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1. Zusammenfassung / Summary

STRAHLENTHERAPIE DES GLIOBLASTOMS
- ERGEBNISSE UND PROGNOSTISCHE FAKTOREN BEI HYPERFRAKTIONIERTER UND
KONVENTIONELLER STRAHLENTHERAPIE -

Einleitung: Die vorliegende retrospektive Studie stellt die Ergebnisse der Bestrahlung von
Patienten mit Glioblastom dar und bewertet sie hinsichtlich moglicher prognostischer
Faktoren. Besondere Aufmerksamkeit gilt dem Vergleich des konventionellen mit einem

hyperfraktionierten akzelerierten Bestrahlungsprotokoll.

Patientengut und Methode: 272 Patienten mit histologisch gesichertem Glioblastom

wurden von 1984 bis 2007 in der Klinik flir Strahlentherapie und Radioonkologie des
Universitatsklinikums Homburg/Saar bestrahlt. Das mittlere Alter lag bei 61 Jahren, der
Karnofsky-Index bei 70 %; 55,5 % der Patienten hatten eine Tumorresektion. Es wurden
zwei verschiedene Fraktionierungsprotokolle angewandt, bei denen an funf Tagen in der
Woche bestrahlt wurde und eine Gesamtreferenzdosis von 60 Gy verabreicht wurde. Das
konventionelle Schema sah eine Bestrahlung mit 2 Gy taglich vor, zu dieser Gruppe
gehorten 37,1 % der Patienten. Bei dem hyperfraktionierten akzelerierten Schema, das
bei 62,9 % der Patienten angewandt wurde, erfolgte die Bestrahlung zweimal taglich mit
je 1,5 Gy. Es wurde keine neoadjuvante oder konkomitante Chemotherapie verabreicht.
Anhand der Analysen von Follow-ups wurden Uberlebenswarscheinlichkeiten durch
Kaplan-Meier-Kurven ermittelt und eine multivariate Analyse mit dem Cox-Regressions-

Modell erstellt.

Ergebnisse: Das mediane progressionsfreie Uberleben des Gesamtkollektivs lag bei 4,6
Monaten, das Gesamtiiberleben bei 6,8 Monaten. Hier konnte ein schwach signifikanter
Unterschied (p = 0,0474) der beiden Protokolle dokumentiert werden. Die
hyperfraktioniert bestrahlte Gruppe zeigte ein medianes Uberleben von 7,2 gegeniber
6,4 Monaten bei der konventionell bestrahlten Gruppe. In der multivariaten Analyse
konnte die Signifikanz nicht bestéatigt werden. Als prognostisch gilinstig wurden geringeres
Patientenalter, wenig Steroidbedarf vor der Strahlentherapie und eine vorangegangene

Resektion identifiziert. Der Abbruch der Radiatio war prognostisch ungiinstig.



Schlussfolgerung: Die hyperfraktioniert-akzelerierte Strahlentherapie kann bei Patienten,

die einer Radiochemotherapie nicht zugénglich sind, eine sinnvolle therapeutische
Alternative darstellen, da eine Verkiirzung der Gesamttherapiedauer um ein Drittel bei
gleicher bis leicht besserer Uberlebensdauer erreicht wird, was bei der limitierten

Prognose als besonders sinnvoll erscheint.



RADIOTHERAPY OF GLIOBLASTOMA
- RESULTS AND PROGNOSTIC FACTORS OF HYPERFRACTIONATED
AND CONVENTIONAL RADIOTHERAPY -

Introduction:  This present retrospective study shows the treatment results of
radiotherapy in patients with glioblastoma in order to identify prognostic factors. Special
attention was paid to the comparison of conventional to hyperfractionated accelerated

radiotherapy.

Patients and Methods: Between 1984 and 2007, 272 patients with glioblastoma

confirmed by histology were treated at the Saarland University Hospital, Department of
Radiotherapy and Radiooncology. The mean age was 61 years, mean Karnowsky
performance index was 70 %, 55.5 % of patients had undergone tumour resection. Two
different fractionation schedules were used up to a total dose of 60 Gy. 37.1 % patients
underwent conventional irradiation applying daily single doses of 2 Gy, the remaining
62.9 % of the patients received hyperfractionated irradiation applying single doses of 1.5
Gy two times a day. The patients had no neoadjuvant or concomitant chemotherapy. By
observing follow-up records the patients’ outcome survival probabilities were estimated
using the method of Kaplan and Meier. Multivariate analysis was performed using the

Cox regression hzard model.

Results: Median survival oft he whole patient group was 6.8 months. There was a
marginally significant difference to be documented between the two treatment regimens
(p = 0,0474): the hyperfractionated arm of the study showed a median survival of 7.2
months compared to 6.4 months in the conventionally fractionated arm. The multivariate
analysis couldn’t show any significance for this. Younger age, lower doses of steroids
before irradiation and tumour resection as pre-treatment appeared to be independent
favourable prognostic parameters. Interruption of radiotheray was an unfavourable

prognostic factor.

Conclusion: Hyperfractionated radiotherapy may be an alternative for patients not suited
for radiochemotherapy. Total treatment time is shortend by one third without affecting
prognosis which may be recommendable bearing in mind the limited survival time of

those patients.



2. Einleitung

Das Glioblastoma multiforme (GBM) ist ein schnell wachsender Tumor, dessen mittlere
Uberlebenszeit gering ist und unbehandelt nur in der GréRenordnung von Monaten liegt.
Die Suche nach geeigneten Behandlungen, durch die die Patienten Lebenszeit und héhere
Lebensqualitdt gewinnen, ist in den letzten zwanzig Jahren vorangetrieben worden und
lasst durch neue Behandlungsoptionen auf Verbesserungen der Prognose hoffen. Doch
nicht alle Neuerungen sind fir jeden Patienten relevant, weshalb die Optimierung

bewahrter Behandlungsschemata ein weiteres Ziel bleibt.

2.1. Grundlagen und Charakteristik des Glioblastoms

Glioblastome stellen die haufigsten malignen Hirntumore bei Erwachsenen dar, mit einer
Inzidenz von 2,9 - 3,5 pro Jahr auf 100.000 Einwohner in Europa und Nordamerika und
einer deutlichen Bevorzugung des mannlichen Geschlechts (Verhéltnis 3:2) (OHGAKI u.
KLEIHUES 2005). Es hat es einen Anteil von 50 - 60 % an allen astrozytischen Tumoren,
der Anteil an allen intrakranialen Neoplasien betragt 12 - 15 % (ZULCH 1986). Laut
DOHRMANN et al. (1976) kommen 8,8 % der Glioblastome bei Kindern vor, wobei dieser
Anteil mittlerweile geringer ist, denn es werden Trends beobachtet, wonach die Inzidenz
bei alteren Patienten zunimmt (HESS et al. 2004), was eine Folge der verbesserten

bildgebenden Diagnostik sein konnte.

Der Haufigkeitsgipfel des Erkrankungsalters der Patienten liegt zwischen 45 und 70
Jahren, hier wurde beobachtet, dass sekundadre Gliome, die durch Entdifferenzierung
eines WHO-Grad IlI- oder -Grad IlI-Glioms entstehen, eher bei Patienten jingeren Alters
auftreten, wahrend die adlteren Betroffenen meist ein Glioblastom primarer ,,de novo“-
Pathogenese aufweisen. Die beiden Varianten unterscheiden sich auch in den
genetischen Ursachen. Die ,de novo“-Pathogenese macht etwa 95 % der Falle aus

(KLEIHUES et al. 2007).

Erstmals benannt wurde das Glioblastoma multiforme 1926 von BAILEY und CUSHING,

wobei die Wortherkunft aus der Annahme einer Pathogenese aus primitiven Vorstufen



von Gliazellen sowie makroskopischen Beobachtungen einer inhomogenen, multiformen
Masse mit Nekrosen, Einblutungen und Zysten herrihrt.

KERNOHAN und MABON unterteilten 1949 die Gliome in vier mogliche Grade, hier wurde
das Glioblastoma multiforme als Astrozytom Grad Ill und IV einstuft. DAUMAS-DUPORT et
al. schufen 1988 ein sehr objektives Gradingschema mit hohem prognostischem Wert,
welches sich international aber nicht durchsetzen konnte. In Deutschland wird die
Einteilung der WHO verwendet, die erstmals 1979 von ZULCH herausgegeben wurde, und
deren aktuelle vierte Auflage 2007 von LOUIS et al. veroffentlicht wurde. Glioblastome
sind demnach Astrozytome Grad IV und werden den high-grade-Astrozytomen
zugeordnet, wobei sie von dem Astrozytom Grad Il (Anaplastisches Astrozytom)

abzugrenzen sind.

Glioblastome erscheinen Uberwiegend in supratentoriellen Regionen, wobei sie in allen
Lappen, am haufigsten aber temporal beobachtet werden. Die bevorzugte Lage ist in der
subkortikalen weiBen Substanz mit Ausdehnung in Kortex und Basalganglien. Primare
Multizentrizitdit kommt in 3 — 6 % der Falle vor. Ein weiteres charakteristisches Bild ist
hierbei das ,Schmetterlingsglioblastom®, welches sich {ber den Balken in beide
Hemisphdren erstreckt. Infratentoriell werden Glioblastome selten, zum Beispiel in

Kleinhirn, Hirnstamm und Rickenmark diagnostiziert.

Glioblastome entstehen durch pathologische Vermehrung von veranderten Astrozyten.
Genetische Alterationen sind Mutationen von Tumorsuppressorgenen wie pl6, p53,
PTEN, RB sowie Deaktivierung tumorsuppressorisch wirksamer Chromosomen 10p, 10q,
19g und Aktivierung von Onkogenen wie EGF/R, MDM2, PDGF/R (OHGAKI u. KLEIHUES
2007). Es kommt in der Folge zu Tumornekrosen (flichenhaft oder typischerweise

strichformig mit perifokaler Zelldichtesteigerung).

Als Varianten kommen Gliosarkome, Riesenzellglioblastome und Glioblastome mit
oligodendroglialer Komponente vor (HOMMA et al. 2006), letztere sind prognostisch
vorteilhaft (VORDERMARK et al. 2006).



2.2. Therapie

Die Therapieoptionen fiir das Glioblastom sind begrenzt. In der Mehrzahl der Falle
werden klinische Symptome wie anhaltende Kopfschmerzen, neu auftretende
epileptische Anfalle oder auch lokalisationsbedingte fokale neurologische Ausfélle durch
ein perifokales Hirnddem ausgeldst, welches symptomatisch mit Corticoiden wie

Dexamethason behandelt wird.

Die moglichst radikale Resektion des Tumors, aber auch eine Tumorreduktion stellt eine
wichtige Saule der Behandlung dar. Der Fortgang des Malignoms kann nicht dauerhaft
verhindert werden, da auch bei sehr radikaler Operation einzelne Tumorzellen

beispielsweise im umliegenden Odem iiberleben und aggressiv bleiben.

Die adjuvante Radiatio wurde als wirkungsvolle Therapie zur Verlangerung der absoluten
sowie rezidivfreien Uberlebenszeit identifiziert und wird in diesem Sinne seit den 50er
Jahren genutzt (UIHLEIN et al. 1966), erst durch Verwendung eines Telekobaltgerates und
seit 1987 mit dem Einsatz von Linearbeschleunigern. Die friher durchgefihrte
Ganzhirnbestrahlung geht mit schwerwiegenden Nebenwirkungen einher. Sie zeigte
keinen Vorteil gegenlber der kleinvolumigen konformalen Radiotherapie beziglich
auftretender Rezidive, zumal diese zu 80 - 90 % im primadren Tumorbett auftreten
(WALLNER et al. 1989).

Standard ist heute eine CT- und MRT gestlitzt dreidimensional geplante hochkonformale
Mehrfeldertechnik. Hierzu wird in Planungsposition (mit Gesichtsmaske) ein
Computertomogramm des Neurokraniums angefertigt (mit Kontrastmittel), zusatzlich ein
Kernspintomogramm. Beide Untersuchungen werden im Planungsrechner fusioniert und
dienen zur exakten Festlegung des Zielvolumens bzw. Kennzeichnung der Risikoorgane
(z.B. Auge, N.opticus, Chiasma opticum, Hirnstamm). Das Planungszielvolumen umfasst
den im MRT sichtbaren KM-affinen Tumor und einen Sicherheitssaum von ca. 2cm, der
die scheinbare Odemregion erfasst. Anatomische Barrieren wie zum Beispiel die Falx

cerebri lassen nach medial geringere Sicherheitssaume zu.

Das Resultat ist in der Mehrzahl der Falle eine Mehrfeldertechnik, teilweise auch mit non-

koplanaren Feldern (sogenannte Vertexfelder) oder eine intensitatsmodulierte
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Strahlentherapie (IMRT). Es wird meist mit einer Gesamtreferenzdosis (GRD) von 60 Gy

und taglichen Einzelfraktionen von 2 Gy bestrahlt (SCHRATTER-SEHN 2006).

Die Fraktionierung, also die Aufteilung der Gesamtdosis auf kleine Einzeldosen, erlaubt es
gesunden Zellen, sich zwischen den einzelnen Fraktionen zu erholen. Die Schadigung der
Tumorzellen akkumuliert sich hingegen, da diese eine schlechtere Reparaturfdhigkeit fiir
durch Radiatio verursachte DNA-Schdden zeigen. Das konventionelle Schema sieht hier
eine tagliche Dosis von 2 Gy vor, was bei finf Bestrahlungen pro Woche zu einer

Gesamtbestrahlungszeit von sechs Wochen fihrt.

In den 80er und 90er Jahren wurden vermehrt Versuche unternommen, diese
Gesamtbestrahlungszeit zu reduzieren. Die Mittel hierzu waren die Hyperfraktionierung,
also die Verabreichung reduzierter Einzeldosen, zur Erhaltung der Gesamttherapiedauer
gewoOhnlich mehrmals pro Tag, und die Akzelerierung, die als Reduktion der
Gesamtbestrahlungszeit durch die Applikation konventioneller Einzelfrakzionen mehrmals
taglich zu verstehen ist. NIEDER et al. zeigten in ihrer Studie von 1999, dass diese
Verklirzung der Strahlentherapie auf vier Wochen durch Verabreichung von zwei
Fraktionen téglich zu je 1,5 Gy keinen Uberlebensnachteil bringt.

Dennoch blieb es bei der konventionellen Fraktionierung als reguldarem Vorgehen und die
Versuche, die Glioblastombehandlung zu optimieren wandten sich verstarkt dem Thema
Chemotherapie zu. Seit der Studie von STUPP et al. 2005 fir die EORTC/NCIC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer/National Cancer Institute of Canada)
Uber die konkomitant und adjuvant zur Strahlentherapie verabreichte Chemotherapie

mit Temozolomid (TMZ) ist diese Behandlung mit dem oralen Alkylans Standard.

Da das Wiederauftreten des Glioblastoms nach einer bestimmten progressionsfreien Zeit
die Regel ist, sind fur die Patienten mit rekurrenten Glioblastomen die verschiedensten
Therapien erprobt worden, wobei die Chemotherapie mit TMZ (WICK A et al. 2007 und
BRANDES et al. 2009) die vorherrschende Rolle einnimmt. Weitere Chemotherapeutika
sind Nitrosoharnstoffe, Vincaalkaloide und Cytosinalkaloide, die in den letzten Zeit vor

allem in ihrer Wirksamkeit TMZ gegeniiber erprobt werden (SPIEGEL et al. 2007).
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Auch eine erneute Tumorresektion kommt in Frage, genauso wie die Re-Radiatio, die
durchaus mit konventioneller Photonenbestrahlung stattfinden kann. Hier kann ein
akzeleriertes Protokoll mit kirzerer Gesamtzeit diskutiert werden, wobei die Toxizitat
wegen der geringen Uberlebenswahrscheinlichkeit in Kauf genommen wird, oder auch
stereotaktische Bestrahlung (COMBS et al. 2008, FOKAS et al. 2009, MAYER u. SMINIA
2008, NIEDER et al. 2008, SCHRATTER-SEHN 2006). Oft wird auch bei Z.n. Vorbestrahlung
eine 3D-geplante Re-Radiatio mit reduzierter Gesamt- und Einzeldosis (z.B. einer GRD von

30,6 Gy bei taglichen Fraktionen von 1,8 Gy) angewandkt.

2.3. Zielsetzung und Relevanz

Die unglinstige Prognose macht eine Optimierung und Priifung der zahlreichen Behand-
lungsprotokolle unerldsslich. Zwar bedeutet die konkomitante Radiochemotherapie eine
erhebliche Verbesserung der Standards, dennoch ist sie nicht jedem Patienten zuganglich

bzw. forderlich.

Die Kontraindikation kann korperlicher Natur sein, wie bei schweren Begleiterkrankun-
gen. Beispiele sind ein schlecht eingestellter Diabetes mellitus 2, schwere Leber- oder
Niereninsuffizienz, eine schlecht eingestellte Hypertonie oder sonstige, den Allgemein-
zustand schwer beeintrachtigende Erkrankungen. Unvertraglichkeiten auf in TMZ
enthaltene Substanzen sind ebenso Kontraindikationen wie vorangegangene Thrombo-
zytopenien vom Grad V. Ein Problem diirfte auch die mangelnde ,Compliance” des
seelisch stark unter Druck stehenden Patienten einer Chemotherapie gegeniiber sein. So

ist eine alleinige Radiotherapie im Einzelfall gerechtfertigt.

Aus dem Bereich der molekularen Forschung sind Ergebnisse prasentiert worden, die
klarmachen, dass jeder Patient individuell auf chemische Agenzien reagiert bzw. von
ihnen profitiert. Die Erkenntnis, dass vor allem Patienten mit bestimmten epigenetische
Veranderungen wie dem Silencing des Promoters des DNA-Reparaturenzyms O6-
Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT) von einer Chemotherapie mit TMZ profi-
tieren, lasst auch vermuten, dass negative Pradiktoren identifiziert werden kénnen (HEGI

et al. 2004, 2008).
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Die Radiatio als erprobte, nicht invasive Therapie bleibt eine Alternative, bei der nicht
immer das ginstigste Vorgehen bezliglich Bestrahlungsdauer und Fraktionierungsmuster

feststeht, was die Vielzahl an praktizierten Bestrahlungs-Protokollen beweist.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Analyse der Behandlung von Glioblastom-Patienten
von 1984 bis 2007 in der Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitats-
klinikums Homburg/Saar, wobei ein Vergleich der Resultate mit der internationalen
wissenschaftlichen Literatur erfolgt. Vorrangig untersucht wird die Bedeutung eines
hyperfraktionierten  akzelerierten im  Vergleich zu dem  konventionellen
Fraktionierungsprotokoll, was einer Reevaluation der Ergebnisse von NIEDER et. al (1999)
anhand eines deutlich groReren Patientenkollektives und damit zu erwartender sicherer
statistischer Aussage entspricht.

Besondere Aufmerksamkeit gilt hierbei den auszumachenden prognostischen Faktoren,

die eine wertvolle Rolle bei der Therapieentscheidung spielen kénnen.
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3. Patientengut und Methode

3.1. Patientengut
In den Jahren 1984 - 2007 wurden 272 Patienten mit der Diagnose Glioblastoma
multiforme bestrahlt, deren vorliegende Daten analysiert wurden. Dabei erfolgte die

Analyse der Bestrahlungsdaten und der klinischen Befunde vor und nach der Radiatio.

3.1.1. Alters- und Geschlechtsverteilung

Die betreffenden Patienten waren zwischen 17 und 83 Jahren alt. Kinder wurden nicht in
die Studie mit einbezogen. Das mediane Alter unseres Patientenkollektivs betrug 60,8
Jahre, wobei dieser Wert bei den beiden verschieden bestrahlten Gruppen nicht
signifikant unterschiedlich war. Fir die hyperfraktioniert bestrahlte Gruppe (zwei
Fraktionen taglich zu je 1,5 Gy) betrug das mediane Alter 59,6 Jahre und fiir die

konventionell bestrahlte Gruppe (eine Fraktion taglich zu 2 Gy) 62,0 Jahre.

In der 1,5 Gy-Gruppe waren 89 Patienten (52,0 %) und in der 2 Gy-Gruppe 2 Gy-Gruppe
44 Patienten (43,6 %) junger als 60 Jahre.

Abbildung 1: Altersverteilung des hyperfraktioniert bestrahlten (ERD = 1,5 Gy, n = 171)
und des konventionell bestrahlten Kollektivs (ERD = 2 Gy, n = 101)
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Die Geschlechterverteilung mit 161 (59,2 %) mannlichen und 111 (40,8 %) weiblichen
Patienten entspricht dem Verhaltnis von 3:2. Die verschieden bestrahlten Teilkollektive

sind hinsichtlich dessen nicht signifikant verschieden, wie Abbildung 2 zeigt.

Abbildung 2: Geschlechterverteilung des hyperfraktioniert bestrahlten (ERD = 1,5 Gy,
n =171) und des konventionell bestrahlten Kollektivs (ERD =2 Gy, n =101)
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3.1.2. Lokalisation und Seitenverteilung

Ein bevorzugtes Auftreten des Glioblastoms im Temporallappen konnte beobachtet
werden, gefolgt von Frontal- und Parietallappen, wobei die genau Aufschliisselung der
Lokalisationen in der hyperfraktioniert bestrahlten Gruppe der Abbildung 3 zu entnehmen
ist. Abbildung 4 zeigt die Tumorlokalisationen in der konventionell bestrahlten Gruppe.

Der Unterschied zwischen den Teilkollektiven ist signifikant (p = 0,003).
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Abbildung 3: Tumorlokalisation in der hyperfraktioniert bestrahlten Gruppe

Tumore wurden, wenn sie im Grenzbereich zweier Lappen lagen, demjenigen
zugeschreiben, auf dem die Majoritat des Tumorvolumens zu finden war. Gab es mehrere

Herde, die liber zwei verschiedene Lappen bzw. diffus verteilt waren, wurde dies als
multilokular eingeteilt.
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Abbildung 4: Tumorlokalisation in der in der konventionell bestrahlten Gruppe
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3.1.4. Histologie und Grading

Die histologische Diagnose gemafl WHO-System wurde durch Begutachtung von
stereotaktischen Probeentnahmen oder Operationsprdaparaten gestellt, wobei nur
Astrozytome nach WHO-Grad IV beriicksichtigt wurden, aber nicht, wenn ein Upgrading

von weniger malignen Astrozytomen stattgefunden hatte.

3.1.5. Latenz zwischen Diagnosestellung und Radiatio

Im Gesamtkollektiv betrug die Latenzzeit von histologischer Diagnosesicherung zum
Bestrahlungsbeginn 25 Tage, 26 Tage bei der hyperfraktioniert bestrahlten Gruppe und 22
Tage bei der konventionell bestrahlten Gruppe, was keinen signifikanten Unterschied
darstellt. Der Anteil der Patienten, die innerhalo von sechs Wochen nach
Diagnosesicherung bestrahlt wurde, betrug in der ersten Gruppe 89,5 %, im zweiten

Teilkollektiv 96,0 %.

Abbildung 5: Verteilung der Latenzzeiten zwischen Histologie und Beginn der
Bestrahlung des hyperfraktioniert bestrahlten (ERD = 1,5 Gy, n = 171) und des
konventionell bestrahlten Kollektivs (ERD =2 Gy, n = 101)
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3.1.6. Vorbehandlung

Bei 151 (55,5 %) Patienten des Gesamtkollektivs erfolgte eine operative Vorbehandlung,
wobei dies in der etwas groReren 1,5 Gy-Gruppe 106 (62,0 %), in der 2 Gy-Gruppe
dagegen 45 Patienten (44,6 %) waren, dies entspricht einem signifikanten Unterschied
(p =0,004). Die Voroperierten wurden gemall dem AusmaR der operativen Resektion
unterschieden.

In der hyperfraktioniert bestrahlten Gruppe wurden 63% der Patienten operiert, die
verbleibenden 37% erhielten lediglich eine Biopsie. Von den operierten Patienten
unterzogen sich 66 Patienten, also 62,3 % einer makroskopisch kompletten oder
subtotalen Resektion, bei 40 Patienten wurde der Tumor nur teilweise reseziert, was
37,7 % der Voroperierten dieser Gruppe entspricht. Bei einem Patienten konnte das
AusmalR der Resektion nicht mehr eruiert werden.

In der konventionell fraktionierten Gruppe wurden 45% der Patienten operiert (Vergleich:
p=0,004). Die ndhere Aufschlisselung des OperationsausmaRes ergab in dieser Gruppe,
dass 28 (62,2 %) Patienten makroskopisch komplett bzw. subtotal reseziert wurden, bei
17 (37,8 %) Patienten erfolgte eine Teilresektion. Die Verteilung der Operationsarten
zwischen den verschieden bestrahlten Gruppen ist somit signifikant verschieden

(p=0,014).

Abbildung 6: Ubersicht iiber die Zusammensetzung des Gesamtkollektiv (n = 272)
bezliglich operativer Bestrahlung und ERD

1,5 Gy OP

39,8 %

2 Gy keine OP
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3.1.7. Allgemeinzustand vor Beginn der Strahlentherapie

Die Aktivitat, Selbstversorgung und Selbstbestimmung, bezogen auf die Symptome der
Malignompatienten wurde anhand des in Deutschland gebrduchlichen Karnofsky-Index
(,,Karnofsky performance status scale”, KPS) beurteilt. Diese Skala reicht von maximal 100
% (keinerlei Einschrankungen) bis zu 0 % (Tod). Dies ist eine Anndherung an die
Operationalisierung des abstrakten Begriffs der Lebensqualitdt. Der KPS von 70 % wird
dabei meist als grobe Grenze zwischen gutem und schlechtem Allgemeinzustand eines
Krebspatienten verstanden.

Im untersuchten Patientenkollektiv wurde er bei der Erstvorstellung und bei jeder
Nachsorgeuntersuchung erhoben.

Im Median betrug er zu Therapiebeginn bei dem Gesamtkollektiv und bei den verschieden
bestrahlten Teilkollektiven 70 %. Er lag in einem Intervall zwischen 20 % und 100 %.

Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht signifikant.

Tabelle 1: Definitionen des Allgemeinzustandes von Tumorpatienten anhand der
Karnofsky- Kategorien

Karnofsky-Index Definition

100 % keine Beschwerden; keine Zeichen der Krankheit

90 % fahig zu normaler Aktivitat; kaum oder geringe Symptome

80 % normale Aktivitdt mit Anstrengung moglich; deutliche Symptome
70% Selbstversorgung, normale Aktivitdt oder Arbeit nicht moglich
60 % einige Hilfestellung notig, selbstdndig in den meisten Bereichen
50 % Hilfe und medizinische Versorgung oft in Anspruch genommen
40 % behindert, qualifizierte Hilfe bendtigt

30% schwerbehindert, Hospitalisation erforderlich

20 % schwerkrank, intensive medizinische MaBnahmen erforderlich
10 % sterbend
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Abbildung 7: Verteilung der Karnofsky-Indices vor der Therapie bei den verschieden
bestrahlten Gruppen
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3.1.8. Zweittumoren

Neun Patienten (8,5 %) waren zuvor schon Tumorpatienten gewesen, es handelte sich
dabei immer um einen extrakraniellen Tumor, wie Hodentumoren oder
Nierenzellkarzinome, die in keinerlei Beziehung zu dem spateren Glioblastom standen.

Hierbei waren die verschieden bestrahlten Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

3.2. Bildgebende Diagnostik

Bei dem untersuchten Kollektiv wurde immer die Computertomographie zur Beurteilung
des Tumorausmales, des postoperativen Erfolges und der Tumorentwicklung nach
Radiatio genutzt. Seit den 90er Jahren setzte sich langsam die Kernspintomographie zur
Beurteilung von Glioblastomen durch. In der strahlentherapeutischen Planung wird das
MRT seit sechs bis sieben Jahren mit einbezogen, dennoch liegt hier immer ein CT vor.
Samtliche in der Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie, der Klinik fur
diagnostische und interventionelle Radiodiagnostik und der Klinik fir diagnostische und
interventionelle Neuroradiologie vorliegenden CTs oder MRTs einer Verlaufsserie der

Patientendokumentation wurden berticksichtigt.

20



3.3. Methodik

3.3.1. Bestrahlungstechnik

Alle Patienten wurden mit Teletherapie behandelt, wobei die Strahlung von aullen auf
den Korper des Patienten einwirkt. Heute ist der Standard, wie bereits ausgefiihrt, die
dreidimensional konformale Strahlentherapie oder IMRT, diese Behandlung wurde auch
bei der Mehrheit des Kollektivs angewandt.

Bei 249 Patienten (91,5 %) wurde eine lokale Strahlentherapie mit dem
Linearbeschleuniger durchgefiihrt, wobei ein 2 cm Abstand von den computer-
tomographisch bzw. magnetresonanztomographisch bestimmten Tumorgrenzen
eingehalten wurde. Die Lagerung wurde durch individuell angepasste Lagerungsmasken
gewadhrleistet und die Haltung des Patienten wahrend der Planung in Hinsicht auf die
notige Reproduzierbarkeit festgelegt.

Uberwiegend wurde reine Photonenstrahlung verwendet, bei 36 Patienten allerdings
(13,2 %) eine Kombination aus Photonen und Elektronen mit in einem einseitigen
Stehfeld bestrahilt.

In 23 Fallen (8,5 %) wurde Gammastrahlung verabreicht.

3.3.2. Dosierung und Fraktionierung

Bei der lokalen Radiatio des Glioblastoms in der Universitatsklinik fir Strahlentherapie
und Radioonkologie Homburg/Saar koénnen in den letzten 20 Jahren zwei haufig
verwendete Bestrahlungsprotokolle unterschieden werden, ein konventionelle
fraktioniertes, welches 101 Patienten (37,1 %) umfasste, und ein hyperfraktioniertes
akzeleriertes Protokoll mit 171 Patienten (62,9 %).

Die lokale Strahlentherapie erfolgte an fliinf Tagen der Woche, bei dem
hyperfraktionierten Kollektiv mit zwei Fraktionen der ERD 1,5 Gy tdglich mit einem
Intervall von mindesten sechs Stunden, bei dem konventionell bestrahlten Kollektiv mit
einer Fraktion der ERD 2 Gy pro Tag.

So dauert im Prinzip die Strahlentherapie bei der angestrebten GRD von 60 Gy fir die
1,5 Gy-Gruppe mit 40 Fraktionen vier Wochen, fir die 2 Gy-Gruppe mit ihren 30

Fraktionen sechs Wochen.
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Die tatsachliche mediane Gesamtbestrahlungszeit betrug fiir die hyperfraktioniert
bestrahlte Gruppe im Mittel 28 Tage, fir die konventionell bestrahlte Gruppe im Mittel
40 Tage.

Die GRD wurde hierbei nicht immer erreicht, da die Radiatio auch teilweise abgebrochen
werden musste, was groBtenteils gesundheitlichen Griinden wie einer starken
Verschlechterung des Allgemeinzustandes zuzuordnen war. Die GRD von mindestens
60 Gy wurde in der 1,5 Gy-Gruppe in 87,7 % der Falle erreicht, von der 2 Gy-Gruppe in
80,2 % der Falle, was keinen signifikanten Unterschied ausmacht.

So lag die verabreichte Gesamtreferenzdosis in dem Intervall von 4,5 Gy bis 66,5 Gy,
wobei eine Uberschreitung der lblichen 60 Gy darauf beruhte, dass individuell, z.B. zur
Kompensation von Bestrahlungspausen mehr Fraktionen verabreicht wurden. Dies betraf
4,4 % aller Patienten, wobei sich auch hier kein Unterschied zwischen den Teilkollektiven

mit verschiedenen Bestrahlungsprotokollen zeigte.

3.3.3. Zusatzliche Therapie

Symptomatisch wurden die Patienten vor allem durch ihre oft ausgepragten perifokalen
Odeme, weswegen die meisten neben Osmodiuretika vor allem mit Corticosteroiden
behandelt wurden.

Die Einnahme erfolgte oft mehrmals taglich mit Dexamethason, dieses war vor, wahrend
und nach der Radiatio eine wichtige Sdule der medikamentdsen Therapie, die Dosierung
wurde der aktuellen Symptomatik des Patienten angepasst.

Die Kategorisierung des Steroidbedarfs zu Beginn der Strahlentherapie fiir die 1,5 Gy- und
die 2 Gy-Gruppe wird aus Abbildung 8 ersichtlich. Die Unterschiede der dargestellten
Verteilungen sind nicht signifikant. Die prozentualen Angaben beziehen sich hierbei auf
die 232 Patienten, deren damaliger Steroidbedarf bekannt ist. Der mediane

Dexamethasonbedarf lag bei 10-20 mg taglich.
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Abbildung 8: Steroidbedarf des Patientengutes zu Therapiebeginn bei den verschieden
bestrahlten Teilkollektiven
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3.3.4. Patientennachsorge

Die Nachuntersuchungen in der Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie
Homburg/Saar fanden im dreimonatigen Intervall nach Bestrahlungsende statt, eine
Bildgebung mittels CT bzw. MRT wurde alle drei bis sechs Monate zur Tumorbeurteilung
durchgefihrt. Hierbei waren Nachuntersuchungen auch oft von der Symptomatik des
Patienten abhadngig und wurden auch verschoben oder vorverlegt. Das Follow-up
beinhaltet hierbei die klinische und bildgebende Untersuchung mit Betonung des
neurologischen und psychopathologischen Status.

AuBerdem wurden Informationen, wie Untersuchungsbefunde und Bildgebung von
Patienten, die in die Klinik fir Neurochirurgie des Universitatsklinikums des Saarlandes
nach ihrer dort erfolgten Resektion zur Nachuntersuchung kamen oder wegen

Progression oder Rezidiv weiterbehandelt wurden, mit einbezogen.

Bei den Patienten, die nicht zu ihren Nachsorgeterminen erschienen oder deren
Datenlage nicht ausreichend war, wurden die fehlenden Informationen bei den
betreffenden Einwohnermeldedamtern sowie durch Befragung des behandelnden
Hausarztes erhoben, sodass umfassende Daten zu Allgemeinzustand, weiterfiihrender

Therapie sowie Uberlebensdaten zum weiteren Verlauf genutzt werden konnten.
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3.3.5. CT- und MRT-Analyse

Anhand von vorliegenden radiologischen Befunden wurden die Tumorlokalisation und der
Tumordurchmesser, das Tumorédem und die Mittellinienverlagerung des Malignoms vor,
wahrend und nach der Radiatio beurteilt und in ihrem Verlauf beobachtet. Bei
lickenhafter und unklarer Dokumentation wurden die MRTs und CTs reevaluiert und die
Messdaten erhoben, dies war in circa 10 % der Falle indiziert.

Kontrastmittelaffinitat, Ventrikelkompression, zystische Verdanderungen und andere
tumorassoziierte Bildinhalte wurden nicht beurteilt, da eine standardisierte Erhebung

nicht moglich war.

3.3.6. Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden in einer Datenbank fiir medizinische Statistiken (medlog®)
gesammelt. So erfolgte die Auswertung bezliglich Alter, Allgemeinzustand und
Geschlecht der Patienten, Tumorcharakteristiken, Bestrahlungsdaten und Follow-up-
Ergebnissen wie Tumorverhalten, zusatzlicher Behandlung, Corticoidbedarf und vor allem
Uberleben.

Die Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben wurden anhand der Kaplan-
Meier-Schatzung erhoben und illustriert, verglichen wurden die Kurven mittels
Rangsummentest nach Mantel-Haenszel. Die Tests nach Spearman und Kendall dienten
der univariaten Analyse von beeinflussenden Faktoren fiir das Uberleben, durch das Cox-

Propotional-Hazard-Modell erfolgte die multivariate Analyse.
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4. Ergebnisse

4.1. Behandlungsverlauf: Abbruch und Unterbrechung

Zu Unterbrechungen der Strahlentherapie kann es kommen, durch Feiertage, durch
persdnliche Verhinderung des Patienten oder durch technische Defekte, wobei diese
Unterbrechungen deutlich weniger als flinf Tage lang dauern und als ,,minor interruption”
registriert werden.

Diejenigen Patienten, die die angestrebten 60 Gy auch wirklich erhielten, machten in der
1,5 Gy-Gruppe 87,7 % aus, in der 2 Gy-Gruppe 80,2 %, was keinen signifikanten
Unterschied darstellt. Teils waren personliche Grinde die Ursache fir Abbriiche oder
langere, d. h. langer als 5 Tage wahrende Pausen, meist verschlechterte sich allerdings
der Allgemeinzustand, wie es bei 42,9 % der Abbrecher in der 1,5 Gy-Gruppe und von
50,0 % der Abbrecher in der 2 Gy-Gruppe angegeben wurde, hierbei gibt es keinen

signifikanten Unterschied.

4.2. Morphologische Befunde

4.2.1. Analyse von Tumorgrof3e und -verhalten

Bei 241 Patienten (88,6 %) lieR sich vor Therapiebeginn die TumorgroRe abgrenzen, die
mit dem groflten Tumordurchmesser dokumentiert wurde, wobei bei mehreren gut
abgrenzbaren Foci die GroRe des groflten Herdes dokumentiert wurde, was nur einer
groben Anndherung entspricht.

Der minimale Tumordurchmesser betrug hierbei 7 mm, der maximale 120 mm, mit einem
medianen Wert von 42 mm bei der 1,5 Gy-Gruppe und dem Median von 44 mm bei der
2 Gy-Gruppe, der Unterschied ist nicht signifikant.

Nach der Radiatio wurde das Verhalten des Glioms dahingehend beurteilt, ob eine
»progressive disease” gemaR RECIST-Kriterien eintrat, also eine VergroRerung um mehr
als 20 % der Tumordimensionen in einem oder mehreren Herden oder ein Auftreten
neuer Herde.

Das im Verlauf beobachtete schlechteste Tumorverhalten zeigte bei 158 Patienten
(58,1 %) eine solche progrediente Erkrankung, wobei sich hier zwischen den verschieden
bestrahlten Gruppen kein signifikanter Unterschied feststellen lieR. In der

hyperfraktioniert bestrahlten Gruppe wurden 64,1 %, in der konventionell bestrahlten
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Gruppe 76,3 % der Kategorie ,progressive disease” zugeordnet. Bei 40 Patienten (14,7 %

des Gesamtkollektivs) lag keine Information liber das weitere Tumorverhalten vor.

Das Tumorverhalten und Gesamtiberleben konnte in keinerlei Beziehung zu der

Tumorgrol3e vor Bestrahlung gesetzt werden.

4.2.2. Analyse des perifokalen Odems

Bei 238 (87,5 %) Patienten konnte zu Therapiebeginn das AusmaR des perifokalen Odems
evaluiert werden. Davon wiesen 18 (7,6 %) keines auf, bei 220 Patienten war dagegen vor
Therapiebeginn die Abgrenzung des perifokalen Odems méglich, welches in die aus
Tabelle 2 ersichtlichen Kategorien eingeteilt wurde. Die Teilkollektive zeigen keinen

signifikanten Unterschied.

Tabelle 2: OdemgréRe zu Therapiebeginn bei dem Gesamt- und den verschieden
bestrahlten Teilkollektiven

Kategorie der Groe  Gesamtkollektiv: Teilkollektiv mit ERD Teilkollektiv mit ERD

des Odems Anzahl der Patienten 1,5 Gy: Anzahl der 2 Gy: Anzahl der
(Anteil) Patienten (Anteil) Patienten (Anteil)

Odem bis 1 cm 64 (29,1 %) 43 (31,2 %) 21 (25,6 %)

Durchmesser

Odem iiber 1 cm 112 (50,9 %) 67 (48,6 %) 45 (54,9 %)

Durchmesser

halbe Hemisphare 41 (18,6 %) 26 (18,8 %) 15 (18,3 %)

ganze Hemisphare 3 (1,4%) 2 (1,4 %) 1 (1,2%)

Wahrend und nach der Therapie wurde die Entwicklung des Odems dokumentiert und
den in Tabelle 3 aufgefiihrten Kategorien zugeteilt, wobei der schlechteste Wert in die
Verlaufsbeurteilung aufgenommen wurde. Hierbei lagen von 131 Patienten (48,2 %) die

Daten vor. Die Teilkollektive zeigen keinen signifikanten Unterschied.
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Tabelle 3: Entwicklung des Odems nach Therapieende anhand des schlechtesten Wertes

bei dem Gesamt- und den verschieden bestrahlten Teilkollektiven

Kategorie des Verlaufs

Gesamtkollektiv:

Teilkollektiv mit ERD

Teilkollektiv mit ERD

des Odems Anzahl der Patienten 1,5 Gy: Anzahl der 2 Gy: Anzahl der
(Anteil) Patienten (Anteil) Patienten (Anteil)

Odem vollst. gebessert 8 (6,1 %) 8 (10,3 %) 0

Odem deutlich 15 (11,5 %) 10 (12,8 %) 5 (9,4%)

gebessert

Odem leicht gebessert 7 (53%) 6 (7,7%) 1 (1,9%)

Odem unverindert

Odem verschlechtert

36 (27,5 %)
65 (49,6 %)

18 (23,1 %)
36 (46,1 %)

18 (34,0 %)
29 (54,7 %)

4.2.3. Analyse der Mittellinienverlagerung

Die Mittellinienverlagerung dient als indirektes Raumforderungszeichen im Gehirn. Zu

Therapiebeginn stellte sie sich wie folgt dar, wobei bei 101 Patienten diese Daten

erhoben wurden. Die Teilkollektive zeigen einen signifikanten Unterschied (p < 0,001).

Tabelle 4: Mittellinienverlagerung zu Therapiebeginn bei dem Gesamt- und den
verschieden bestrahlten Teilkollektiven

Kategorie des
Ausmales der

Mittellinienverlagerung

Gesamtkollektiv:
Anzahl der Patienten

(Anteil)

Teilkollektiv mit ERD
1,5 Gy: Anzahl der

Patienten (Anteil)

Teilkollektiv mir ERD
2 Gy: Anzahl der

Patienten (Anteil)

Keine
Bis 1 cm

Uber 1 cm

59 (58,4 %)
39 (38,6 %)
3 (3,0%)

24 (63,2 %)
13 (34,2 %)
1 (2,6%)

35 (55,6 %)
26 (41,3 %)
2 (32%)
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4.3. Zustand der Patienten

4.3.1. Anderung des Allgemeinzustandes nach Radiatio

Wenn man den geringsten Wert des Karnofsky-Index nach Radiatio zugrunde legt,
ergeben sich Werte zwischen 0 % und 100 %, im Median 50 %, fir die 1,5 Gy-Gruppe 50 %

und fur die 2 Gy-Gruppe 60 %. Hier zeigte sich eine Signifikanz (p = 0,026).

Die Anderung zwischen dem KPS vor (vgl. 3.1.7.) und dem schlechtesten Wert nach
Radiatio betrug im Median -10 %, wobei dieser Wert in der hyperfraktioniert bestrahlten
Gruppe -20 % betrug, in der konventionell bestrahlten Gruppe dagegen 0 %, die Anderung
des Allgemeinzustandes war also signifikant verschieden fiir die beiden Kollektive

(p < 0,001).

4.3.2. Odemtherapie mit Corticosteroiden

Die mediane Dexamethason-Tagesdosis, mit der den meist 6dembedingten Symptomen
begegnet wird, lag vor Therapiebeginn zwischen 10 und 20 mg und bewegte sich in dem
Intervall von 0 bis 32 mg. Sie war bei 232 Patienten bekannt, dies entspricht 85,3 %. Die
Verteilung der Corticoideinnahme vor Therapiebeginn wurde bereits in Abbildung 8
beschrieben.

Der grofte Steroidbedarf nach Therapieende zeigte sich wie in Tabelle 5 beschrieben,
wobei hier bei 238 Patienten (87,5 %) die Dosis bekannt war. Alle Anteile beziehen sich

auf das jeweilige Kollektiv, der Unterschied ist nicht signifikant.

Der Verlauf der Cortisoneinnahme, der als indirekter Marker fir das Befinden des
Glioblastom-Patienten gewertet werden kann, gestaltete sich wie aus Abbildung 9
ersichtlich, wobei dem Verlauf des Steroidbedarfs die Differenz zwischen der Dosis vor
und der grofBten Dosis nach der Strahlentherapie zugrunde liegt. Der Wert war bei 231
Patienten bekannt (85,0 %). Zwischen den verschieden bestrahlten Gruppen besteht hier
kein signifikanter Unterschied, denn im Median blieb der Steroidbedarf sowohl des

Gesamtkollektivs als auch der Teilkollektive unverandert.
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Tabelle 5: Verteilung des groRten Corticoidbedarfs nach Therapieeende bei dem Gesamt-
und den verschieden bestrahlten Teilkollektiven

Kategorie

des Ausmalies der

Gesamtkollektiv:

Anzahl der Patienten

Teilkollektiv mit ERD
1,5 Gy: Anzahl der

Teilkollektiv mit ERD

2 Gy: Anzahl der

Corticoid-Menge (Anteil) Patienten (Anteil) Patienten (Anteil)
keines 5 (2,1%) 4 (2,4%) 1 (1,4%)

<5mg 6 (2,5%) 6 (3,6%) 0

<10mg 35 (14,7 %) 26 (15,8 %) 9 (12,3%)
<20mg 101 (42,4 %) 63 (38,2 %) 38 (52,1 %)

< 30mg 34 (14,3 %) 25 (15,2 %) 9 (12,3 %)
>30mg 57 (23,9%) 41 (24,8 %) 16 (21,9 %)

Abbildung 9: Verlauf der Corticoideinnahme bei den verschieden bestrahlten

Teilkollektiven
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4.3.3. Weiterbehandlung nach Progression / Tumorrezidiv

Bei 189 Patienten (69,5 %) lagen Informationen zu zusatzlichen Behandlungen vor, wobei
61,3 % laut Aktenlage und Rechercheergebnissen nach der Radiatio keine weitere
Therapie absolvierten. Die Weiterbehandlung nach Progress und Tumorrezidiv umschloss
vor allem Chemotherapie, was 9 Patienten (3,3 %) in Anspruch nahmen, Re-Radiatio war
nur bei einem Patienten (0,3 %) und Re-Operation bei 3 Patienten (1,1 %) dokumentiert.
Eine Rehabilitationstherapie wurde von 8 Patienten (2,9 %) in Anspruch genommen. Auf
eine statistische Auswertung von Teilkollektiven und Korrelation mit Tumorverhalten
oder Patienteniiberleben wird wegen der geringen Zahlen, die unrealistisch erscheinen
und deren vermutete wahre Grofe im Nachhinein nicht mehr nachvollzogen werden

konnte, verzichtet.

4.4. Uberleben

Das mediane Uberleben des Gesamtkollektivs lag bei 6,8 Monaten. Uberleben heilt
hierbei immer Uberleben ab Beginn der Radiatio. Das kiirzeste Uberleben war der Tod
schon wihrend der Therapie. Das lingste Uberleben betrug 64,1 Monate (5,4 Jahre).
GemadR Kaplan-Meier liegen die 1-Jahresuberlebensrate bei 21,5 % und die

2-Jahresiberlebensrate bei 4,4 %.

4.4.1. Progressionsfreies Uberleben

Das mediane empirische progressionsfreie Uberleben betrug 4,6 Monate. Das maximale
progressionsfreie Uberleben lag bei 34,5 Monaten.

GemaR Kaplan-Meier lagen die progressionsfreie 1-Jahresiiberlebensrate bei 10,0 % und
die progressionsfreie 2-Jahresiiberlebensrate bei 1,1 %. Hohere Werte in Bezug auf die
Gesamtliberlebenswarscheinlichkeit ergeben sich aus dem Umstand, dass bei weitaus
weniger Patienten der Zeitpunkt des Tumorprogresses erhoben werden konnte als das

Sterbedatum und so weniger Patienten bericksichtigt werden konnten.
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4.4.2. Uberleben von Teilkollektiven

4.4.2.1. Fraktionierung

Die Betrachtung des Gesamtiberlebens der Patienten, die akzeleriert hyperfraktioniert
(2 x 1,5 Gy/Tag) bzw. konventionell (1 x 2 Gy/ Tag) bestrahlt wurden, zeigt einen sehr
schwach signifikanten Unterschied (p = 0,0474).

Bezliglich des progressfreien Uberlebens zeigt sich kein signifikanter Unterschied.

Die genauen Werte fiir das jeweilige mediane Uberleben kénnen Tabelle 6 entnommen

werden.

Die 1- und die 2-Jahres-Uberlebensrate der mit 1,5 Gy Bestrahlten betrug 21,9 % und
4,7 %. Dagegen waren die 1- und die 2-Jahres-Uberlebensrate fiir die mit konventioneller
Fraktionierung Behandelten 18,8 % und 4,0 %.

Die progressfreien 1- und 2-Jahres-Uberlebensrate der hyperfraktioniert Bestrahlten lag
bei 11,8 % und 0,4 %. Die progressfreien 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten bei

konventioneller Fraktionierung betrug 6,9 % und 1,0 %.

Abbildung 10: Gesamtiiberleben der hyperfraktioniert bestrahlten und der konventionell
bestrahlten Gruppe (nach Kaplan-Meier)
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Abbildung 11: Progressionsfreies Uberleben der hyperfraktioniert bestrahlten und der
konventionell bestrahlten Gruppe (nach Kaplan-Meier)
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Tabelle 6: Uberlebensunterschiede fiir die verschieden bestrahlten Teilkollektive

Fraktionierung Medianes Uberleben Medianes progressionsfreies Uberleben
40 Fraktionen zu 1,5 Gy 7,2 Monate 4,6 Monate
30 Fraktionen zu 2 Gy 6,4 Monate 4,8 Monate
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Uberleben

4.4.2.2. Vorbehandlung

Patienten mit Glioblastomen haben ein wesentlich besseres Outcome, wenn sie
chirurgisch vorbehandelt werden. Dies zeigte sich auch in der vorliegenden Auswertung.
Die mediane Uberlebenszeit der Operierten betrug 8,8 Monate, die der Nicht-Operierten
5,0 Monate, wobei die Operation eine Teilresektion, subtotale oder makroskopisch
komplette Tumorentfernung beinhaltete. Der Unterschied war hochsignifikant

(p < 0,0001).

Bei der ndaheren Aufschliisselung, ob die makroskopisch kompletten Resektionen einen
signifikanten Vorteil gegeniber den unvollstandigeren Operationsverfahren zeigten,

musste diese Fragestellung verneint werden.

Abbildung 12: Gesamtiiberleben der voroperierten Patienten und der nicht-voroperierten
Patienten (nach Kaplan-Meier)
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4.4.2.3. Altersgruppen

Der Altersdurchschnitt des Gesamtkollektiv bei Bestrahlungsbeginn lag bei 61 Jahren, was
zu einer Unterteilung der Patienten in eine Gruppe mit denjenigen, die jlinger als bzw.
maximal 60 Jahre alt waren (132 Patienten) und jene des Alters tGber 60 (140 Patienten)
flhrte, um das Alter als prognostischen Faktor zu untersuchen.

Der Unterschied war hochsignifikant (p < 0,0001), wobei das mediane Uberleben der
Gruppe der Alteren 4,8 Monate betrug, das mediane Uberleben der Jiingeren dagegen

9,4 Monate.

Abbildung 13: Gesamtiiberleben der jingeren Patienten und der dlteren Patienten (nach
Kaplan-Meier)
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4.4.2 4. Allgemeinzustand vor Therapiebeginn

Bei 260 Patienten (95,6 %) war der Allgemeinzustand als Karnofsky-Wert vor der Radiatio
bekannt. 84 Patienten (entspricht 32,3 % der bekannten Daten) hatten einen KPS unter
70 % zu Therapiebeginn, 176 Patienten einen KPS von 70 % und mehr (67,7 %).

Das mediane Uberleben der Gruppe mit dem schlechteren Allgemeinzustand betrug 9,3
Monate, jenes der Patienten mit einem guten KPS (mindestens 70 %) betrug 9,8 Monate.
Dies spiegelte einen Uberlebensvorteil letzterer in dem untersuchten Kollektiv wider

(p = 0,0015).

Abbildung 14: Gesamtiiberleben der Patienten mit schlechterem Allgemeinzustand
gegenlber dessen der Patienten mit besserem Allgemeinzustand zu Bestrahlungsbeginn
(nach Kaplan-Meier)
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4.5. Multivariate Analyse der Prognosefaktoren
In die multivariate Analyse unter Verwendung des Cox-Propotional-Hazard-Modells

wurden folgende Faktoren mit einbezogen:

- Alter des Patienten

- Steroidverbrauch zu Beginn der Radiatio

- Anderung der Steroidabhingigkeit im Verlauf der Strahlentherapie
- Einzelreferenzdosis

- tatsachlich verabreichte Gesamtreferenzdosis

- Karnofsky-Index zu Therapiebeginn

- Latenzzeit zwischen Diagnosestellung und Beginn der Radiatio

- Vorbehandlung als erfolgte Resektion

Folgende Parameter wurden als signifikant erkannt:

- Alter des Patienten zu Beginn der Radiatio (p < 0,0001)

- tatsachlich verabreichte Gesamtreferenzdosis (p < 0,0001)
- Vorbehandlung als erfolgte Resektion (p = 0,0104 )

- die Steroidabhangigkeit zu Beginn der Radiatio (p = 0,0477)

So sind also ein hoheres Lebensalter, ein grofRerer Corticoidbedarf, eine geringere
verabreichte Gesamtstrahlendosis und eine nicht erfolgte operative Tumorentfernung

prognostisch unglinstig.

Die verschiedenen Einzelreferenzdosen entsprechend der Unterscheidung der beiden
Bestrahlungsprotokolle mit Patienten, die akzeleriert hyperfraktioniert (2 x 1,5 Gy/Tag)
und konventionell (1 x 2 Gy/ Tag) bestrahlt wurden, zeigten hier keinen signifikanten

Uberlebensunterschied.
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5. Diskussion

5.1. Wertung von Patientengut und Methode

5.1.1. Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Fall-Kontrollstudie wurden 272 Patienten in einem Zeitraum von fast
24 Jahren untersucht, die von Marz 1984 bis Dezember 2007 mit einer Strahlentherapie
des Gehirns im Institut flr Strahlentherapie der Universitat des Saarlandes in

Homburg/Saar behandelt wurden.

Die Fallzahl ist als nicht allzu gering einzustufen, zeigt doch der Vergleich dhnlicher
Studien, dass nur wenige (IWAMOTO et al. 2009 a, LUTTERBACH et al. 2003, STUPP et al.
2005) mit mehr Patienten, die an einem nachgewiesenen Grad IV Astrozytom erkrankt
waren, aufwarten kénnen.

Oft wurde in Studien ein Gesamtkollektiv mit allen ,High-grade“-Gliomen untersucht
(CORSA et al. 2006, FULTON et al. 1992), wobei dann die Fallzahlen des Glioblastoms zwar
die Majoritat ausmachten, oft aber weniger als 100 Patienten beinhalteten (AFFRONTI et
al. 2009, SLOTMAN et al. 1996).

Die mittlere Fallzahl betrug in den in Tabelle 7 vorgestellte Studien 128 Patienten, wobei
hierbei nur die an Glioblastomen Erkrankten beachtet wurden. Die Aussagekraftigkeit
dieses Wertes ist hinfallig, nimmt man von der Tatsache Notiz, dass sich die

Gruppengrole in einem weiten Intervall zwischen 9 und 573 erstreckte.

Auch ist der vorliegende Beobachtungszeitraum Uberdurchschnittlich groB, wobei
Vorergebnisse des Kollektivs schon von NIEDER et al. 1999 veroffentlicht wurden.
Der mittlere Beobachtungszeitraum der in Tabelle 7 vorgestellten Studien betragt 5,3

Jahre und lag zwischen einem und 20 Jahren (FLOYD et al. 2004, LUTTERBACH et al. 2003).

Das Durchschnittsalter in der vorliegenden Studie lag bei 61 Jahren, wobei die in der
Literatur angegebenen Werte hierfir schwanken. So findet sich ein mittleres Alter von 65
Jahren bei CHANG EL et al. (2003), 59 Jahren bei LUTTERBACH et al. (2003) und 53 Jahre
bei OHGAKI und KLEIHUES (2005). Uber die Griinde hierfiir kann nur gemutmaRt werden,

wobei beschrieben wird, dass die Inzidenz regional schwanken kann (OHGAKI u. KLEIHUES
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2005), aber auch die Patientenselektion klinischer Krebsstudien bezlglich des
Patientenalters nicht immer reprasentativ zu sein scheint (HUTCHINS et al. 1999).

Bei dem beobachteten Kollektiv lag in Bezug auf die Lokalisation des Tumors ein
beobachteter Schwerpunkt im Temporallappen, gefolgt von Frontal- und Parietallappen,

dies deckt sich auch mit den Beobachtungen von OHGAKI und KLEIHUES 2005.

Die haufigere Erkrankung von Mannern, die sich in dem beobachteten
Geschlechterverhadltnis von 3:2 widerspiegelt, entspricht den in der Literatur gefundenen
Werten. Hier veroffentlichten z.B. auch OHGAKI und KLEIHUES (2005) ein Verhaltnis von

3:2, basierend auf den Analysen von 1003 Biopsien bei an GBM erkrankten Patienten.

5.1.2. Therapie

Die Bestrahlung wird seit 1986 durch Linearbeschleuniger mit perkutaner Photonenmega-
volttherapie mit 6 MV durchgefiihrt und erfolgte davor mit einem Telekobaltgerat. Dieser
technische Wechsel entsprach den gangigen Standards (CONSTANTINOVICI u. CRISTESCU
1989).

Bei 62,9 % der Patienten wurde ein konventionellen Behandlungsschema mit 2 Gy ERD
durchgeflhrt, bei 37,1 % ein hyperfraktioniertes mit 1,5 Gy ERD.

Die GRD von 60 Gy konnte in der 1,5-Gy-Gruppe in 80,2 % der Falle erreicht werden, bei
der 2-Gy-Gruppe waren es 87,7 %. Diese Gesamtdosis entspricht der Weltliteratur
weitestgehend. Versuche mit groBeren Bestrahlungsdosen, wie bei NAKAGAWA et al.
(1998) oder FULTON et al. (1992) hatten nicht zu einem signifikanten Vorteil gefihrt.

Die durchschnittliche Latenz betrug 26 Tage (1,5 Gy-Gruppe) und 22 Tage (2 Gy-Gruppe),

was der verbreiteten GrofRenordnung dieses Parameters entspricht (BLUMENTHAL et al.

2009)
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Tabelle 7 : Studiendesigns klinischer Studien zur Radiatio von Glioblastomen

Autor Zeitraum N (GBM) (Postoperative) Therapie GRD (Gy) ERD (Gy)
AFFRONTI, 2009 2000-2004 85 +/- BCNU-Wafer + RT + cCT (TMZ) + 60 2
aCT (CCNU > TMZ > Irinotecan)
ATHANASSIOU, 2000-2002 110 RT +/- cCT (TZM) 60 2
2005
BRADA, 1999 1987-1997 137 hyperRT 55 2x1,65
CARDINALE, 1998 1993-1995 9 RT + 3 stereotakt. Boosts a 12 Gy 80 2
CHANG EL, 2003 1988-2001 59 hypoRT 50 2,5
CHO, 1999 1991-1998 42 RT: SRS 17 -
FSRT 37,5 2,5
CORSA, 2006 1994-2001 93 RT +/- (cCT+aCT) 60 2
RT +/- aCT (TZM)
DE SANCTIS, 2006 1999-2004 64 RT +aCT 60 2
RT + cCT + aCT (TZM)
FLOYD, 2004 1999-2000 20 hypoRT 50 5
FULTON, 1992 1981-1988 202 hyperRT + aCT (CCNU) 61,4 3x1,2
71,2 3x1,2
80 3x1,2
GLINSKI, 1993 1984-1989 44 RT (GanzhirnRT) 50 2
hypoRT (GanzhirnRT + 10 Gy lokal) 50 4;2
HULSHOF, 2001 1988-1998 198 RT + Boost 60 2
RT 66 2
HypoRT 40 5;8
HypoRT 28 7
#RT
IWAMOTO, 1997-2007 391 RT +/- cCT +/- aCT (TZM/BCNU) 60 2
2009 a
JEREMIC, 1999 1987-1993 47 hypoRT 45 3
JEREMIC, 2003 1988-1993 175 hyperRT +prCT
+cCT
+aCT
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Autor Zeitraum N (GBM) (Postoperative) Therapie GRD (Gy) ERD (Gy)
KOCHER, 2008 2002-2004 65 RT +/- cCT (TZM) 60 2
LUTTERBACH, 1980-2000 415 RT (nur Biopsie vorangegangen) 60 2
2003 RT 60 2
hypoRT 42 3,5
hyperRT 54 3x1,5
NIEDER, 1999 1988-1996 158 RT (inkl. 40 Gy GanzhirnRT) 60 2
hyperRT (inkl. 46,8 Gy GanzhirnRT) 78 2x132
hyperRT 60 x1,5
PRADOS, 2001 231 hyperRT +/- DFMO 70,4 2x1,6
RT +/- DFMO 59,4 1,8
RHEE, 2009 2003-2005 119 RT + aCT (NUBC) 60 2
RT + aCT (TM2) 60 2
ROA, 2004 1996-2001 100 RT 60 2
hypoRT 40 2,6
SHIBAMOTO, 1988-1993 71 RT + prCT +aCT (ACNU) 64,8 1,8
1997 hyperRT + prCT + aCT (ACNU) 69 2x1,5
SILVANI, 2009 2003-2005 160 RT + ¢CT (BCNU+CDDP)
SLOTMAN, 1996 1990-1993 30 hypoRT 42 3
STUPP, 2005 2000-2002 573 RT 60 2
RT + cCT + aCT (TMZ)
SULTANEM, 2004 1998-2001 25 hypoRT PTV: 40 2
GTV: 60 3

Um bessere Ubersichtlichkeit zu gewahrleisten wurde in obenstehender Tabelle nur der jeweils erste

Autor einer Studie genannt.

Abkiirzungen vgl.: 7.1. Abkiirzungsverzeichnis S. 77

5.2. Wertung der Ergebnisse

5.2.1. Uberleben des Gesamtkollektivs

In der vorliegenden Studie lag das mediane Uberleben nach Therapiebeginn bei 6,8

Monaten. Bei vergleichbaren Studien bewegten sich die Ergebnisse in einem Intervall von

4 bis 18 Monaten. Somit liegt vorliegende Studie in einem empirisch vergleichbaren

Kontext.
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Die prozentualen Uberlebenswarscheinlichkeiten liegen in unten genannten Studien fir
die 1-Jahres-Uberlebensrate zwischen 24 % und 80 % und fiir die 2-Jahres-Uberlebensrate
zwischen 3 % und 42 % (eigene Ergebnisse: 1-Jahrestberlebensrate: 21,5 %,
2-Jahresiiberlebensrate: 4,4 %). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind in diesem

Vergleich als unterdurchschnittlich zu bewerten.

Hierbei muss allerdings beachtet werden, dass in der vorliegenden Studie Uberleben ab
dem Bestrahlungsbeginn berechnet wurde, in anderen Studien aber auch des Ofteren ab
Diagnosestellung. AuBerdem beinhalteten besagte Studien verschiedene Protokolle einer
zusatzlichen Chemotherapie, was nachweislich das Uberleben verlidngerte (CORSA et al.
2006, KOCHER et al. 2008, STUPP et al. 2005). Der Vergleich der Uberlebenszeiten und der

jeweiligen Therapie wird in Tabelle 8 dargestellt.

Als ,long-term survivors” werden Patienten, die drei oder mehr Jahre nach
Diagnosestellung noch leben, gemeinhin bezeichnet. Auch in der vorliegenden Studie gab
es eine Patientin, die zum Zeitpunkt der Analyse noch lebte, und somit ein Uberleben von

5,4 Jahren seit Bestrahlungsbeginn zeigte.

HOTTINGER et al. (2009) benennen den Anteil der Langzeit-Uberlebenden an den
Patienten, die mindestens zweimal zum Follow-up in das Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center kamen, mit 11 %. lhr medianes Uberleben lag bei 9,2 Jahren; es ist fraglich,
inwiefern unbekannte pathophysiologische Mechanismen oder auch histologische

Fehldiagnosen ihren Anteil daran hatten.

Allerdings kann angemerkt werden, dass sich mehrere Studien mit diesem Thema
befassen und beispielsweise LIN et al. 2003 sehr positive Uberlebenschancen fiir
diejenigen sehen, die bereits ein Jahr Gberstanden haben. Es ist anzunehmen, dass es sich
um Ausnahmen handelt, SCOTT et al. (1998) sprechen z.B. in ihrer Studie, die Daten von
279 Patienten analysiert von 1,8 % 3-Jahres-Uberlebenden.

Zum allgemeinen Vergleich beschrankt sich deswegen Tabelle 8 auf die Dokumentation

des medianen und des 1-Jahres- und 2-Jahres-Uberlebens.
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Tabelle 8 : Ergebnisse klinischer Studien zur Radiatio von Glioblastomen

Autor N [nur GBM] (Postoperative) Therapie Medianes UL Prozentuales UL
(Monate) 1Jahr 2 Jahre
AFFRONTI, 2009 85 BCNU-Wafer + RT + cCT (TMZ) + 84 Wo 81 % 47 %
aCT (CCNU>TMZ>Irinotecan)
#BCNU-Wafer 73 Wo 69 % 29 %
ATHANASSIOU, 110 RT + cCT 13,4 56,3 %
2005 RT — cCT (TZM) 7,7 15,7 %
BRADA, 1999 * 137 hyperRT 10 38 % 14 %
CARDINALE, 1998 9 RT + Boost 16 50 % 40 %
CHANG EL, 2003 59 hypoRT 7
CHO, 1999 * 42 RT: SRS 11 42 % 14 %
FSRT 12 50 %
CORSA, 2006 93 RT 14 55 % 8%
RT +aCT 18 74 % 29%
RT + cCT + aCT (TZM) 16 73 % 30%
DE SANCTIS, 2006 64 RT +aCT 18 69 % 24 %
RT + cCT + aCT (TZM) 17,4 } }
FLOYD, 2004 20 hypoRT 7
FULTON, 1992* 202 hyperRT mit GRD 61,4 Gy 46 Wo 41 % 21%
hyperRT mit GRD 71,2 Gy 38 Wo 34 % 11%
hyperRT mit GRD 80 Gy 45 Wo 47 % 18 %
alle + aCT (CCNU)
GLINSKI, 1993 44 RT 10 40% 10%
HypoRT 18 80% 23%
HULSHOF, 2001 ** 198 (Pat. mit RT mit GRD 60 Gy + Boost 16 64% 28%
KPS 1 erhiel- RT mit GRD 66 Gy 7 22% 10%
ten GRD 1) hypoRT mit GRD 40 Gy 5,6 4% 0%
hypoRT mit GRD 28 6,6 8% 2%
#RT 1,8 4% 0%
IWAMOTO, 394 RT +/- cCT +/- aCT (TMZ/BCNU) 8,6
2009 a ** (> 65 Jahre) }
JEREMIC, 1999 ** 47 (2 70 Jahre, hypoRT 9 39% 6,8%
KPS 50-70 %)
JEREMIC, 2003 175 hyperRT + prCT
+cCT 14 57% 34%
+aCT
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Autor N [nur GBM] (Postoperative) Therapie Medianes UL Prozentuales UL
(Monate) 1Jahr 2 Jahre
KEIME-GUIBERT, 85 (> 70 Jahre, RT 29,1 Wo 15% 0%
2007 ** KPS > 70 %) #RT 16,9 Wo 0% 0%
KOCHER, 2008 65 RT + cCT (TZM) 14,6 72% 23%
RT — cCT (TZM) 17,1 74% 15%
LUTTERBACH, 2003 415 RT (nur Biopsie vorangegangen) )
RT 8,2 27% 3%
hypoRT (
hyperRT )
NIEDER, 1999 158 RT (inkl. 40 Gy GanzhirnRT) 8 19% )
hyperRT (inkl. 46,8 Gy 7 29% 5%
GanzhirnRT) '
hyperRT 10 29% )
PRADOS, 2001 231 hyperRT + DFMO 42 Wo 5%
hyperRT - DFMO 40 Wo 7%
RT + DFMO 44 Wo 7%
RT — DFMO 37 Wo 11%
RHEE, 2009 119 RT +aCT (NUBC) 14,5 14,8%
RT +aCT (TMZ) 18,2 29,3%
ROA, 2004 ** 100 (> 60 Jahre) RT mit GRD 60 Gy 5,1 10% 0%
RT mit GRD 40 Gy 5,6 15 % 3%
SHIBAMOTO, 1997 71 RT + prCT + aCT (ACNU) 12,5 55 % 24 %
hyperRT + prCT + aCT (ACNU) 13 35% 14 %
SILVANI, 2009 160 RT + cCT (BCNU + CDDP) 15,6 44 %
SLOTMAN, 1996 30 hypoRT 36 Wo 24 %
STUPP, 2005 573 RT 12,1 50,6 % 10,4 %
RT + cCT + aCT (TMZ) 14,6 61,1 % 26,5 %
SULTANEM, 2004 25 hypoRT 9,5 40 %

* Uberleben bezieht sich auf HGG

**(Jberleben von Patientenselektion beeinflusst

Um bessere Ubersichtlichkeit zu gewahrleisten wurde in obenstehender Tabelle nur der jeweils erste

Autor einer Studie genannt.

Abkiirzungen vgl.: 7.1. Abkiirzungsverzeichnis S. 77
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5.2.2. Uberleben von Teilkollektiven: Prognosefaktoren

Die Kenntnis der pradiktiven Faktoren und der verantwortungsvolle Umgang mit diesen
Informationen missen fir eine individuelle Betreuung und Aufklarung eine wichtige Rolle
spielen, da dies die Lebensqualitdt der Krebspatienten maRgeblich mit beeinflusst

(HALKETT et al. 2009).

Die RPA-Klassifikation (,recursive partitioning analysis“), die auf Daten Uber klinische
Parameter basiert, die im Mittel 20 Jahre alt sind, galt bisher als Standard bei der
Abschatzung der Lebenserwartung von Glioblastom-Patienten (CURRAN et al. 1993). 2003
teilten SHAW et al. Glioblastom-Patienten in drei prognostische Subgruppen ein, RPA I,
IV und V/VI. Neue Entwicklungen in der Therapie, die in den letzten finf Jahren
stattfanden, sind dementsprechend in dieser Klassifikation nicht beriicksichtigt. Die von
GORLIA et al. 2008 veroffentlichten Nomogramme waren also nétig, um zeitgemal das
Uberleben einschitzen zu kénnen. Dennoch bleibt der RPA-Klassifikation ihre Bedeutung

(MIRIMANOFF et al. 2006).

Die einzelnen pradiktiven Parameter zu beurteilen ist jedoch schwierig, da es
beispielsweise naheliegend ist, dass die jungen fitten Patienten eher fiir eine radikale
Tumorresektion -die bei kleinem Tumor besser gelingt- in Frage kommen. Offen bleibt
hier die Frage nach der Kausalitat fir ein besseres Outcome. Die Faktoren sind eng
zusammenhdngend und vorwiegend in Hinblick auf Patientenselektion in ihrer
Interpretation problematisch, was auch der Vergleichbarkeit in nicht randomisierten

Studien zu Lasten geht, die meist lediglich statistische Korrelationen aufzeigen kénnen.

Im eigenen Kollektiv zeigten sich jiingeres Alter (< 60 Jahre) zum Therapiezeitpunkt und
erfolgte operative Vorbehandlung in Form einer Resektion als prognostisch giinstig. Dies
wurde durch die multivariate Analyse bestatigt.

In der multivariaten Analyse wurden aullerdem die tatsdchlich verabreichte
Gesamtreferenzdosis, d.h. kein erfolgter Abbruch der Strahlentherapie, und die Hoéhe der

Steroidabhangigkeit zu Beginn der Radiatio als Prognosefaktoren identifiziert.
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Die zentrale Frage, ob das Gesamtiberleben der Patienten, die akzeleriert
hyperfraktioniert (2 x 1,5 Gy/Tag) bzw. konventionell (1 x 2 Gy/ Tag) bestrahlt wurden,
verschieden war, kann nicht klar beantwortet werden. In der univariaten Analyse zeigt
einen sehr schwach signifikanten Unterschied (p = 0,0474), der in der multivariaten

Analyse nicht bestatigt werden konnte.

Auch die Bedeutung des KPS vor Radiatio zeigte sich nicht eindeutig. In der univariaten
Analyse wurde ein Uberlebensvorteil derer mit einem KPS von mindestens 70 %

dokumentiert, was in der multivariaten Analyse nicht bestatigt wurde.

In dieser Untersuchung identifizierten sich auch die Latenzzeit zwischen Diagnosestellung
und Beginn der Radiatio und die Anderung der Steroidabhingigkeit im Verlauf der
Strahlentherapie als nicht signifikant. Diese Parameter wurden in Hinblick auf

vorangegangene Ergebnisse in der Literatur (Tabelle 9) untersucht.

Hier zeigte sich eine gute Vergleichbarkeit der eigenen Ergebnisse.

Die von LUTTERBACH et al. 2003 gefundene Beziehung zwischen Anamie und Prognose

konnte in anderen Studien nicht bestéatigt werden.

MaRgeblich miissen die Erkenntnisse von GORLIA et al. (2008) beachtet werden. Hier
wurde zwar keine direkte Beziehung zwischen Alter und MGMT-Promotor-
Methylierungsstatus gefunden, aber die Kenntnis des Letzteren I6st seitdem das Alter als
Prognosefaktor als wesentlich eindeutiger ab. GORLIA schlussfolgert, dass durch
Bestimmung des MGMT-Promotor-Methylierungsstatus besonders aussichtsreiche altere
Patienten identifiziert werden kénnten, die von der simultanen Radiochemotherapie mit
Temozolomid profitieren. Der Umkehrschluss, dass namlich &ltere Patienten mit
negativem MGMT-Promotor-Methylierungsstatus so wenige Vorteile von einer
Temozolomid-Therapie haben, dass man sie ihnen ersparen kénnte, wird vermieden.
Doch die Frage bleibt relevant, auch vor dem Hintergrund moglicher Nebenwirkungen. So
warnen beispielsweise GERBER et al. (2007) eindeutig davor, TMZ zu verordnen, wenn der

Benefit flr den Patienten prognostisch fraglich ist
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Tabelle 9 : Literaturlibersicht liber Prognoseparameter bei der strahlentherapeutischen
Behandlung des Glioblastoms

Autor (Postoperative) Signifikante Prognoseparameter
Therapie
BRADA, 1999 RT Alter, Ausmal der Resektion
BUCKNER, 2003 RT Ausmal der Resektion, Alter, KPS, mentaler Status bei
Patienten unter 42 Jahren
CHO, 1999 RT (SRS, FSRT) Alter, KPS, TumorgroRe

CURRAN, 1993

GORLIA, 2008

HOHWIELER
SCHLOSS, 1989
HULSHOF, 2001

IRWIN, 2007

IWAMOTO,

2009 a

JEREMIC, 1999

JEREMIC, 2003

KITA, 2009

LUTTERBACH,

2003

MCGIRT, 2009

NIEDER, 1999

QUARANTA, 2007

RT +/-CT

RT

RT +/-CT

RT

RT

RT

RT +/-CT

hypoRT

hyperRT + prCT/ + cCT/

+aCT

BSC +/-
(OP +/-RT)
RT

RT +/- cCT/Gliadel
RT

hyperRT

RT + cCT + aCT

Alter >50 Jahre: KPS entscheidend

- wenn gut: RT dose und Ausmal’ der Resektion
entscheidend

- wenn schlecht: mentaler Status entscheidend

Operabilitat, Alter

MGMT —Promotormethylierung, Alter, KPS, Ausmal der

Resektion, mentaler Status > Entwicklung von

Nomogrammen fiir Pat. mit Radiochemotherapie

Alter, Steroidabhangigkeit

Alter, neurolog. Status, Ausmal’ der Resektion, postop.
TumorgréBe, Verschlechterung des Zustandes des Pat.
vor Beginn der Strahlentherapie

Alter, KPS, Ausmaf der Resektion, RT-Dosis, Latenz bis
zum Beginn der RT

Alter, KPS, Ausmal’ der Resektion

[Pat.kollektiv > 60 Jahre, KPS 50 - 70 % ] Geschlecht,
TumorgréRe, Ausmal der Resektion

Alter, KPS, TumorgréRe, AusmaR der Resektion,
Lokalisation

OP +/- RT: Alter

Alter, KPS, Lokalisation, Hb-, LDH-Level

Ausmal’ der Resektion

Alter, KPS, Steroidabhangigkeit wahrend der Bestrahlung

Labormedizin: EGFR-Serumspiegel
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Autor (Postoperative) Signifikante Prognoseparameter

Therapie

RENI, 2001 RT (Ganzhirn + lokal) GRD > 60 Gy lokal glnstig, KPS, Ausmal der Resektion,
AusmaR des Bestrahlungsfeldes, CT

SPENCE, 2008 RT+/- CCT (TMZ/BCNU) Radiologie: GréRe und Intensitat der Hypoxie

STARK, 2005 RT Alter, KPS, GRD > 54Gy, AusmaR der Resektion, Re-OP bei
Rezidiv

STARK, 2007 RT [Pat.kollektiv = 60 Jahre]: Ausmal’ der Resektion, RT, Re-
OP bei Rezidiv

VALERY, 2001 RT +/- aCT Radiologie: Ausmal’ der Grenzflache zwischen Tumor und

gesundem Gewebe (surface of tumour volume), nicht

aber Tumorvolumen

Um bessere Ubersichtlichkeit zu gewihrleisten wurde in obenstehender Tabelle nur der jeweils erste
Autor einer Studie genannt.

Abkiirzungen vgl.: 7.1. Abkiirzungsverzeichnis S. 77

5.2.2.1. Bedeutung der Fraktionierung

In der vorliegenden Studie wurden 272 Patienten bestrahlt, 37,1 % in einem
Bestrahlungsschema mit einer ERD von 2 Gy und einer GRD von 60 Gy, 62,9 % zweimal
taglich mit einer ERD von 1,5 Gy bis zu einer GRD von ebenfalls 60 Gy.

Die tragende Fragestellung der vorliegenden Studie lag darin, Unterschiede der
Ergebnisse bei den verschiedenen Bestrahlungsprotokollen zu detektieren. Es wurde
durch den Rangsummentest nach Mantel-Haenszel ein leichter Uberlebensvorteil der
hyperfraktionierten akzelerierten Radiatio detektiert (p = 0,0474). Dass dieses Ergebnis
nicht allzu verlasslich ist, zeigt der Umstand, dass er in der multivariaten Analyse nicht
bestdtigt wurde. Er ist wohl vor allem darauf zurlickzufiihren, dass in der
hyperfraktioniert behandelten Gruppe deutlich mehr Patienten vor der Bestrahlung
operiert worden waren als in der konventionell behandelten Gruppe. Doch auch wenn ein
Uberlebensvorteil der 1,5 Gy-Gruppe fraglich sein mag, so scheint ein Uberlebensnachteil
doch sehr unwahrscheinlich, was auch eine Erkenntnis darstellt.

.Dieses Ergebnis zeigt an, dass fir die Bestrahlung des Patienten seinen Wiinschen und
palliativen Bedirfnissen entsprochen werden kann, also die Gesamtbestrahlungsdauer

statt sechs auch vier Wochen dauern kann, ambulant oder stationdr sein kann, je nach
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Anzahl der taglich verabreichten Fraktionen und dem logistischen Potenzial des
entsprechenden strahlentherapeutischen Instituts.

Das ist durchaus nicht liberraschend, wird doch aus der Annahme dessen schon seit
Jahren ein Nebeneinander der beiden Therapieprotokolle praktiziert. Der Umstand, dass
die Studie retrospektiv ist und nicht mit randomisierter Patientenauswahl aufwarten
kann, ist dennoch kein grober Nachteil, gelingt doch so die Qualitatssicherung durch

Evaluierung bereits praktizierter Bestrahlungsschemata.

Die Vergleichbarkeit des hyperfraktionierten und des konventionellen Schemas war zuvor
schon durch NIEDER et al. 1999 belegt worden. Es wurden keine Unterschiede in
Uberleben, klinischem Verlauf oder Toxizitit gefunden, auch mégliche Vorteile einer

kiirzeren Strahlentherapie betont.

Von der therapeutischen Freiheit, die Bestrahlungszeit zu verkirzen, konnten auch GENC
et al. (2000) durch ihre Verabreichung von zweimal taglich 2 Gy bis zu einer GRD von
60 Gy Gebrauch machen. Verglichen mit konventioneller Radiatio wurde hier kein Einfluss
der akzelerierten Hyperfraktionierung auf das Uberleben nachgewiesen.
Ahnlich sind auch die Ergebnisse von BRADA et al. (1999) zu werten, die zweimal téaglich
137 GBM-Patienten mit 1,65 Gy bis zu einer GRD von 55 Gy bestrahlten.

Besondere Bedeutung erlangt dieser Umstand bei denjenigen Patienten, die aufgrund
ihrer unglinstigen prognostischen Faktoren weniger durchschnittliche Lebenszeit bleibt.
Interessant sind in diesem Kontext Studien (BAUMAN GS et al. 1994, CLARKE et al. 2008,
HOEGLER u. DAVEY 1997, LOPEZ et al. 2008), die die therapeutische Freiheit der

Gestaltung der Radiatio fiir eine besondere Behandlung Alterer nutzen wollen.

BAUMAN GS et al. propagieren hier ein Vorgehen mit einer geringeren GRD (30 Gy) und
wenigen Fraktionen (10 Fraktionen a 3 Gy).

MINNITI et al. (2008) schlagen in diesem Kontext die kombinierte Radiochemotherapie
fur Altere vor, die die Bedingung eines guten Allgemeinzustandes erfiillen, und eine
hypofraktionierte Strahlentherapie gefolgt von einer TMZ-Therapie fur diejenigen mit

schlechteren prognostischen Werten.
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Den speziellen gerontoonkologischen Protokollen widersprechen IWAMOTO et al.
(2009a). Es solle auch Alteren eine Therapie ermoglicht werden, die dem
Standardvorgehen moglichst nahe komme. Die Studie belegt dies mit signifikanten
Uberlebensvorteilen und nimmt eine Gegenposition zu den zuvor aufgefiihrten Beispielen

ein.

Der Diskurs bleibt auch unter Beachtung der eigenen Ergebnisse relevant.

5.2.2.2. Bedeutung der Vorbehandlung
Durch die Mantel-Haenszel- Analyse wurde auch die Vorbehandlung im Sinne einer

erfolgten operativen Behandlung als prognostisch sehr glinstig identifiziert (p < 0,0001).

GORLIA et al. (2008) analysieren in ihrer EORTC/NCIC-Studie, dass ein Patient umso
wahrscheinlicher (berlebt, je radikaler er operiert wurde. Wie aus Tabelle 9 ersichtlich

wird, hat sich dies oft als Ergebnis herausgestellt.

Eigene Resultate zeigen, dass 44,5 % der Patienten nach einer alleinigen Biopsie bestrahlt
wurden, hier lag das mediane Uberleben bei 5 Monaten, bei den 55,5 % der Patienten,
die sich einer Resektion unterzogen hatten, bei 8,8 Monaten. Das Ausmal’ der Resektion

stellte sich im eigenen Kollektiv allerdings nicht als prognostisch relevant dar.

5.2.2.3. Bedeutung des Alters

Dass das Patientenalter zum Diagnosezeitpunkt als prognostisch relevanter Faktor
identifiziert wurde (p < 0,0001), lasst sich gut in den fachliteraturspezifischen Kontext
einordnen, wird doch sowohl von SHAW et al. (2003) das Patientenalter fir die
Einordnung in die RPA-Klassen herangezogen als auch von GORLIA et al. 2008 fir die
Entwicklung der Nomogramme erneut aufgegriffen.

Diese prognostischen Instrumente ziehen bei dem  Alter von 50 Jahren eine
prognostische Grenze.

Oft wird allerdings auch die Vollendung des 60. Lebensjahres zur Abgrenzung der ,dlteren

Patienten” genutzt, wie dies z.B. ROA et al. in ihrer Studie von 2004 tun.
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Auch in der vorliegenden Studie wurden das Gesamtkollektiv in die Gruppe der maximal

60jahrigen, und jene, die dlter als 60 Jahre waren, eingeteilt.

Auch wenn man , Altere” erst ab einem Alter von 65 Jahren (IWAMOTO et al. 2009 a) oder
70 Jahren (JEREMIC et al. 1999, KEIME-GUIBERT et al. 2007) so nennt, ist ein

Uberlebensnachteil immer erwiesen.

5.2.2.4. Bedeutung des Allgemeinzustandes
Der Karnofsky-Index (KARNOFSKY u. BURCHENAL 1949) ist die meist verwendete Skala bei

der Bewertung des Allgemeinzustandes bei Glioblastompatienten.

In der vorliegenden Studie lag der Karnofsky-Index als MaR fiir den Allgemeinzustand vor
Therapiebeginn fir beide Patientenkollektive im Mittel bei 70 %, nach der Therapie zeigte
sich im Verlauf ein Mittel des schlechtesten beobachteten Allgemeinzustandes von 50 %.

Hierbei war der Unterschied der verschieden bestrahlten Gruppen vor der Radiatio nicht
signifikant gewesen. Nach der Strahlentherapie zeigte jedoch die konventionell bestrahlte
Gruppe einen besseren KPS (p = 0,026). Auch die Analyse der Anderung des KPS iiber die
Strahlentherapie bestétigte, dass der Zustand der mit 2 Gy bestrahlten Patienten stabiler
geblieben war, und der KPS im Schnitt nur 10 % abgesunken war. Der KPS der
hyperfraktioniert akzeleriert bestrahlten Gruppe war im Median um 20 % gesunken

(p < 0,001). Trotzdem zeigte gerade diese Gruppe ein etwas besseres Uberleben.

Die Unterscheidung zwischen gutem und schlechtem Allgemeinzustand wird haufig
zwischen 70 % und 80 % gezogen (JEREMIC et al. 2003), was empirisch ermittelt wurde
und auch sinnvoll ist, da dieser Wert per definitionem auch der Marke entspricht, ab der
ein Patient noch zu normaler Aktivitat, wenn auch mit Anstrengung fahig ist (vgl. Tabelle

1).

Ein Uberlebensvorteil der Patienten mit einem KPS von mindestens 70 % zu
Bestrahlungsbeginn (p = 0,0015) konnte in der vorliegenden Studie durch das Cox-
Regressionsmodell gezeigt werden. In der multivariaten Analyse wurde dies nicht

bestatigt.
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Der Allgemeinzustand als prognostischer Faktor hat sich in der Weltliteratur klar etabliert

(GORLIA et al. 2008, NIEDER et al. 1999, STARK et al. 2005).

STARK et al. sprechen in ihrer 2010 veroffentlichten Studie, die verschieden
Performance-Scores fir das Glioblastom vergleicht von einer hohen Korrelation zwischen
KPS und Uberlebenskurven. Sie empfehlen hierbei eine Einteilung in drei Subgruppen um
eine genauere Therapieempfehlung auf der Prognostik basierend geben zu kénnen. Der
KPS habe so eine hohere Aussagekraft als der andere anerkannte pradiktive Faktor, das

Patientenalter.

5.2.2.5. Bedeutung der Latenz

Zur Bedeutung der Latenz zwischen Diagnosestellung und Bestrahlungsbeginn ldsst sich
sagen, dass in der vorliegenden Studie diese durchschnittlich bei 25 Tagen lag. Diese
Variable konnte keinen prognostischen Wert im Cox-Regressionsmodell zeigen.

Dies entspricht den Ergebnissen von NOEL et al., die 2008 zu demselben Schluss
gekommen waren, nachdem IRWIN et al. in ihrer Publikation von 2007 ein anderes
Resultat prisentiert hatten, nachdem lingere Latenzen mit kiirzerem Uberleben

einhergehen.

BLUMENTHAL et al. (2009) stellen zwar fest, innerhalb von sechs Wochen zwischen
Operation und Radiatio gebe es keine signifikanten Unterschiede fiir das Outcome der
Patienten, dokumentieren aber das Uberraschende Ergebnis, dass Patienten, die langer
als vier Wochen auf die Strahlentherapie gewartet hatten, langer liberlebten als jene, die

sofort nach der Operation bestrahlt wurden.

Eine mogliche Erklarung hierflir kdnnte sein, dass es giinstiger ist, wenn sich das gesunde
Hirngewebe sich nach dem invasiven Eingriff von der mechanischen Noxe ,,erholen” kann,
bevor es durch die physikalische erneut belastet wird. Doch hier muss auf experimentelle

Nachweise gewartet werden.
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5.3. Ausblick im Kontext der Literatur und Schlussfolgerung
5.3.1. Chemotherapie
In den meisten Studien der letzten Jahre wird der mit der Radiatio simultane Einsatz von

Chemotherapeutika als prognostisch glinstig beurteilt.

Gerade das oral sehr gut verfligbare und schnell liguorgangige Temozolomid (PATEL et al.
2003) wurde schnell als sehr effektiv erkannt (YUNG 2001), zumal es anderen Alkylanzien
im direkten Vergleich klar tiberlegen war (YUNG et al. 2000).

Die einflussreiche EORTC/RTOG-Studie von STUPP et al. hat 2005 den Benefit der
konkomitante Chemotherapie endglltig bewiesen. Hier wurde flr die simultan zur
Strahlentherapie mit TMZ therapierten Patienten eine Uberlebenszeit von 14,6 Monaten
gegeniber 12,1 Monaten bei alleiniger Radiatio erreicht und es konnte sogar ein

5-Jahresiiberleben von 9,8 % (STUPP et al. 2009) bewiesen werden.

SPIEGEL et al. fassten in ihrer Metaanalyse von 2007 zusammen, dass Nitrosoharnstoffe,
sowie lokale Carmustin-Therapie (Gliadel®) und Temozolomid das Uberleben effektiv
verlangern, aber die systemischen Nitrosoharnstoffe ihren Benefit vor Ablauf von zwei
Jahren wieder einbiiRen. Nach der Beobachtung des Wirkungsoptimums von Gliadel® und
Temozolomid forderten sie weitere Untersuchungen der Kombination dieser beiden

Chemotherapeutika.

Ein Einfluss der TMZ-Therapie auf GroRe und Lokalisation von Rezidiv-Tumoren konnte

allerdings nicht bestatigt werden (WICK W et al. 2009).

Die Standards haben sich seit 2005 zu dieser Radio-Chemotherapie geandert, die zwar
kostenintensiv (WASSERFALLEN et al. 2004) ist, jedoch gesundheitsokonomisch Sinn
macht (LAMERS et al. 2008, UYL-DE GROOT et al. 2009).

Doch sind nach den Ergebnissen von HEGI et al. von 2004 und 2008 zum pradiktiven Wert
des MGMT-Silencing auch neue Erkenntnisse hinsichtlich moglicher Einschrdankungen, die
sich auf das individuelle epigenetische Profil des Patienten beziehen, zu erwarten

(NAGANE et al. 2009, WELLER et al. 2010).
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So werden neben den Bemuhungen, durch Dosiseskalation von TMZ das Reparaturprotein
MGMT bei denjenigen Patienten mit rekurrentem GBM, deren MGMT-Status
prognostisch unginstig ist, zu verbrauchen (WICK A et al. 2007) auch andere Versuche

unternommen, eine chemotherapeutische Alternative fir diese Patienten zu finden.

SILVANI et al. (2009), die dies durch eine konkomitanten Therapie mit Cisplatin und
Carmustin versuchten, konnten in Bezug auf die Uberlebenszeiten mit TMZ vergleichbare
Ergebnisse vorweisen. Die Behandlung brachte jedoch eine sehr starke Toxizitat mit sich,

welche als nicht tolerierbar eingestuft wurde.

Auch ZUSTOVICH et al. (2009) therapierten mit Cisplatin, hier aber in Kombination mit
TMZ Patienten, die stark vorbehandelt GBM-Rezidive entwickelt hatten.

Zusammenfassend wurde von einem Synergismus der beiden Substanzen berichtet.

Topotecan dagegen hat sich nicht als Alternative erwiesen: PIROTH et al. konnten hier
2007 keinen Uberlebensvorteil bestitigen, auch GRABENBAUER et al. kamen 2009 nur zu
dem Ergebnis, es gebe lediglich einen leichten Vorteil in Bezug auf das progressfreie

Uberleben, nicht aber auf das Gesamtiiberleben.

5.3.2. Lokale Tumortherapie

Neben dem Einsatz von Brachytherapie durch das low-dose-rate GliaSite®-System (CHAN
et al. 2005, GABAYAN et al. 2006, JOHANNESEN et al. 1999, WELSH et al. 2007), welches
auch gesundheitsékonomisch giinstig erscheint (JOHANNESEN et al. 2002) wird auch high-
dose-rate Brachytherapie bei GBM-Rezidiven erfolgreich angewendet (TSELIS et al. 2007),
wobei die intraoperative Anwendung dieser Technik bei FABRINI et al. (2009) ein
Gesamtiiberleben von 21,7 Monaten zeigte.

Die Therapie der 21 Patienten war bei Erstdiagnose durch Tumorresektion und adjuvanter
Radiochemotherapie erfolgt, nach Diagnose des Rezidivs erfolgte eine zweite Operation
mit Verabreichung von 18 Gy im Tumorbett.

Dem Benefit von intraoperativer Radiotherapie (IORT) flr neu diagnostizierte GBM
dagegen werden von NEMOTO et al. (2002) klar widersprochen, da hier kein

Uberlebensvorteil gegeniiber alleiniger externer Bestrahlung sichtbar wird.
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Auch Radiochirurgie, wie mit Gamma-Knife oder CyberKnife, und fraktionierte
stereotaktische Bestrahlung (FSRT) werden fiir GBM-Rezidive erfolgreich angewendet,
gerade wenn die Tumore gut abgrenzbar sind und umliegendes, vorbestrahltes Gewebe
geschitzt werden muss (CHO et al. 1999, PATEL et al. 2009), bei neu diagnostizierten
Glioblastomen (NWOKEDI et al. 2002, YOSHIKAWA et al. 2006) ist ein wirklicher Vorteil

externer fraktionierter Strahlentherapie gegeniiber bisher nicht erwiesen worden.

Vielversprechender erscheint hier die lokale Chemotherapie mit Carmustin, die sich
jedoch nur sporadisch fir die Behandlung von Rezidiven durchgesetzt hat. WESTPHAL et
al. zeigten 2003 in ihrer Phase llI-Studie die Vertriglichkeit und den Uberlebensvorteil von
Patienten mit neu diagnostiziertem GBM, die neben Tumorresektion und adjuvanter

Radiatio auch lokale Chemotherapie mit BCNU (Gliadel®) erhielten.

5.3.3. , Targeted Therapy”
Auch werden unter dem Schlagwort der ,Targeted Therapy” Verfahren, bei denen mit
monoklonalen Antikérpern oder ,small molecules” das Glioblastom angegriffen wird,

erprobt.

Eine Phase II-Studie von VAN DEN BENT et al. (2009 a) erzielte enttduschende Ergebnisse
mit der Blockierung von EGFR durch Erlotinib, auch die Inhibierung des PDGF-Rezeptors
durch Imatinib brachte eher erniichternde Resultate (RAYMOND et al. 2008, WEN et al.
2006).

Erfolge zeigte vor allem die Erprobung der Inhibierung von VEGF durch Bevacizumab
(CHAMBERLAIN u. JOHNSTON 2010, GUTIN et al. 2009, REARDON et al. 2008), einer
Substanz, die vorwiegend antodematos wirkt (NGHIEMPHU et al. 2009) und vor allem
dlteren Patienten, und denjenigen mit schlechterem klinischen Zustand zugute kommen
kdnnte, wie DEANGELIS (2010) resiimierte. Bezug genommen wird hierbei vor allem auf
die Phase ll- Studie aus dem Jahre 2009 von FRIEDMANN et al.,, die die Wirkung von
Bevacizumab mit der von Bevacizumab und Irinotecan bei Patienten mit rekurrentem
GBM vergleicht. Beide Ansitze zeigen dhnlich gute Uberlebensraten, die alleinige Gabe

von Bevacizumab zeigt jedoch eine viel bessere Vertraglichkeit.
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Doch sollte dies nicht zu unkritischem Enthusiasmus verleiten, wurde doch experimentell
festgestellt, dass das Wachstum des Tumors selbst von VEGF-Inhibitoren nicht vermindert

werden kann (KAMOUN et al. 2009).

5.3.4. Andere Substanzen und Verfahren

Interessant scheinen auch die Ergebnisse einer Phase II-Studie mit 72 Patienten von 2009,
die sich die Bedeutung des Glutamat-Pathway fir die Invasion von Astrozytomen (PIAO et
al. 2009) zunutze machen wollte und sich auf experimentelle Studien berief, bei denen
Gliom-Zellen in Wachstum und Verbreitung entscheidend gehemmt werden konnten
(LYONS et al. 2007, YOSHIDA et al. 2006): Der AMPA-Rezeptorblocker Talampanel, den
GROSSMAN et al. (2009) zusatzlich zur Radiochemotherapie verabreichten, scheint ohne
signifikante Zunahme der Toxizitit ein lingeres Uberleben méglich zu machen, das
mediane Uberleben lag hier bei 20,3 Monaten gegeniiber 14,6 Monaten bei STUPP et al.
(2005) und auch das 2-Jahres-Uberleben lag deutlich héher.

Die Hemmung der Angiogenese wurde mithilfe von Thalidomid (MARX et al. 2001), auch
in Kombination mit Temozolomid (BAUMAN F et al. 2004) erforscht, aber als nicht
vorteilhaft gegeniber der alleinigen Verabreichung von TMZ erkannt (RIVA et al. 2007).
Lenalidomid als Alternative wurde bisher nur in Bezug auf sein therapeutisches Fenster

erforscht (DRAPPATZ et al. 2009).

Ein anderer Ansatz, die Erprobung des Radiosensitizers Eflornithin, einem Medikament,
das urspriinglich der Behandlung der Schlafkrankheit diente, konnte sich nicht bewdhren
(PRADOS et al. 2001). Zuvor wurden als Radiosensitizer Nitroimidazole (Misonidazole),
welche die Tumorgewebsoxygenierung in hypoxischen Tumoren verbessern und damit
auch die Radiosensitivitit erhdhen, verwendet. HUNCHAREK kam 1998 durch
Metaanalysen, die randomisierte Studien {ber Misonidazol und konventionelle
Photonenbestrahlung mit alleiniger Strahlentherapie verglichen, zu dem Schluss, dass

lediglich ein minimaler 1-Jahres Uberlebensvorteil von 8 % demonstriert werden kénne.
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Vor allem in Japan wird der Bor-Neutroneneinfangtherapie (Boron Neutron Capture
Therapy) als Ansatz fir die Behandlung des GBM einige Aufmerksamkeit
entgegengebracht (MATSUDA et al. 2009, MIYATAKE et al. 2009). Hier werden Bor-
Verbindungen in die Tumorzellen eingeschleust und dann mit langsamen thermischen
Neutronen zur Spaltung gebracht, wobei Energie und Teilchen (Helium- und Lithium-
Kerne) freiwerden. In Europa scheint dies aber als nicht sehr vielversprechend beurteilt zu
werden (LINZ 2008). Eine Therapie mit Protonen oder schweren lonen kann bei

gegebener Indikation (z.B. Lokalrezidiv nach Vorbestrahlung) durchaus sinnvoll sein.

In Deutschland wird in dem Kontext der Einschleusung kleinster Teilchen an einem
anderen experimentellen Ansatz geforscht. Bei der Thermotherapie mit magnetischen
Nanopartikeln werden Tumorzellen durch lokal eingebrachte Warme, die im
magnetischen Wechselfeld entsteht, direkt geschadigt. Ein weiterer Effekt ist gesteigerte
Vulnerabilitdt gegeniber einer begleitenden Radiotherapie (HADJIPANAYIS et al. 2008,
JORDAN et al. 2006, MAIER-HAUFF et al. 2007).

5.3.5. Supportive Therapie

Die supportive Therapie, die vor allem die Milderung von Symptomen und die Erhaltung
neurologischer Funktionen beinhaltet, umfasst zur Zeit vor allem Corticosteroide und
Antikonvulsiva, wobei sich neben den klassischen Antiepileptika wie Carbamazepin,
Phenytoin und Valproat immer mehr die moderne Substanzen, wie Levetiracetam,
Gabapentin, Lamotrigin und Topiramat anbieten. Sie zeigen geringere Neben- und
Wechselwirkungen (BRODIE u. FRENCH 2003, HILDEBRAND 2004, VECHT et al. 2003), die
Studienlage wird jedoch noch nicht als ausreichend beurteilt (CRAMER et al. 1999).

Weitere Entwicklungen konnten die kognitiven Defizite betreffen, die Patienten
beeintrachtigen, die sich nach erfolgreicher Therapiein einem progressfreien Intervall
befinden. Hier haben GEHRING et al. in ihrer randomisierten Studie von 2009 gezeigt,
dass systematisches kognitives Training Beeintrachtigungen auf diesem Gebiet signifikant
reduziert und auch der mentalen Fatigue entgegenwirken kann. Als glinstiges und
risikofreies Instrument kénnte geistige Rehabilitation in der Zukunft auch eine Rolle in der

onkologischen Betreuung von Glioblastom-Patienten spielen, gerade da dem Ziel der

56



gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt eine groflere zukilinftige Rolle bei der Gestaltung

von Glioblastom-Therapien zukommen kénnte (TAPHOORN u. BOTTOMLEY 2005).

5.3.6. Verlaufsbeurteilung

Die Frage nach dem sinnvollen Ausmal} einer Radiatio versuchen einige Studien mit der
Erprobung von Verlaufsdiagnostik zu beantworten, wobei das MRT vor allem
morphologische und funktionelle Informationen wie Lokalisation, vaskuldare Permeabilitat,
Zelldichte und Tumordurchblutung bietet, das PET die Abschatzung molekularer Prozesse,
wie Glukoseverbrauch, Expression von Nukleosiden und Aminosauretransportern
ermoglicht sowie Verdanderungen von DNA und Proteinsynthese detektieren kann
(ULLRICH et al. 2007). Hier soll die individuelle Tumorantwort festgestellt werden,
interessant sind in diesem Kontext die Ergebnisse von ALEXANDER et al. (2006), die
vorschlagen, in der Mitte des Verlaufes der Strahlentherapie mit Hilfe einer
Kernspinspektroskopie tiber die das Muster der weiteren Durchfiihrung zu entscheiden.
CAO et al. (2006) befirworten eine Verlaufsbeurteilung mittels Perfusions-MRT, das

radioresistente Regionen im Tumor identifizieren soll, um diese stadrker zu bestrahlen.

Bei diesen technisch komplexen und teuren Moglichkeiten sollte jedoch Nutzen und
Finanzierbarkeit sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden, auch wenn Maoglichkeiten

und Fortschritt verheiBungsvoll erscheinen.

Verkompliziert werden die Bewertungen von Ergebnissen vor allem auch bei der
Radiochemotherapie beispielsweise durch Probleme der bildtechnischen Beurteilung, wie
sie TAAL et al. 2008 mit der Pseudoprogression nach Radiochemotherapie mit
Temozolomid beschrieben (BRANDSMA et al. 2008, PECA et al. 2009).

Laut STUPP et al. 2008 sind besonders haufig Trager des hypermethylierten MGMT-

Promoters, diejenigen also, die von Temozolomid am meisten profitieren, betroffen.

BRANDSMA und VAN DEN BENT gingen 2009 auferdem auf die Pseudoresponse bei der
Behandlung mit VEGF-Inhibitoren ein, ein Risiko, vor dem auch durch IWAMOTO et al.
(2009 b) gewarnt wurde. Dies hat auch die ,,Neuro-Oncology Working Group” zu einer

Re-Evaluation der Response-Kriterien fur High-grade Gliome (CHANG SM et al. 2009, VAN
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DEN BENT et al. 2009 b) in Bezug auf die Kriterien von MACDONALD et al. von 1990

veranlasst.

5.3.7. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zur strahlentherapeutischen Glioblastom-
Behandlung ohne neoadjuvante oder konkomitante Chemotherapie in den Jahre 1984 bis
2007 decken sich weitgehend mit den aus anderen Studien bekannten Daten.

Geringeres Alter und operative Vorbehandlung konnten als prognostische Faktoren in der
uni- sowie multivariaten Analyse bestdtigt werden, der Allgemeinzustand vor

Strahlentherapiebeginn zeigte sich in der univariaten Analyse als bedeutsam.

Eine vollstandig durchgefiihrte Strahlentherapie, bei der tatsachlich die geplante
Gesamtstrahlendosis verabreicht wurde sowie eine geringe Corticoidabhangigkeit zu
Beginn der Radiatio wurden in der multivariaten Analyse zusatzlich als prognostisch
glnstig erkannt.

Andere aus der Literatur bekannte Faktoren wie Latenzzeit zwischen Diagnosestellung
und Strahlentherapie oder AusmaB der Tumorresektion hatten hingegen keine
signifikante Bedeutung.

Interessant ist, dass bei dem Vergleich der entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven die
akzelerierte hyperfraktionierte Bestrahlung im Vergleich mit der konventionellen einen
sehr leichten Uberlebensvorteil nach sich zu ziehen scheint, der sich in der multivariaten
Analyse allerdings nicht darstellt.

Auch wenn wenn dieser Uberlebensvorteil fraglich ist, zeigt sich zumindest kein

Uberlebensnachteil der akzelerierten hyperfraktionierten Bestrahlung.

So wird bei der alleinigen Radiatio hinsichtlich des Fraktionierungsschemas und der
Gesamtbestrahlungsdauer eine organisatorische Freiheit bei der Konzeption der Therapie
bestatigt, die es gestattet, dem Patienten angesichts seiner ohnehin limitierten Prognose
mit einer verkirzten Gesamttherapiedauer entgegenzukommen.

Wie die multimodalen Studien vermuten lassen, kann eine schnelle und starke
Entwicklung personalisierter Therapieregimes erwartet werden (STUPP u. HEGI 2007), in
dem sich die Strahlentherapie als bewahrter, mit anderen Therapien kombinierbarer und

in der Durchfiuhrung flexibler Faktor ihren Stellenwert bewahren wird.
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7. Anhang

7.1. Abkiirzungsverzeichnis

Allgemein
AZ
KPS
GBM
HGG
Mo
Pat.
oL
Wo
max.
marg.

Therapiearten
BSC
CT
prCT
cCT
aCT
RT

Zur Strahlentherapie
ERD
FSRT
GRD
GTV

Gy
hyperRT
hypoRT
IORT
PTV
SRS

Zur Chemotherapie
CDDP
DFMO
NUBC
ACNU
BCNU
CCNU
T™MZ

Biochemische Parameter
EGFR

Hb

LDH

MGMT

PDGF

VEGF

Allgemeinzustand
Karnofsky performance status score
Glioblastoma multiforme

high grade glioma (= GBM + Anaplastisches Astrozytom)

Monat
Patient
Uberleben
Woche
maximal
marginal

best supportive care

Chemotherapie

CT vor RT

konkomitante CT = CT simultan mit RT
adjuvante CT = CT nach RT
Radiotherapie, Strahlentherapie

Einzelreferenzdosis

Fraktionierte stereotaktische Radiotherapie
Gesamtreferenzdosis

gross tumor volume

Einheit Gray (1 Gy =1 J/kg)
hyperfraktionierte Radiotherapie
hypofraktionierte Radiotherapie
Intraoperative radiation therapy

planning tumor volume

Single dose radiosurgery

Cisplatin

Difluoromethylornithin, Eflornithin (Ornidyl®, Vaniqua®)

Nitrosurea-based chemotherapy
Nimustin

Carmustin

Lomustin

Temozolomid (Temodal®, US: Temodar®)

Epidermal Growth Factor Receptor
Bluthdmoglobin

Laktatdehydrogenase
06-Methylguanin-DNA-Methyltransferase
Platelet-derived Growth Factor

Vascular Endothelial Growth Factor
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