlung ndher betrachtet. Einnahmemodalitdten, sowie Ursachen fiir einen
Therapieabbruch und das Nebenwirkungsprofil sollen Gbersichtlich und in
Einzelfallbeispielen dargestellt werden und anschlieBend in einer Literaturrecherche mit

anderen Studien in Gegenliberstellung gebracht werden.

Zum Abschluss soll noch ein Ausblick auf die Weiterentwicklung der immer noch sehr

begrenzten Therapiemdoglichkeiten des haufigsten hirneigenen Tumors gegeben werden.

11
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4. Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden die Daten 147 Patienten mit einem histologisch gesicherten Glioblastom
WHO,,Grad” IV retrospektiv ausgewertet. 46 Patienten erhielten hiervon eine kombinierte
Radiochemotherapie mit Temozolomid und 101 Patienten erhielten ausschlielRlich eine

Radiatio.

Der Behandlungszeitraum war von 01.07.2000 bis zum 31.12.2007 (7,5 Jahre), der

Nachbeobachtungszeitraum reichte bis 31.12.2009. (max. 9,5 Jahre).

Sowohl bei der Geschlechterverteilung als auch beim Alter gab es keine signifikanten

Unterschiede.

Der Karnofsky-Index war in der Kohorte der kombiniert behandelten Patienten signifikant

hoher. (p<0,01) (Tabellel).

Alter N Min Max Median

Kombinierte RCT 46 33,2 73,0 58,6

Alleinige Radiatio| 101 17,2| 803 596| P06
Geschlecht Mannlich % Weiblich %

Kombinierte RCT 46 26| 56,52 20 43,48

Alleinige Radiatio 101 59| 58,42 42 41,58
Karnofsky-Index

Kombinierte RCT 46 60 100 81

— — p<0,01
Alleinige Radiatio 99 20 100 69

Tabelle 1: soziobkonomische Daten

Bei Diagnosestellung lag bei 46 (100%) Patienten in der kombinierten Behandlungsgruppe
die Erstdiagnose eines Glioblastom vor, in der anderen Gruppe waren es 95 (92%) der
Patienten. Bei fiinf (8%) Patienten lag bereits ein Zweittumor beziehungsweise ein

Upgrading vor.

12
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Die Tumorlokalisation war in beiden Kollektiven recht ahnlich. Bei dem Patientenkollektiv

mit ausschlieBlicher Radiatio gab es allerdings wesentlich mehr Patienten mit dem Nachweis

eines multifokalen Tumorgeschehens (1 vs. 11 Patienten) und mehr Patienten hatten zentral

gelegene Tumoren (2 vs. 26 Patienten). Genaue Tumorlokalisationen sind in Tabelle 2

dargestellt.
kombinierte
Lokalisation Alleinige Radiatio Radiochemotherapie
(N=101) (N = 46)
abs. % abs. %
Frontal rechts 8 7,9 6 13,0
links 7 6,9 4 8,7
Temporal rechts 11 10,9 15 32,6
links 14 13,9 11 23,9
Parietal rechts 8 7,9 2 4,4
links 6 5,9 3 6,5
Okzipital rechts 4 4 3 6,5
links 4 4 0 0
mehrere Lappen | rechts 8 7,9 0 0
links 4 3,9 0 0
Kleinhirn 3 3 0 0
Suprasellar 1 1 0 0
Stammganglien 6 5,9 1 2,2
Multifokal 11 10,9 1 2,2
Zentral 5 5 0 0
Marklager rechts 0 0 0 0
links 1 1 0 0
Gesamt rechts 39 38,6 26 56,5
links 36 35,6 18 39,1
zentral 26 25,7 2 4,4

Tabelle 2: Tumorlokalisation

Die GroRe des Tumors wurde anhand seiner groRten axialen Ausdehnung in einer

Schnittbilddiagnostik bestimmt. Im Mittel betrug die Ausdehnung 4,3 cm x 3,2 cm in der

Gruppe der Patienten mit alleiniger Strahlenbehandlung und 4,4 cm x 3,2 cm in der

13
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kombiniert behandelten Gruppe. Fir beide Durchmesser lag kein signifikanter Unterschied

vor. (Tabelle 3)

N Minimum Maximum | Mittelwert
Durchmesser 1
Kombinierte RCT |41 1,5cm 8cm 4,3cm
Alleinige Radiatio | 90 0,7cm 12 cm 4,4 cm p=0,656
Durchmesser 2
Kombinierte RCT | 39 0,5cm 5,0cm 3,2cm _
Alleinige Radiatio | 53 0,5cm 5,2 cm 3,2cm P=0,985

Tabelle 3: Tumorgréfie

Tabelle 4 zeigt die Ausdehnung des Odems um das Glioblastom bei Diagnosestellung. Es
lagen von allen 47 Patienten im kombiniert behandelten Therapiearm Angaben zum Odem
vor, erhoben aus einer T2-gewichteten MRT-Sequenz. Der liberwiegende Teil der Patienten
(72,7%) hatte ein Odem, welches mindestens ein Zentimeter groR war und sich maximal auf
die halbe Hemisphire erstreckte. Bei 25% der Patienten lag kein beziehungsweise ein Odem
kleiner als ein Zentimeter vor. Ein Patient (2,3%) hatte ein sich Gber die ganze Hemisphare
ausgedehntes Odem. Ahnliche prozentuale Verteilungen gab es auch bei den ausschlieRlich
bestrahlten Patienten. Hier hatten 68,9% Prozent der Patienten ein zwischen ein Zentimeter
und der halben Hemisphare groBen Tumorddem. 29,9% der Patienten hatten nur ein kleines
(kleiner ein Zentimeter) oder gar kein Odem und ein Patient (1,2%) hatte ein groRes, die
gesamte Hemisphire umfassendes Odem. Zu 14 Patienten lagen in diesem Behandlungsarm
keine Angaben zum Odem vor. Es lag kein signifikanter Unterschied in der Odemausdehnung

in beiden Kollektiven vor (p=0,54).

halbe ganze
Odem keins bis 1 cm dber 1cm Hemisphare Hemisphare
abs. |% abs. % abs. % abs. % |abs. %
nur Radiatio N =
87/101 5/ 58 21| 2441 45| 51,7 15(17,2 1] 1,2
RCT N=46 5| 10,9 6| 13,0 18| 32,6 1839,1 2| 4,4

Tabelle 4: Odemverteilung

14
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Die histologische Sicherung des Glioblastoms erfolgte auf verschiedene Arten. Anzustreben
war eine komplette Resektion des sichtbaren Befundes, was bei sechs Patienten (5,9%) in
der alleinigen Radiatio-Gruppe und bei 27 Patienten (58,7%) in der kombiniert behandelten
Gruppe gelang. Eine subtotale Resektion war bei 22 (21,8 %) ausschlieBlich bestrahlten
Patienten beziehungsweise bei finf Patienten (10,9%) mit kombinierter
Radiochemotherapie moglich. War dies aufgrund der Tumorlokalisation nicht moglich, so
erfolgte eine Teilresektion (17 Patienten = 16,8 % Radiatio vs. zwolf Patienten = 26,1%
kombinierte Radiochemotherapie). Bei 56 Patienten (55,5%) mit Radiatio und zwei
Patienten (4,4%) mit kombinierter Radiochemotherapie wurde die Diagnose durch die

Neurochirurgen lediglich mittels einer stereotaktischen Biopsie gesichert (Tabelle 5).

Betrachtet man separat die Patienten die eine Teilresektion bis hin zu einer kompletten
Resektion erhielten, so lag hier ein signifikanter (p <0,001) Unterschied zwischen den beiden
Kollektiven vor. Bei den kombiniert behandelten Patienten erfolgte (iberwiegend eine
komplette Resektion beziehungsweise eine subtotale Resektion. Dieser Anteil war im
anderen Kollektiv geringer. Hier gilt anzumerken, dass der Ausdruck ,,komplette Resektion”
sich auf die postoperative MRT-Kontrolle mit fehlendem Kontrastmittelenhancement in der
Umgebung der OP-Hohle bezieht und bei Glioblastomen beziehungsweise Gliomen aufgrund
des Wachstumsmusters chirurgisch nicht von einer Komplett- oder in sano Resektion

sprechen kann (8).

kombinierte
Vorbehandlung Alleinige Radiatio Radiochemotherapie
(N=101) (N = 46)
abs. % abs. %

Teilresektion 17 16,8 12 26,1
Subtotale Resektion 22 21,8 44,5 % 5 10,9 95,6 %

Komplette Resektion 6 5,9 27 58,7
nur Biopsie 56 55,5 55,5% 2 4,4 4,4 %

Tabelle 5: Resektionsart
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4.2 Bestrahlung:

Die Radiatio der (teil-) resezierten oder biopsierten Tumorregion erfolgte nach CT und MRT
basierter Bestrahlungsplanung. Hierzu wurde der Bilddatensatz einer Computertomografie
in einer thermoplastischen Fixierungsmaske (Abbildung 3) mit einem MPRage-Sequenz und

einer T2-Sequenz eines MRT fusioniert (Abbildung 2).

Abbildung 2: Beispiel fiir die Fusion eines CT und MRT Bilddatensatzes

16



Material und Methoden

Das Zielvolumen umfasste das Tumorbett beziehungsweise Resttumorgewebe mit
entsprechendem Sicherheitssaum unter Berlicksichtigung der Toleranzdosen der
umliegenden Risikoorgane (z.B. Hirnstamm, Chiasma opticum, Sehnerven, Linsen und
Innenohren). Die geplante Gesamtreferenzdosis betrug 60 Gy, wobei die tagliche
Einzelreferenzdose von 2 Gy an fiinf Werktagen pro Woche appliziert wurde. Im Falle von
Feiertagen beziehungsweise Linearbeschleunigerausfallen erfolgten entsprechende
Dosiskompensationen. Alle Patienten wurden nach vorheriger Bestrahlungssimulation mit
Photonen der Grenzenergie 6 MV bestrahlt. Abhangig vom Allgemeinzustand wurde die

Therapie pausiert oder auch vorzeitig abgebrochen.

Abbildung 3: Thermoplastische Fixierungsmaske
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4.3 Chemotherapie

Die Patienten im Kollektiv mit kombinierter Radiochemotherapie erhielten simultan zur
Radiatio Temozolomid (Temodal©—HartkapseIn). Die tagliche Einnahmemenge betrug
75mg/m? Kérperoberflache, sieben Tage die Woche wahrend der gesamten Zeit der
Radiatio. Die Kapselanzahl richtete sich nach der einzunehmenden Gesamtmenge, denn
es gibt Temodal®-Kapseln in der Wirkmenge 5 mg, 20mg, 100mg, 140mg, 180mg und
250mg. Die Einnahme erfolgte gemaR der Fachinformationen in nlichternem Zustand,
unzerkaut mit einem Glas Wasser. Es erfolgten wochentliche Laborkontrollen, die sowohl
die Leberwerte GOT, GPT und y-GT als auch ein Blutbild oder Differentialblutbild (u.a.
Hamatokrit, Himoglobin, Thrombozyten und Leukozyten) umfasst. Die Therapie wurde
der Fachinformation folgend nur bei Patienten mit Thromobozytenwerten > 100 x10°/I
und einer absoluten Zahl an neutrophilen Granulozyten 21,5 x10°/I begonnen und
pausiert beziehungsweise abgebrochen, sofern diese Werte im Rahmen der
wochentlichen Laborkontrollen unterschritten wurden. Der Therapiebeginn erfolgte zum
Ausschluss einer Unvertraglichkeit zunachst unter stationaren Bedingungen. Eine
Prophylaxe vor einer Pneumocystis carinii-Pneumonie wurde mit Sulfamethoxazol +
Trimetoprim (Cotrim forte©) durchgefihrt. Als SupportivmaRBnahmen wurden bei
langerfristigen Panzytopenien Thromobozytenkonzentrate (bei Werten unterhalb von 15
x10%/1), Erythrozytenkonzentrate (bei Himoglobinwerten unter 9 g/dl oder ausgepragtem
Fatigque-Syndrom) transfundiert und die Gabe von Filgrastim (Neupogen©) bei

Leukozytenwerten unter 1,0 x10°/l veranlasst.

4.4 Verlaufskontrollen

Nach Ende der Therapie wurden bei allen Patienten regelmaRige Nachsorgeuntersuchungen
durchgefiihrt, einerseits in unserer Abteilung, andererseits bei den Kollegen der
Neurochirurgie. Die erste strahlentherapeutische Nachsorgeuntersuchung erfolgte sechs
Wochen nach Ende der Behandlung, die weiteren Nachsorgen erfolgten in halbjahrlichen
Abstanden. Bildgebende Kontrollen erfolgten unregelmalig, aber insbesondere bei
Auftreten einer erneuten Beschwerdesymptomatik. Zur Erfassung des Todeszeitpunkts
wurden Todesanzeigen, Auskiinfte von Angehdrigen oder den zustandigen

Einwohnermeldeamtern herangezogen.
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4.5 Statistische Auswertung

Fiir die Dateneingabe und Auswertung wurde das Programm ,,Medlog for Windows®“ der

Firma Parox GmbH verwendet.

Zur statistischen Auswertung wurden folgende Tests eingesetzt:

Das Kaplan-Meier-Modell zur Berechnung der Uberlebenskurven und des

progressionsfreien Uberlebens.
- Der Log-rank Test nach Mantel-Haenszel zum Vergleich von Uberlebenskurven
- Der T-Test fir Signifikanzberechnungen von parametrischen Daten

- Prognosefaktoren wurden mittels der multivariaten Cox-Regressions-Analyse

bestimmt.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

5. Ergebnisse

5.1 Gesamtiberleben

Die 1- beziehungsweise 2- Jahres-Uberlebensrate betrug im Kollektiv aller ausschlieBlich
bestrahlten Patienten 31,7 % beziehungsweise 5,8 %. Das mediane Gesamtiiberleben
betrug 8,9 Monate. Bei den kombiniert behandelten Patienten war die Rate 57%
beziehungsweise 15% und das mediane Gesamtuliberleben lag bei 13,6 Monaten. Das ist

ein signifikanter Unterschied (p=0,01). Die Uberlebenskurven sind in Grafik 1 dargestellt.

1.07
0.91
0.81
0.7
0.6
0.51
0.4
0.31
0.2

0.14

0 T T T T T - T T T T L 1
0 1 2 3 4 Jahre
Gesamtiiberleben in Jahren

— Radiochemotherapie (N = 46) — alleinige Radiatio (N = 101)

Grafik 1: Overall-Survival in beiden Therapiearmen

Es muss jedoch berticksichtig werden, dass im Kollektiv der alleinig bestrahlten Patienten
28 Patienten (40% von den Patienten, zu denen Angaben zur Vorbehandlung vorlagen)
nur biopsiert wurden, wohingegen nur zwei Patienten (4,4%) im anderen Kollektiv

ausschlieBlich stereotaktisch biopsiert wurden.

Deshalb wird die Uberlebensrate auch noch fiir die jeweils operierten Patienten in
beiden Behandlungsarten aufgefihrt. Hierzu liegen die Daten von 43 Patienten mit

alleiniger Radiatio und 44 Patienten mit kombinierter Radiochemotherapie vor.
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Uberlebenswahrscheilichkeit
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Die Unterschiede sind denen des Gesamtkollektivs zwar dhnlich (1- und 2- Jahres-
Uberlebensraten von 33% und 11% fiir alleinige Radiatio vs. 60% und 15,8% fiir die

kombinierte Radiochemotherapie), aber aufgrund der geringeren KollektivgroRe ist der

Unterschied jetzt nicht mehr signifikant (p=0,10). (Grafik 2)

Der Tumorverlauf ist flr die Patienten die nach Therapieende bildgebende

— Radiochemotherapie, operiert (N =44)

Grdfik 2: Overall-Survival fiir operierte Patienten in beiden Therapiearmen

5.2 Tumorverlauf

2

3

Gesamtiiberleben

— alleinge Radiatio, operiert (N = 43)

Kontrolluntersuchungen erhielten in der Tabelle 6 dargestellt.

Das progressionsfreie Uberleben war in beiden Kollektiven dhnlich, es lag kein signifikanter

Radiatio (N = 75/101)

RCT (N = 39/47)

abs. % abs. %
komplette Remission 0 0 1 2,6
partielle Remission 3 4 0 0
No Change 14 18,7 6 15,4
Progressive Disease 58 77,3 32 82,1

Tabelle 6: Posttherapeutischer Tumorverlauf

Unterschied vor (p=0,51).

21

Jaflwe



Ergebnisse

relative Progressionsfreiheit

Patienten mit simultaner Radiochemotherapie hatten ein 6- und 12- Monates
progressionsfreies Uberleben von 59,4 beziehungsweise 29,9%. Das mediane

progressionsfreie Uberleben betrug 6 Monate.

Patienten die ausschlieflich bestrahlt wurden hatten ein medianes progressionsfreies
Uberleben von 7,7 Monaten. 60,3 beziehungsweise 19,7% betrug die Wahrscheinlichkeit fiir

ein 6- beziehungsweise 12- Monate progressionsfreies Uberleben.

Grdfik 3 zeigt die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven fiir das progressionsfreie

Uberleben.
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0.51
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0.21

0.11

0 . i ; .
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Progressionsfreies Uberleben

— kombinierte Radiochemotherapie (N=46) —— alleinige Radiatio (N = 101)

Grafik 3: Progressionsfreies Uberleben

Es wurde eine Multivariate Cox-Regressions-Analyse von Prognosefaktoren in Bezug auf das
Uberleben durchgefiihrt. Signifikante prognostische Faktoren waren neben Alter (p= 0,002)
und Kortisoneinnahmemenge (p= 0,02) auch die simultane Chemotherapie mit Temozolomid
(p=0,02). Der Karnofsky-Index und die Vorbehandlung waren der Berechnung zufolge keine

signifikanten Einflussfaktoren.
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5.3 Bestrahlung:

Die geplante Gesamtreferenzdosis von 60 Gy (oder eine durch Bestrahlungspausen erhéhte

Gesamtreferenzdosis) konnte bei 81 Patienten (80%) mit alleiniger Bestrahlung appliziert

werden. Bei 20 Patienten wurde die Radiatio vorzeitig abgebrochen. Im Mittel wurde die

Therapie 22 Tage nach histologischer Sicherung des Glioblastom begonnen.

Im Kollektiv der kombiniert behandelten Patienten wurde die Radiatio im Mittel nach

27 Tagen (Min — Max: 20 — 39 Tage) nach Vorlage des histologischen Ergebnisses begonnen.

41 (89%) Patienten wurde die geplante Gesamtdosis von 60 Gy verabreicht werden. Bei flinf

Patienten kam es aufgrund Verschlechterung des Allgemeinzustands zu einem vorzeitigen

Therapieabbruch. Eine Ubersicht {iber die applizierten Gesamtreferenzdosen in beiden

Kollektiven zeigt Tabelle 7.
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Tabelle 7: Applizierte Gesamtreferenzdosis
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In Tabelle 8 ist die tagliche Dexamethasoneinnahme zu Therapiebeginn, sofern diese
dokumentiert war, aufgefiihrt. Die Einnahmemenge wurde in 6 Kategorien eingeteilt.
Zwischen beiden Kollektiven bestand eine der Einnahme von Kortison kein signifikanter

Unterschied (p= 0,632)

Nach Abschluss der Radiatio wurde erneut die Dexamethasoneinnahme ausgewertet. Bei
den kombiniert behandelten Patienten konnte die Einnahmemenge bei 63% der Patienten
um mindestens eine Kategorie reduziert werden, bei 21% blieb die Menge unverandert und

bei 16% musste die antiodematose Medikation erhoht werden.

Patienten mit alleiniger Radiatio behielten in 41% der Falle ihre Dexamethasonmenge bis
zum Ende der Bestrahlung bei, bei 32% der Patienten wurde die steroidale Therapie

reduziert, bei 27% musste sie im Behandlungsverlauf gesteigert werden.

Auch der Verlauf der Kortisonmenge wahrend der Therapie unterschied sich in beiden

Patientengruppen nicht signifikant (p= 0,789)

kein bis 5mg bis 10mg bis 20mg bis 30mg
Kortisoneinnahme Kortison Kortison Kortison Kortison Kortison mehr als 30mg
abs. |% abs. |% abs. |% abs. | % abs. |% abs. |%
RCT (N = 46) 0 0 1 2,17 14| 30,43 21| 45,65 2 4,35 8| 17,39
Radiatio (N=72/101) 1]1,39 5,56 15| 20,83 43| 59,72 5,56 5 6,94
(p=0,632)

Tabelle 8: Kortisoneinnahme zu Therapiebeginn

5.4 Temozolomideinnahme

Eine Ubersicht tGber die tigliche Einnahmemenge von Temodal® bei einer empfohlenen

Einnahmemenge von 75mg/m? Kérperoberflache simultan zu eine Strahlentherapie zeigt

Grdfik 4. Die dargestellte Menge war die anfangliche Einnahmemenge pro Tag, im Falle von

groBeren Gewichtsveranderungen wahrend der Therapie wurde die Dosis entsprechend

angepasst.
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Grdfik 4: Tégliche Einnahmemenge von Temodal®

Bei 26 (56,5%) Patienten konnte die Temozolomid Therapie simultan zur Radiatio komplett
verabreicht werden. Bei zwei Patienten wurde die TemodaI-Therapie kurzfristig
unterbrochen, wobei die Pause weniger als eine Woche betrug. Bei einem Patienten war die
Ursache die Behandlung eines Liquorkissens, bei einer anderen Patientin wurde die Therapie

zwischenzeitlich wegen eines akuten Krampfanfalls pausiert.

Die individuelle Einnahmedauer ist in Tabelle 9 aufgefiihrt.

Tage | 6| 13| 21| 22| 23| 25| 26| 27| 28| 29| 31| 33| 34| 35| 36| 37| 38| 39| 40| 41| 42| 43| 44| 49
46 1) 1 3| 1| 1} 1 2| 1| 1| 2| 1| 3| 1| 1| 2| 2 6 71 3| 2
% 2,2(12,212,212,2|2,2|16,5|2,2|2,2|2,2|4,3|2,2|2,2|43|2,2|6,5|2,2|2,2|4,3|4,3|/13,0/15,2|6,5|4,3|2,2

Tabelle 9: Ubersicht iiber die Einnahmedauer von Temodal®

Bei 20 Patienten (43,5%) konnte die Temodal®-Therapie nicht vollstindig bis zum Ende der
Radiatio verabreicht werden. Ursachen fir einen Therapieabbruch waren
Blutbildveranderungen, die gemal der Fachinformation zu einem Pausieren

beziehungsweise Abbrechen der Therapie fiihren, eine Verschlechterung des

25




Ergebnisse

Allgemeinzustands, der mit einer weiteren Gabe der Chemotherapie nicht zu vertreten war

oder eine Verschlechterung der Lebersyntheseparameter lber ein deutliches MaR hinaus.
Ein Patient verstarb wahrend der kombinierten Therapie bei einer applizierten

Gesamtreferenzdosis von 38 Gy an einer Pneumonie. (Grafik 5)

M kein Therapieabbruch

2; (4,3%) 1;(2,2%)

M Blutbild

m Allgemeinzustand

7; (15,2%) B Leberwerte

mTod

26; (56,5%)

10; (21,7%)

Grafik 5: Ursachen fiir Therapieabbruch

Um jegliche Veranderungen der Blutwerte rechtzeitig zu registrieren und eventuell
Therapieveranderungen oder Abbriiche zu veranlassen, erfolgten regelmalige
Blutentnahmen (ublicherweise 2x/Woche). Es wurden u.a. das kleine Blutbild oder ein

Differentialblutbild und die Lebersynthese Parameter kontrolliert.
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5.5 Laborwertauswertung

5.5.1 Blutbild:

In der Tabelle 10 sind die Mittelwerte und die Minima und Maxima fir Leukozyten,
Thrombozyten und den Hamoglobingehalt zu Therapiebeginn, -ende und den jeweiligen

Nadir dargestellt.

Ausgangswerte Endwerte Nadir

Blutparameter

Mittelwert | Min. | Max. Mittelwert |Min. | Max. Mittelwert | Min. Max.
Hamoglobin (g/dl) 13,3| 10,4| 16,7 12,9 7.1 15,3 12,0 7,1 15,3
Leukozyten Tsd./ul 10,4 2,2 20,5 6,2 0,2 14,0 5,3 0,1 11,0
Thrombozyten Tsd./ul 220 22,6 390 166 14 419 141 0,2 291

Tabelle 10: Blutbildveridnderungen

Um die Myelotoxizitat ndaher zu klassifizieren, werden die CTC 3.0 (= Common Toxicity

Criteria) des National Cancer Institutes herangezogen (51).

Die folgenden Ubersichten (Grafik 6 + 7) zeigen jeweils den CTC-Grad fiir den Nadir und fiir

die Abschlusswerte der Blutkdrperchen an.
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Grafik 6: Nadir der Blutwerte
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Grafik 7: Endwerte der Blutkérperchen
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Tabelle 11 zeigt Gbersichtlich die Dauer der Aplasie im Stadium CTC 3° und 4° fir die

jeweilige Zellreihe im Mittel, sowie das Minimum und Maximum. Die Angaben zur

Aplasiedauer sind jedoch dahingehend unvollstiandig, dass es Patienten gab, die zum

Therapieende noch aplastisch waren und keine weitere Laborwertdokumentation vorliegt,

so dass teilweise nur Mindestdauern angegeben sind.

CTC3° cTc4°
Mittelwert Minimum Maximum | Mittelwert Minimum Maximum
Thrombozyten N=6 64 26 125 24 14 38
Leukozyten N =7 20 5 28 13 2 22
Hamoglobin N =1 4 0

Tabelle 11: Aplasiedauer CTC 3° und 4° in Tagen

Um die Panzytopenien zu behandeln erhielten, die Patienten supportiv Erythrozyten- und

Thrombozytenkonzentrate und zur Beseitigung der Leukopenie wurde Filgrastim©, ein

Praparat mit Granulozyten-Colonien-Stimulierendem-Faktor injiziert.

Neun Patienten (19,6%) erhielten bei symptomatischer Andamie Erythrozytentransfusionen

(2-6 Konzentrate). Hiervon wurden bei sechs Patienten (13%) zusatzlich Thrombozyten

transfundiert (2-10 Konzentrate).

Sieben der zehn Patienten, bei denen die kombinierte Radiochemotherapie wegen

Blutbildveranderungen abgebrochen wurde, wurden mit Filgrastim© im Mittel fir zehn Tage

(2-20 Tage) zur Uberwindung der Leukopenie behandelt.
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5.5.2 Einzelfalldarstellungen

Im Folgenden soll die myelosuppressive Wirkung von Temozolomid anhand von zwei

Einzelfalldarstellungen noch einmal hervorgehoben werden.

a) S.A.*1949

Herr S. ist ein 57-jahriger Patient, der am 28.06.2006 an einem links temporalen Glioblastom
in der hiesigen Neurochirurgie operiert wurde. Es wurde eine subtotale Resektion erzielt und
am 27.07.2006 konnte die kombinierte Radiochemotherapie bei dem Patienten, der sich
postoperativ in relativ gutem (Karnofsky-Index 80%) befand begonnen werden. Die
Ausgangsblutwerte lagen sowohl fiir die Thrombozyten im Normbereich (197000 x 10%/1), fur
die Leukozyten leicht oberhalb des Normbereichs und fir Himoglobin leicht darunter (12,8
g/dl). Dem Patienten wurden, entsprechend seiner errechneten Kérperoberflache taglich
180mg Temozolomid verabreicht. Begleitend wurde der Patient mit Valproinsaure (Orifil©)
antikonvulsiv und mit Dexamethson (Fortecortin ©32mg/Tag) therapiert, wobei die Kortison-
Dosis ausschleichend bis auf 6mg reduziert werden konnte. Bei guter anfanglicher
Vertraglichkeit konnte die Therapie ambulant durchgefiihrt werden; es erfolgten zweimal
wochentliche Kontrollen des Blutbilds und einmal wéchentliche Kontrollen der Leberwerte.
Nach 26 Tagen Therapie erfolgte die stationdare Wiederaufnahme aufgrund einer
zunehmenden Fatique-Symptomatik sowie einem Abfall der Thrombozyten auf 42 x 10%/I1
und der Leukozytenzahlen auf 2,6 x 10°/I. Der Hamoglobingehalt blieb mit 12,0 g/d| nahezu
unverandert. Es erfolgte ein sofortiger Abbruch der Temozolomid Therapie. Die Radiatio
wurde bis zur geplanten Gesamtreferenzdosis von 60 Gy durchgefiihrt. Im weiteren
stationaren Verlauf sanken die Thrombozytenzahlen im Nadir bis auf 9000 x 10%/1 und es
wurden insgesamt 10 Thrombozytenkonzentrate appliziert. Insgesamt dauerte die
Thrombopeniephase Grad IV nach CTC 3.0 bis zur stationaren Entlassung, also mindestens
31 Tage an, Herr S. war jedoch auch 125 Tage nach Absetzen des Temozolomids bei einer
Blutkontrolle im Rahmen der ersten Nachsorge noch im Stadium Il nach CTC 3.0. Die
Leukopenie Grad IV nach CTC 3.0 hielt fiir insgesamt 22 Tage an, es erfolgte eine 30-tagige
Isolation, eine antibiotische Infektionsprophylaxe und eine 20-tagige Therapie mit G-CSF (=

Granulocyte Colony Stimulating Factor). Auch der Himoglobingehalt sank auf minimale
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9,1 g/dl (Grad Il nach CTC 3.0) und es wurden komplikationslos insgesamt sechs
Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Die Leberenzymwerte stiegen zu keinem Zeitpunkt
in relevanter Weise an. In einer zwei Monate spater durchgefiihrten Kernspinkontrolle des
Schéadels ergab sich kein Hinweis auf ein Progress oder Rezidiv des Glioblastoms, der Patient

blieb bis zu seinem Tod (181 Tage nach Diagnosestellung) thrombopen.
b) H.T.*1939

Bei diesem 66-jahrigen Patienten wurde im Dezember 2005 mittels stereotaktischer Biopsie
ein links fronto-temporales Glioblastom diagnostiziert. Am 04.01.2006 erfolgte eine
mikrochirurgische Tumorexstirpation. Knapp vier Wochen spater, am 30.01.2006, begannen
wir mit der kombinierten Radiochemotherapie mit einer geplanten Gesamtreferenzdosis von
60 Gy und 155mg Temozolomid taglich (75mg/m? KOF). Die Laborparameter waren zu
Therapiebeginn fur Thrombozyten (256000 x 10%/1) und Leukozyten (6,3 x 10°/1) im,
beziehungsweise fiir Himoglobin (13,6 g/dl) leicht unterhalb des Normbereichs. Eine
begleitende antikonvulsive Therapie mit Valproinsiure (Orfiril®) wurde bei Carbamazepin-
Unvertraglichkeit eingeleitet. AuBerdem als antiodematdse Therapie Fortecortin®

(= Dexamethason) 8mg morgens, das bis zum Therapieende auf 4mg reduziert wurde. Am
01.03.2006 wurde die Chemotherapie (Einnahmedauer 29 Tage) abgebrochen, nachdem in
den regelmiRigen Laborkontrollen eine Thrombozytopenie aufgefallen war (59000 x 10°%/1).
Aufgrund von zunehmendem Auftreten petechialer Einblutungen wurde der Patient, der die
Therapie zwischenzeitlich ambulant durchgefiihrt hat, stationar aufgenommen und es zeigte
sich im weiteren Verlauf ein Panzytopenie. Der Nadir der Thrombozyten lag bei 12000 x 10°%/I
und es wurden insgesamt vier Thrombozytenkonzentrate transfundiert. Die
Thrombozytopeniedauer Grad IV nach CTC 3.0 betrug insgesamt 38 Tage. Eine Leukopenie
mit Werten von minimal 0,1 x 109/I Leukozyten flhrte zu einer Breitbandantibiose und zur
Patientenisolation. Die Aplasiedauer Grad IV nach CTC 3.0 betrug 22 Tage, zehn Tage wurden
der Patient mit G-CSF behandelt. Bei Himoglobinwerten bis zu 8,6 g/dl wurden im Verlauf
zwei Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Trotz aller MaRnahmen blieb der Patient
panzytopenisch und wurde nach Abschluss der Radiatio (GRD 60 Gy) bei steigenden
Entziindungsparametern unter antibiotischer Therapie und einer akuten Sinusitis maxillaris
zunachst durch die Kollegen der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und anschlieBend bei den

Kollegen der Himatoonkologie weiterbehandelt. Es wurden weitere Erythrozyten- und
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Thrombozytenkonzentrate verabreicht und der Patient verstarb am 07.07.2006 (200 Tage
nach Diagnosestellung) nach einer mindestens 73 Tage dauernden Thrombozytopenie (Grad
[l + IV nach CTC 3.0) und einer langen und schweren Aplasie von mindestens 28 Tagen

Dauer.

5.5.3 Leberwerte

Regelmalige Kontrollen der Leberwerte Aspartat-Aminotransferase (= ASAT ~ GOT), Alanin-
Aminotransferase (= ALAT ~ GPT) und gamma-Glutamyl-Transferase (=y-GT~GGT) waren notwendig,
um eine Synthesestérung zu friihzeitig zu diagnostizieren. Es wurde erneut die CTC 3.0 zur

Klassifizierung der Erhohung verwendet (51) (Tabelle 12).

CTC3° CTC4°
Anfangswert | Hochstwerte | Endwerte | Anfangswert | Hochstwerte | Endwerte
Gamma-GT 1 3 4 0 0 0
GOT 0 1 0 0 1 0
GPT 0 4 3 0 1 0

Tabelle 12: Leberwerte

Ein Patient entwickelte ausgepragte Leberwerterhéhungen wahrend der Radiatio. So stieg
die GOT im Verlauf bis 3172 U/I (Norm: 0-50 U/I), die GPT bis 9020 U/l (Norm: 0-50 U/I) und
die y-GT auf bis zu 782 U/l (Norm: 0-60 U/l) an. Nach Absetzen der Chemotherapie erholten
sich die Leberenzymwerte schnell wieder. Der Patient befand sich in der Ausheilungsphase
einer Hepatitis B. Bei zwei Patienten wurde die Temodal©-Therapie aufgrund von

Leberwertentgleisungen vorzeitig abgebrochen.

5.6 Zusatzliche Behandlung:

44% aller Patienten aus dem kombinierten Behandlungsarm hatten nach Abschluss der
Radiochemotherapie noch eine weitere Chemotherapie, zwei davon sogar noch eine weitere
Operation. Weniger als 10% der Patienten mit alleiniger postoperativer Radiatio hatten eine
weitere Chemotherapie im Krankheitsverlauf. Lediglich bei einem Patienten aus dem

Gesamtkollektiv wurde eine stereotaktische Radiatio als Zweitbestrahlung durchgefiihrt. Es
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lagen nur knapp bei der Halfte der Patienten mit ausschlieBlicher Bestrahlung auswertbare

Daten Uber eine weitergehende Behandlung vor. (Tabelle 13)

weitere Therapie RT RCT
N =52/101 |N=45/46 |p=0,023
abs. 2 1
opP % 3,8 2,2
abs. 4 18
Chemotherapie % 7,7 40,0
abs. 0 2
OP + Chemotherapie | % 0,0 4,4
abs. 6 11
REHA % 11,5 24,4
abs. 1 0
Stereotaxie % 1,9 0,0
abs. 39 13
keine % 75,0 28,9

Tabelle 13: weitere Therapie nach Abschluss unserer Behandlung

Der signifikante Unterschied (p=0,023) in der zusatzlichen Behandlung ist nur eingeschrankt

aussagekraftig, weil eine Chemotherapie nach Ende der kombinierten Therapie im Rahmen

des Stupp’schen Therapieprotokolls (41) ohnehin vorgesehen war.
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6. Diskussion

6.1 Krankheitsverlauf

Die Therapiemdoglichkeiten von Glioblastomen haben sich in den letzten Jahrzehnten
kontinuierlich weiterentwickelt. Diese Entwicklung setzt sich weiter fort, weil die Prognose
des haufigsten malignen Hirntumors immer noch schlecht ist. Die heutige Standardtherapie
umfasst eine kombinierte Radiochemotherapie mit Temozolomid und einer
Gesamtreferenzdosis von 60 Gy, gefolgt von einer alleinigen Chemotherapie mit

Temozolomid.

Patienten in schlechtem Allgemeinzustand, typischerweise dltere Patienten mit multiplen
Komorbiditaten erhalten oftmals keine kombinierte Radiochemotherapie mit Temozolomid,
sondern eine ausschliellliche Radiatio nach Operation beziehungsweise histologischer

Sicherung eines intracerebralen Glioblastoms.

Auch diese Therapie zeigt unumstritten einen Uberlebensvorteil gegeniiber einer alleinigen
Operation oder , best supportive care”, was mehrere randomisierte Studien zeigen konnten

(1,44,45).

Eine therapeutische Alternative fir Patienten in schlechtem Allgemeinzustand ist eine auf
drei Wochen verkiirzte alleinige Bestrahlung mit einer niedrigeren Gesamtreferenzdosis von
40 Gy und einer hoheren Einzelreferenzdosis von 2,5 Gy. Dies konnte in einer prospektiven
randomisierten Studie mit 97 dlteren (>60 Jahre) Patienten gezeigt werden. Knapp die Halfte
der Patienten wurden nach dem verkirzten Therapieprotokoll behandelt und unterschieden
sich im medianen Gesamtliberleben von 5,6 Monaten nicht vom Kollektiv im
Standardtherapiearm (GRD 60 Gy, ERD 2 Gy, sechs Wochen Therapiedauer), welches ein

medianes Uberleben von 5,1 Monate hatte (32).

Die Verlangerung des Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien Gesamtiiberlebens
durch den heutigen Therapiestandard, zeigten zwei randomisierten kontrollierten Studien.
Stupp et al. konnten in der groRten, multizentrischen Phase Il Studie die Wirksamkeit der

kombinierten Therapie nachweisen. Insgesamt wurden 573 Patienten in zwei Therapiearme
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randomisiert. Die alleinige Radiatio verglichen mit einer kombinierter Therapie mit einer

Gesamtreferenzdosis von 60 Gy und einer simultanen Gabe von Temozolomid 75mg/m? KOF

und einer adjuvanten Temozolomid — Gabe von 150 bis 200mg/m? KOF fir finf Tage in

einem 28-Tage Zyklus. Es zeigte sich sowohl fir das Gesamtiberleben, den priméren

Studienendpunkt, als auch fiir das progressionsfreie Uberleben ein signifikanter Vorteil der

kombinierten Therapie (41).

In einer zweiten, randomisierten Studie von Athanassiou et al. wurden 130 Patienten

entweder ausschlieBlich bestrahlt oder kombiniert behandelt. Die griechische Studie

unterschied sich von der Stupp’schen Studie (41) lediglich in der adjuvanten Chemotherapie

durch eine intensivierte Temozolomid-Therapie mit 150mg an den Tagen 1-5 und 15-19

eines 28-Tage dauernden Zyklus und darin, dass die Randomisation nicht verblindet

durchgefihrt wurde und kein Placebo eingesetzt wurde bei alleiniger Radiatio (2).

Die Ergebnisse dieser beider Studien und ein Vergleich mit den Ergebnissen dieser

retrospektiven Auswertung sind in der folgenden Tabelle 14 dargestellt.

Autoren N = | Studienart Medianes Medianes PFS 1-Jahres
Uberleben Uberleben
Stuppetal. | 573 | randomisierte | 14,6 (RCT) Monate | 6,9 Monate (RCT) | 61,1% (RCT)
(41) Phase Il VS. VS. VS.
Studie 12,1 (RT) Monate 5,0 Monate (RCT) | 50,6% (RT)
Athanassiou | 130 | randomisierte | 13,4 Monate (RCT) | 10,8 Monate (RCT) | 56,3% (RCT)
et al. (2) Phase VS. VS. VS.
Studie 7,7 (RT) Monate 5,2 Monate (RT) 15,7% (RT)
Eigene 147 | Retrospektive | 13,6 Monate (RCT) | 6 Monate (RCT) 57% (RCT)
Auswertung Analyse VS. VS. VS.
8,9 (RT) Monate 7,7 Monate (RT) 31,7% (RT)

Tabelle 14: Vergleich der Ergebnisse von randomisierten Studien mit der eigenen

Datenauswertung

Es zeigt sich eine groRe prognostische Ahnlichkeit in den prospektiv behandelten Kollektiven

mit dieser retrospektiven Datenauswertung. Die 1-Jahres Uberlebensrate fiir Patienten mit

alleiniger postoperativer Radiatio allerdings liegt zwischen den Werten von Athanssiou et al.

und Stupp et al. Eine mdgliche Ursache fiir das schlechtere mediane Uberleben und 1-Jahres
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Gesamtliberleben ist der Allgemeinzustand der Patienten mit alleiniger Radiatio zu

Therapiebeginn. So war der Karnofsky-Index nur bei einem Drittel dieser Patienten > 80%.

Die Unterschiede im progressionsfreien Uberleben sind durch einen wichtigen Stérfaktor
getriggert, ndamlich die UnregelmaRigkeit bildgebender Kontrolluntersuchungen. Gerade bei
Patienten, die analog dem Stupp’schen Therapieprotokoll behandelt wurden und nach einer
kombinierten Radiochemotherapie noch eine alleinige Temozolomid-Therapie erhielten,
wurden regelmaligere Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt und auch haufiger
bildgebende Kontrollen veranlasst, so dass ein Rezidiv gegebenenfalls friiher diagnostiziert

werden konnte.

In der Phase Il Studie von Stupp et al. war der Karnofsky-Index nicht explizit genannt,
jedoch wurden die Patienten nach dem WHO/EORTC-Performance-Status (54) klassifiziert
und 87% der Patienten wurden einem Status O und 1 zugeordnet, was einem Karnofsky-
Index von 280% entspricht. Die Patienten waren also zu Therapiebeginn in einem deutlich

besseren Allgemeinzustand.

Bei Athanassiou hatten 32% der ausschliefRlich bestrahlten Patienten einen Karnofsky-Index

> 80%.

Patienten mit kombinierter Radiochemotherapie hatten sowohl bei Stupp et al. (WHO
Performance Status 0-1 = 86%) als auch bei dem eigenen Kollektiv (Karnofsky Index >80 =

78%) einen ahnlich guten Allgemeinzustand.

Dass der Karnofsky-Index oder auch der WHO-Performance-Status einen bedeutenden
Einfluss bei der Prognose eines Glioblastoms hat, konnte auch in anderen tGberwiegend
retrospektiven Analysen gezeigt werden. Li et al zeigten in einer retrospektiven Auswertung
von 116 Glioblastom-Patienten, dass unter anderem das Alter, als auch der praoperative

Karnofsky-Index signifikanten Einfluss auf die Prognose des Patienten haben. (22)

Auch in der Ara vor Temozolomid konnten durch eine groRe systematische Review und
Meta-Analyse von Stewart, der den Nutzen einer zusatzlichen Chemotherapie nach
Operation und Bestrahlung bei high-grade Gliomen nachweisen wollte, Alter und

Performance-Status als wichtige Einflussfaktoren auf das Uberleben identifiziert werden.
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Basierend auf den Daten der EORTC-Studie von Stupp et al, wurde 2006 von Mirimanoff et
al. eine Auswertung der Daten unter Beriicksichtigung der RPA (Recursive partitioning
Analysing ) durchgefiihrt. Die 573 Patienten der Phase Ill Studie wurden hierzu in die
modifizierten RTOG/EORTC-RPA Klassen Il bis V unterteilt. Kriterien waren der Karnofsky-
Index, das Alter, der neurologische und der mentaler Status. In der Auswertung zeigt sich
auch hier der hochste Benefit einer kombinierten Behandlung fiir Patienten in der RPA
Klasse Il (Alter < 50 Jahre, WHO-Performance Status 0) im Hinblick auf das mediane
Gesamtiiberleben und die 2-Jahres Uberlebensrate. Bei den anderen beiden Gruppen war

der Benefit geringer, jedoch ebenfalls vorhanden.

Ein weiterer Faktor, der im Hinblick auf die Prognose eine Rolle zu spielen scheint, ist der

urspriingliche Resektionsumfang zur histologischen Sicherung des Glioblastoms.

Hier gibt es in der Literatur unterschiedliche Meinungen. Nicht alle Studien konnten einen
Vorteil hinsichtlich einer maximalen Resektion nachweisen. Kreth et al. verglichen Patienten,
die lediglich biopsiert wurden und anschlieend bestrahlt wurden mit Patienten, deren
Glioblastom reseziert wurde und ebenfalls adjuvant radiotherapiert wurde. Es gab keinen
signifikanten Uberlebensvorteil durch eine Resektion und es wurde keine prognostische
Relevanz erreicht. Statt dessen wurde auch hier das Alter als wichtigster prognostischer

Faktor ermittelt (17).

Eine groRe Phase Ill Studie mit 322 Patienten aus dem Jahr 2006 von Stummer et al. zeigte
demgegeniiber einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten mit einer maximalen
Tumorresektion. Der Resektionsumfang wurde anhand einer Fluoreszenz-gesteuerten
Tumorresektion nach intraoperativen 5-ALA (Aminolavulinsdure)-Gabe verglichen mit der
herkémmlicher ,weiB Licht” Resektion unter tiblichen OP-Bedingungen. Es konnte zunachst
eine signifikante Erhéhung des 6-Monats progressionsfreien Uberlebens fiir die Fluoreszenz -
gesteuerte Resektion um 19% erreicht werden (36) In einer nachtraglichen Analyse der
prognostischen Faktoren ergab sich der Resektionsstatus, neben dem Alter und Karnofsky-
Index als eindeutiger Faktor fiir eine Uberlebensverlangerung (16,7 vs. 11,8 Monate) (37).
Dieses Ergebnis bestatigten Pichelmeier et. al auch in ihrer RPA basierten Datenauswertung
(30). Generell wird jedoch empfohlen, dass der Resektionsumfang immer mogliche

neurologische Defizite, die aus einer maximalen Resektion resultieren, bericksichtigt (33).
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Auch der Zeitpunkt des Beginns der postoperativen Therapie hat Einfluss auf die Prognose
des Patienten. In dieser Auswertung lag der durschnittliche Beginn bei 22 (alleinige Radiatio)

und 27 (Radiochemotherapie) Tagen.

Eine Analyse von 172 Patienten, die am Wellington Hospital in Neuseeland therapiert
wurden zeigte, dass jede Woche Verzégerung, die zwei Wochen nach der Operation auftrat,
das Todesfallrisiko um 8,9% (Hazard Ratio) erhdohte und das beispielsweise ein Patient, der
acht Wochen postoperativ mit der Radiatio beginnt ein um 11 Wochen verkiirztes medianes

Uberleben hat (14).

Im Gegensatz dazu zeigte Blumenthal et al. anhand einer Analyse der Glioblastom-
Datenbank der RTOG (=Radiotherapy Oncology Group), dass es keine Verringerung der
Uberlebenszeit fiir Patienten, die innerhalb von sechs Wochen nach Operation die Radiatio
beginnen, gibt. Es konnte sogar ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir Patienten die erst vier
bis sechs Wochen nach Operation bestrahlt wurden gezeigt werden, im Vergleich zu

Patienten mit einem Intervall von weniger als zwei Wochen (4).

Eine dritte Studie mit 1375 alteren (> 65 Jahre) Glioblastompatienten zeigte keinen
signifikanten Einfluss des Zeitpunkts des Therapiebeginns innerhalb von 6 Wochen nach

Operation/Biopsie (19).

Die tigliche Kortisonmenge zur Odemprophylaxe wurde bei 63% (kombiniert behandelt)
beziehungsweise 32% (ausschlieRlich bestrahlt) Patienten im Laufe der Therapie reduziert.
Das die tagliche Kortisondosis auf ein Minimum begrenzt werden sollte, wird von Stupp et al.
aufgrund der generellen Nebenwirkungen wie Schlaflosigkeit, Osteoporose, gastrale
Blutungen etc. ebenso empfohlen, wie die langsame Reduktion der Dosis, um einer

Nebenniereninsuffizienz vorzubeugen (40).

6.2 Toxizitat von Temozolomid

Bei 20 Patienten (43,5%) mit kombinierter Radiochemotherapie wurde die Therapie mit
Temozolomid vorzeitig beendet. Ursachlich waren bei der Halfte dieser Patienten

Blutbildveranderungen im Sinne von Thrombozytopenien und Leukopenien Grad Ill und IV
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nach CTC 3.0 (51). Bei sieben Patienten wurde die Temozolomid-Therapie aufgrund einer
Verschlechterung des Allgemeinzustands beendet, zwei Patienten entwickelten

Leberenzymwerterhéhungen und ein Patient verstarb wahrend der kombinierten Therapie.

Die Abbruchquote von 43,5% ist verglichen mit den beiden anderen prospektiven Studien

zur kombinierten Radiochemotherapie sehr hoch.

Bei Stupp et al. wurde die Temodal©—Therapie bei 13% der Patienten vorzeitig abgebrochen,
hauptursachlich waren auch hier die Nebenwirkungen des Temodals®. Bei 7% der Patienten
trat eine Hamatotoxizitat Grad IlI/IV auf, wobei es sich in der Mehrzahl um Neutropenien

und Thrombopenien handelte (41).

Bei Athanassiou et al. trat eine Myelosuppression bei 8,7% der behandelten Patienten auf.
Zwei (3,5%) der 57 Patienten im simultanen Behandlungsarm entwickelten eine Grad IlI/IV
Leukopenie und drei Patienten (5,2%) eine Grad IllI/IV Thrombozytopenie. Es wurden keine
Angaben dazu gemacht, bei wie vielen Patienten die Behandlung abgebrochen werden

musste (2).

Zeitliche Verlaufe und klinische Konsequenzen (z.B. SupportivmaBnahmen) der
Thrombozytopenien und Leukopenien wurden in den groBen prospektiven Studien nicht

dokumentiert.

Eine retrospektive Analyse von 52 Patienten aus Baltimore befasste sich mit der Bedeutung
von Temozolomid-assoziierten Thrombozytopenien. 8 Patienten (16,2%) entwickelten im
Rahmen der kombinierten Therapie eine schwere Thrombozytopenie im Median am Tag 52
der Therapie, ca. eine Woche nach Ende der kombinierten Behandlung fiir die mediane
Dauer von 32 Tagen. Zwei Patienten entwickelten lang andauernde schwere
Thrombozytopenien, wahrend derer sie schlieBlich auch verstarben. Neutropenien und
Andmien traten seltener auf, insgesamt wurden bei 13 Patienten (25%) Grad IIl/IV

Hamatotoxizitdten beschrieben, ein Wert dhnlich dem dieser Arbeit (21,25%).

Neutropenien und Thrombozytopenien sind keine ausschlielichen Nebenwirkungen des
Temozolomides. Eine Vielzahl von gebrauchlichen Medikamenten kann Ausloser einer

Thrombozytopenie sein. Unter anderem auch das zur Prophylaxe einer Penumozystis carinii
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eingesetzte Trimethoprim-Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol©) (11) oder die haufig

verwendete, antikonvulsiv wirkende Valproinsaure (Orfiril) (312).

Die besondere Bedeutung der Himatotoxizitat, deren Dauer und Ausmalfd bei einer
kombinierten Behandlung aus Temozolomid und Bestrahlung bei Patienten mit

Glioblastomen werden in der Literatur hauptsachlich in Einzelfalldarstellungen thematisiert.

Nagane et al. beschrieben in einem Case Report (23) eine 51-jahrige Glioblastom-Patientin,
die nach Totalresektion im Rahmen der adjuvanten Radiochemotherapie mit Temozolomid
am Tag 20 der Therapie eine ausgepragte Thrombozytopenie und eine Neutropenie
entwickelte. Die Thrombopenie, die deutlich schwerer ausfiel als die Neutropenie und
Andmie, hielt Gber zwei Monate an und erholte sich erst nach insgesamt 21
Thrombozytentransfusionen und Gaben von Granulozytenstimulierenden

Wachstumsfaktoren und Erythrozytenkonzentraten.

2007 veroffentliche Jalali et al. eine Einzelfalldarstellung einer 30-jahrigen Patienten mit
einer zundchst komplikationslos durchgefiihrten Radiochemotherapie bei einem subtotal
resezierten Glioblastom. Die Therapie erfolgte analog dem Stupp’schen Protokoll (41). Sie
entwickelte vier Wochen nach Therapieende eine Panzytopenie, eine Anamie und eine
Thrombozytopenie und verstarb an einer Sepsis nach einer fast flinfwdchigen stationaren
Supportivbehandlung mit Blutkonserven, Antibiotika und Wachstumsfaktoren. Als mogliche
Ursache fir diese Myelotoxizitat fihrten die Autoren neben der Temodal©—Therapie auch die
Begleitmedikation mit Phenytoin, einem Antiarrhythmikum und dem Antibiotikum

Trimethoprim-Sulfamethoxazol an (15).

Im australischen Adelaide wurden 2007 zwei Falle von anhaltender Myelosuppressionen
wihrend einer kombinierten Temodal®- und Strahlentherapie von Singhal et al. beschrieben.
Beide Patientinnen waren jlngeren Alters (49 und 55 Jahre) und hatten neben
Temozolomid keine Komedikationen. Die Panzytopenien traten 31 beziehungsweise 28
Tagen nach Behandlungsbeginn auf und hielten sechs Monate beziehungsweise zehn
Wochen an. Die Autoren sahen keine andere Ursache fiir die Panzytopenien als die

Temodal©-Therapie und betonten die Notwendigkeit von regelmaRigen Blutkontrollen (35).
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Lebersynthesestérungen durch die Einnahme von Temozolomid sind in der Literatur nicht

bekannt. In vitro Analysen mit Maduselebern zeigten keinen hepatischen Metabolismus (25).

Ein Anstieg der Leberenzyme im Rahmen einer kombinierten Radiochemotherapie mit

Temozolomid muss also andere Ursachen haben.

Bei zwei Patienten wurde die Chemotherapie aufgrund von raschen Anstiegen der

Leberenzyme vorzeitig beendet.

Ein Patient entwickelte eine schwere Lebersynthesestérung mit bis zu 180-fach erhéhten
GOT und 60-fach erhéhten GPT-Werten. Er befand sich zum Therapiezeitpunkt in der
Ausheilungsphase einer Hepatitis B und hatte als Begleitmedikation das Antikonvulsivum

Valproinsaure (Orfiril©).

Neyns et al. beschreiben den Fall einer 48-jahrigen Glioblastompatientin, die unter
Radiochemotherapie ein plotzliches Leberversagen entwickelte. Nach Absetzen des
Antikonvulsivums Valproinsdaure normalisierten sich die Leberwerte wieder und die
kombinierte Radiochemotherapie konnte fortgesetzt werden. Eine virale Hepatitis war zuvor

ausgeschlossen worden (26).

Die Reaktivierung einer bereits vorhandenen, inaktiven Hepatitis B wird in zwei

Einzelfallbespielen thematisiert.

Ein 50-jahriger Chinese mit einer Totalresektion eines Glioblastoms entwickelte nach Ende
der adjuvanten kombinierten Therapie eine rasche Erhohung der Leberenzyme und es
konnte eine aktive Hepatitis B nachgewiesen werden. Die Autoren fiihrten die Reaktivierung
der Hepatitis auf die immunsuppressive Wirkung der Chemotherapie und der

Kortikosteroide zuriick (7).

Ein ahnlicher Kasus wird von Grewal et al. beschrieben. Eine 65-jahrige chinesische Patienten
verstirbt im Rahmen einer reaktivierten Hepatitis B wahrend der adjuvanten Temozolomid —
Therapie nach zuvor durchgefiihrter Totalresektion und adjuvanter Radiochemotherapie bei
histologisch gesichertem Glioblastom. Symptomatisch wurde sie durch eine rasch
progrediente hepatische Enzephalopathie und verstarb 14 Tage nach stationarer Aufnahme.

Die Autoren halten die Einnahme von Temozolomid fiir ursachlich fiir die Reaktivierung der
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Hepatitis B, welche zum Tod flihrte, schlieBen aber als unmittelbar zum Tod flihrend auch

die Hepatotoxizitat von Valproinsaure und von Temodal® nicht vollstandig aus (12).

6.3 Studienlimitation:

Diese Studie ist eine retrospektive Datenauswertung, das heif3t alle statistisch verwendeten
Daten entstammen aus Patientenakten, die teilweise unvollstandig sind und Daten nur
teilweise oder Giberhaupt nicht erfasst wurden. Bei der pratherapeutischen
Patientenanamnese und vor allem auch bei den Nachsorgeuntersuchungen unterliegt die
Vollstandigkeit der erhobenen Daten sehr dem individuellen Untersucher und birgt immer
das Risiko einer subjektiven Verfdlschung und Liickenhaftigkeit. Auch zeitlich unterlagen die
Nachkontrollen bei Glioblastompatienten kliniksinternen Vorgehensweisen und individuellen
Schwankungen. Patienten, die eine adjuvante Chemotherapie erhielten, wurden
beispielsweise engmaschig durch die Kollegen der Neurochirurgie betreut und bekamen
haufige bildmorphologische Verlaufskontrollen, so dass ein Rezidiv hier sicherlich friher
diagnostiziert werden konnte. Dadurch wird eine Tumorprogression zu unterschiedlichen
Zeitpunkten diagnostiziert. Viele Patienten, insbesondere diejenigen in schlechtem
Allgemeinzustand haben sich Nachsorgekontrollen teilweise vollstandig entzogen, so dass
lediglich der Sterbezeitpunkt, nicht aber der posttherapeutische Krankheitsverlauf genau

evaluiert werden konnte.

Einzelne Krankheitsverlaufe, insbesondere bei Patienten mit schweren therapieassoziierten
Komplikationen, lieRen sich jedoch detailliert reproduzieren und eigneten sich gut, um auf
die Risiken beim Umgang mit Temozolomid hinzuweisen und mit Einzelfalldarstellungen aus

der Literatur zu vergleichen.

Die Kollektivgrofen waren zu klein, um hochsignifikante Unterschiede darzustellen, so dass
hier lediglich Tendenzen erfasst wurden, die sich aber mit den Daten aus der Literatur

teilweise sehr gut in Einklang bringen lieRen.
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Diskussion

6.4 Ausblick:

Ein wichtiger Faktor der sowohl fiir die Toxizitat als auch fiir das Therapieansprechen eine
Rolle spielt, ist der Methylierungsstatus des DNA-Reperaturenzyms MGMT (0°-
Methylguanin-DNA-Methyltransferase). Die MGMT-Expression kann mittels Western Blot
und einer Polymerase Chain Reaction bestimmt werden. Dieses Enzym kann Schaden, die
durch eine Methylierung an der O°-Position von Guanin zu einem Replikationsschaden und
in der Konsequenz zu einem Doppelstrangbruch der DNA fiihrt, reparieren (29). Eine
verringerte Aktivitat dieser MGMT bedingt also eine erhohten Wirkung des Temozolomids
und damit auch ein verldngertes progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben.
Patienten, die ein methyliertes MGMT-Promotor Gen in ihren Glioblastomzellen haben und
dadurch auch eine verringerte Aktivitat der MGMT haben, profitieren am meisten von einer

Temozolomid-Therapie (39).

Neue Therapiestrategien versuchen, auf molekularer Ebene Fortschritte in der Therapie des

Glioblastoms zu erzielen.

Ein Beispiel hierfir ist eine grolRe randomisierten Phase IIl Studie (,,CENTRIC“), die das
Standard-Therapieregime (60 Gy Radiatio + tgl. Temozolomid (75mg/m? KOF) um den

Angiogenesehemmer Cilengitid erweitert. Die Patientenrekrutierung findet derzeit statt. (52)

Flir eine Phase | Dosisfindungsstudie werden derzeit Patienten rekrutiert und die
Vertraglichkeit eines neuen Tyrosinkinaseinhibitors XL 184 in Kombination mit einer
kombinierten Radiochemotherapie mit 60 Gy Gesamtreferenzdosis und Temodal® (75mg/m?

KOF) (53).
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Schlussfolgerung

7. Schlussfolgerung

Die kombinierte Radiochemotherapie bei Patienten mit neu diagnostizierten Glioblastomen
ist eine effektive Methode, um das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben
zu verlangern. Die Therapie kann sowohl bei operierten als auch bei inoperablen

Glioblastomen eingesetzt werden.

Patienten mit einem methylierten MGMT-Promotor Gen profitieren am meisten von einer
kombinierten Therapie, so dass in Einzelfallentscheidungen, ob eine Chemotherapie mit

Temozolomid durchgefiihrt werden soll, auch dieses Kriterium beriicksichtigt werden sollte.

Aufgrund der hohen myelosuppressiven Toxizitat von Temozolomid sind regelmaRige
Blutbildkontrollen fiir alle Patienten zwingend notwendig, um die Therapie rechtzeitig
pausieren beziehungsweise beenden, sofern erste Zeichen einer Thrombozytopenie oder
Leukopenie auftreten. Diese kdnnen in Einzelfidllen prolongiert verlaufen und sogar letal

enden.

Bei Patienten mit einer Lebersyntheseschadigung oder einer anamnestisch bekannten
virusinduzierten Hepatitis sollten auch die Leberenzyme engmaschig kontrolliert werden,

um das Risiko einer Hepatotoxizitat so gering wie moglich zu halten.

Auch die Begleitmedikation sollte entsprechend einer hepatischen Metabolisierung

Uberprift werden.

Weitere randomisierte Studien mit neuen Medikamenten sind notwendig, um die Prognose

von Glioblastom-Patienten weiter zu verbessern.
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