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1 EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Intrakranielle Neoplasien

1.1.1 Definition

Nach den Herzkreislauferkrankungen stellen  Tumorerkrankungen die
zweithaufigste Todesursache dar.

Unter einem intrakraniellen Tumor versteht man eine hirneigene intrakranielle,
raumfordernde Neoplasie. Diese Neoplasien kdnnen sich aus dem Stitzgewebe
der  Nervenzellen (Gliazellen), den Hirnhauten  (Meningen), den
Hirnanhangsgebilden (Corpus pineale und Epi- , Para-, und Hypophyse) oder den
Hirngefal3en entwickeln (Schlegel et al. 2003). Die Angaben zur
Haufigkeitsverteilung der Hirntumoren variieren zwischen 30 und 50 %. Nach
Schlegel et al. machen Gliome etwa 50 % der intrakraniellen Tumore aus, gefolgt
von Meningeomen (Schlegel et al. 2003). Die Einteilung der Gliome erfolgt
entsprechend dem Phanotyp der Zellen in astrozytare Gliome, Oligodendrogliome,
Mischgliome, Ependymome und Tumoren des Plexus choroideus (Roth 1999).

1.1.2 Epidemiologie primarer Hirntumoren

Nach der Erhebung des Robert Koch-Institutes (RKI) ,Krebs in Deutschland®
starben im Jahr 2010 etwa 220000 Menschen in Deutschland an Krebs. Tumoren
des zentralen Nervensystems machen davon etwa 2,6 % aus (Krebs in
Deutschland 2013). So erkrankten im Jahr 2010 etwa 7000 Menschen in
Deutschland an einem Tumor des ZNS. Laut der grof3ten Datensammlung der
USA (Dolecek et al. 2012) zur Inzidenz primarer Hirntumoren liegt die Anzahl der
Neuerkrankungen bei 16,5 : 100000 Einwohner pro Jahr. Insgesamt wurden in
den USA im Jahr 2007 52410 Neuerkrankungen diagnostiziert, wobei auffallig ist,
dass das Erkrankungsrisiko bei Mannern mit 7,7 : 100000 Einwohner pro Jahr
etwas hoher liegt als bei Frauen mit 5,4 : 100000 pro Jahr (Dolecek et al. 2012).

Neben dem Geschlecht spielt das Erkrankungsalter eine Rolle, welches
gleichzeitig eine Unterteilung erméglicht. So kommen im Kindes- und Jugendalter

bis zum 20. Lebensjahr besonders haufig Medulloblastome und pilozystische


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dolecek%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23095881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dolecek%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23095881
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Astrozytome des Kleinhirns, Tumoren des Hirnstammes und Zwischenhirns und
Grol3hirnhemispharen z.B. die Ependymome und Gliome vor (Poeck und Hacke
1998). Im Alter zwischen 35-44 Jahren ulberwiegen die Oligodendrogliome,
wohingegen Astrozytome und Glioblastome vermehrt im Alter ab 65 Jahren

diagnostiziert werden (Ohgaki und Kleihues 2005).

1.1.3 Graduierung der intrakraniellen Tumoren

Die Geschichte der Hirntumorklassifikationen begann mit den grundlegenden
Arbeiten von Rudolf Virchow in der Mitte des 19. Jahrhunderts. Im Jahr 1858
entwickelte Virchow eine Theorie der Zellularpathologie, die besagte, dass
Krankheiten auf Stérungen der Korperzellen basieren. So sah Virchow die
"Neuroglia" als Ursprung von Tumoren (Parney, Hao und Petruk 2000). Bailey und
Cushing (1928) nahmen eine systematische histologische Einteilung der
Hirntumoren vor. Daraufhin folgten weitere Klassifikationen nach Kernohan im
Jahr 1949 (Kernohan et al. 1949) sowie die der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) im Jahr 1979.

Im Jahr 2007 fand eine weitere Uberarbeitung statt (Louis 2007). Die Tumoren
werden heutzutage weltweit und einheitlich nach ihren histopathologischen

Besonderheiten in maligne und benigne Geschwiilste unterteilt.

Die Malignitatsgrade werden nach der WHO-Vereinbarung in 4 Gruppen unterteilt
und beziehen sich hauptséchlich auf folgende Kriterien:

e Differenzierungsmerkmale der Tumorzellen

e Zell- und Kernpolymorphie

¢ Mitoserate

e Proliferationsaktivitat

e Zelldichte

e Endothelproliferation

e Tumorgewebsnekrose.

So entspricht demnach der WHO-Grad | einem hochdifferenzierten Tumor mit
langsamer Wachstumstendenz und einer relativ giinstigen Prognose, wohingegen

sich der WHO-Grad IV durch gering differenzierte Zellstrukturen und ein hohe
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Wachstumspotenzial mit ungunstiger Prognose auszeichnet. Tabelle 1 zeigt die
Klassifikation der Gliome.

Astrozytare Tumoren Oligodendrogliale Tumoren Mischtumoren
Pilozytisches Astrozytom

WHO-Grad |

Diffuses Astrozytom Oligodendrogliom Oligo-Astrozytom
WHO-Grad Il WHO-Grad Il WHO-Grad Il
Anaplastisches Astrozytom Anaplastisches Oligodendrogliom Anaplastisches Oligo-
WHO-Grad llI WHO-Grad lll Astrozytom WHO-Grad llI

Glioblastom WHO-Grad IV

Tabelle 1: WHO-Klassifizierung der Tumoren des zentralen Nervensystems (nach Louis 2007)

In Anlehnung an die Arbeit von Burger unterscheidet man in der aktuellen WHO-
Klassifikation vier astrozytare Tumorgrade (Tab. 1) (Burger et al. 1985; Louis
2007). Zum einen die niedrigmalignen Gliome wie diffuse Astrozytome,
Oligodendrogliome und oligoastrozytare Mischgliome. Sie werden in WHO-Grad |
bzw. Il aufgeteilt. Zum andern die hochmalignen Gliome, welche eine zunehmend
schlechterer Differenzierung besitzen. Derartige Gliome sind Astrozytome,
Oligodendrogliome, Oligoastrozytome und Glioblastome. Diese Astrozytome
entsprechen den WHO-Graden Il und IV (Louis 2007; Riemenschneider und
Reifenberger 2009).

Die Astrozytome werden wie in Tabelle 2 dargestellt klassifiziert.

Klassifikation Merkmale

pilozytisches Astrozytom des Kindes- und

Astrozytom Grad | jungen Erwachsenenalters

differenzierte, astrozytare Tumoren mit niedrigem

Astrozytom Grad Il Proliferationspotential

Astrozytom Grad llI anaplastische Astrozytome

Astrozytom Grad IV Glioblastome

Tabelle 2: WHO-KIassifikation der Astrozytome (Kleihues und Cavenee 2000)
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1.2 Maligne Gliome WHO-Grad Il und IV
1.2.1 Inzidenz

Etwa 33 % der primaren Hirntumoren maligne Gliome. Pro Jahr werden in den
USA mehr als 14000 Neuerkrankungen diagnostiziert. Hier findet sich folgende
Verteilung: 60-80 % Glioblastome, 10-15 % anaplastische Astrozytome sowie 10
% Oligoastrozytome (Louis 2007).

Ihre Inzidenz betragt 5-6 : 100000 pro Jahr fur Manner und 3-4 : 100000 pro Jahr
fur Frauen (Hofer, Roelcke und Herrmann 1999). In Deutschland ist jahrlich mit
etwa 3000 bis 4000 Neuerkrankungen zu rechnen (Jurgens, Pels und Schlegel
2006).

1.2.2 Anaplastische Astrozytome

Anaplastische Astrozytome zeigen im Vergleich zu diffusen Astrozytomen des
WHO-Grades Il eine hohere Zelldichte, nukleare Atypien sowie eine gesteigerte
mitotische Zellteilung, die ein rasches Tumorwachstum initiiert. Anaplastische
Astrozytome konnen entweder aus einem vorbestehenden diffusen Astrozytom
hervorgehen oder unmittelbar neu entstehen. Der Altersgipfel liegt zwischen dem
35. und 45. Lebensjahr (Fritz et al. 2000). Die Progression zum Glioblastom ist
nach der derzeitigen Studienlage altersabhangig mit einem mittleren
Erkrankungsalter von 45 Jahren und mit genetischen Pradispositionen verbunden
(Ohgaki et al. 2004 und Henson 2006) (siehe Kapitel 1.3.2). Anaplastische
Astrozytome  wachsen im  Erwachsenenalter  hauptsachlich in  den
GrofZhirnhemispharen. Im Kindesalter befinden sie sich hingegen vornehmlich im

Hirnstamm (Kleihues et al. 1995). Die mediane Uberlebenszeit betragt 3-4 Jahre.

1.2.3 Glioblastoma multiforme

Glioblastome (GBM) sind die aggressivsten sowie haufigsten glialen Tumoren. Die
Inzidenz liegt nach Schatzwerten bei 3-6 Neuerkrankungen pro 10000 Einwohner
pro Jahr (Riemenschneider und Reifenberger 2009; Faber,Thédtmann und Marosi
2006). GBM machen ca. 20 % der intrakraniellen Tumoren aus (Mahaley et al.
1990) und stellen mit bis zu 70 % die grof3te Gruppe der Gliome dar (Wen und
Kesari 2008).
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GBM konnen grundsatzlich in jeder Altersgruppe vorkommen, auch im Kindesalter
(Combs et al. 2008). Er sind jedoch vornehmlich altere Patienten betroffen, wobei
das Haufigkeitsmaximum im Alter zwischen 55 und 87 Jahren liegt (Daga et al.
2011).

Die mediane Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose variiert geman
den bisher vorliegenden Studien in Abhangigkeit von der jeweiligen Therapie,
zwischen wenigen Monaten und bis zu 1,5 Jahren (Stupp et al. 2005a; Showalter
et al. 2007; Kocher et al. 2008; Brandes et al. 2009; Clarke et al. 2009; Li et al.
2009; Prados et al. 2009; Bock et al. 2010; Yaneva et al. 2010; Stummer et al.
2012). Die Uberlebenszeit ist nach derzeitigem Kenntnisstand in erster Linie vom
Alter und funktionellem Zustand des Patienten bei Diagnose abhangig (Stupp et
al. 2009; Birol et al. 2010; Balducci et al. 2012; Stummer et al. 2012). Ferner fuhrt
die Heterogenitat dieser Tumoren zu unterschiedlichem Ansprechen auf
Therapien (siehe auch Kapitel 1.5). So ermittelten die Studien von Showalter et al.
(2007) bei neu diagnostizierten Glioblastomen nach Radiotherpie eine mediane
Uberlebenszeit (OAS) von 8,1 Monaten und die von luchi et al. (2014) eine OAS
von 20 Monaten nach hochdosierter hypofraktionierter Radiotherapie. Eine grof3
angelegte retrospektive Studie in China ermittelte fir 1285 Patienten mit
Glioblastomen eine mediane Uberlebenszeit von 14,4 Monaten (Yang et al. 2013).
Clarke et al. (2009) erreichten eine OAS von 17,1 Monaten bei der Therapie mit
Temozolomid, und Prados et al. (2009) erzielten eine OAS von 19,3 Monaten
durch die Kombinationstherapie von Temozolomid und Erlotinib.

GBM des Erwachsenenalters wachsen vornehmlich in den GroRRhirnhemispharen,
wobei die frontalen Hemispharen haufiger als die temporaren und parietalen
Hemispharen betroffen sind (Simpson et al. 1993). Eine aul3ergewdhnliche Rolle
nehmen die GBM des Hirnstammes ein, sie gelten in Bezug auf ihre Prognose als
besonders ungunstig und kommen gehéuft im Kindesalter vor (Kleihues et al.
1995; Simpson et al. 1993).
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1.3 Biologie der Glioblastoma multiforme und anaplastischen

Astrozytome
1.3.1 Histologie

GBM sind meist in der weillen Substanz lokalisiert. Das histologische
Erscheinungsbild der Glioblastoma multiforme prasentiert sich sowohl in
unterschiedlichen Formen als auch Farben. Diese Heterogenitét ergibt sich durch
das gleichzeitige Auftreten von vitalen Tumorgeweben neben Nekrosen,
Einblutungen, zystischen Veranderungen und narbigen Reaktionen. Die
Histogenese nimmt ihren Ursprung in den Gliazellen wund fahrt zu
Mikrovaskularisation, Pseudopalisaden und pleomorphen Kernen (Roth und
Weller 1999). GBM sind haufig von einem ausgepragten perifokalen Odem mit
Massenverschiebung begleitet (Roth und Weller 1999; Schlegel et al. 2003).
Typisch fur ihr Wachstum ist das Ausbreiten entlang myelinisierter Fasern
(Kleihues et al. 1995) durch die Balkenstrahlung oder entlang der Wé&nde des
Ventrikelsytems (Giese und Westphal 1996). Breitet sich das Wachstum bifrontal
und Uber das Corpus callosum aus, spricht man von einem Schmetterlingsgliom.
GBM zeigen in der Regel eine hohe mitotische Aktivitat, so kann die Zahl von
aktiven mitotischen Zellen bei bis zu 25 % liegen (Karamitopoulou et al. 1994). Die
mikrovaskulére Proliferation ist neben der Nekrose das typische Charakteristikum
des GBM, wobei auch hier ein hoher Grad an Heterogenitat gefunden wird
(Lamszus, Kunkel und Westphal 2003; Brat und Van Meir 2004; Di leva et al.
2011). Es besteht ein hohes Risiko zu tiefer Venenthrombose sowie zu
Thromboembolien (Brat und Van Meir 2004). Diese starke Neovaskularisation ist
sehr wahrscheinlich mit der hohen Zahl von Nekrosen in Verbindung zu bringen,
da aus dem aggressiven Wachstum des Tumors eine regionale Minderversorgung
des Gewebes resultiert. Um diesen ischamischen Zustand schnellstméglich zu
kompensieren, werden arteriovendse Anastomosen gebildet (Nelson et al. 1983).
Obwohl beide Merkmale einfach zu erkennen sind, ist es schwierig, die vitalen
Tumorzellen zu identifizieren und das Gewebe zweifelsfrei als GBM-artig
einzuordnen, da eine Nekrose an sich noch kein Beweis fur Malignitat ist.
Demgegeniber gelten oligodendrogliale Komponenten als eher positiv pradiktive
Faktoren und kénnen mit einem vergleichsweise langeren Uberleben einhergehen
(Herholz, Wienhard und Heiss 1990).
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Daruiber hinaus unterscheidet die WHO-Klassifikation zwei weitere Varianten des
Glioblastoms - das Gliosarkom und das Riesenzellglioblastom. Neben diesen
Erscheinungsformen treten auch recht seltene Glioblastome mit auffalligen
lipomatdsen, xanthomatosen, granularzelligen oder epithelialen
Tumorkomponenten auf. Diese werden jedoch nicht als eigenstdndige Varianten
des Glioblastoms nach der WHO-KIlassifikation eingestuft (Figarella-Branger und
Bouvier 2005; Wen und Kesari 2008).

1.3.2 Pathogenese

Abgesehen von den histologischen Kriterien kénnen sowohl die Tumorentwicklung
als auch ihre Pathogenese zur Einteilung verschiedener Glioblastomformen
dienen. 1940 stellte der Pathologe Hans Joachim Scherer auf der Basis seiner
morphologischen Beobachtungen die Behauptung auf, dass primare und
sekundare Glioblastome existieren, welche mit einer unterschiedlich guten
Prognose im Zusammenhang stehen (Scherer 1940). Die Differenzierung
zwischen primaren und sekundaren Gliomen ist mittlerweile integraler Bestandteil
genetischer Modelle zur Tumorgenese (Karamitopoulou et al. 1994).

Mehrheitlich entstehen GBM de novo, d.h. ohne Nachweis eines vorbestehenden,
besser differenzierten Glioms. In solchen Féllen handelt es sich um ein primares
Glioblastom. Lediglich 5-10 % der malignen Gliome WHO-Grad IV entwickeln sich
als sekundare Glioblastome aus anaplastischen Astrozytomen oder aus
Oligoastrozytomen der WHO-Grade 1I/11l (Schlegel et al. 2003).
Unterscheidungsmerkmale zwischen primarem GBM und sekundédrem GBM sind
das um 10 bis 15 Jahre hthere Lebensalter der Betroffenen sowie genetische
Faktoren. GBM weisen die grof3te Zahl an genetischen Anomalien in der Reihe
der astrozytdren Tumoren auf (Collins 2002). Im sekundaren GBM lassen sich
haufiger groRere und besser differenzierte Areale von GBM-Tumormerkmalen

abgrenzen. Eine histologische Abgrenzung ist aber nicht sicher méglich.
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1.3.3 Genetik

Die Genetik der GBM steht mit einer Reihe von Punktmutationen, Deletionen und
Amplifikationen im Zusammenhang, welche in eine Aktivierung von Onkogenen
bzw. Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen und Veranderungen von Signal-

transduktionswegen resultieren.

differenziertes Astrozytom neuroepitheliale Vorlauferzellen
VTP53 Mutation Vv EGFR: Amplifikation
niedrig-malignes Astrozytom Vv MDM2: Amplifikation

VRb Alteration ¥ CDKN2A: Deletion
hochmalignes Astrozytom ¥ PTEN: Mutation

WPTEN Mutation ¥ CDK4: Mutation, Bb Alteration
sekundéres GBM priméres Glioblastom

Tabelle 3: Klinisch und genetisch definierte Genese des Glioblastoms (modifiziert nach Kleihues
und Cavenee 2000)

Entscheidend ist, dass die Variation der genetischen Veranderungen bei
Glioblastomen breit ist.

Die Rolle des so genannten ,gate-keeper-Gens“ p53 ist noch unklar (Martin,
Janouskova und Dontenwill 2012). Bei primaren GBM scheinen Mutationen im
p53-Tumorsuppressorgen fir Tumorwachstum und Chemoresistenz bei etwa 30
% der Tumoren mitverantwortlich zu sein (Ohgaki et al. 2004; Costa et al. 2013).
Sowohl Mutationen als auch Unterbrechungen des Signalwegs durch Bindung an
MDM2 (murine double minute), aber auch Uberexpressionen wurden bisher
gefunden (Ohgaki und Kleihues 2009; Malkoun et al. 2012). Des Weiteren sind
Aktivierungen von Wachstumsfaktoren, insbesondere des EGFR-Onkogens an der
Tumorgenese beteiligt (Hofer, Roelke und Hermann 1999; Karamitopoulou et al.
1994; Preusser, Harberler und Hainfellner 2006; Hobbs et al. 2012). Bei priméren
GBM wurden sowohl Amplifikationen als auch Uberexpressionen und
Punktmutationen des EGF- (epidermal-growth-factor) Rezeptors festgestellt
(Ohgaki et al. 2004; Hobbs et al. 2012). Somatische Mutationen der mismatch-
repair-Gene MMLH1, MLH2 und MLH6 (Cahill et al. 2007), pl16-Deletion (Ohgaki
et al. 2004) und in seltenen Fallen Amplifikationen des MDM2 Gens (Schiebe et al.
2003) wurden ebenfalls gefunden. PTEN-Mutationen (Tohma et al. 1998; Ohgaki
et al. 2004) und Mutationen in PIK3CA wurden in primaren Glioblastomen

gefunden. Sie fuhren zu Stérungen des PI3K-Signalwegs (Gallia et al. 2006).
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Einen Verlust der Zellzykluskontrolle beim Ubergang von der G1-Phase in die S-
Phase zeigen ca. 80 % der Glioblastome. Dies ist im Kontext mit einer
Inaktivierung der Tumorsuppressorgene CDKN2A, CDKN2B oder RB1 zu
betrachten. Eine gleichbedeutende Stellung nehmen die Onkogene CDK4, CDK®6,
CCND1 und CCND3 ein, welche ebenfalls regulierend auf den Zellzyklus
einwirken (Blschges et al. 2002).

Auffallig ist auch, dass zum Teil mehr als 66 % der GBM Allelverluste auf
Chromosom 10 zeigen, wobei in 30-40 % der Félle eine Mutation des
Tumorsuppressorgens PTEN (10g23) zu belegen ist (Kleihues und Cavenee 2000;
Nakamura et al. 2001; Ohgaki et al. 2004).

1.4 Klinik und Diagnostik der malignen Gliome

1.4.1 Symptomatik

Die betroffenen Patienten erkranken oft aus vollstandiger Gesundheit heraus
entweder an einem epileptischen Krampfanfall oder zeigen innerhalb von wenigen
Wochen neurologische Symptome (Faber, Thédtmann und Marosi 2006).

Die klinische Symptomatik ist unspezifisch, ebenso fehlt ein charakteristisches
Frihsymptom. Die haufigsten zur Diagnose fiihrenden Symptome sind Zephalgien
(73-86 %) und zerebrale Krampfanfélle (26-32 %) (Roth und Elvidge 1960).
Andere auffallige Symptome sind neurologische Ausfalle wie Paresen,
Doppelbilder, sensorische und motorische Aphasien, Papillenddeme und
Verwirrtheitszustande (Faber, Thédtmann und Marosi 2006).

Der Krankheitsverlauf dauert oft nur wenige Monate, wobei sich die klinische
Symptomatik meist innerhalb von 2-4 Monaten entwickelt (Bruner 1994). Zum
Zeitpunkt der Erstsymptomatik hat der Tumor oft schon ein Volumen von ca. 15
ml. Ab einem Volumen von 100 ml besteht ein lebensbedrohliches Risiko durch
cerebrale Herniation (Vertosick, Selker und Arena 1991).

Oft wird von begleitenden Kopfschmerzen berichtet, welche ebenso wie
Sehstérungen, Wesensveranderungen, Gesichtsfeldeinschrankungen und Gang-
sowie Sprachstérungen eine Folge des intrakraniellen Drucks sind (Tab. 4). In
Abhangigkeit von der Lage des Tumors variiert das Bild der Ausfallerscheinungen
(Gilbert und Loghin 2005).
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Im Serum oder Liquor stehen keine Tumormaker zur Verfugung. Aus diesem
Grund und auf der Tatsache beruhend, dass sich maligne Gliome sehr schnell
entwickeln, spielen Screeningverfahren derzeit keine Rolle in der Diagnostik
(Weller 2008).

Klinische Symptome von Glioblastomen

Kopfschmerzen 50 %

Epileptische Anfalle 15-25 %
Halbseitenldhmung 30-50 %
Mentale Auffélligkeiten 40-60 %

Tabelle 4: Klinische Symptome von Glioblastomen (DeAngelis 2001)

1.4.2 Radiologische Diagnostik

Die Diagnostik maligner Gliome stitzt sich nicht nur auf histopathologische
Befunde, sondern besonders auf bildgebenden Verfahren wie die
Computertomograhie (CT) und die Magnetresonanztherapie (MRT).

Andere bildgebende Verfahren, z.B. die Positronenemissionstomographie (PET),
zeichnen lokalisierte physiologische und molekulare Stoffwechselprozesse auf
(Herholz, Wienhard und Heiss 1990; Jacobs et al. 2002). So ist zwar die rdumliche
Auflésung begrenzt, die Sensitivitét ist jedoch hoch. Ein Vorteil der PET ist, dass
sie durch die Darstellung der Tumoraktivitat (Sauerstoffgehalt, Durchblutung,
Expression zellularer Enzyme und Rezeptoren sowie
Membrantransportaktivitaten) Hinweise auf das Ansprechen einer Therapie und
respektive  differentialdiagnostische Hinweise  zum  Vorliegen einer
Strahlennekrose geben kann (Schlegel et al. 2003).

Um eine frihzeitige und sichere Identifikation eines Hirntumors zu gewahrleisten,
gehort, insbesondere bei unklarem Kopfschmerz oder neurologisch auffalligen
Ausfallerscheinungen, die CT haufig zur Eingangsdiagnostik. Im CT zeichnen sich
das GBM und das anaplastische Astrozytom durch unterschiedliche Dichten,
unscharfe Tumorbegrenzung sowie ein grol3es Marklagerédem aus.

Eine Kontrastverstarkung zeigt im Allgemeinen den Hauptanteil der Tumormasse,
aulRerst selten jedoch die tatséachliche Grol3e der Neoplasie (Kelly et al. 1987). Der
Ubergang vom Astrozytom Grad Il zum GBM ist flieRend. Lediglich das
Vorhandensein von gehauften Nekrosen markiert den Ubergang zum GBM
(Wick,Tonn und Weller 2003).
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Die Kontrastmittelanreicherung, welche Ausdruck einer tumorbedingten Neo-
vaskularisation mit Proliferation von Kapillaren ohne intakte Blut-Hirnschranke ist,
verlauft inhomogen. Sie ist bei kleineren Tumoren als Ringstruktur, bei grol3eren
Tumoren als Girlandenformation sichtbar (Maldjian et al. 1997). Der Stellenwert
der CT beschrankt sich auf eine schnelle und sichere Beurteilung von
Blutungskomplikationen und Raumforderungen (Kostron und Rdssler 2006).

Die MRT erlaubt auf Grund ihrer hoheren  Sensitivitdit  flr
Parenchymveranderungen und exzellenter Gewebsdifferenzierung- und
Charakterisierung oft den genaueren Nachweis. Daraus ergibt sich die Moglichkeit
der exakten Einschatzung von Tumorarealen, die Differenzierung zwischen Tumor
und Odem und letzten Endes auch die Einbeziehung tumorassoziierter

anatomischer Strukturen (Weller 2008).

1.5 Therapie und Prognose

1.5.1 Prognostische Faktoren

Der klinische Verlauf von malignen, intrakraniellen Tumoren ist individuell sehr
unterschiedlich. Die Therapie richtet sich nicht nur nach der Lage des Tumors,
seiner Wachstumsgeschwindigkeit und der Histologie, sondern auch nach dem
Alter des Patienten (Maldjian et al. 1997). Als weitere prognostische
Einflussfaktoren werden der klinische Zustand, das Ausmald der Tumorresektion
und die adjuvante Therapie diskutiert (Silbergeld und Chicoine 1997).

Patienten mit malignen Gliomen haben ohne therapeutische Intervention eine
Uberlebenszeit von 3-4 Monaten. Hier zeigt sich eine rapide Verschlechterung des
neurologischen und allgemeinen Zustandes. Da bis zum heutigen Tage eine
Heilung maligner Gliome nicht moglich ist, hat die Therapie grundsatzlich
palliativen Charakter. Es werden jedoch in den letzten Jahren durch Verbesserung
der operativen und adjuvanten Therapiemdglichkeiten therapeutische Erfolge mit
steigenden Uberlebenszeiten und progressfreien Intervallen dokumentiert (Weller
2008). Gunstige prognostische Faktoren, wie z.B. ein junges Alter und hoher
Karnofsky-Index (Karnofsky und Burchenal 1949), sowie multimodale

Therapiekonzepte kénnen die Uberlebenszeit verlangern (Henson 2006).
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Die Angaben zu Uberlebenszeiten variieren in den Studien und unterstreichen die
Komplexitat der Tumorprogression. So werden fir die 5-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit des anaplastischen Astrozytoms zwischen 21 % (Shirai et al.
2010) und uber 50 % (Jeremic et al. 2004; Nomiya et al. 2007) angegeben. Fur
Glioblastompatienten werden in den jingsten Studien 2-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten von bis zu 27 % (Van Genugten et al. 2010; Omuro et al.
2013) und 5-Jahres-Uberlebenwanrscheinlichkeiten von 8 % berichtet (Krebs in
Deutschland 2013).

1.5.2 Operative Therapie

Die wichtigste und effektivste therapeutische Intervention bei malignen Gliomen ist
die chirurgische Resektion. Ziel der Operation ist es, neben einer histologischen
Diagnosesicherung, den soliden Tumoranteil moglichst vollstandig zu entfernen,
um bessere Voraussetzungen fir die nachfolgende Strahlen- und Chemotherapie
zu schaffen (Weller 2008). Hierbei wird das Tumorgewebe mdoglichst vollstangig
entfernt, ohne zusatzliche, operationsbedingte Comorbiditaten zu generieren,
welche Zustandsverschlechterung oder Einschréankungen der nachfolgenden
Behandlungsablaufe  zur Folge hatten. Trotz standiger technischer
Weiterentwicklungen und resultierenden Verbesserungen der operativen
Maoglichkeiten, ist eine vollstandige Tumerresektion bis dato nicht méglich (Giese
und Westphal 1996). Dies beruht auf der Tatsache, dass die glialen Tumoren zwar
makroskopisch abgrenzbar sind, jedoch mikroskopisch immer in das umliegende
Hirngewebe infiltrieren und so eine vollstindige Resektion aus zellularer
Perspektive unmdoglich ist. Demnach ist immer eine postoperative Therapie
erforderlich und haufig die einzige Option, wenn der Tumor kritische Hirnregionen
wie den sensomotorischen Cortex, das Zwischenhirn, den Hirnstamm oder die
Sprach- oder Sehzentren infiltriert hat (Weller 2008).

In 90 % der Falle liegen Tumorrezidive lediglich wenige Zentimeter vom
ehemaligen Tumorbett entfernt (Hofer,Roelke und Herrmann 1999).

Zu den neurochirurgischen Mdglichkeiten zahlen die stereotaktische oder
neuronavigierte rahmenlose Biopsie und mikrochirurgische Exstirpation. Wahrend
der OP wird in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation ein neurophysiologisches

Monitoring eingesetzt, um wichtige Areale intraoperativ iUberwachen und schonen
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zu kbnnen. Eine zusatzliche intraoperative Hilfestellung ist die orale Gabe von 5-
ALA (5-Aminolavulinsédure), welche die Tumorgrenzen unter Fluoreszenzlicht
durch Verstoffwechselung von 5-ALA zu Protoporphyrin Xl besser darstellt
(Mehdorn und Stark 2004). Hierbei leuchten die Tumorzellen im UV rot. Lediglich
35 % der Patienten zeigen nach Anwendung dieser Technik einen Resttumor,
wohingegen bei Anwendung der Standard-Theapietechnik ohne 5-ALA-Flureszenz
bis zu 65 % der Patienten einen Resttumor aufwiesen. Die durchschnittliche

Uberlebenszeit verlangerte sich um 5 Monate (Stummer et al. 2006).

1.5.3 Strahlentherapie

Die Radiotherapie ist neben dem chirurgischen Eingriff seit ca. 25 Jahren
Standard-Theapie (Laperriere, Zuraw und Cairncross 2002). Sie schlief3t sich in
der Regel zeitlich an die operativen MaRnhahmen an und kann normalerweise
innerhalb von 2-3 Wochen postoperativ beginnen. lhr Ziel ist die Apoptose der
noch verbliebenen Tumorzellen. Obwohl Gliome prinzipiell nur eine reduzierte
Strahlenempfindlichkeit besitzen, verlangert die Radiotherapie, insbesondere bei
geringer Resttumormasse, die Uberlebenszeit der Patienten. In Studien der 70er-
Jahre wurden Dosisoptimierungen gefunden, wobei sich die Uberlebenszeit trotz
der erwahnten relativen Strahlenresistenz der Tumoren von 4-5 Monaten auf 9-12
Monate verlangerte (Walker, Strike und Sheline1979).

Indikation und Durchfiihrung der Strahlentherapie richten sich nach der
histologischen Graduierung (WHO-Klassifikation) und nach Prognoseparametern
wie Alter, Karnofsky-Index und Radikalitat der Operation (Wedding und Hoffken
2002; Arvold und Reardon 2014). Die Strahlentherapie wird heutzutage anhand
von Schnittbilddatensatzen dreidimensional geplant, um mit definiertem
Zielvolumen zu arbeiten, wodurch sich vor allem die zu erwartenden
Nebenwirkungen verringern (Yip et al. 2009).

Das Therapieschema beinhaltet eine tagliche Dosis von 1,8 bis 2 Gy uber sechs
Wochen, bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy. Strahlendosen unter 60 Gy sind mit
schlechteren Bestrahlungsergebnissen verbunden, Strahlendosen tber 60 Gy mit
einer erhodhten Toxizitdt fur das umliegende Hirngewebe, jedoch ohne eine
Verbesserung des Behandlungserfolgs (Walker, Strike und Sheline 1979; Diener
und Weimar 2012).
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Folgen einer Bestrahlung konnen endokrinologische, intellektuelle und
neurologische Funktionen betreffen. Die Symptomatik ist von der Lokalisation und
dem betroffenem Volumen abhangig. Sie entsteht sekundar aus einer gestérten
Gefal3permeabilitat unter Entwicklung eines Hirnddems und der resultierenden
intrakraniellen Druckerhéhung.

Friuhe Nebenwirkungen (Kopfschmerzen, Ubelkeit, Miidigkeit, Symptome) treten
oft schon Stunden nach Beginn der Therapie auf (Werner-Wasik et al. 1999). Zur
Behandlung dieser Symptomatik ist die Gabe von Dexamethason (2-3 x 0,5-
8mg/Tag Fortecortin p.o.) Uber mehrere Tage indiziert. Innerhalb der folgenden 16
Wochen kann es zum radiogenen Somnolenz-Syndrom kommen. Kennzeichen
sind ausgepragte Mudigkeit, erhéhte Reizbarkeit und Benommenheit (Henke et al.
2006). Als Langzeitfolgen kdonnen die fokale Strahlennekrose mit Symptomen wie
Raumforderungen und Enzephalopathien auftreten. Sie auf3ert sich durch
zunehmende Gedachtnisstérungen, Verlangsamungen, Konzentrationsstérungen
bis hin zur vélligen Demenz mit Gangstérung und Urininkontinenz (Henke et
al.2006).

Abbildung 1: Glioblastom-Rezidiv rechts frontal (entnommen
von der Universitatsklinik Gottingen)
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Zeitpunkt des Symptome Verlauf
Auftretens
Frihreaktion Tage bis zu einer Erbrechen, Kopfschmerz, reversibel
Woche Ubelkeit
Frihe 2-4 Monate Somnolenz, reversibel
Spatreaktion Koordinationsstdrungen,
Verlangsamung
Spate Monate bis Jahre nach Nekrose letal
Spatreaktion Bestrahlung

Tabelle 5: Nebenwirkungen der Strahlentherapie (modifiziert nach Henke et al. 2006)

1.5.4 Chemotherapie

Die Chemotherapie von malignen Gliomen ist im Vergleich zu anderen Tumoren
durch einige bedeutende Faktoren erschwert. So weisen GBM teilweise
chemoresistente Zellpopulationen auf. Zum anderen bestehen Grenzen setzende
physiologische sowie auch pharmakokinetische Probleme. Grinde fur das
erschwerte Ansprechen auf die Chemotherapie liegen im infiltrierenden
Wachstum, sowie in Mutationen des EGF-Rezeptors und diverser Onko- und
Tumorsuppressorgene (Cahill et al. 2007; Martin, Janouskova und Dontenwill
2012). Da die Randbereiche der Bluthirnschranke maligner Gliome teilweise noch
intakt sind, ist die Anzahl der im Hirn wirksamen Chemotherapeutika stark
eingrenzt. Es kann nicht von einer gleichméaRigen Erreichbarkeit aller Tumorareale
ausgegangen werden.

Die Chemotherapie hat sich dennoch mittlerweile zu einer wesentlichen Saule der
Hirntumortherapie entwickelt. Ihr Stellenwert ist nicht mehr nur auf die
Rezidivtherapie begrenzt (Jurgens, Pels und Schlegel 2006). Sie gewann gerade
in den letzten Jahren auch in der Primartherapie grof3e Bedeutung und kann heute
zu den Standard-Theapietherapieverfahren gezahlt werden (Hottinger, Stupp und
Homicsko 2014).

Eine Chemotherapie kann vor (neoadjuvant), wahrend (konkomitant) und nach
(adjuvant) der Strahlentherapie durchgefiihrt werden. Ebenso besteht die
Moglichkeit  der  Chemotherapie  zur  Rezidivbehandlung.  Standard-
Theapieverfahren fur maligne Gliome sind die konkomitante und die adjuvante
Chemotherapie. Allgemeine Voraussetzungen einer Chemotherapie sind ein
normales Blutbild, eine normale Leber- und Nierenfunktion sowie der Ausschluss

schwerwiegender pulmonaler und kardialer Erkrankungen.
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Neuere Ansétze beziehen sich auch auf eine neoadjuvante Chemotherapie. Hier
findet die Chemotherapie bereits vor der Bestrahlung statt. Die Grundiberlegung
liegt in der Erkenntnis, dass eine Strahlentherapie die Tumordurchblutung durch
Induktion regressiver Veranderungen der Gefal3e reduziert (Levin, Leibel und
Gutin  1997). Dadurch wird moglicherweise das Erreichen einer effektiven
Zytostatikakonzentration im Tumorgewebe verhindert.

Chemotherapien induzieren haufig Thrombo- und Leukozytopenien. Eine daraus
resultierende Schwachung des Immunsystems, der Blutgerinnung und des
Sauerstofftransportes kénnen eine Dosisreduktion oder einen Therapiewechsel
bedingen (Weller 2008). Dies ist besonders im Zusammenhang mit
Nitrosoharnstoffen wie Nimustin (ACNU), Carmustin (BCNU) Lomustin (CCNU)
und Procarbazin (PCB) beobachtet worden. Als diagnostische Konsequenz ergibt
sich hier die Notwendigkeit regelmé&ssiger Blutbildkontrollen.

Zu den Applikationsformen z&hlen die systemische, die intrathekale, die
intraarterielle und die interstitielle Form. Die intraventse bzw. die systemische
orale Applikation ist die haufigste Verabreichungsform. Eine Barriere stellt jedoch
die nahezu intakte Bluthirnschranke im Randbereich der Gliome dar, so dass
wasserlosliche Zytostatika hier keine Verwendung finden. Ebenso stellt die
Tatsache, dass die Zellen hirneigener Tumoren keinesfalls alle Kontakt zu den
Blutgefallen haben missen, eine Limitation dar. Aus diesen Einschrankungen
heraus wurden Applikationsformen wie die intrathekale Chemotherapie oder die
Implantation eines Chemotherapeutikums direkt in der Resektionshdhle nach
Tumoroperation entwickelt, um die Wirkstoffkonzentration an den Tumorzellen zu
erhdhen, ohne dabei die systemische Toxizitat zu steigern. Die Studie von
Westphal et al. im Jahr 2006 zeigte, dass durch das Implantieren von Gliadel®
(BCNU, Carmustin) die 1-Jahres-Uberlebenszeit sowie die mediane
Uberlebenszeit signifikant anstiegen. In der Vergleichsgruppe, welche ohne
Gliadel®-Implantate behandelt wurde, lag die Uberlebenszeit bei 12,1 Monaten
und die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei 49,6 %, wohingegen in der mit
Gliadel® behandelten Gruppe die Uberlebenszeit bei 13,9 Monaten und die 1-
Jahres-Uberlebenszeit bei 59,2 % lag (Westphal et al. 2006). In einer
Subgruppenanalyse von Giese aus dem Jahr 2004 lag das mediane Uberleben

sogar bei 14,7 Monaten (Giese,Kucinski und Knopp 2004).
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Fur die zytostatische Therapie sind haufige Nebenwirkungen wie Ubelkeit und
Erbrechen charakteristisch, welche meist innerhalb der ersten 12 Stunden nach
Applikation auftreten und bis zu 24 Stunden danach anhalten konnen (Henke et al.
2006). Verantwortlich dafir ist eine direkte Einwirkung auf das Brechzentrum
(Area postrema) sowie als auch eine Schadigung der Schleimhdute des
Gastrointestinaltraktes und eine damit verbundene Erregung von sekundaren
Nervenfasern. Das Auftreten einer transienten Myelosuppression ist bei fast jeder
Chemotherapie begleitend. Des Weiteren kann es bei den Nitrosoharnstoffen zu
fibrosierenden Lungenveranderungen kommen, welche eine Stérung der
Sauerstoffaufnahme ins Blut und Luftnot zur Folge hat (Jirgens, Pels und
Schlegel 2006.
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Substanz

Dosis und Applikation

Blut-Hirnschranken-
Penetration

Nebenwirkungen*

Nitrosoharnstoffe

ACNU 100 mg/m2i.V. x 6 + Lungenfibrose
Wochen
BCN 150-200 mg/m2i.v. X 6 + Lungenfibrose
Wochen oder 80 mg/m2/d
an den Tagen 1-3x 8
CCNU 100-130 mg/m2 p.o. x + Lungenfibrose
6 Wochen
Podophyllotoxine
Etoposid (VP16) verschiedene Schemata i.v. |- -
oder p.o.
Teniposid (VM26) verschiedene Schemata i.v. |- -
Platinderivate
Cisplatin verschiedene Schemata i.v. |- Polyneuropathie,
Ototoxizitat
Carboplatin verschiedene Schemata i.v. |- Polyneuropathie
Andere Substanzen
Procarbazin 130-150 mg/mz2 p.o. + Allergie
1-28 Tage x 4 Wochen
Temozolomid 150-200 mg/m?2 Tage + Diarrh6
1-5 x 4 Wochen
Vincristin 1,4 mg/m2iv.im Rahmen |- Polyneuropathie
von Kombinations-
protokollen
PCV Procarbazin 60 mg/mz +/- Allergie, Polyneuro-

p.o.D8-D 21

CCNU 110 mg/m2p.o0.D 1
Vincristin 1.4 mg/m2i. v. D
8 +D 29 x (6-)8 Wochen

pathie

Tabelle 6: Wichtige Substanzen fir die neuroonkologische Chemotherapie
(Weller, Tonn und Wick 2003)
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1.6 Temozolomid

1.6.1 Wirkungsweise

Temozolomid ist ein monofunktionell methylierendes Chemotherapeutikum. Seine
zytotoxische Wirkung besteht in der Methylierung der Tumor-DNA. 1984 wurde es
erstmals synthetisiert (Stevens et al. 1987).

Es unterscheidet sich pharmakokinetisch von anderen Alkylanzien, da es nach der
Resorption bereits bei physiologischem pH-Wert hydrolysiert und in seinen aktiven
Metaboliten MTIC (5-(3-methyltriazen-1-yl)imidazole-4-carboxamide) umgewandelt
wird.

So kann keine hepatische Aktivierung und Metabolisierungt stattfinden, hieraus
resultiert eine sehr gute Bioverfligbarkeit (Roos et al. 2007).

Auf Grund der geringen Molektlgréf3e und des lipophilen Molekilcharakters kann
MTIC zu 20-30 % im Plasmaspiegel eine intakte Blut-Hirn-Schranke tberwinden.
MTIC wird in ein reaktives Methyldiazonium-lon und 5-Aminoimidazol-4-
carboxamid (AIC) abgebaut und Uber die Nieren ausgeschieden. Temozolomid
zeichnet sich aufgrund dessen durch ein breites Wirkungsspektrum aus und weist
im Vergleich zu anderen Substanzen der gleichen Klasse eine wesentlich
geringere Toxizitat auf (Hundsberger et al. 2006).

Die zytotoxische Wirkung von MTIC in Tumorzellen wird hauptséchlich auf die
Ubertragung von Methylgruppen an der O-6-Position von Guanin mit zuséatzlicher
Alkylierung an der N-7-Position zuriickgefuhrt. Dieses O-6-Methylguanin vermittelt
nachweisbar Apoptosen und Mutationen (Roos et al. 2007). Wahrend der
Replikation des DNS-Stranges kommt es zu einem Einbau von Thymidin anstelle
von Cytosin, dies hat einen Strangabbruch zur Folge, welche den Zelltod einleitet
(Hickman und Samson 1999).

Der Wirkung des MTIC steht das DNA-Reparatur-Enzym O6-Methylguanin-
Methyltransferase (MGMT) gegenuber. Der Reparaturmechanismus von MGMT
besteht darin, dass die Cystein-Sequenz innerhalb des MGMT die Methylgruppen
des methylierten Guanins der durch alkylierende Reagenzien geschadigten DNA
aufnimmt (Gerson 2004; Hammond et al. 2004).

MGMT ist daher der Gegenspieler der von Temozolomid verursachten Tumor-

DNA-Schadigung und schitzt die Gliomzellen vor der Zerstérung.
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Die Bezeichnung ,Suizid-Enzym® ist irrefihrend, da MGMT durch die Aufnahme
der Methylgruppen nicht zerstdrt, sondern lediglich inaktiviert bzw. verbraucht wird
(Pegg 2000).

Das heil3t, eine Hypermethylierung des Promotors des MGMT-Gens verringert die
Moglichkeit des MGMT zur Reparatur-Aktivitat, indem die Expression des
Reparaturenzyms MGMT reduziert wird (Hermisson et al. 2006).

Eine Hypermethylierung von MGMT hat daher zur Folge, dass Tumor-DNA nicht
repariert werden kann und ein besseres Ansprechen auf Temozolomid resultiert.
Gemall Studien an Gliom-Patienten liegt bei ca. 45 % aller GBM eine
Promotermethylierung des MGMT-Genes vor (Esteller et al. 2009). Diese
Minderexpression von MGMT flhrte in der Studie von Hegi et al. bei Patienten mit
methyliertem MGMT-Promoter zu einer Verldngerung der medianen
Uberlebenszeit auf 21,7 Monate nach konkomitanter Radiochemotherapie,
wohingegen das Vergleichskollektiv ohne die Methylierung am MGMT-Promoter
bei identischer adjuvanter Therapie lediglich eine mediane Uberlebenszeit von
15,3 Monaten erreichte. Diese Tendenz einer Korrelation von Uberlebensvorteil
und Methylierungsstatus von MGMT wurde von Gallego et al. (2011), Wick et al.
(2012), Stummer et al. (2012), Gilbert et al. (2013), Park et al. (2013) und
Gutenberg et al. (2013a) bestétigt. Hier miussen ferner Zusammenhange mit
anderen Signalwegen beachtet werden. Die Unterbrechung des p53-Signalwegs
hat Auswirkungen auf die natirliche Apoptose und DNA-Reparatur. So scheint
eine p53-Mutation eine Minderexpression von MGMT zur Folge zu haben, was
sich auf das Ansprechen auf eine Therapie mit Temozolomid auswirkt (Wang et al.
2013).

Die Studien von Wick et al. (2012) und Malmstroem et al. (2012) lassen darauf
schlieBen, dass der Methylierungsstatus des MGMT-Promotors als Biomarker zur
Therapieentscheidung dienen kann (Diener und Weimar 2012).

1.6.2 Temozolomid in der klinischen Anwendung

Temozolomid (TMZ) wird in Form von Hartkapseln oral verabreicht. Es wird bei
der Behandlung von Patienten mit einem erstmalig diagnostizierten Glioblastom in
Kombination mit einer Strahlentherapie und anschlieBend als Monotherapie

angewendet. Weiterhin ist es nach Standard-Theapie rezidivierender oder
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1 EINLEITUNG

progredienter Gliome WHO-Grad Il und IV indiziert (SP-Europe Essex-pharma
2012).

Eine praktisch 100 %ige orale Bioverfiigbarkeit sowie das schnelle Ubergehen ins
Liguorkompartiment beglnstigen die Anwendbarkeit bei Hirntumoren.

Die von der European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) und dem National Cancer Institute of Canada (NCIC) durchgefihrte
randomisierte prospektive Studie (EORTC 26981/22981/NCIC CE.3 Studie, in der
Folge ,EORTC 26981) konnte belegen, dass eine Radiotherapie mit begleitender
sowie erhaltender Behandlung mit Temozolomid das Uberleben der Patienten
signifikant verlangert (Stupp et al. 2005a).

In dieser Studie wurden 573 Patienten mit histologisch gesichertem GBM
untersucht. Die Studie sah zwei Behandlungsarme vor. Eine randomisierte Gruppe
wurde ausschliesslich strahlentherapeutisch behandelt, wahrend die andere
Gruppe eine konkomitante Radiochemotherapie (Radiatio/Temozolomid) mit
adjuvanter Temozolomid-Therapie erhielt.

Hier wurde Temozolomid kontinuierlich wahrend der randomisierten alleinigen
Radiotherapie mit 75 mg/m2 Korperoberflache verabreicht und nach
abgeschlossener Radiatio in 6 adjuvanten Blocken zu je 150-200 mg/m?
Kdrperoberflache an den Tagen 1-5 eines Zyklus von 28 Tagen weiter gegeben.
Das mediane progressionsfreie Uberleben ohne Temozolomid lag bei 5 Monaten
und mit Temozolomid bei 7,2 Monaten. Das mediane Gesamtiberleben
verlangerte sich von 12,1 Monaten ohne Temozolomid auf 14,6 Monate mit
Temozolomid. Die 2-Jahres-Uberlebensrate stieg von 10 % ohne auf 26 % mit
Temozolomid-Chemotherapie.

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit werden aufl3er durch die Studien des EORTC
(Stupp et al. 2002; Stupp et al. 2005a) durch diverse weitere Studien unterstitzt
(Yung et al. 2000; Wicket al. 2007; Kocher et al. 2008; Perry et al. 2010; Yaneva
et al. 2010; Yin et al. 2014).

In Deutschland darf Temozolomid seit 1999 in der Rezidivtherapie hochgradiger
Gliome (Hundsberger et al. 2003) und seit 2005 fur die Erstlinien-Therapie bei
Patienten mit neu diagnostiziertem GBM eingesetzt werden (Weller 2008).
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Toxizitat

Unterbrechung der
Temozolomid-Therapie

Abbruch der Temozolomid-
Therapie

Zahl der neutrophilen >05und<1,5x10°/1 <05x10°/1
Granulozyten
Thrombozytenzahl > 10 und < 100 x 10°/ | <10x10°/1

Common Toxicity Criteria
(CTC) nicht hAmatologische

CTC Grad 2

CTC Grad 3 oder 4

Toxizitat (aul3er Alopezie,
Ubelkeit, Erbrechen)

Tabelle 7: Unterbrechung/Abbruch von Temozolomid wahrend Radiotherapie modifiziert nach
der Fachinformation von Essex Pharma (SP Europe Essex Pharma 2012)

Tabelle 7 nennt die Kriterien zur Unterbrechung der Temozolomid-Therapie bei
Unvertraglichkeiten.

Die Temozolomid-Therapie kann demnach fortgesetzt werden, wenn die Zahl der
neutrophilen Granulozyten = 1,5 x 10% und die Zahl der Thrombozyten 2
100x10°%/1 betragt.

1.6.3 Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Temozolomid ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Myelosuppression und
darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Zu den sehr haufigen Nebenwirkungen zahlen Ubelkeit sowie Thrombozytopenie,
Anamie, Panzytopenie, Myelosuppression, Obstipation, Anorexie, Kopfschmerzen
und Mdudigkeit (Stupp et al. 2005b). Die Pravalenz der Nebenwirkungen
unterscheidet sich bei Patienten, welche an einem neu-diagnostizierten
Glioblastom behandelt werden, im Vergleich zu den Patienten, welche an einem
rezidivierenden oder fortschreitendem malignen Gliom erkrankt sind. So leiden die
Patienten, welche bei Erstdiagnose behandelt werden, haufiger an einer
Knochenmarkssuppression (Neutrozytopenie, Thrombozytopenie), wohingegen
bei Patienten mit rezidiviertem oder progredientem Gliom in klinischen Studien
belegt werden konnte, dass als haufigste behandlungsbedingte Nebenwirkungen
gastrointestinale Stérungen auftreten (Hegi et al. 2004; Stupp et al. 2005a; Hau et
al. 2007). Die Studie von Ishikawa et al. (2010) konnte zeigen, dass besonders
schwere Lymphozytopenie mit einer initial niedrigen Zahl von Lymphozyten
einhergeht.
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1.7 Zielsetzung

Die aktuellen Therapierichtlinien fir neu-diagnostizierte maligne Gliome sehen
eine Temozolomid-Monotherapie nach dem 5/28-Tage-Schema von insgesamt 6
Zyklen vor. Seit dem Jahr 2005 ist es internationaler Standard, maligne Gliome
WHO-Grad Il und 1V nach dem "EORTC-Protokoll" mit Temozolomid konkomitant
und adjuvant zu behandeln. Unklar ist bis dato, ob es prognostisch gtinstig ist, die
Temozolomid-Medikation im Anschluss an diese 6 Zyklen bei guter Vertraglichkeit
und stabilem Tumorbefund fortzusetzen und wenn ja, Uber welchen Zeitraum.

In den letzten Jahren ist eine Extension der Temozolomid-Therapie in einigen
retrospektiven Studien als gut vertraglich beschrieben worden (Hau et al. 2007,
Perry et al. 2010; Freyschlag et al. 2011; Malkoun et al. 2012; Darlix et al. 2013).
Bisher zeigen diese Studien aber nur die Tendenz einer guten Vertraglichkeit.
Eine Aussage zum Uberlebensvorteil oder einer Verlangerung des progressfreien
Uberlebens ist derzeit noch nicht moglich. Auch fehlen Vergleiche einer
extendierten Therapie mit dem Standard-Theapieregime.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, Vertraglichkeit und Prognose einer
extendierten Temozolomid-Therapie mit mehr als 10 Zyklen mit einer Therapie
unter 10 Zyklen zu vergleichen.

Die Arbeit sollte eine Einschatzung des Risikos zur Entstehung schwerwiegender
hamatologischer Toxizitaten (WHO-Grad 1ll und/oder 1V) bei der extendierten
Temozolomid-Therapie geben. Desweiteren war beabsichtigt, diese extendierte
Temozolomid-Therapie in Relation zur Uberlebenszeit bzw. Uberlebenszeit-
verlangerung zu setzen.

Ausserdem sollte sowohl fur das Kollektiv der Patienten, welche mit extendierter
Temozolomid-Therapie (> 10 Zyklen) als auch fir die Patienten, die mit nicht
extendierter Temozolomid-Therapie (bis zu 10 Zyklen) behandelt wurden,
Uberprift werden, welche prognostischen Einflussfaktoren wie z.B. Alter,
ResektionsausmaR etc. das Uberleben und das progressfreie Intervall
beeinflussen.SchlieBlich wurden mdgliche Zusammenhange zwischen der
Therapiedauer und  Gesamtiiberleben, progressfreiem Uberleben und der

postprogressfreien Zeit analysiert.
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2 Material und Methode

2.1 Studienaufbau

Im Rahmen einer retrospektiven Datenanalyse wurde in der vorliegenden Arbeit
eine Auswertung von Vertraglichkeit der Therapie, Uberlebenszeit und
progressionsfreier Zeit (= die Zeit von Behandlungsbeginn bis zur Entstehung
eines Progresses der Krankheit) von Patienten durchgefuhrt, die an einem
malignen Gliom WHO-Grad Il oder IV erkrankt waren und eine Therapie mit
Temozolomid erhalten hatten. Es wurde dabei zwischen den Therapieschemata
konkomitant und adjuvant unterschieden. Die Daten wurden den Patientenakten
des Zentralarchivs der Universitatsklinik Gottingen enthommen. Die Auswertung
erfolgte Uber die formulargestitzte MS Access-Datenbank der Abteilung
Neurochirurgie (Dr. med. Hans Christoph Bock) und der Abteilung
Anasthesiologie, Rettungs- und Intensivmedizin (PD Dr. med. Jose Hinz) der
Universitatsklinik Goéttingen.

Die Patientendaten wurden in das Programm MS Excel Ubertragen. So wurde die
Weiterverarbeitung der Daten in Diagramme und Tabellen ermdglicht. Das
Patientenkollektiv wurde nach folgenden Kriterien charakterisiert:

. Histologischer Typ des Tumors

. Geschlecht

. Alter

. Karnofsky-Index

. Resektionsausmal}

. angewandtes Therapieregime

. extendierte (> 10 Zyklen Temozolomid) Therapieform

2.2 Patientenkollektiv

Fir den Zeitraum von 1998 bis 2010 wurden insgesamt 551 Patienten mit
pathohistologisch gesicherten malignen Gliomen WHO-Grad Il und IV, welche
sich einer operativen Therapie in der Neurochirurgie der UMG unterzogen hatten
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und im weiteren klinischen Verlauf auch ambulant betreut wurden erfasst. Hiefur
wurde eine spezielle Datenbank entwickelt.

Fur die vorliegende Arbeit wurden die Daten aller Patienten einer detaillierten
Auswertung unterzogen, die im Rahmen der adjuvanten Behandlung
Temozolomid als Chemotherapeutikum erhielten.

Besondere Aufmerksamkeit erhielten jene Patienten, bei denen ein Glioblastom
multiforme WHO-Grad IV histologisch gesichert diagnostiziert worden war. Des
Weiteren wurde eine Gruppierung aller Patienten vorgenommen, die mehr als 10
Zyklen Temozolomid erhalten hatten. Es erfolgte die detaillierten Auswertung
hinsichtlich histopathologischer Diagnosen und Vertraglichkeit der Temozolomid-

Therapie.

2.3 Therapie und Nachsorge

2.3.1 Therapeutisches Vorgehen

Die initiale chirurgische Therapie wurde abhangig von Tumorlokalisation und
Tumorausdehnung entweder im Sinne einer alleinigen bioptischen
Diagnosesicherung, einer Tumorteilresektion oder einer weitestgehenden
Resektion ausgefuihrt. Bei Patienten mit hohem Morbiditdts- und/oder
Mortalitatsrisiko im Falle einer chirurgischen Resektion wurde lediglich eine
stereotaktische Biopsie durchgefihrt. Nach Entlassung aus der stationéren
Therapie erfolgte die Durchfihrung der adjuvanten Strahlentherapie oder der
konkomitanten Radiochemotherapie mit Temozolomid in der Abteilung flr

Strahlentherapie der UMG. Tabelle 8 zeigt das Schema der Therapiearme.

6 Wochen Radio-Chemo-TheraPie Radio-Therapie
75 mg Temozolomid /m“ KOF

30 Tage Pause

5 Tage 150 —200 mg Temozolomid /m*KOF

Zyklus 1
23 Tage Pause

Wiederholung von Zyklus 1

Tabelle 8: Schema der Temozolomid-Therapie
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Die Radiotherapie begann in einem Zeitraum von 2 bis 6 Wochen postoperativ mit
einer taglichen Dosis von bis zu 2 Gy (5 x pro Woche) tber einen Zeitraum von 6
Wochen, mit einer Gesamtdosis von bis zu 60 Gy. Wahrend dieser Bestrahlung
erhielt ein Teil der Patienten konkomitant Temozolomid mit einer Tagesdosis von
75 mg/m? kontinuierlich bis zum letzten Bestrahlungstag.

Darauffolgend wurde nach einer Therapiepause von 30 Tagen die adjuvante
Temozolomid-Monotherapie in beiden Patientengruppen mit 150-200 mg taglich
fur jeweils 5 Tage im 28-tdgigen Intervall durchgefuhrt. Die Dauer der
angewendeten adjuvante Temozolomid-Monotherapie war patienten-individuell
unterschiedlich und hing von auftretenden und die Therapie einschréankenden
Nebenwirkungen ab, die entweder zu einer Therapieunterbrechung oder zu

einem Therapieabbruch fuhrten.

2.3.2 Begleitende Kontrolle

Fur die adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid erfolgte die Betreuung der
Patienten Uber die allgemeine neurochirurgische Ambulanz und seit 2006 Uber
eine spezielle neurochirurgisch-neuroonkologische Sprechstunde in der
neurochirurgischen Poliklinik.

Hier erfolgte ein engmaschiges bildmorphologisches, klinisches und
hamatotoxisches Monitoring. Im Rahmen der Ambulanzbesuche wurden der
klinische Zustand der Patienten sowie Vertraglichkeit und Hamatotoxizitat der
Chemotherapie kontrolliert. Dabei wurde in Abhangigkeit von der Befundlage das
weitere Therapieregime festgelegt. Von Seiten des betreuenden Hausarztes
wurde in regelmafligen Abstdnden, meist wochentlich, das Blutbild kontrolliert.
Die bildgebenden Verlaufskontrollen erfolgten in 3 bis 4-monatigen Abstdnden
mittels MRT. Bei unauffalligem Blutbild (absolute Neutrophilenzahl (ANC) = 1,5 x
10% und Thrombozytenzahl = 100 x 10%) und unter Ausschluss anderer
Kontraindikationen wie Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder schwerer
Myelosuppression wurde die orale Chemotherapie in individuell angepasster
Dosis ausgegeben.

Im Falle eines Tumorprogresses wurde das weitere therapeutische Vorgehen im
Sinne einer erneuten operativen Intervention oder eines verdnderten

Chemotherapie-Regimes individuell festgelegt. Bei guter Vertraglichkeit und
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gutem Ansprechen wurde die Temozolomid-Chemotherapie im Sinne einer
Erhaltungschemotherapie auch weit Gber 6 Zyklen hinaus fortgesetzt.

Dieses Vorgehen wurde in Abhangigkeit vom Kklinischen Verlaufes und der
Blutbildkontrollen individuell und im Einvernehmen mit den Patienten gestaltet.
Die Patienten wurden wéhrend dieser Zeit weiterhin Uber die neurochirurgisch-
neuroonkologische Ambulanz betreut.

2.4 Datenerhebung

Im Zentralarchiv der Universitatsklinik Gottingen wurden aus den Patientenakten
Informationen Uber den Krankheits- und Therapieverlauf der 551 Patienten mit
pathohistologisch gesicherten malignen Gliomen WHO-Grad Il und IV zusammen-
gestellt und ausgewertet. Bevor diese Daten analysiert worden, fand eine
Anonymisierung statt.

Diese Auswertung stellt eine zeitliche Zusammenfassung aller Daten vom
Erstkontakt bis zum Zeitpunkt des letzten klinischen Kontaktes oder bis zum Tod
der Patienten dar.

Sofern Informationen fehlten oder nicht alle klinischen oder radiologischen
Befunde an Hand der vorliegenden Akten ermittelt werden konnten, sind die
betreffenden Hausarzte per Anschreiben kontaktiert und um Auskunft gebeten
worden. Ein personlicher Kontakt mit Patienten oder Hinterbliebenen hat nicht
stattgefunden.

Der Hauptanteil der Daten ist aus den aktuellen Arztbriefen entnommen worden,
welche sowohl in Papierform wie auch in digitalisierter Form vorliegen.

Diese Arztbriefe sind in einem Zeitabstand von maximal 4 Wochen erstellt worden
und dokumentieren den Verlauf der Temozolomid-Therapie, die Anzahl der
Zyklen, die korperliche Verfassung des Patienten und das zum jeweiligen
Zeitpunkt bestimmte Blutbild.

Durch diese Informationen ist es madglich gewesen, eventuell auftretende
hamatologische Toxizitaten zu dokumentieren und die erreichte Anzahl der Zyklen
an Temozolomid festzuhalten, um so die Anzahl der Patienten zu erfassen,
welche erstens an einem Gliom Grad Il oder IV erkrankt sind und zweitens

mindestens 10 Zyklen Temozolomid erhalten haben.

27



2 MATERIAL UND METHODE

Alle auf diese Weise erfassten Patientendaten wurden auf Festplatten von
Computersystemen ohne Zugang zum Internet bearbeitet und so vor
Fremdzugriffen geschitzt. Bei klinischen Verlaufen, in denen wichtige
Informationen nicht aus bereits in der Datenbank dokumentierten Daten ersichtlich
waren, wurden Akten im Zentralarchiv eingesehen. Hierfur war im Vorfeld eine
schriftliche Berechtigung beantragt worden.

Um die klinischen Daten in eine auswertbare Struktur zu tGberfihren und um somit
eine funktionierende und vor allem statistische Auswertbarkeit zu erlangen,
erfolgte die Auswertung uber die formulargestitzte MS Access-Datenbank der
Abteilung Neurochirurgie der Universitatsklinik Gottingen.

Mit Hilfe einer spezifischen Patientennummer wurden die klinischen Daten
verwechslungssicher mit dem entsprechenden Patienten korreliert. Durch die
Dokumentation der Vielzahl unterschiedlicher klinischer Daten in der zur
Verfiigung stehenden Datenbank war es madglich, mit entsprechender Abfrage
selektiv die Datenséatze aus der Datenbank zu extrahieren, die fir die jeweilige

Fragestellung erforderlich waren.

2.5 Statistische Auswertung

2.5.1 Uberlebenszeitanalysen (overall survival, OAS)

Fur die Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurde das Programm Graph-
Pad-Prism verwendet (GraphPad Software, Inc.2236 Avendia de la PlayalLaJolla,
CA 92037 USA). Die statistische Auswertung klinischer Daten erfolgte nach Export
der in MS Access generierten Tabellen in MS Excel.

Die Auswertung der Gesamtiberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose
sowie der progressfreien Zeit bis zum Progress oder bis zum Tod des Patienten
erfolgte anhand der Kaplan-Meier-Methode, mittels derer die medianen
Uberlebenszeiten berechnet werden kénnen.

Als Resultat entstand eine Kaplan-Meier-Kurve, in der fur jede gruppierende
Variable die zugeordnete Wahrscheinlichkeiten graphisch dargestellt werden
konnte.

In die Auswertungen ging neben dem fest zu bestimmendem Zeitpunkt zwischen
Diagnosestellung und Tod auch der Beobachtungszeitraum derjenigen Patienten

mit ein, die die Therapie abgebrochen hatten, oder die beim letzten follow-up
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lebten (zensierte Daten). Da fur diese Daten nur Schéatzwerte erreicht werden
konnen, und daher nicht alle Daten fur eine Mittelwertbildung zur Verfligung
stehen, wird in der Auswertung grundsatzlich der Median der Ergebnisse statt der
Mittelwerte errechnet.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde in Abhangigkeit der Variablen Alter,
Karnofsky-Index, Resektionsausmal3, angewandtes Therapieregime, extendierte
(> 10 Zyklen Temozolomid) Therapieform ermittelt. Um den Einfluss der Variablen
auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit zu analysieren, wurden Patientengruppen
gebildet. Fur die Variable ,Alter” wurden zwei Altersgruppen gebildet, wobei die
Patienten der Gruppe A unter 60 Jahre alt waren und die der zweite
Patientengruppe B 60 Jahre und &lter waren.

Mit Hilfe des Log-Rank-Tests (Mantel-Cox-Test) und des Gehan-Breslow-
Wilcoxon-Tests konnte dargestellt werden, ob ein Unterschied zwischen den
beiden Vergleichsgruppen bezuglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit bestand.
Mit beiden Testverfahren kann u(berpruft werden, wie sich ein bestimmter
Parameter wie z.B. das Alter auf die Uberlebenszeit auswirkt. Mit Hilfe des Log-
Rank-Tests kdnnen auch mehrere Kaplan-Meier-Kurven miteinander verglichen
werden. In dieser Studie wurde der Log-Rank-Test eingesetzt, um den Einfluss
der Anzahl der Temozolomid-Zyklen, des Operationsmodus und der Histologie auf
das Gesamtiberleben und die Zeit bis zum Progress zu untersuchen. Es kann
demnach ein Vergleich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten erstellt werden
(Schuhmacher und Schulgen 2002).

Wahrend der Log-Rank-Test sowohl sensitiv auf spate Unterschiede zwischen den
zu vergleichenden Uberlebenskurven wie auch auf Unterschiede wahrend des
gesamten Verlaufs reagiert, ermittelt der Wilcoxon-Test Unterschiede innerhalb
der Vergleichsgruppen (Ziegler, Lange wund Bender 2007). War das
Risikoverhéltnis der Vergleichsgruppen Uber den analysierten Zeitraum nicht

konstant, dann spiegelt der Chi-Quadrat-Test unterschiedliche Ergebnisse wider.
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2.5.2 Analysen zum progressfreien Uberleben (progression-free survival,
PFS)

Die Auswertung der Uberlebenszeit bis zum Progress der Krankheit (progression-
free survival, PFS) erfolgte ebenfalls mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode. In
diesem Fall wurde als Endpunkt das Auftreten eines Progresses im MRT gewahlt.
Fur den Gruppenvergleich in den Analysen des progressfreien Uberlebens sind
ebenfalls der Log-Rank-Test und der Wilcoxon-Test gewahlt worden.
Grundsatzlich konnten nur fur all jene Patienten Analysen des progressfreien
Uberlebens durchgefiihrt werden, die entweder einen Progress erlitten (Datum des
bildmorphologischen Progresses) oder zum Zeitpunkt der Datenauswertung noch
lebten und bis zu diesem Zeitpunkt keinen dokumentierten Progress hatten. Alle
Patienten, die ohne einen dokumentierten bildmorphologischen Progress
verstorben waren, wurden nicht in diese Analyse eingeschlossen. Bei der Analyse
der bildmorphologischen Progression wurden nur solche Patienten in die
Untersuchung eingeschlossen, bei denen von einem Neuroradiologen Kriterien
des Progresses im Vergleich zu den Voraufnahmen festgestellt und schriftlich in
der  Patientenakte = dokumentiert  wurden. Die  bildmorphologischen
Kontrolluntersuchungen mittels MRT wurden nach den MacDonald-Kriterien
beurteilt (MacDonald et al. 1990). Diese Kriterien dienen der Beurteilung des
Tumors Uuber die GroBe der das Kontrastmittel aufnehmenden Lé&sion
(Flachenbestimmung). Diese Beurteilung wird auch fur das Therapieansprechen
herangezogen. Die Erkrankung kann entweder als stabil, progredient oder
regredient befundet werden. Dabei unterscheidet man zwischen complete-
response (CR),

partial-response (PR), progressive-disease (PD) und stable-disease (SD). Eine
CR entspricht einer vollstandigen Ruckbildung der Tumorareale in der MRT oder
der CT, wohingegen die PR lediglich eine Reduktion des Kontrastmittel
aufnehmenden Tumorgewebes von 50 % beschreibt. Liegt eine Zunahme des
Tumorvolumens um mindestens 25 % vor oder Nachweis einer neuen L&sion
spricht man von PD. Sind die Kriterien von PR und PD nicht erfillt, liegt eine SD
vor (MacDonald et al. 1990).
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2.5.3 Analysen des Uberlebens nach einem Progress (post progress
survival, PPS)

In diese Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die nach dem EORTC-
Schema oder der extendierten Temozolomid-Therapie behandelt wurden und bei
denen frihestens 8 Monate post operationem ein Progress nachgewiesen werden
konnte. Alle Patienten hatten mindestens 6 Temozolomid-Zyklen abgeschlossen.
Von 48 Patienten wurden die Uberlebenszeiten nach dem ersten Progress
ermittelt und im Gruppenvergleich mit Hilfe von Log-Rank-Test und Wilcoxon-Test
analysiert. Zensierte Daten, z.B. Daten von Patienten, deren Schicksal aufgrund
von Tod oder Therapieabbruch nicht weiter beobachtet werden konnten, werden in
den Ergebnisdarstellungen jeweils aufgefuhrt. Als Signifikanzniveau wurde 0,05
gewabhlt, d.h. Ergebnisse mit einer statistischen Signifikanz (p-Wert) < 0,05 werden

als signifikant angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Darstellung des Gesamtkollektivs

3.1.1 Histopathologische Befunde der malignen Gliome

Im Zeitraum von 1998 bis Oktober 2010 wurden insgesamt 551 Patienten mit
malignen Gliomen und deren Kklinische Verlaufe in der Datenbank der
Universitatsmedizin-Géttingen, Klinik far Neurochirurgie, erfasst. Hierbei handelt
es sich in erster Linie um neu-diagnostizierte maligne Gliome WHO-Grad 11l und
WHO-Grad VI (95 %). Einen geringeren Anteil stellt dabei die Gruppe der
Patienten mit initial niedrig-gradigem Tumor (WHO-Grad | und Il) und spéaterer
Progression und Malignisierung zu WHO-Grad Ill oder IV dar (5 %) (Abb. 2).

neu-diagnostizierte maligne und sekundar-
malignisierte niedriggradige Gliome (n=551)

5%
& sekundar-malignisierte
' niedriggradige Gliome

& neu-diagnostizierte
maligne Gliome WHO
Grad lll und IV

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung in % der neu-diagnostiziert malignen Gliome
und sekundar-malignisiert initial niedrig-gradigen Gliome (n = 551)

Die Auswertung der histopathologischen Befunde aller in der Datenbank
dokumentierten neu-diagnostizierten malignen Gliome (n = 525) im
Gesamtkollektiv ergab folgende Verteilung: Glioblastome (GBM) bildeten mit 80
% den groRten Anteil, darauf folgten anaplastische Astrozytome (AA) mit 15 %,
Gliosarkome (GS) mit 2 %, anaplastische Oligodendrogliome (AO) mit 2 % und
anaplastische Oligoastrozytome (AOA) mit 1 % (Abb. 3).
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neu-diagnostizierte maligne Gliome 1998 bis 2010

(n=525)
2% 1%
2%
/_ .
15% u Glioblastome (GBM)
“ i Anaplastische Astrozytome (AA)

Gliosarkome (GS)
' & Anaplastische Oligodendrogliome (AO)
Anaplastische Oligoastrozytome (AOA)

Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung in % der histopathologischen Befunde der
neu-diagnostiziert malignen Gliome im Zeitraum von 1998-2010 (n = 525)

3.2 Therapieschemata

3.2.1 Ubersicht tiber alle Chemotherapien

Innerhalb des Gesamtkollektivs mit neu-diagnostizierten malignen Gliomen (n =
525) wurde bei 51 % der Patienten Temozolomid, bei 8 % Nitrosoharnstoffe, bei
3 % Procarbarzin-Lomustin-Vincristin -~ (PCV) als Chemotherapieform
angewendet (Abbildung 4).

Insgesamt wurde demnach bei 329 von 525 Patienten mit neu-diagnostiziertem
Gliom WHO-Grad Il oder WHO-Grad IV eine Erstlinien-Chemotherapie (first-
line-Chemotherapie) durchgefuhrt, das entspricht einem Anteil von 63 %.
Lediglich 37 % aller dokumentierten Patienten erhielten keine Erstlinien-
Chemotherapie. Insgesamt 23 der Patienten (12 %), welche keine Erstlinien-
Chemotherapie erhalten haben, wurden jedoch im weiteren Krankheitsverlauf

nach Auftreten eines Tumorprogresses einer Chemotherapie unterzogen.
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durchgefihrte Chemotherapieform innerhalb des
Gesamtkollektivs von 1998-2010 (n=525)

0,
8% _3/0—\ ,—1% & Temozolomid
‘\ u keine
Nitrosoharnstoffe (ACNU,BCNU)
‘ ' & Procarbazin-Lomustin-Vincristin (PCV)

wandere

Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung in % der verwendeten Chemotherapeutika
innerhalb des Gesamtkollektivs von 1998-2010 (n=525)

Seit dem Jahr 2004 wurde im Universitatsklinikum Goéttingen primar die Therapie
mit Temozolomid angewandt. Insgesamt wurde innerhalb der Gruppe aller
Chemotherapie-Patienten (n = 329) in 82 % Temozolomid (n = 269), in 12 %
Nitrosoharnstoffe (n = 41), in 5 % PCV (n = 17) und in 1 % der Falle andere
Chemotherapien (n = 2) eingesetzt (Abb.: 5).

durchgefihrte Erstlinen-Chemotherapie 1998-2010
(n=329)
12%
5%

1% > -
~ u andere (n=2)
' Procarbazin-Lomustin-Vincristin (PCV) (n=17)
& Nitrosoharnstoffe (ACNU, BCNU) (n=41)

Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung in % Uber die verschiedenen Formen der
durchgefuhrten Erstlinien-Chemotherapien innerhalb des Gesamtkollektivs
von 1998 bis 2010 (n=329)

& Temozolomid (n=269)
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3.2.2 Anteil Patienten mit Temozolomid-Therapie

269 Patienten konnten in die Erstlinien-Therapie (first-line-Chemotherapie) mit
Temozolomid aufgenommen werden. Bei 221 Patienten (82 %) wurde
histologisch ein Glioblastoma multiforme diagnostiziert, 37 Patienten wiesen ein
anaplastisches Astrozytom auf. Das Alter variierte zwischen 21 Jahren und 86

Jahren.

3.2.3 Therapieschemata der Temozolomid-Therapie

Bei 269 Patienten wurde Temozolomid als systemische Erstlinien-
Chemotherapie eingesetzt. Bei 48 Patienten wurden im Anschluss an die
postoperative Strahlentherapie oder die konkomitante Radiochemotherapie in
der adjuvanten Phase der Temozolomid-Therapie 10 und mehr Zyklen
Temozolomid hintereinander durchgefuhrt. Maximal konnten bis zu 75 Zyklen
dokumentiert werden. Alle anderen Patienten aus der neurochirurgisch-
neuroonkologischen Ambulanz mit Erstlinien-Temozolomid-Therapie erreichten
eine niedrigere Anzahl an durchgefihrten Zyklen, meist aufgrund eines
Tumorprogresses oder wegen unerwinschter Nebenwirkungen, welche zum
Therapieabbruch fihrten.

Innerhalb des Gesamtkollektivs der mit Temozolomid behandelten
Gliompatienten (n = 269) finden sich verschiedene Modalititen der
Temozolomid-Therapie.

Die konkomitante Radiochemotherapie mit Temozolomid gemal dem EORTC-
Schema begann im Allgemeinen 2 bis 4 Wochen postoperativ und wurde tber
den gesamten Zeitraum der Strahlentherapie (meist 6 Wochen) mit 75 mg/m?
Korperoberflache (KOF) taglich oral verabreicht.

Nach einer Therapiepause von 30 Tagen wurde die adjuvante Temozolomid-
Therapie in Zyklusform mit mindestens 6 angestrebten Zyklen begonnen. Dabei
wurde an 5 aufeinander folgenden Tagen mit 150-200 mg/m? KOF behandelt,
gefolgt wurden die Behandlungsintervalle von einer jeweils 23 tagigen
Therapiepause bis zum nachsten Zyklus. Der erste Zyklus nach diesem 5/28-
Tage-Schema wurde mit einer Dosis von 150 mg/m? begonnen und bei guter

Vertraglichkeit auf 200 mg/m? gesteigert.
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Patienten, welche Temozolomid nicht initial konkomitant sondern nur adjuvant
verabreicht bekamen, haben nach dem 5/28-Tage-Schema Temozolomid
postoperativ meist nach der vorangegangenen Strahlentherapie erhalten.

Im Falle einer Implantation von lokalen Chemotherapietragern (BCNU-wafer)
wurde postoperativ nach dem EORTC-Schema konkomitant und adjuvant mit

Temozolomid behandelt.

Abbildung 6 zeigt die Aufteilung der Therapieschemata mit Temozolomid. Bei 75
% (n = 202) aller first-line mit Temozolomid behandelten Patienten wurde die
derzeit als Therapiestandard geltende konkomitante und adjuvante
Chemotherapie (EORTC-Schema) durchgefiihrt. 18 % der Patienten (n = 48)
erhielten Temozolomid adjuvant im Anschluss an die Strahlentherapie und 7 %
der Patienten (n = 19) erhielten zusatzlich zur adjuvanten und konkomitanten
Temozolomid-Therapie eine intraoperative Implantation eines lokalen
Chemotherapietragers (BCNU-wafer)

Modalitat der Temozolomid-Therapie
7%

& Temozolomid adjuvant (n=202)

& Temozolomid konkomitant und adjuvant
(n=48)

' lokal BCNU + Temozolomid konkomitant und

adjuvant (n=19)

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung in % Uber die Temozolomid-Modalitat innerhalb
der mit Temozolomid therapierten Patientengruppe (n=269)

Insgesamt konnte, bezogen auf die adjuvante Therapiephase nach dem 5/28-
Tage-Schema, bei 48 Patienten eine Zyklusanzahl von 10 Zyklen und mehr
dokumentiert werden. Diese Patienten werden im Folgenden als "extendiert mit
Temozolomid therapiert" bezeichnet, da die hier erreichte Zyklusanzahl die

Standard-Theapie von 6 vorgesehenen Zyklen tberschreitet.
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3.3 Hamatotoxizitat unter Temozolomid-Therapie gemalf der
CTCAE 2006 im selektierten Kollektiv

3.3.1 Verteilung der Hamatotoxizitaten

Bei 242 Patienten von insgesamt mit Erstlinien-Temozolomid-Therapie
behandelten 269 Patienten konnten engmaschig dokumentierte Laborkontrollen
zur Analyse der Hamatotoxizitdt herangezogen werden. Hierbei stammte der
Grol3teil der Daten aus der neurochirurgisch-neuroonkologischen Sprechstunde
in Form von digital dokumentierten Blutbildverlaufen.

Insgesamt wurden im Zeitraum vom 08.05.2006 bis zum 15.10.2010 bei 203
Patienten im Rahmen von 1942 Ambulanzvorstellungen 1478 Blutbilder
dokumentiert. Durch Auswertung von 39 nicht digitalisierten Patientenakten
konnten weitere 249 Ambulanzbesuche mit insgesamt 198 dokumentierten
Blutbildverlaufen fur die Analyse der Hamatotoxizitat unter Temozolomid-
Therapie herangezogen werden.

Tabelle 9 nennt die Kriterien zur Einteilung der Hamatotoxizitdten gemafld CTCAE
2006. Die

Thrombozytopenie, Anédmie und Leukozytopenie dar.

wichtigsten hamatotoxischen Nebenwirkungen stellen

Die zur Bewertung
herangefiihrten Richtwerte sind dem Institute Common Criteria of Adverse
Events (NCI CTACE, version MedDRA v3.0) enthommen und beziehen sich auf
die Grade 1 bis 5 fur Anadmien, Leukozytopenien und Thrombozytopenien
(National Cancer Institute 2006) .

Ab Grad 3 geht man von schwerwiegenden Nebenwirkungen aus. So stehen die

Grade 1-3 fur kalkulierbare Nebenwirkungen, die in der Regel nicht zum Tod

fUhren.
CTCAE Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
(mild) (moderat) (schwer) (lebensbedrohlich) | (Tod)
Hb (g/dl) <LLN-10 <10-8 <8-6.5 <6.5
Leu (mm®) <LLN - <3000 - 2000 | <2000 - 1000 <1000
3000
Plts (mm®) <LLN - < 75000 - < 50000 - < 25000
75000 50000 25000

Tabelle 9: Kriterien zur Einteilung der Hamatotoxizitaten fir Hamoglobin (Hb), Leukozyten (Leu)
und Thrombozyten (Plts) modifiziert nach CTCAE 2006
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Bei den in die Analyse einbezogenen 242 Patienten waren Hamatotoxizitaten
Grad 1 und 2 insgesamt zwar héaufig, aber ohne klinisch bedeutende Relevanz.
Tabelle 10 stellt die Ubersicht der im Kollektiv beobachteten Hamatotoxizitaten
zusammen. 52 % der Patienten (n = 125) zeigten eine Anadmie Grad 1, 39 % (n
= 95) eine Thrombozytopenie Grad 1 und 29 % (n = 52) eine Leukozytopenie
Grad 1. Hierbei muss berlcksichtigt werden, dass bei manchen Patienten
mehrere Unvertraglichkeiten parallel, so z.B. eine Leukozytopenie Grad 1 und
auch eine Thrombozytopenie Grad 2 zu dokumentieren waren.

Geringere Werte ergaben sich bezogen auf die Grad 2 Hamatotoxizitat far
Hamoglobin, Thrombozyten und Leukozyten. Bei 19 Patienten konnte eine
Anamie dokumentiert werden, 40 Patienten erkrankten an einer Leukozytopenie

Grad 2 und 12 Patienten an einer Thrombozytopenie Grad 2.

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
(mild) (moderat) (schwer) | (lebensbedrohlich) | (Tod)

Anzahl der Patienten von der Ausgangsgesamtheit (n = 242)

Hb (g/dl) 125 (52 %) 19 (8 %) 5 (3%) 0 0
Leu (mm°®) 71 (29%) | 40 (16%) | 8 (4 %) 0 0
Plts (mm?®) 95 (39 %) 12 (5 %) 17 (7 %) 3 2%) 0

Tabelle 10: Hamatotoxizitat der Erstlinien-Temozolomid-Therapie nach CTCAE 2006

3.3.2 Hamatotoxizitaten Grad 3 und 4 im selektierten Kollektiv

Das Auftreten von Hamatotoxizitaten Grad 3 und/oder 4 oblag einem besonderen
Focus in dieser Arbeit, da mit solchen hamatologischen Nebenwirkungen
lebensbedrohliche Konsequenzen und deshalb spezielle Therapiemal3nahmen
verbunden sind. Insgesamt wurde bei 26 der 242 Patienten (10,7 %) eine
Hamatotoxizitat Grad 3 oder 4 dokumentiert. Auch hier muss beachtet werden,
dass einige Patienten gemischte H&amatotoxizitditen entwickelten, z.B.
zeitgleiches Auftreten von Thrombo- und Leukozytopenie. Im hier betrachteten
Kollektiv lag ein Haufigkeitsmaximum bei einer Thrombozytopenie Grad 3 mit 7
%, gefolgt vom Auftreten einer Leukozytopenie Grad 3 mit 4 % (Tab. 10). Eine

lebensbedrohliche Grad 4 Hamatotoxizitéat trat lediglich bei 2 % der Patienten auf
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und bezog sich auf eine Thrombozytopenie. Eine spéatere Wiederaufnahme der
Therapie trotz einer Hamatotoxizitat Grad 3 oder 4 nach Erholung des Blutbildes
erfolgte bei 10 Patienten (38 %).

3.3.3 Zeitpunkt des Auftretens der Hamatotoxizitat

Von weiterem Interesse war im Rahmen der vorliegenden Studie der Zeitpunkt
zu dem eine Hamatotoxizitdt erstmals beobachtet wurde. Dazu wurde das
Auftreten der Hamatotoxizitat Grad 3 und 4 in Relation zu dem Temozolomid-
Therapieschema (konkomitant, adjuvant) betrachtet.

16 der 26 Patienten, welche eine Hamatotoxizitat Grad 3 oder 4 erlitten hatten,
zeigten eine solche Unvertraglichkeit wahrend der konkomitanten Temozolomid-
Therapie-Phase (62 %), 10 Patienten dagegen wahrend der adjuvanten Phase
(38 %).

96 % der Patienten mit Hamatotoxizitat Grad 3 oder 4 (25 von 26 Patienten)
wurden initial konkomitant mit Temozolomid therapiert, nur 1 Patient entwickelte

die Hamatotoxizitat ohne vorangegangene konkomitante Phase.

3.3.4 Histopathologische Beurteilung der Patienten mit Hamatotoxizitaten
Grad 3und 4

Bei 73 % der Patienten mit einer im Therapieverlauf aufgetretenen
Hamatotoxizitdt Grad 3 oder 4 wurde initial ein Tumor nach WHO-Grad IV und
bei 27 % der Patienten ein Tumor nach WHO-Grad Ill histopathologisch
gesichert (Tab. 11).

Anzahl der Patienten mit WHO-Grad Ill Tumore WHO-Grad IV Tumore
Hamatotoxizitat Grad 3 oder 4 nach _ _
CTCAE (n = 26) 27% (n=7) 73 % (n = 19)

Tabelle 11: Histopathologische Befunde in % der Patienten mit Hamatotoxizitaten Grad 3 und 4
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3.3.5 Uberlebenszeiten und progressionsfreie Intervalle bei einer
Hamatotoxizitat Grad 3 oder 4

Das mediane Alter der mit Temozolomid behandelten Patienten mit einer
Hamatotoxizitat Grad 3 oder 4 lag bei 64 Jahren. Das mediane Gesamtiiberleben
bei Auftreten einer Hamatoxizitat Grad 3 oder 4 lag bei 20,1 Monaten fur die
Gruppe der an einem anaplastischen Gliom WHO-Grad Il erkrankten Patienten
und bei 13,3 Monaten in der an einem Glioblastom WHO-Grad IV erkrankten
Patientengruppe. Das mediane progressionsfreie Intervall lag bei 8,8 Monaten
bei den Patienten mit einem anaplastischen Gliom WHO-Grad IIl und bei 6,3
Monaten mit einem Glioblastom WHO-Grad IV (Tab. 12)

WHO-Grad Ill Tumore WHO-Grad IV Tumore

Medianes Gesamtiiberleben in 20,1 13,3
Monaten (OAS)

Medianes progressfreies Intervall in 8,8 6,3
Monaten (PFS)

Tabelle 12: OAS und PFS in Abhéngigkeit von der Histopathologie nach WHO-Gradierung

3.4 Patienten mit extendierter Temozolomid-Therapie
3.4.1 Patientenkollektiv

Von den insgesamt 269 Patienten, die mit Temozolomid als Erstlinien-
Chemotherapeutikum behandelt worden sind, konnte durch die Datenbank eine
Patientengruppe von 48 Patienten (18 %) mit einer extendierten Temozolomid-
Therapie von 10 oder mehr aufeinander folgenden Zyklen identifiziert werden.

Diese Patienten stammten sowohl aus der Therapiegruppe der nur adjuvant mit
Temozolomid behandelten Patienten, als auch aus der Gruppe der Patienten,
welche nach dem EORTC-Schema konkomitant und adjuvant behandelt wurden.
Hierbei wird zwischen einer weitestgehenden Resektion (gross total resection)
mit einer operativen Entfernung des Tumorgewebes von bis zu = 95 % und einer
Teilresektion mit einer Tumorgewebeentfernung von bis zu > 75 %

unterschieden.
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3.4.2 Geschlechterverteilung und Alter

Das Kollektiv der extendiert mit Temozolomid therapierten Patienten setzte sich
aus 21 Frauen (44 %) und 27 Mannern (56 %) zusammen.

Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnoseerstellung lag in diesem
Patientenkollektiv bei 51,1 +/- 13,6 Jahren, der &lteste Patient in dieser Gruppe
war bei Erstdiagnose 74 Jahre, der jungste Patient 23 Jahre alt.

Altersverteilung der extendiert mit Temozolomid
therapierten Patienten
tiber 69 Jahre = 1 |
60-69 Jahre | 1T
50-59 Jahre | 16
40-49 Jahre —|—7— & Anzahl der Patienten
30-39 Jahre 9
20-29 Jahre |sssssde
0 5 10 15 20

Abbildung 7: Altersverteilung der extendiert mit Temozolomid
therapierten Patienten (Anzahl der Patienten)

Abbildung 7 zeigt die Altersverteilung der Patienten. So hatte die Gruppe der 50
bis 59-jahrigen Patienten mit 33 % den gr6é3ten Anteil (n = 16), gefolgt von den
beiden Altersgruppen zwischen 60 bis 69 Jahren (n = 11) und 30 bis 39 Jahren
(n = 9) mit jeweils 23 % und 19 %. Wenige Patienten (n = 4) waren in der
Altersgruppe von 20 bis 29 Jahren, lediglich 1 Patient war Gber 69 Jahre (Abb. 7)

3.4.3 Art der Operation

In Abhéngigkeit von der klinischen Ausgangssituation, der Tumorausdehnung
und Lokalisation wurde entweder eine Biopsie (endoskopisch, neuronavigiert
oder stereotaktisch), eine mikrochirurgische Teilresektion oder eine
weitestgehende mikrochirurgische Resektion durchgefiihrt. Insgesamt konnte bei
36 Patienten (75 %) eine weitestgehende Tumorresektion durchgefuhrt werden,

bei 6 Patienten konnte der Tumor teilreseziert werden und bei weiteren 6
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Patienten wurde eine Biopsie zur histologischen Diagnosesicherung durchgefihrt
(Abb.8).

Resektionsausmal der extendiert mit Temozolomid
therapierten Patienten

Biopsie

weitesgehende Resektion B Anzahl der
) ] Patienten
Teilresektion

0 20 40

Abbildung 8: Resektionsausmalf? der extendiert mit Temozolomid
therapierten Patienten (Anzahl der Patienten)

3.4.4 Histopathologische Diagnosen des Kollektivs der extendierten

Temozolomid-Therapie

Die histopathologischen Befunde des Kollektivs der 48 Patienten mit extendierter
Temozolomid-Therapie lassen sich, wie in Abbildung 9 dargestellt, aufteilen. Die
Glioblastome nahmen mit 52 % den gr6Rten Anteil ein, gefolgt von den

anaplastischen Astrozytomen mit 11 %.

Histopathologische Befunde der extendiert mit
Temozolomid therapiereten Patienten
Glioblastome Grad IV ' 25
Medulloblastome Grad IV {1
Plexuskarzinome Grad Il i1
anaplastische Astrozytome Grad Il
anaplastische Oligoastrozytome Grad Il [ 1
anaplastische Oligodendrogliome Grad Il |54
4.
0

@ Anzahl der

11 Patienten

malignisierte Grad Il Tumore

10 20 30

Abbildung 9: Histopathologische Befunde der extendiert mit Temozolomid therapierten
Patienten (Anzahl der Patienten)

Bei 54 % der Patienten (n = 25) mit extendierter Temozolomid-Therapie ergab
der histologische Befund bei Erstdiagnose einen primaren Tumor nach WHO-

Grad IV, 38 % (n = 18) wiesen einen primaren Tumor nach WHO-Grad Il auf
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und bei 8 % (n = 4) wurde ein sekundar- malignisierter Tumor nach WHO-Grad
[l diagnostiziert (Abbildung 9+10).

Verteilung der histopathologischen Befunde der
extendiert mit Temozolomid therapierten Patienten

8%

& neu-diegnostizierte Gliome
WHO Grad llI

& neu-diagnostizierte Gliome
WHO Grad IV

‘ sekundar malignisierte
Gliome in WHO Grad IlI/IV

Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung in % der histopathologischen Befunde
der extendiert mit Temozolomid therapierten Patienten (n=48)

38%

3.4.5 Anzahl der Temozolomid-Zyklen

44 % der mit mindestens 10 Zyklen Temozolomid therapierten Patienten (n =
21) erhielten zwischen 10 und 14 Zyklen Temozolomid. 18 Patienten (38 %)
erhielten 15-29 Zyklen, 6 Patienten erreichten 30-39 Zyklen (13 %) (Abb. 11).

Jeweils im Einzelfall konnten 78, 55 und 43 Temozolomid-Zyklen dokumentiert
werden. Die mediane Anzahl an Zyklen der Patienten mit extendierter

Temozolomid-Therapie lag bei 15 Zyklen Temozolomid nach dem 5/28-Tage-

Schema.
Verteilung der erreichten Zyklusanzahl der extendiert
mit Temozolomid therapierten Patienten (n=48)
78 Zyklen = 1
b5 Zyklen = 1
43 Zyklen = 1
30-39Zyklen & Anzahl der Patienten
15-29 Zyklen | | | 18
10-14Zyklen | | | 21
0 5 10 15 20 25

Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung der erreichten Gesamtzyklen der extendiert
mit Temozolomid therapierten Patienten (Anzahl der Patienten)

43



3 ERGEBNISSE

3.4.6 Hamatotoxizitaten bei extendierter Temozolomid-Therapie

In der Patientengruppe mit extendierter Temozolomid-Therapie traten vermehrt
Hamatotoxizitdten Grad 1 und 2 auf, wobei Anadmien Grad 1 mit 48 % und
Leukozytopenien Grad 1 mit 37 % am haufigsten auftraten. 29 % der Patienten
erlitten eine Thrombozytopenie Grad 1 (Tab.13).Eine Hamatotoxizitat Grad 2
betrafen in 25 % der Falle eine Thrombozytopenie, in 23 % der Patienten eine
Leukozytopenie und in 4 % eine Anamie. Insgesamt kam es seltener zu
Hamatotoxizitat Grad 2 als zu Hamatotoxizitaten Grad 1.Schwerwiegende
Toxizitdten bezogen auf das Blutbild traten wahrend der extendierten
Temozolomid-Therapie nur bei 2 % der Patienten auf. Hierbei handelte es sich
um eine Thrombozytopenie Grad 3. Es kam weder zu einer Hamatotoxizitat Grad

4 noch zu einer Hamatotoxizitat Grad 5 mit Todesfolge (Tab. 13).

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
(mild) (moderat) (schwer) (lebensbedrohlich) (Tod)

Anzahl der Patienten von der Ausgangsmenge (n = 48)

Hb (g/dl) 23 (48 %) 2 (4%) 0 0 0
Leu 18 (37 %) 11 (23 %) 0 0 0
(mm®)
Plts 14 (29 %) 12 (25 %) 1 (2%) 0 0
(mm®)

Tabelle 13: Auftreten von Hamatotoxizitditen nach CTCAE 2006 in der extendiert mit
Temozolomid therapierten Patientengruppe (Anzahl der Patienten)

3.5 Uberlebensanalyse der mit Temozolomid als Erstlinien-

Therapie behandelten Patienten

3.5.1.1.1 Patientenkollektiv

Die Uberlebenswahrscheinlichkeiten hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (OAS)
wurden in Form von Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

Fur diese Analyse wurde aus dem Gesamtkollektiv der 269 Patienten, welche
Temozolomid als first-line-Chemotherapeutikum erhalten haben, eine

Patientengruppe (n = 221) gebildet, welche hinsichtlich der Primardiagnose
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einen homogenen Ausgangsbefund aufwiesen: Alle 221 Patienten erkrankten an

einem erstdiagnostizierten Glioblastom WHO-Grad IV.

Gesamtkollektiv GBM Gruppe A Gruppe B
Mittelwert (Jahre) 59,4 50,2 68,5
St.abw. 7,7 5,6
Bereich (Jahre) 24 - 82 24 - 59 60 - 82
Anzahl 221 104 117

Tabelle 14: Altersverteilung der an einem erstdiagnostizierten Glioblastom
erkrankten Patienten innerhalb des Gesamtkollektivs

Fur die Uberlebensanalyse dieser Patientengruppe wurden die Daten der
Patienten, welche nach dem letzten follow-up noch lebten oder die Therapie
abbrechen mussten, zensiert. Insgesamt wurden 61 Datensatze zensiert. Das
mittlere Alter des Gesamtkollektivs lag bei 59,4 Jahren, mit einem Bereich von
24 bis 82 Jahren (Tab. 14).

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der an einem erstdiagnostiziertem Glioblastom
nach WHO-Grad IV erkrankten Patienten wurde in Korrelation zu verschiedenen
Einflussfaktoren wie Alter, initialer Karnofsky-Index und Resektionsausmafd

untersucht.

3.5.2 Gesamtiberleben in Abhangigkeit vom Alter

Es wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit (OAS) in zwei Altersgruppen
verglichen. Gruppe A umfasste diejenigen Patienten, welche zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose junger als 60 Jahre waren (n = 104), Gruppe B diejenigen
Patienten ab einem Alter von 60 Jahren bei Erstdiagnose (n = 117). Das mittlere
Alter in Gruppe A betrug 50,2 +/- 7,7 Jahre, in Gruppe B lag der Mittelwert bei
68,4 +/- 5,6 Jahren, mit einem Bereich von 60 bis 82 Jahren. Das mediane
Gesamtuberleben lag fur die Patientengruppe B (= 60 Jahre) bei 14,9 Monaten
und in der Patientengruppe A (< 60 Jahre) bei 17 Monaten. Die Variation der
Uberlebenszeit zeigen die Abbildungen 14 und 15. In Gruppe A wurden 27
Patienten, die zum letzten follow-up lebten, nicht in die Auswertung

aufgenommen. In Gruppe B wurden 37 Patienten zensiert. Insgesamt 9
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Patienten erreichten eine Uberlebenszeit von mehr als 3 Jahren, in Gruppe A
waren es 4 und in B 5 Patienten.

OAS (in Mon.) der Patienten junger als 60 Jahre bei
Erstdiagnose
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Abbildung 12: OAS in Monaten der Patienten jinger als 60 Jahre bei Erstdiagnose

OAS (in Mon.) der Patienten gleich/alter als 60 Jahre
bei Erstdiagnose
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Abbildung 13: OAS in Monaten der Patienten gleich/alter als 60 Jahre bei Erstdiagnose

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom Alter der Patienten zeigte
im Log-Rank-Test keine signifikanten Unterschiede (p = 0,6725). Signifikante
Unterschiede im Vergleich der Altersgruppen ergab jedoch der Wilcoxon-Test
(p = 0,0343). Es zeigt sich die Tendenz, dass in dem hier betrachteten Kollektiv
von an einem Glioblastom erkrankten Patienten, ein gréRerer Anteil der Frauen
und Manner, die bei Erstdiagnose unter 60 Jahren sind, bis zu 18 Monaten
Uberleben (Abb.14).
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Gesamtuberleben GBM, first-line TMZ (n=221)
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Abbildung 14: OAS in Monaten in Abhangigkeit vom Alter zum Zeitpunkt der Diagnose

Anteil zensierter Werte und Todesfalle
Gruppe/Alter Total E(r);zifiiigilbesonderes zensiert (n) | zensiert (%)
A < 60 Jahre 104 80 24 23,1
B = 60 Jahre 117 80 37 31,6
Total 221 160 61 27,6

Tabelle 15: Verteilung der Patienten in Abhangigkeit vom Alter zum Zeitpunkt der Diagnose in die
Gruppen A (< 60 Jahre) und B (=60 Jahre)

3.5.3 Gesamtiberleben in Abhangigkeit vom Karnofsky-Index bei

Erstdiagnose

Es wurde die Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom funktionellen Status innerhalb
von zwei Gruppen mit unterschiedlichem Karnofsky-Index verglichen. Zur
Bestimmung des funktionellen Zustandes der Patienten wurde die Karnofsky-
Performance-Status-Scala  (KPS) herangezogen. Der Median des
Patientenkollektivs lag bei 70 Punkten, d.h. gemalR der Karnofsky-Definition der
Skala: die Halfte der Patienten sorgte selbst fur sich, war aber unfahig zu

normaler Aktivitat oder zur Arbeit. Der Mittelwert lag bei 75,4 +/- 15,5.
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Es wurde deshalb die Aufteilung in Patienten mit KPS bis 70 und KPS Uber 70
gewahlt. Gruppe K; bestand aus Patienten mit einem KPS von < 70 (n = 141)
und Gruppe K; aus Patienten mit KPS > 70 (n = 80).

Der praoperativ ermittelte Karnofsky-Index stand in Zusammenhang mit dem
medianen Gesamtiberleben, es ergaben sich signifikante Unterschiede
zwischen den Vergleichsgruppen, sowohl im Log-Rank-Test (p = 0.0029) als
auch im Wilcoxon-Test (p = 0,0006).

Es zeigte sich die Tendenz, dass ein hoherer funktioneller Status bei
Erstdiagnose langeres Gesamtuberleben begulnstigt (Abb. 15). Ein Karnofsky-
Index von Uber 70 korrelierte mit einem medianen Gesamtiberleben von 20
Monaten. In der Patientengruppe K; mit einem Karnofsky-Index von 70 und

weniger lag das mediane Gesamtiuberleben bei 13,8 Monaten.

Gesamtuberleben GBM, first-line TMZ (n=221)
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Abbildung 15: OAS in Monaten in Abhangigkeit vom préoperativen Karnofsky-Index

Anteil zensierter Werte und Todesféalle
Gruppe /Karnofsky- Total Todesfalle/besondere | zensiert (n) | zensiert (%)
Index Ereignisse
K; =KPS <70 141 111 30 22,0
K, =KPS > 70 80 49 31 37,5
Total 221 160 61 27,6

Tabelle 16: Verteilung der Patienten in Abhéngigkeit vom Karnofsky-Index in die Gruppen
K; (KPS < 70) und K, (KPS >70)
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3.5.4 Gesamtiberleben in Abhangigkeit vom Resektionsausmal

Um zu Uberprifen, ob sich das Resektionsausmal auf das Gesamtuberleben
auswirkt, wurden drei Gruppen gebildet. Gruppe R; bestand aus den Patienten,
welche eine Biopsie erhielten (n = 25), Gruppe R, aus denjenigen, welche eine
Teilresektion erhielten (n = 47) und Gruppe R3 aus der Patientengruppe, bei
denen eine weitestgehende Resektion durchgefuhrt werden konnte (n = 149).

Die Korrelation des Resektionsausmales mit dem Gesamtiberleben ergab
hdchst signifikante Unterschiede im Log-Rank-Test und auch im Wilcoxon-Test
(beide mit p = < 0,0001) (Abb.16). Bei subtotaler und weitestgehender Resektion
stieg die Wahrscheinlichkeit einer langeren Uberlebenszeit gegeniiber den
Patienten, die nur eine Biopsie erhalten hatten. Im Median Uberlebten die
Patienten, welche nur eine Biopsie zur Diagnosesicherung erhielten, 5,9 Monate.
Das mediane Gesamtiberleben stieg auf 15,2 Monate in der Patientengruppe mit
einer subtotalen Resektion (Teilresektion) an. Patienten mit einer makroskopisch
weitesgehenden Tumorresektion erreichten eine mediane Gesamtiuberlebenszeit

von 17,1 Monaten.

Gesamtuberleben GBM, first-line TMZ (n=221)

— Biopsie
— subtotale Resektion
— weitestgehende Resektion
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Abbildung 16: OAS in Monaten in Abhangigkeit vom Resektionsausmalf3
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Anteil zensierter Werte und Todesfalle
Gruppe/Resektions- Total Todesfalle/besondere | zensiert (n) zensiert (%)
ausmal Ereignisse
R,- Biopsie 25 19 6 24,0
R,- Teilresektion 47 36 11 23,4
R1- weitestgehende 149 105 44 29,5
Resektion

Total 221 160 61 27,6

Tabelle 17: Verteilung der Patienten in Abhangigkeit vom Resektionsausmal? in die Gruppen R;
(Biopsie), R;(Teilresektion) und R3 (weitesgehende Resektion)

3.5.5 Gesamtuberleben in Abh&angigkeit vom Temozolomid-Regime

Um zu dberprufen, wie sich das Therapie-Regime auf das Gesamtiberleben
auswirkt, wurde das Regime der standardisierten  konkomitanten
Radiochemotherapie mit Temozolomid nach dem EORTC-Protokoll mit der
adjuvanten Chemotherapie mit Temozolomid und der Kombination aus der
standardisierten Temozolomid-Therapie nach EORTC mit zuvor intraoperativ
eingesetzten lokalen Carmustin-Implantaten (Gliadel®-wafern) verglichen. Ein
signifikanter Unterschied beziglich des Gesamtiiberlebens konnte nicht
festgestellt werden. Der Log-Rank-Test ergab eine Signifikanz von p = 0,9064
und der Wilcoxon-Test lag bei p = 0,6576 (Abb. 17).

Fur die konkomitant und adjuvant behandelte Patientengruppe Ti (n = 163)
konnte ein medianes Gesamtiberleben von 16,1 Monaten und fur die adjuvant
nach Radiotherapie behandelte Patientengruppe T, (n = 40) konnte ein
medianes Gesamtuberleben von 16,6 Monaten dokumentiert werden. Die
mediane Gesamtiberlebenszeit der Patientengruppe T3z (n = 18) mit zusatzlich

intraoperativ implantierten Carmustin-Implantaten lag bei 18,1 Monaten.

50



3 ERGEBNISSE

— EORTC

Gesamtuberleben GBM, first-line TMZ (n=221)
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Abbildung 17: OAS in Monaten in Abhangigkeit vom angewandten Temozolomid-Regime

Anteil zensierter Werte und Todesfalle

Gruppe/Temozolomid- | Total | Todesfalle/besondere | zensiert (n) | zensiert (%)

Regime Ereignisse

T, =EORTC 163 113 50 30,7

T, =adjuvant TMZ 40 35 5 12,5

T3 = BCNU+EORTC 18 12 6 33,3
Total 221 160 61 27,5

Tabelle 18: Verteilung der Patienten in Abhangigkeit vom Temozolomid-Regime in die Gruppen
T1(EORTC), T, (adjuvant TMZ) und T5; (BCNU + EORTC)

3.5.6 Gesamtuberleben in Abhangigkeit von der Anzahl der Temozolomid-

Zyklen

Von besonderem Interesse fir diese Arbeit war die Auswirkung der Lange der

Temozolomid-Therapie. In diesem Zusammenhang wurde analysiert, ob die

extendierte Therapie mit mehr als 10 Zyklen eine Auswirkung auf das

Gesamtuberleben der Patienten hatte. Dazu wurden zwei Gruppen gebildet. Die

Gruppe Z; bestand aus Patienten, welche weniger als 10 Zyklen Temozolomid

erhalten hatten (n = 198), die Gruppe Z, aus denjenigen Patienten, welche

mindestens 10 Zyklen erhalten haben (n = 23).
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Das Gesamtuberleben der Glioblastom-Patienten korrelierte hoch signifikant mit
der Anzahl der Temozolomid-Zyklen (p = < 0,0001 im Log-Rank- und Wilcoxon-
Test). Es zeigte sich, dass bei Verlangerung der Therapie auf mehr als 10 Zyklen
bis zu 50 % der Patienten eine Uberlebenszeit von bis zu 36 Monaten erreichten,
gegenuber nur 10 % bei einem Therapieregime mit weniger als 10 Zyklen
Temozolomid (Abb. 18). D.h. die Patientengruppe Z; welche weniger als 10
Zyklen Temozolomid (minimal 1 Zyklus, maximal 9 Zyklen) erhielt, erreichte im
Median ein Gesamtuberleben von 15,3 Monaten. Ein medianes
Gesamtuberleben von 35,8 Monaten konnte hingegen fur die Glioblastom-
Patienten aus Gruppe Z, mit exendierter Temozolomid-Therapie (mindestens 10
Zyklen) dokumentiert werden (Abb. 18).

Gesamtuberleben GBM, first-line TMZ (n=221)
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Abbildung 18: OAS in Monaten in Abhangigkeit von der Anzahl der Temozolomid-Zyklen

Anteil zensierter Werte und Todesfélle
Gruppe/ Zyklen TMZ Total | Todesfalle/besondere | zensiert (n) | zensiert (%)
Ereignisse
Z; <10 Zyklen TMZ 198 144 55 27,7
Z, 210 Zyklen TMZ 23 17 7 30,4
Total 221 161 62 28,1

Tabelle 19: Verteilung der Patienten in Abhangigkeit von der Anzahl der Temozolomid-Zyklen
in die Gruppen Z1 (< 10 Zyklen TMZ) und Z2 ( = 10 Zyklen TMZ)
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3.6 Analyse der progressionsfreien Zeit der mit Temozolomid

als Erstlinien-Therapie behandelten Patienten

3.6.1 Patientenkollektiv

Das mediane progressfreie Gesamtuberleben (progress-free-survival, PFS) stellt
die Zeitspanne zwischen OP und dem ersten Progress dar. Fur die in der
vorliegenden Arbeit durchgefihrte Analyse wurden von den insgesamt 221
Patienten, welche an einem erstdiagnostiziertem Glioblastom WHO-Grad [V
erkrankt waren, diejenigen Patienten berlcksichtigt, welche einen Progress
hatten und zum Zeitpunkt der Datenauswertung noch lebten, oder im Zeitraum
der Auswertung einen Progress erlitten hatten und verstorben waren, und
diejenigen, welche zum Zeitpunkt des letzten follow-ups progressfrei lebten. Alle
Patienten, die ohne einen Progress verstorben waren, wurden nicht in diese
Analyse eingeschlossen. Es resultierte die Anzahl von 173 Patienten. 61
Patienten, welche progressfrei bis zum letzten follow-up lebten, wurden zensiert
(Tab. 20).

Das PFS wurde ebenfalls durch Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Es wurde die
Abhangigkeit der prognostischen und therapeutischen Einflussfaktoren wie Alter,
Karnofsky-Index, Therapieregime, Resektionsausmall und Lange der
Temozolomid-Therapie Uberpruft.

Die progressfreie Zeit der Patienten, welche Temozolomid als Erstlinien-
Chemotherapeutikum erhalten haben, wurde durch Kklinische und
bildmorphologische Beurteilung bestimmt.

Dazu unterzogen sich die Patienten alle 3 Monate einer kontrastmittelgestutzten
cerebralen MRT-Kontrolle. Der Befund wurde im Rahmen der Vorstellung in der

neuroonkologischen Ambulanz besprochen.

3.6.2 Progressfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Alter

Es wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit in zwei Altersgruppen verglichen.
Gruppe A umfasste diejenigen Patienten, welche zum Zeitpunkt der Diagnose
junger als 60 Jahre alt waren (n = 91) und Gruppe B diejenigen Patienten, die
zum Zeitpunkt der Diagnose alter als 60 Jahre alt waren (n = 82). In Gruppe A

hatten 82 Patienten einen Progress, in Gruppe B waren es 56 Patienten.
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Das mediane progressfreie Uberleben (PFS) lag in der Gruppe der unter 60-
jahrigen Patienten bei 7,1 Monaten. Wenn man nur die verstorbenen Patienten
berlicksichtigt, lag der Mittelwert des Uberlebens bei 6,9 +/- 4,7 Monaten. Fir die
Patientengruppe ab 60 Jahren konnte ein medianes progressfreies Uberleben
von 8,9 Monaten dokumentiert werden. Abbildung 19 und Abbildung 20 zeigen
die Uberlebenszeit bis zum Progress derjenigen Patienten, die vor dem letzten
follow-up verstorben waren. Eine 63-jahrige Patientin und ein 67-jahriger Patient

erreichten ein progressionsfreies Uberleben von mehr als 3 Jahren (Abb. 20).

Progressfreies Uberleben (in Mon.) der Patienten
junger als 60 Jahre bei Erstdiagnose
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Abbildung 19: PFS in Monaten der Patienten jlinger als 60 Jahre bei Erstdiagnose

Progressfreies Uberleben (in Mon.) der Patienten
gleich/alter als 60 Jahre bei Erstdiagnose
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Abbildung 20: PFS in Monaten der Patienten gleich/alter als 60 Jahre bei Erstdiagnose

Im Wilcoxon-Test zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
progressfreien Uberlebenszeit der Altersvergleichsgruppen (p = 0,0942), jedoch

wies der Log-Rank-Test auf eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
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hoéherem Alter bei Diagnose des Glioblastoms und der Wahrscheinlichkeit eines

langeren progressionsfreien Uberlebens hin (p = 0,0262) (Abb. 21).
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Abbildung 21: PFS in Abhangigkeit vom Alter (in Monaten)

Anteil zensierter Werte und Todesfalle

Gruppe/ Alter Total Todesfélle/besondere | Zensiert (n) | Zensiert (%)
Ereignisse
A <60 Jahre 91 67 24 26,4
B =60 Jahre 82 45 37 45,1
Total 173 112 61 35,2

Tabelle 20: Verteilung der Patienten mit progressfreier Zeit in Abhangigkeit vom Alter in

die Gruppen A (< 60 Jahre) B (= 60 Jahre)

3.6.3 Progressfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Karnofsky-Index

Um einen mdglichen Zusammenhang zwischen funktionellem Status vor der OP

und dem progressionsfreien Uberleben zu erkennen, wurde die Gruppe K; aus
Patienten mit einem KPS von < 70 (n = 106) mit der Gruppe K, mit KPS > 70 (n

= 67) verglichen. Das mediane progressfreie Uberleben der Patienten mit einem

praoperativen Karnofsky-Index gleich oder kleiner 70 lag bei 6,4 Monaten. Im

Vergleich dazu zeigte die Gruppe der Patienten mit einem Karnofsky-Index von

mindestens 70 ein medianes progressfreies Intervall von 11,6 Monaten (Abb.
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22). Der Unterschied hinsichtlich des progressfreien Uberlebens war hier
signifikant in beiden Testverfahren (p = 0,0016 nach Log-Rank-Test, p = 0,0034

nach Wilcoxon-Test).

Progressfreies Uberleben GBM, first-line TMZ (n=173)
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Abbildung 22: PFS in Abhangigkeit vom praoperativen Karnofsky-Index (in Monaten)

Anteil zensierter Werte und Todesféalle
Gruppe/Karnofsky- Total | Todesfélle/besondere | zensiert (n) | zensiert (%)
Index Ereignisse
K; =KPS <70 106 76 30 28,3
K, = KPS > 70 67 36 31 46,3
Total 173 112 61 35,3

Tabelle 21: Verteilung der Patienten mit progressfreier Zeit in Abhangigkeit vom Karnofsky-Index
in die Gruppe K; (KPS < 70) und K, (KPS >70)

3.6.4 Progressfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Resektionsausman

Wie auch bei der Betrachtung des Gesamtuberlebens (Kapitel 3.5.4) war es von
Interesse zu Uberprifen, ob das Resektionsausmal3 einen Einfluss auf das
progressionsfreie Uberleben haben kann. Fir diese Analyse wurden drei
Gruppen gebildet. Gruppe R: bestand aus den Patienten, welche eine Biopsie
erhalten hatten (n = 11), Gruppe R; aus jenjenigen, welche eine Teilresektion
erhielten (n = 38) und Gruppe R3; aus den Patienten, bei denen eine
weitestgehende Resektion durchgefiihrt werden konnte (n = 124).
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In dem in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv ergab sich keine
signifikante Abhangigkeit zwischen dem Resektionsausmalfd und der medianen
progressfreien Uberlebenszeit (p = 0,0589 nach Log-Rank-Test) (Abb. 23). Ein
nicht signifikanter Unterschied zeigte sich zwischen der biopsierten
Patientengruppe Ry, die ein medianes progressfreies Uberleben von 12 Monaten
erreichte, und der Patientengruppe Rz mit vollstandiger Resektion, welche im
Mittel ein progressfreies Uberleben von 8,6 Monaten erreichte. Bei der
Patientengruppe R, mit subtotaler Tumorresektion betrug das mediane

progressfreie Uberleben 5,5 Monate.

Progressfreies Uberleben GBM, first-line TMZ (n=173)
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Abbildung 23: PFS in Abhangigkeit vom Resektionsausmalf? (in Monaten)

Anteil zensierter Werte und Todesféalle
Gruppe/Resektions- | Total | Todesfélle/besondere | zensiert (n) zensiert (%)
ausmald Ereignisse
R, = Biopsie 11 5 6 54,5
R, = Teilresektion 38 27 11 28,9
Rs; = weitestgehende | 124 80 44 35,5
Resektion

Total 173 112 61 35,3

Tabelle 22: Verteilung der Patienten mit progressfreier Zeit in Abhangigkeit vom Resektions-
ausmalf in die Gruppen Ry (Biopsie), R, (Teilresektion) und R; (weitesgehende Resektion)
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3.6.5 Progressfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Temozolomid-Regime

Auch im Hinblick auf das progressfreie Uberleben wurde uberprift, ob ein
Zusammenhang mit dem Temozolomid-Regime bestand. Es wurden die in
Kapitel 3.5.5 genannten drei Vergleichsgruppen gegenubergestellt.

Es zeigte sich ein signifikanter Vorteil fir die Therapie aus der Kombination des
EORTC-Regimes mit Carmustin-Implantaten (Abb. 24). So lag das mediane
progressfreie Uberleben in der konkomitant und adjuvant therapierten Gruppe T;
(n = 124) nach EORTC mit 8,5 Monaten vergleichbar mit dem Wert von 6,6
Monaten in der adjuvant mit Temozolomid therapierten Patientengruppe T2 (n =
37). In der Patientengruppe T3, welche zusatzlich vor der Radiochemotherapie
noch intraoperativ Carmustin-Implantate erhielt (n = 12), konnte ein medianes
progressfreies Uberleben von 17,7 Monaten erreicht werden. Der Unterschied
zwischen den drei Gruppen war hier insgesamt signifikant (p = 0,0037 nach Log-
Rank-Test).

Progressfreies Uberleben GBM, first-line TMZ (n=173)
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Abbildung 24: PFS in Abh&ngigkeit vom Temozolomid-Regime (in Monaten)
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Anteil zensierter Werte und Todesféalle
Gruppe/Temozolomid- Total | Todesfélle/besondere zensiert (n) | zensiert (%)
Regime Ereignisse
T, =EORTC 124 74 50 40,3
T, = adjuvant TMZ 37 32 5 13,5
T3 =BCNU+EORTC 12 6 6 50
Total 173 61 35,2

Tabelle 23: Verteilung der Patienten mit progressfreier Zeit in Abhangigkeit vom Temozolomid-
Regime in die Gruppen T, (EORTC), T, (adjuvant TMZ) und T3 (BCNU + EORTC)

3.6.6 Progressfreies Uberleben in Abhangigkeit von der Anzahl der

Temozolomid-Zyklen

Auch in Bezug auf das progressfreie Uberleben war von besonderem Interesse,
ob die Verlangerung der Temozolomoid-Therapie den Progress der Krankheit
hinauszodgern oder verhindern kann. Das mediane progressfreie Uberleben lag in
der mit mindestens 10 Zyklen Temozolomid behandelten Patientengruppe Z, (n
= 23) bei 21 Monaten. Fur die Gruppe Z; der Glioblastom-Patienten, welche
weniger als 10 Zyklen erhielten (n = 150) zeigte sich ein medianes progressfreies
Uberleben von 6,6 Monaten. Der Unterschied war hoch signifikant sowohl im
Log-Rank-Test als auch im Wilcoxon-Test (fur beide gilt: p = < 0,001) (Abb. 25).
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100 7
— <10 Zyklen
< — extendiert
=
o) 601
o
2
o 404
o
=
0 1 | | | | | | 1
0 6 12 18 24 30 36
Monate

Abbildung 25: PFS in Abhangigkeit von der Anzahl der Temozolomid-Zyklen (in Monaten)
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Anteil zensierter Werte + Todesfélle
Gruppe / Zyklen TZ Total Todesfalle/besondere | zensiert (n) | zensiert (%)
Ereignisse
Z; <10 Zyklen TMZ 150 96 46 30,6
Z, 210 Zyklen TMZ 23 9 4 17,4
Total 173 50 28,9

Tabelle 24: Verteilung der Patienten mit progressfreier Zeit in Abhangigkeit von der Anzahl der
Temozolomid-Zyklen in die Gruppe Z; (< 10 Zyklen TMZ) und Z, ( = 10 Zyklen TMZ)

3.7 Gesamtiberleben und Postprogressionsanalyse der

extendiert behandelten Patienten mit Temozolomid

3.7.1 Gesamtiuberleben und Postprogressionsanalyse auf Basis einer 8-

monatigen progressfreien Zeit

Die Postprogressionsanalyse beschreibt den Uberlebenszeitraum zwischen dem
Progress und dem Todeszeitpunkt, oder im Falle des Uberlebens, den Zeitraum
zwischen Progress und dem letzten follow-up.

Das Ziel dieser Analyse war die Auswirkung der extendierten Temozolomid-
Therapie zu bewerten. Dazu wurde ein Kollektiv betrachtet, das mdglichst
gleichwertige Ausgangsbedingungen aufweist. Ein Kriterium dazu ist die
progressfreie Zeit vor Beginn der extendierten Therapie. Um ein Kollektiv mit
vergleichbarer Ausgangssituation zu erhalten, fassten wir diejenigen Patienten
zusammen, die nach 8 Monaten post OP, d.h. nach abgeschlossener Therapie
gemald dem EORTC-Schema (6 Zyklen Temozolomid), noch progressfrei waren.
Dies war ein Kollektiv von 48 Patienten.

Fur die Auswertung wurden zwei Vergleichsgruppen gebildet. Gruppe Z; bestand
aus den Patienten (n = 33) mit weniger als 10 Zyklen Temozolomid und Gruppe
Z, (n = 15) schloss die Patienten ein, die mindestens 10 Zyklen Temozolomid
erhalten hatte. Fir Gruppe Z; ergab sich nach 8-monatiger progressfreier Zeit ein
medianes Gesamtuberleben von 22,8 Monaten. Bei 26,6 Monaten lag das
mediane Gesamtuberleben in der extendierten Gruppe Z,. Es zeigt sich die
Tendenz, dass eine Verlangerung der Temozolomid-Therapie Uber 10 Zyklen mit

einem Uberlebensvorteil verbunden ist. Dieses Ergebnis war allerdings weder im
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Log-Rank-Test (p = 0,3452) noch im Wilcoxon-Test (p = 0,0962) statistisch
signifikant (Abb. 26).

Gesamtuberleben GBM, first-line TMZ fur Patienten mit
dokumentiertem MR-Progress und PFS > 8Monate (n=48)
100 7
, — <10 Zyklen
e O — extendiert
=
) 60 1
o
o
o 40+
Q
=
0 1 1 | | | | 1
8 14 20 26 32 36 42
Monate

Abbildung 26: OAS nach 8-monatiger Progressionsfreiheit und dokumentiertem
Progress in Abhangigkeit von der Anzahl der Temozolomid-Zyklen (in Monaten)

Anteil zensierter Werte und Todesfalle
Gruppe/ Zyklen TMZ | Total Todesfalle/besondere | zensiert (n) | zensiert (%)
Ereignisse
Z; <10 2Zyklen TMZ | 33 22 11 33,3
Z, 210 Zyklen TMZ | 15 15 0 0
Total 48 37 11 22,9

Tabelle 25: Verteilung der Patienten OAS in Abhangigkeit von der Anzahl der Temozolomid-
Zyklen in die Gruppen Z; (< 10 Zyklen TMZ) und Z, ( = 10 Zyklen TMZ)

3.7.2 Gesamtuberleben der ausgewahlten Patientengruppe nach dem

ersten Progress (Postprogressionsanalyse)

Innerhalb dieses Patientenkollektivs, welches 8 Monate nach der OP noch
progressfrei lebte, wurde ebenfalls das Gesamtiberleben nach dem Eintreten
des ersten Progresses errechnet. In dieser Postprogressionsanalyse (PPS)
wurden die Gruppe Z; (n = 33) (weniger als 10 Zyklen Temozolomid) und die
Gruppe Z; (n = 15) (mindestens 10 Zyklen Temozolomid) beziglich der
Uberlebenschance nach Eintreten eines Progresses verglichen.
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Fur Gruppe Z; resultierte ein medianes Gesamtuberleben von 9,9 Monaten nach

dem ersten dokumentierten Progress und fir die Vergleichsgruppe Z, der

extendierten Therapie ein medianes Uberleben von 11,1 Monaten.
signifikante Unterschiede ergaben sich weder im Log-Rank-Test (p
noch im Wilcoxon-Test (p = 0,8341) (Abb. 27).

Statistisch
= 0,6050)

Uberleben nach erstem Progress fiir GBM, first-line TMZ (n=48)
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Abbildung 27: PPS der Vergleichsgruppe nach Eintritt des ersten

Progresses in Abhéangigkeit von der Anzahl der Temozolomid-Zyklen (in Monaten)

Anteil zensierter Werte

Gruppe/ Zyklen TMZ Total | Todesfalle/besondere | zensiert (n) | zensiert (%)
Ereignisse
Z; <10 Zyklen TMZ 33 22 11 33,3
Z, 210 Zyklen TMZ 15 15 0 0
Total 48 37 11 22,9

Tabelle 26: Verteilung der Patienten bzgl. des PPS in Abhangigkeit von der Anzahl der
Temozolomid-Zyklen in die Gruppne Z1 (< 10 Zyklen TMZ) und Z, ( = 10 Zyklen TMZ)
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4 Diskussion

4.1 Studiendesign

4.1.1 Patientenkollektiv

In die Untersuchung der vorliegenden Arbeit wurden Patienten einbezogen, die im
Zeitraum von 1998-2010 an einem neu-diagnostizierten oder sekundar
malignisierten Gliom WHO-Grad Ill oder WHO-Grad IV erkrankt waren. Bei den
pathohistologisch gesicherten 525 neu-diagnostizierten malignen Gliomen im
Klinikum Goéttingen stellte das Glioblastom multiforme nach WHO-Grad IV mit 80
% den haufigsten Tumor dar.

Dieser Umstand ist sicherlich darauf zurtckzufiuihren, dass sich die Arbeit
hauptsachlich auf das Erfassen von malignen Gliomen konzentriert. Das
anaplastische Astrozytom trat mit einer Haufigkeit von 15 %, das Gliosarkom
sowie das anaplastische Oligodendrogliom mit nur 2 % und anaplastische

Oligoastrozytome mit 1 % auf.

Das Patientenkollektiv maligner Gliome umfasste eine Altersspanne von 21 bis 82
Jahren. Damit geben die vorliegenden Ergebnisse einen weiten Uberblick, und
sind vergleichbar mit den Untersuchungen von et al. (2005a), Gerber et al.
(2007), Filippini et al. (2008), Van Genugten et al. (2010), Freyschlag et al. (2011),
Stummer et al. (2012) und Gilbert et al. (2013), wahrend andere Studien engere
Altersspannen aufweisen bzw. einige Studien explizit altere Patienten > 65 Jahre
einschlielRen (Brandes et al. 2003; Combs et al. 2008; Brandes et al. 2009; Minniti
et al. 2009; Fiorica et al. 2010; Gallego et al. 2011).

In einer Subgruppenanalyse wurde ein Kollektiv von Patienten zusammengestellt,
welche Temozolomid als Erstlinien-Chemotherapeutikum in verschiedenen
Regimen erhalten hatten (n = 269).

Innerhalb des Untersuchungszeitraumes von 1998 bis 2010 lag die Durchfuhrung
der in den Untersuchungszeitraumen jeweils zeitgemalien Erstlinien-
Chemotherapie mit Temozolomid bei 82 %, wohingegen die Nitrosoharnstoffe

lediglich bei 12 % der Patienten in Goéttingen zur Anwendung kamen.
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Aus der Gruppe von Patienten, welche Temozolomid als Erstlinien-Therapie
erhalten haben (n = 269), wurden jene Patienten, welche an einem
erstdiagnostizierten Glioblastom WHO-Grad IV erkrankt waren (n = 221), fur die
folgenden Analysen ausgewahlt. Dies entspricht der Datengrundlage der Studie

von Stupp aus dem Jahr 2005.

4.1.2 Therapieregime: Extendierte Temozolomid-Therapie

Seit mehreren Jahren gilt die Behandlung von Glioblastom-Patienten mit einer
Monotherapie mit Temozolomid aufgrund des gunstigen Toxizitatsprofils und der
hohen Bioverflugbarkeit als Standard (Diener und Weimar 2012; Wick et al. 2012).
Uber die optimale Dauer der Temozolomid-Therapie gibt es derzeit noch keine
aussagefahigen Ergebnisse. Es werden mittlerweile unterschiedliche
Therapieregime beschrieben:

So wird neben der Standard-Theapie nach EORTC auch das dose-dense Regime
mit kontinuierlicher Verabreichung von bis zu 150 mg/m? taglich fur maximal 4
Wochen (Clarke et al. 2009; Neyns et al. 2010; Abacioglu et al. 2011), ein
Wechsel von einer Therapiewoche mit einer Ruhewoche (Wick et al. 2007;
Dall'oglio et al. 2008), die metronomische Dosierung von 50 mg/m? kontinuierlich
fur bis zu 4 Wochen (Caroli et al. 2007; Clarke et al. 2009) oder bis zu einem Jahr
(Perry et al. 2010), die extendierte Therapie mit einer héheren Anzahl von Zyklen,
aber in der Dosierung gemafR dem EORTC-Schema (Hau et al. 2007; Seiz et al.
2010; Freyschlag et al. 2011; Malkoun et al. 2012; Darlix et al. 2013), und
schliel3lich ein Mix aus dose-dense und extendierter Therapie beschrieben
(Dall'oglio et al. 2008; Gilbert et al. 2013). Dall'oglio et al. (2008) beispielsweise
steigerten die Temozolomid-Dosis vom 1. bis zum 4. Zyklus, und fuhrten dann
insgesamt 12 Zyklen durch. Es herrscht keine Einheitlichkeit, weder hinsichtlich
der HoOhe der Dosierung noch der Anzahl der kontinuierlich gewéhlten
Therapietage noch hinsichtlich der Dauer der Therapie.

Die Wirkung einer Verlangerung der Chemotherapie hinsichtlich der
Gesamtiiberlebenszeit und des progressionsfreien Uberlebens ist aufgrund der
wenigen Ergebnisse bisher unklar. Wahrend es in einigen Studien Hinweise gab,
dass eine Anhebung der Verfiuigbarkeit in Form einer taglichen Zufuhr Gber z.B. 28

Tage die progressfreie Zeit bei Rezidiven verlangern konnte (Caroli et al. 2007),
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fanden Gilbert et al. in ihrer randomisierten Studie aus dem Jahr 2013 mit 833
GBM-Patienten keinen Vorteil einer Therpaie, die aus kontinuierlicher dose-dense
Temozolomidgabe fir 6 bis 12 Zyklen bestand.

Es gibt bisher wenige Studien, die explizit die extendierte Therapie mit
Temozolomid dber mehr als 6 Zyklen durchgefuihrt haben, darunter nur eine
Studie, die einen direkten Vergleich mit kiirzerer Therapiedauer analysiert (Darlix
et al. 2013), und nur 9 Publikationen, worin Uber eine Therapie mit mehr als 10
Zyklen berichtet wird (Hau et al. 2007; Dall'oglio et al. 2008; Brandes et al. 2009;
Perry et al. 2010; Seiz et al. 2010; Freyschlag et al. 2011; Malkoun et al. 2012;
Gilbert et al. 2013; Mannas et al. 2014). Die Studie von Brandes et al. (2003)
setzte zwar bis zu 18 Zyklen Temozolomid ein, aber sie verglich die adjuvante
Therapie mit der Radiotherapie allein.

Aufgrund der Erfahrung zur guten Wirksamkeit und weil es zum Zeitpunkt der
Durchfihrung an der UMG keine Hinweise auf verstarktes Auftreten von
Toxizitaten bei Verlangerung der adjuvanten Temozolomid-Therapie gab (Diener
und Weimar 2012), wurde bei 48 Patienten in Abhangigkeit von Vertraglichkeit,
dem Ausbleiben von Nebenwirkungen und/oder einem Progress die Therapie mit
Temozolomid Uber 6 Zyklen hinaus fortgesetzt. Bei der Mehrheit dieser extendiert
behandelten Patienten (44 %) konnten 10-14 Zyklen verabreicht werden, im
Einzelfall wurden sogar 78, 55 oder 43 Zyklen erreicht.

Die Entscheidung zur Fortfihrung der Therapie fiel immer unter enger Kontrolle
des Hausarztes und im Einverstandnis mit dem Patienten. Die Extension der
Temozolomid-Therapie erfolgte bis zum Auftreten einer Unvertraglichkeit oder
eines Tumorprogresses. Die Dosierung von Temozolomid von 150-200 mg/m?
gemall dem EORTC-Protokoll wurde beim Auftreten einer Hamatotoxizitat sofort
reduziert, um das Toxizitatsrisiko moglichst zu minimieren und die Therapie nicht

unterbrechen zu mussen.
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4.1.3 Methodenkritik

Die vorliegende Untersuchung wurde als retrospektive Datenauswertung
durchgefiihrt. Daher kénnen die gewonnenen Erkenntnisse nur als Tendenz
gesehen werden, welche in randomisierten Studien verifiziert werden sollten.

Des Weiteren wurde die Uberlebenszeitanalyse sowie die Analyse der
progressfreien Zeit ab dem Zeitpunkt der Diagnose durchgefuhrt. Es ist zu
beachten, dass, um die Wirkung einer Therapie zu ermitteln, der Zeitpunkt ab
Beginn der Therapie gewahlt werden musste. Da zwischen der Diagnose und dem
Therapiebeginn ein nicht festgelegter Zeitraum lag, sondern diese Zeitrdume
individuell unterschiedlich lang waren, kdonnen in dieser Form der Auswertung ab
dem Zeitpunkt der Diagnose andere Faktoren wie Allgemeinzustand, Alter,
Komorbiditaten zusatzliche Einflisse darstellen, die bereits vor Beginn der
Therapie im positiven oder negativen Sinn relevant werden.

Brandes et al. (2003) wahlten fir die Analysen wie auch Gutenberg et al. (2013b)
den Zeitpunkt ab OP, in der Studie von 2009 setzten Brandes et al. den Zeitpunkt
ab Therapiebeginn fest. Dies muss beim Vergleich der Daten berlcksichtigt
werden: Die Studien sind daher nur bedingt miteinander vergleichbar. Es kann ein
falsch-negativer Eindruck durch vermeintlich kiirzere Uberlebenszeiten in diesen
Studien im Vergleich zu anderen entstehen. Im Folgenden wird darauf jeweils
hingewiesen.

Desweiteren sind die hier angewendeten MacDonald-Kriterien (MacDonald et al.
1980), welche den Therapieerfolg auf Basis des RoOntgendiagnostik beurteilen
mittler Weile durch die Gruppe um Wen et al. im Jahr 2010 durch die RANO-
Kriterien erweitert worden (Wen et al. 2010). Die RANO-Kriterien beriicksichtigen
im Unterschied zu den MacDonald-Kriterien das radiologische Phanomen der
Pseudoprogression. Die RANO-Kriterien sind somit viel mehr als ,work-in-
progress” zu verstehen und ermdglichen eine genauere Differenzialdiagnose bzgl.
der Unterscheidung zwischen einem echten Progress und einer

Pseudoprogression (Wen et al. 2017).
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4.2 Hamatologische Vertraglichkeit der Temozolomid-Therapie

4.2.1 Nebenwirkungen bei der Therapie gemald EORTC

Die in vielen Studien beschriebenen Risiken der Therapie mit Temozolomid wie
das Myelodysplastische Syndrom, das Non-Hodgkin-Lymphom und Leukamien
sind aufgrund der geringen Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit malignen
Gliomen selten relevant (Su et al. 2005; Neyns et al. 2008). Dagegen verzeichnen
alle bisher erschienenen Studien hamatologische Beeintrachtigungen von Grad 3
und 4, in unterschiedlicher Inzidenz. Tabelle 29 gibt einen Uberblick tber die
veroffentlichten Daten. Es wurden hier Studien betrachtet, die grundsatzlich nach
dem EORTC-Schema vorgingen.

Barker et al. (2012) und Saito et al. (2014) betonen und bestatigen in ihren
Studien, dass hamatologische Nebenwirkungen, insbesondere
Thrombozytopenien, h&aufiger bei alteren Patienten, alter als 65 Jahre, als bei
jungeren Patienten auftreten.

Die in der vorliegenden Arbeit dokumentierten hamatologischen Toxizitaten der
242 Patienten waren uberwiegend mild bis moderat, Grad 1 und 2, jedoch ohne
klinische Relevanz. In den meisten Fallen konnte die Chemotherapie daher unter
engmaschiger (wdchentlicher) Kontrolle fortgeftuhrt werden.

Hamatotoxizitdten von Grad 3 traten bei 14 % der Patienten auf, dabei
Uberwiegend eine Thrombozytopenie. Das auch hier vermehrte Auftreten einer
Thrombozytopenie fur die Grade 3 oder 4 im Vergleich zu anderen
Hamatotoxizitaten deckt sich in dieser Auswertung mit den Literaturwerten (Stupp
et al. 2005b; Gerber et al. 2007; Hau et al. 2007; Brandes et al. 2009; Malkoun et
al. 2012). Eine Thromozytozytopenie Grad 4 entwickelten nur 2 % der Patienten.
Die in der vorliegenden Arbeit errechneten Werte lagen innerhalb der
Literaturwerte, in denen die Leukozytopenie Grad 3 oder 4 mit 2 % (Yung et al.
2000) bis 6 % (Brandes et al. 2009) und die Thrombozytopenie Grad 3 oder 4 mit
6 % (Yung et al. 2000) bis 19 % (Gerber et al. 2007) beschrieben wurden (Tab.
27).
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Leukozyto- Thrombo- Anamie | Neutrozy- | Inzidenz
penie Grad 3- | zytopenie Grad nach topenie
4 nach CTAC 3-4 nach CTAC CTAC

Young et al.
2000 2 6 1
Brada et al.
2001 9 13 2
Brandes et al.
2003 6 1,7 27,3
Stupp et al.
2005a
Corsaet al.
2006 11 14
Eberlein et al.
2006 5,8 9,6 2 16,3
Gerber et al.
2007 19 8 10
Hau et al. 2007

7 10
Jalai et al. 2007

2 7 9
Brandes et al.
2009 6 9 7 13
Jeon et al. 2009

8,8

Gucken-
berger et al. 13,5
2011
Malkoun et al.
2012 2,7 10,5 2,7
SP Europe
Essex Pharma 17 19
2012
Diese Studie
2014 4 9 3 10,7

Tabelle 27: Vergleich der Ergebnisse anderer Studien mit der eigenen
retrospektiven Datenerhebung, Angaben in %
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Die Inzidenz fir das Auftreten einer Hamatotoxizitat Grad 3 oder 4 lag bei 10,7 %
und damit im Mittel, verglichen mit anderen Studien ( Stupp et al. 2005a,14 %;
Corsa et al. 2006, 9 %; Eberlein et al. 2006, 16,3 %; Guckenberger et al. 2011,
13,5 %). In Ubereinstimmung mit anderen bisher erschienenen Studien traten
auch hier keine therapieassoziierten Todesfalle auf (Stupp et al. 2005a; Gerber et
al. 2007; Jeon et al. 2009; Guckenberger et al. 2011; Malmstroem et al. 2012).
Zuruckzufuhren sind diese Ergebnisse mdoglicherweise auf die kontinuierliche
Beobachtung und Kontrolle des Patientenbefindens und die konsequente
Dosisreduktion  sowie Dosisadaption bei  Anzeichen  hamatologischer
Nebenwirkungen.

Wie auch schon in anderen Studien ermittelt, traten in der vorliegenden
Untersuchung Unvertraglichkeiten von Grad 3 oder 4 Uberwiegend wahrend der
konkomitanten Therapiephase auf (96 %). Clarke et al. (2009), Gerstein et al.
(2011) und Gutenberg et al. (2013b) fanden ebenfalls einen signifikant hoheren
Anteil von Hamatoxizitaten in der konkomitant therapierten Gruppe. Gerber et al.
(2007) fuhrten den hohen Anteil von Thrombozytopenien bereits auf einen
Zusammenhang mit der taglichen Dosis von Temozolomid zurtick.

Diese Ergebnisse erscheinen in Anbetracht der unterschiedlichen Gesamtdosis im
Vergleich von konkomitanter und adjuvanter Therapie logisch. In der
konkomitanten Phase werden 75 mg/m? an insgesamt 30 Tagen im Zeitraum von
6 Wochen verabreicht, dies entspricht einer Gesamtdosis von 1500 mg/m? im
Zeitraum eines Monats. Bei der adjuvanten Therapie erhélt der Patient innerhalb

von 4 Wochen maximal 1000 mg/m?.

4.2.2 Nebenwirkungen bei extendierter Temozolomid-Therapie

Es gibt mittlerweile einige Daten Uber die Vertraglichkeit einer Temozolomid-
Langzeittherapie. Allerdings ist die Studienlage aufgrund unterschiedlicher
Therapieregime uneinheitlich. Hau et al. (2007) fanden bei ihrer Ubersicht tiber
extendierte Temozolomid-Therapien ebenso wie Darlix et al. (2013) im Vergleich
zur Standard-Theapie keine gréReren Anteile an Toxizitaten. Dall'oglio et al.
(2008) verzeichneten in ihrer extendierten Therapie mit 12 Zyklen Temozolomid
und wechselnder sowie gestaffelter Dosierung bei 18 % der Patienten mit

Glioblastomen hamatologische Toxizitdten. Khasraw, Bell und Wheeler
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beschreiben 2009 3 Falle, wobei Temozolomid fur 5, 7 und 8 Jahre angewendet
werden konnte, ohne starkere Nebenwirkungen zu verursachen. Freyschlag et al.
(2011) berichten in ihrer Studie mit Verlangerung der Therapie auf bis zu 42
Zyklen von 7,1 % der Patienten mit hAmatologischer Toxizitat, wobei Grad 3 nicht
Uberschritten wurde. In der retrospektiven Studie von Malkoun et al. (2011) hatten
dagegen 36 % der 46 Patienten bei maximal 32 Zyklen eine schwerwiegende
hamatologische Nebenwirkung, in erster Linie Lymphozytopenien. Mannas et al.
(2014) berichten wie Khasraw, Bell und Wheeler (2009) von 5 Patienten, die bis
zu 85 Zyklen Temozolomid erhielten und keine schwerwiegenden
Unvertraglichkeiten entwickelten.

Diese Ergebnisse wurden immer bei adjuvanter Temozolomid-Therapie
entsprechend dem EORTC-Regime oder bei Ausdehnung der Therapie mit
niedriger Dosierung erzielt. So traten auch in der RESCUE-Studie von Perry et al.
aus dem Jahr 2010 (GBM-Patienten mit Rezidiven) mit Verlangerung der Therapie
bis zu 1 Jahr mit 50 mg/m? taglich keine Hamatotoxizitaten Grad 3 oder 4 auf.
Demgegenuber gibt es Hinweise, dass eine Intensivierung der Therapie, die so
genannte dose-dense Therapie mit Erh6hung der taglichen Dosierung oder der
kontinuierlichen Verabreichung in kirzeren Zyklen, mit starkeren hamatotoxischen
Nebenwirkungen einhergeht (Stupp et al. 2010). Insbesondere wurden bei einer
Intensivierung der Therapie durch kontinuierliche Weitergabe von Temozolomid
haufiger Falle von Lymphozytopenie Grad 3 oder 4 mit Gber 60 % dokumentiert
(Clarke et al. 2009; Abacioglu et al. 2011; Gilbert et al. 2013, Omuro et al. 2013).
Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass eine Verlangerung der Temozolomid-
Therapie auf eine groRere Anzahl Zyklen, die aber in der Dosierung so bleibt wie
im EORTC-Protokoll festgelegt, weder zu einer grol3eren Gesamtzahl von
Nebenwirkungen noch zu einem Anstieg schwerwiegender Toxizitdten von Grad 3
bis 5 fuhrt.

In Bezug auf die Lange der Therapie zeigten sich in der vorliegenden Studie
zwischen der extendiert therapierten Patientengruppe und der Patientengruppe,
die bis zu 6 Zyklen Temozolomid erhielt, keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Hamatotoxizitat.

So lagen bei der extendiert therapierten Patientengruppe als Unvertraglichkeiten
Uberwiegend milde bis moderate Andmien (52 %) und Leukozytopenien (60 %)

von Grad 1 oder 2 vor. Nur 1 Patient entwickelte eine Thrombozytopenie Grad 3.
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Hamatotoxizitaten Grad 4 wurden in der extendiert therapierten Gruppe nicht
verzeichnet. 38 % der Patienten, die an einer Hamatotoxizitat erkrankten, konnten
nach einer spater erfolgten Blutbilderholung die Temozolomid-Therapie wieder
aufnehmen.

Eine Temozolomid-Langzeittherapie ist nach den hier vorliegenden Daten bei
engmaschiger klinischer Kontrolle und Behandlung nicht mit einer erhdhten

Inzidenz von Hamatotoxizitat assoziiert.

4.3 Mogliche Einflussparameter auf Gesamtiuberleben und

progressfreies Uberleben

4.3.1 Gesamtuberleben der Patienten (OAS)

Wie einige Studien der Vergangenheit zeigen konnten, korreliert das Uberleben
von Patienten mit malignen Gliomen mit Alter, Resektionsausmald und
funktionellem Status vor der Operation (Li et al. 2009; Yang et al. 2013). Diese
Zusammenhange konnen sich allerdings verandern, wenn eine Chemotherapie
angewandt wird. 2009 verdffentlichten Stupp et al. eine randomisierte 5-Jahres-
Analyse mit der ,European Organisation for Research and Treatment of Cancer”
(EORTC) und der ,National Cancer Institut of Canada Clinical Trial Group® (NCIC)
und konnte aufzeigen, dass das mediane Gesamtiberleben der in dieser Studie
untersuchten Patienten mit neu- diagnostiziertem Glioblastom (n = 287) von

verschiedenen prognostischen Einflussfaktoren abhangig war.

Variablen OAS nach Stupp et al. 2009 (Mon.)
Alter (Jahre)

<50 17,4

=50 13,6

50-60 14,6

> 60 10,9

Ausmali der Resektion

Total 18,8

Subtotal 13,5

Biopsie 9,4

Tabelle 28: OAS nach Stupp et al. 2009 in Abh&ngigkeit vom Alter und vom
Resektionsausmaf
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In der hier vorliegenden retrospektiven Datenerhebung konnte bezogen auf das
Alter eine ahnliche Tendenz aufgezeigt werden. Es zeigte sich die Tendenz zur
besseren Prognose fur Patienten, die jinger als 60 Jahre alt waren. Wahrend das
Alter in den meisten Studien zur Temozolomid-Therapie nicht mit dem
Gesamtuberleben Kkorreliert ist, stellt das Ausmald der Resektion einen
prognostischen Faktor dar (Birol et al. 2010; Scoccianti et al. 2010; Freyschlag et
al. 2011; Gerstein et al. 2011; Stummer et al. 2012; Lee et al. 2013; Yang et al.
2013). Eine nahezu vollstandige Resektion korrelierte in den meisten der Studien
mit einer héheren Lebenserwartung.

Dies war auch im hier betrachteten Kollektiv der Fall: In der Patientengruppe mit
vollstandiger Resektion lag das mediane Gesamtiiberleben bei 17,1 Monaten, die
Patienten, welche eine Biopsie erhalten hatten, erreichten lediglich ein OAS von

5,9 Monaten.

Neben dem Resektionsausmal’ stellt auch der préaoperative klinische Zustand des
Patienten einen wichtigen prognostischen Einflussparameter dar. Ein hdherer
Karnofsky-Index geht mit verbesserter Prognose einher, wie in Studien vielfach
bestétigt wurde. In der vorliegenden Arbeit war ein Karnofsky-Index > 70 mit
einem OAS von 20 Monaten und ein Karnofsky-Index von < 70 mit einem OAS
von 13,8 Monaten assoziiert. Diese Korrelationen stehen in Ubereinstimmung mit
anderen Studien, die prognostische Faktoren bei der konkomitanten und/oder
adjuvanten Temozolomid-Therapie untersuchten (Brandes et al. 2003; Jalali et al.
2007; Filippini et al. 2008; Brandes et al. 2009; Jeon et al. 2009; Birol et al. 2010;
Fiorica et al. 2010; Gerstein et al. 2011; Stummer et al. 2012; Darlix et al. 2013;
Yang et al. 2013). Jeon et al. (2009), Birol et al. (2010) und Scoccianti et al. (2010)
ermittelten ebenso den postoperativen Karnofsky-Index als unabhangigen
Prognosefaktor.

Ein Zusammenhang zwischen dem medianen Gesamtiberleben und dem
Therapieregime konnte in der vorliegenden Arbeit nicht erkannt werden.

Es konnten keine Unterschiede hinsichtlich der Uberlebenszeit im Vergleich der
konkomitanten und adjuvanten Temozolomid-Therapie gemafls EORTC-Protokoll
und der adjuvanten Therapie von Temozolomid allein ermittelt werden. Eine
mediane Uberlebenszeit von 16,1 Monaten nach dem EORTC-Protokoll stand

einer medianen Gesamtuberlebenszeit von 16,6 Monaten bei rein adjuvanter
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Gabe gegeniiber. Diese Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen von De Sanctis et al. (2006) mit 64 Glioblastom-Patienten, Birol et al.
(2010) bei 59 Glioblastom-Patienten, Balducci et al. (2012) bei 104 GBM-
Patienten, Gutenberg et al. (2013a) bei 191 Glioblastom-Patienten und Park et al.
(2013) bei 75 Glioblastom-Patienten.

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Daten ergaben fir die adjuvante Gabe von
Temozolomid das geringste hamatologische Toxizitatsprofil, ohne dabei zu einer
Einschrankung hinsichtlich des Gesamtiiberlebens im Vergleich der anderen
benannten Temozolomid-Regime zu fuhren.

Da es sich in der vorliegenden Studie um eine retrospektive Auswertung handelt,
wo Selektionsbias wie Alter, Allgemeinzustand und Operationsausmald nicht
randomisiert wurden, waren die Unterschiede zwischen konkomittanter und
adjuvanter Therapie in weiteren Untersuchungen zu tberprifen.

Ein Uberlebensvorteil ergab sich aus der zuséatzlichen Anwendung von Gliadel-
wafern intraoperativ. In dieser Patientengruppe lag das Gesamtiberleben mit
zusatzlich intraoperativ implantieren Carmustin-Implantaten bei 18,1 Monaten.
Hier konnte es jedoch auch durch Lokalisation des Tumors oder besonders guten
Allgemeinzustand der Patienten zu einer Selektion gekommen sein. Beachtet
werden muss zudem bei Indikationsstellung die erhéhte Toxizitdt und das
Letalitatsrisiko.

Die Langzeitanwendung bzw. Verlangerung von konkomitanter und/oder
adjuvanter Temozolomid-Therapie ist hinsichtlich des OAS bereits in einigen
Studien erfolgreich beschrieben worden (Hau et al. 2007; Seiz et al. 2010;
Freyschlag et al. 2011; Malkoun et al. 2012; Darlix et al. 2013). Nur eine der bisher
erschienenen Studien (Darlix et al. 2013) grenzt allerdings die Anzahl der Zyklen
derartig ein, wie das in der vorliegenden Arbeit geschehen ist, und vergleicht eine
Gruppe mit weniger als 6 Zyklen Temozolomid mit einer Gruppe, die mehr als 6
Zyklen Temozolomid erhielt.

Hau et al. (2007) betrachteten die Gesamtheit von 1 bis 40 Zyklen. lhre
Auswertung erzielte bei extendierter Temozolomid-Therapie von Patienten mit
anaplastischen Gliomen WHO-Grad Ill und Glioblastomen WHO-Grad IV ein
medianes Gesamtiuberleben von 43,2 Monaten, gerechnet ab dem Zeitpunkt der
Diagnose und 22,4 Monate ab Therapiebeginn. In der Studie von Seiz et al. (2010)
erhielten 114 Patienten mit GBM zwischen 1 und 57 Zyklen. Die Autoren
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errechneten ein Gesamtuberleben ab dem Zeitpunkt der Diagnose, gemittelt Uber
alle Patienten und alle Zyklen, und fanden eine Korrelation zwischen OAS und
Anzahl der Zyklen. Eine Aussage zur Wirkung einer Verlangerung der Therapie im
Vergleich zum Standard-Regime kann damit nicht getatigt werden.

Freyschlag et al. (2011) verabreichten 1-42 Zyklen, und verglichen die Patienten,
die die Therapie fortsetzten, mit denen, welche zu irgendeinem nicht n&her
bezeichneten Zeitpunkt aus irgendeinem Grund abbrechen mussten. Dieser
Vergleich ist nicht zielfihrend, da Patienten, die eine Therapie abbrechen miissen,
eventuell aus anderen Grinden eine schlechtere Prognose haben. Freyschlag et
al. ermittelten in gleicher Weise wie Seiz et al. (2010) fur die Gruppe der neu-
diagnostizierten anaplastischen Gliome ein medianes OAS von 24 Monaten bei
einer Spannweite von 5 Monaten bis zu 39 Monaten. Malkoun et al. (2012) stellten
keine statistischen Korrelationsanalysen auf, sie ermittelten aber, dass nach 12
Monaten ab dem Zeitpunkt der Diagnose noch tber 50 % der Patienten lebten und
resimieren, dass Temozolomid in der Langzeitanwendung gut vertraglich sei.
Uber einen prognostischen Vorteil durch eine Langzeitanwendung kann in der
Studie von Malkoun et al. (2012) nichts ausgesagt werden. In dieser Studie
wurden bis zu 32 Zyklen angewandt.

Darlix et al. (2013) ermittelten bei 58 GBM-Patienten wie die vorliegende
Untersuchung einen signifikanten Uberlebensvorteil beim Vergleich einer Gruppe,
die bis zu 6 Zyklen Temozolomid erhielt mit einer Gruppe, die mehr als 9 Zyklen
bekam.

In der hier vorliegenden retrospektiven Untersuchung wurde explizit zwischen
einer Dauer bis zu 10 Zyklen und einer Verlangerung der Therapie dariber hinaus
unterschieden. Diese Studie liefert daher neben der von Darlix et al. (2013)
erstmalig Ergebnisse zum Vergleich einer extendierten Therapie mit dem
Standard-Regime. So konnte bei beim Kollektiv der 48 Patienten (21,7 %) mit
mindestens 10 und maximal 78 Zyklen Temozolomid ein medianes
Gesamtuberleben von 35,8 Monaten mit einer Spannweite zwischen 18 und 54
Monaten ermittelt werden. Nach 36 Monaten lebten noch 50 % der Patienten. Die
Patientengruppe, die weniger als 10 Zyklen (mindestens 1, maximal 9 Zyklen)
Temozolomid erhielt, erreichte eine mediane Gesamtiberlebenszeit von 15,3

Monaten.
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Die bisherigen Ergebnisse deuten darauf hin, dass mdglichst vollstandige
Tumorresektion, guter pra- sowie postoperativer funktioneller Zustand und eine
Verlangerung der Temozolomid-Therapie prognostisch gunstig sind. Ob die
Extension der Temozolomid-Therapie auf mehr als 6 Zyklen ursachlich fir das
langere Uberleben ist, durfte zum Zeitpunkt nicht beantwortbar sein. Im Falle einer
guten Vertraglichkeit sollte aber in Abstimmung mit dem Patienten die Mdglichkeit
einer Lebensverlangerung durch Extension einer adjuvanten Therapie fir den

Patienten immer in Betracht gezogen werden.

4.3.2 Progressfreies Uberleben (PFS)

Die Hauptursache flir das vergleichsweise kurze Gesamtiiberleben von Patienten
mit héhergradigen Gliomen ist, dass diese Tumoren zu frihen Rezidiven neigen
(Weller 2008). In die Auswertung des progressfreien Uberlebens konnten 173
Patienten einbezogen werden. Ebenso wie fir das Gesamtiberleben wurde auch
fur die progressfreie Zeit der Karnofsky-Index als prognostischer Faktor ermittelt.
Dies steht in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Brandes et al. (2009) und
Yang et al. (2013). In der Analyse von Stummer et al. (2012) wurde das Ausmal}
des Residualtumors von 1,5 cm mit vollstdndiger Resektion verglichen. In diesem
Vergleich war wie in der Studie von Yang et al. (2013) mit 1285 chinesischen
Gliom-Patienten im Gegensatz zur vorliegenden Studie auch das
Resektionsausmaf mit langerem progressfreiem Uberleben korreliert.

Gutenberg et al. (2013b) fanden ein signifikant langeres progressfreies Uberleben
in der Gruppe der Patienten mit konkomitant + adjuvanter Therapie. In der
vorliegenden Studie bestand kein Unterschied zwischen den Therapie-Regimen in
Bezug auf das progressfreie Uberleben.

Hinsichtlich der Anzahl der durchgefiihrten Temozolomid-Zyklen konnte eine
Tendenz zu Verlangerung der PFS durch Verlangerung der Temozolomid-
Therapie gesehen werden. Dies steht in Ubereinstimmung mit den Studien von
Hau et al. (2007) und Seiz et al. (2010). In der Studie von Hau et al. aus dem Jahr
2007 erreichten GMB-Patienten eine progressfreie Zeit von 22,4 Monaten bei
Verlangerung der Therapie auf median 14 Zyklen. Vergleichbare Werte ergaben
sich auch bei den hier untersuchten Daten. Die Anwendung von weniger als 10

Zyklen Temozolomid ergab ein medianes PFS von 6,6 Monaten, eine
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Durchfihrung von mehr als 10 Temozolomid-Zyklen war assoziiert mit einem
medianem PFS von 21 Monaten.

So kann eine extendierte Temozolomid-Therapie moglicherweise das PFS
erhohen. Allerdings muss auch hier wieder die Selektionsbias beachtet werden, da
nur bei Patienten, die mdglicherweise aus anderen Grinden (Alter,
Methylierungsstatus, Resektionsausmall) einen spateren Progress erleben, auch
eine extendierte Behandlung mdglich ist.

Jeweils im Einzelfall konnten 43, 55 und 78 Temozolomid-Zyklen dokumentiert
werden. Die mediane Anzahl an Zyklen der Patienten mit extendierter
Temozolomid-Therapie lag bei 15 Zyklen Temozolomid nach dem 5/28-Tage-

Schema.

4.3.2.1 Postprogressionsanalysen (PPF) und Gesamtiberleben nach 8-

monatiger Progressfreiheit

Um die beiden Patientenkollektive ,> 10 Zyklen Temozolomid® vs. ,< 10 Zyklen
Temozolomid“ ohne bzw. mit maoglichst geringer Selektionsbias vergleichen zu
konnen, wurde eine Patientengruppe aus der Datenbank zusammengestellt,
welche nach 8 Monaten Therapie noch progressfrei war (n = 48).

Somit wurden Patienten ausgewahlt, bei denen eine Gemeinsamkeit vorlag. Auf
dieser Basis wurde das Gesamtiberleben sowie die postprogressionsfreie Zeit
zwischen der extendiert (= 10 Zyklen) und der nicht extendiert (< 10 Zyklen)
therapierten Patientengruppe verglichen. Fur das Gesamtiberleben ergab sich
durch eine Verlangerung der Temozolomid-Therapie bei Patienten, die bereits 8
Monate ohne Progress lebten, kein signifikanter Uberlebensvorteil aber eine
Tendenz zur gunstigen Prognose. Diese Annahme wird insbesondere von dem
Canadian rescue trial gestutzt (Perry et al. 2010): Die Autoren flhrten eine
extendierte Temozolomid-Therapie im dose-dense Verfahren durch, d.h. 50
mg/m2 taglich fur die Dauer bis zu einem Jahr. Diese Studie zeigte, dass von
einer extendierten Temozolomid-Therapie Patienten profitieren, die bereits sehr
fruh (innerhalb der Standard-Therapie) einen Progress erlitten, und auch
Patienten, die nach Ablauf der 6 Zyklen 2 Monate keine Therapie erhielten und
progressfrei bleiben. Allerdings hatten solche Patienten, die innerhalb der

extendierten Therapie ein Rezidiv erlitten, die schlechteste Prognose. Da in dieser
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Studie ausschlie3lich mit dose-dense Regime verfahren wurde, ist nicht zu
erkennen, wie vorteilhaft eine extendierte Temozolomid-Therapie unter Standard-
Dosierung von 5 Tagen Therapie und 23 Tagen Pause sein kdnnte.

Dies spricht dafur, dass eine Gabe von Temozolomid Uber einen langeren
Zeitraum als 10 Monate nicht grundsatzlich als prognostisch gunstiger Faktor
anzusehen ist. Allerdings sind bei diesen Analysen aufgrund der vielen
Auswahlkriterien wenige Patienten verglichen worden (n = 48). Um eine statistisch
signifikante Aussage zu erhalten, musste dies ggf. auch an einem gréf3eren

Patientenkollektiv untersucht werden.
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5 Schlussfolgerung

Nach den in der vorliegenden Untersuchung erhaltenen Ergebnissen ist
Temozolomid ein gut vertragliches und gut wirksames Chemotherapeutikum und
kann bei Patienten mit neu-diagnostizierten malignen Gliomen nicht nur das
Gesamtuberleben (OAS), sondern auch das mediane progressfreie Uberleben
(PFS) verlangern. Eine Verlangerung der Therapie Uber 6 Zyklen hinaus kann
moglicherweise die Gesamtiiberlebenszeit sowie das progressfreie Uberleben
gunstig beeinflussen.

Es ist zu Uberlegen, ob ein Ansprechen auf die Therapie individuell erst bei einer
hoheren Anzahl von Chemotherapie-Zyklen eintreten kann und sich daher ein
Therapieerfolg mdglicherweise erst nach einer héheren Anzahl von Zyklen zeigt
(Hau et al. 2007).

Diese Ergebnisse mussen grundsatzlich immer in Zusammenhang mit anderen
beeinflussenden prognostischen Faktoren wie Alter, Resektionsausmal? und
Karnofsky-Index gesehen werden. Unabhangig von den therapeutischen
Faktoren stellt fur die Patienten mit hohergradigen malignen Gliomen der
Malignitatsgrad den wichtigsten prognostischen Faktor dar. Ebenso ist die
Prognose abhangig vom Alter sowie dem Karnofsky-Index und dem
durchfiihrbaren Resektionsausmall (Stummer et al. 2006, Weller 2008,
Guckenberger et al. 2011; Stummer et al. 2012).

Von grofBer Bedeutung ist dabei ein klinischer Behandlungsablauf mit
engmaschigen Kontrollen und verantwortungsvollem individuellem Umgang mit
Anbindung der Patienten in eine Spezialambulanz.

Die Studienlage ist uneinheitlich in ihren Aussagen zu Toxizitat und Wirkung
einer Verlangerung der Temozolomid-Therapie. Es ergibt sich der Eindruck, dass
mit Therapien experimentiert wird, um ein gunstiges Profil zu erreichen. Daher ist
derzeit eine generelle Aussage nicht méglich.

Die in den letzten Jahren erschienenen Studien, die entweder eine Verlangerung
oder eine Verkiurzung der Zyklen beschreiben, geben Anlass zu der Annahme,
dass ein Abweichen der Dosierung vom Standard-Regime in Richtung dose-

dense Therapie problematisch sein kann, insbesondere was Nebenwirkungen
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betrifft (Clarke et al. 2009; Weiler et al. 2010; Abacioglu et al. 2011; Gilbert et al.
2013; Omuro et al. 2013).

Bei einer Verlangerung und/oder einer Dosissteigerung der Temozolomid-
Therapie muss ferner beachtet werden, dass Resistenzen des Tumors
resultieren konnen. Nach derzeitigem Kenntnisstand sind daran diverse
Veranderungen von Signaltransduktionswegen und deren malfgeblichen
Proteinen und Rezeptoren wie Integrine, Chemokine, VEGF und EGFR beteiligt
(Martin, Janouskova und Dontenwill 2012; Costa et al. 2013). So gibt es in-vitro-
Untersuchungen, die darauf hinweisen, dass GBM-Zelllinien nach einer Langzeit-
Therapie mit Temozolomid eine Resistenz gegen Temozolomid aufwiesen, wobei
parallel eine Uberexpression der Chemokine CXCL2, CXCL3 und CXCLS
detektiert wurde, welche u.a. fir die Tumorprogression mitverantwortlich sind
(Bruyére et al. 2011). Wie andere Untersuchungen von mit Temozolomid
therapiertem Tumorgewebe zeigten, wiesen diese post-Therapie-Tumoren
Mutationen an MSH6 auf, einem der Reparaturproteine des Mismatch-Repair-
Systems (MMR) (Liu, Markowitz und Gerson 1996; Cahill et al. 2007; Yip et al.
2009).

Es ist bekannt und logisch, dass chemisch wirksame Agenzien selten selektiv
agieren, sondern dass auller der gewlnschten Wirkung weitere
Wechselwirkungen und Reaktionen stattfinden. Es liegt daher nahe anzunehmen,
dass eine Nebenreaktion von Temozolomid zu Ver&nderungen der
ursprunglichen Reparaturwege, und damit zu Resistenzen gegenuber dem
therapeutischen Agenz fuhrt, was weitere Therapien eventuell unmdglich macht
(Liu, Markowitz und Gerson 1996; Cabhill et al. 2007).

Der Umgang mit einem derartig breit reagierenden Chemotherapeutikum muss
daher besonnen erfolgen.

Auf Grund des in der vorliegenden Studie ermittelten geringen Toxizitatsprofils
insbesondere im Hinblick auf schwerwiegende Nebenwirkungen von Grad 3 und
4, und der guten Therapievertraglichkeit, erscheint eine Langzeittherapie mit
Temozolomid sinnvoll, sofern die im EORTC-Protokoll angegebene Zyklen-
Dosierung eingehalten wird. Ein engmaschiges klinisches Monitoring muss
Voraussetzung sein und in den Verlaufskontrollen sollten sich klinisch und
bildgebend stabile Befunde zeigen (Seiz et al. 2010; Freyschlag et al. 2011,
Mannas et al. 2014).
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Die hier vorliegenden Ergebnisse und neuere Literaturdaten legen nahe, die
unterschiedlichen  Therapiestrategien  hinsichtlich  der  durchgefiihrten

Temozolomid-Regime in weiteren Studien mit groReren Patientenkollektiven

prospektiv zu Uberprifen.
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6 Zusammenfassung

Um eine Kontrolle Uber die Effizienz sowie die Vertraglichkeit einer extendierten
Temozolomid-Therapie zu erhalten, wurde im Rahmen dieser Arbeit eine
retrospektive Datenanalyse durchgefuhrt. Die Daten wurden aus der
neurochirurgischen-neuroonkologischen ~ Tumordatenbank sowie Akten und
Arztbriefen gewonnen. Ziele der Auswertung waren die Bewertung der
hamatologischen Vertraglichkeit der Therapie mit Temozolomid nach EORTC-
Regime und der extendierten Therapie mit mehr als 10 Zyklen Temozolomid.
Weiterhin sollte durch diese Arbeit aufgezeigt werden, ob die Patienten durch eine
Verlangerung der Chemotherapiephase hinsichtlich des progressionsfreien
Uberleben und des Gesamtiiberlebens profitieren.

Aus einem Gesamtkollektiv von 551 an einem hdhergradigem Hirntumor
erkrankten Patienten wurden alle Patienten, welche Temozolomid als Erstlinien-
Therapie erhalten hatten (n = 269), bertcksichtigt. Aus dieser Gruppe wurden jene
Patienten, welche an einem erstdiagnostiziertem Glioblastom WHO-Grad IV
erkrankt waren (n = 221), fur die folgenden Analysen ausgewahlt. In einer
Subgruppenanalyse zur Bewertung der extendierten Temozolomid-Therapie
wurden 48 Patienten eingeschlossen, welche mehr als 10 Zyklen Temozolomid
erhalten hatten.

Die zur Auswertung herangezogenen Daten wurden durch die MS Access-
Datenbank gesammelt und mit Hilfe vom MS Excel und Graph-Pad-Prism

bearbeitet.

Bei 242 Patienten von insgesamt mit Erstlinien-Temozolomid-Therapie
behandelten 269 Patienten konnten engmaschig dokumentierte Laborkontrollen
zur Analyse der Hamatotoxizitdt herangezogen werden. Bei 26 der 242 Patienten
(10,7 %) wurde eine Hamatotoxizitat Grad 3 oder 4 dokumentiert. Davon waren 25
der 26 Patienten (96 %) initial konkomitant behandelt worden und nur ein Patient,

welcher rein adjuvant behandelt worden war. Eine Thrombozytopenie Grad 3 trat
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bei 7 % der Patienten auf, gefolgt von einer Leukozytopenie Grad 3 mit 4 %. Eine
lebensbedrohliche Grad 4 Thrombozytopenie betraf 2 % der Patienten.

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in hamatologischen Nebenwirkungen
zwischen kurzzeitig und langzeitig mit Temozolomid behandelten Patienten. Nur 1
Patient der insgesamt 48 mit Temozolomid extendiert behandelten Patienten (=10
Zyklen) erkrankte an einer Hamatotoxizitat Grad 3.

Das mittlere Gesamtiberleben der Patienten zeigte eine nicht-signifikante
Tendenz der glnstigeren Prognose bei einem Alter unter 60 Jahren. Das OAS lag
bei der Patientengruppe unter 60 Jahren bei 17 Monaten und in der
Patientengruppe uber 60 Jahren bei 14,9 Monaten.

Ein Karnofsky-Index von Uber 70 korrelierte signifikant mit einem medianen
Gesamtiuberleben von 20 Monaten sowie einer progressfreien Zeit von 11,6
Monaten (p = 0,0006 bzw. p = 0,0034 Wilcoxon-Test). Bezuglich der Art der
Operation ergaben sich ebenfalls signifikante Unterschiede hinsichtlich des
Gesamtiuberlebens (p = < 0,0001): Eine weitestgehende Resektion
korrelierte mit dem langsten medianem Gesamtiberleben. Ebenso ergaben sich
hinsichtlich des Gesamtiberlebens signifikante Unterschiede bezogen auf die
Lange der Therapie. In der Patientengruppe mit weniger als 10 Temozolomid-
Zyklen lag das mediane Gesamtuberleben bei 15,3 Monaten, wohingegen die
Vergleichsgruppe mit extendierter Therapie (> 10 Zyklen) ein medianes
Gesamtuberleben von 35,8 Monaten erreichte (p = 0,0001). Gleiche Ergebnisse
ergaben sich beziiglich des progressfreien Uberlebens in Abh&ngigkeit von der
durchgefuhrten Anzahl an Temozolomid-Zyklen. Der Unterschied zwischen einer
extendierten und nicht extendierten Therapie war auch hier signifikant (p = <
0,0001).

Eine Postprogressionsanalyse zeigte jedoch an einer Patientengruppe mit
Patienten, die nach 8 Monaten noch progressfrei waren, keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der Lange der Therapie bezlglich des Gesamtuberlebens
(p=0,61).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen im Vergleich mit den bisherigen

Ergebnissen der internationalen Forschung darauf schlielen, dass eine

extendierte Behandlung der Patienten mit Temozolomid prognostisch gtinstig und
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ohne verstarktes Auftreten schwerwiegender Hamatotoxizitaten sein kann, sofern
das EORTC-Regime von 5 Tagen Temozolomid-Therapie und 23 Tagen Pause
eingehalten wird.

Die Auswirkung dieser Therapiemodalitat auf das Gesamtiberleben und das
progressfreie Uberleben sollte im Rahmen einer prospektiven Untersuchung mit
einer strukturierten Erfassung von weiteren Therapieergebnissen ausfihrlich

vorangetrieben werden.
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CDK4 cyclin-dependent kinase 4
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de novo aus dem Neuen heraus
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ED Erstdiagnose

EGFR epidermal growth factor receptor
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et al. et altri

first-line in erster Linie, bzw. Therapie der Wahl
GBM Glioblastoma multiforme WHO-Grad IV
GBM-artig glioblastom-artig

GS Gliosarkom

Gy gray (Mal3einheit der Energiedosis)

Hb Hamoglobin

Hrsg. herausgegeben

k Karnofsky-Index

kg Kilogramm

KOF Kdrperoberflache
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Leu Leukozyten

LLN lower limit of normal

m2 Quadratmeter

MDM 2 murine double minute

MDM 4 mouse double minute

mdr-1 multi drug resistance

mg Milligramm

MGMT 06-Methylguanin-DNA-Methyltransferase
mi Milliliter

MRP multidrug resistance related protein

MRT Magnetresonanztomographie

MS Microsoft

MTIC (5(3-Methyl-trazen-1-yl)imidazol-4-carboxamid)
n numerus (lat.: Zahl, Anzahl)
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NCI National Cancer Institute

NCIC National Cancer Institute of Canada

OAS overall survival

OP Operation

p Mathematische Wahrscheinlichkeitsangabe

p.o. post operationem

pl4ARF Cyclin-abhéangiges Kinasehemmnisprotein

PCB Procarbazin

PCV Chemotherapeutikum aus Procarbazin, CCNU und Vincristin
PD progressive disease

PDGF platelet derived growth factor

PET Positronenemissionstomographie

PFS progression-free survival (progressionsfreie Uberlebenszeit)
Plts plates

PPF post progress survival

PR partial response

PTEN phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10
RB1 retinoblastoma susceptibility protein

RKI Robert Koch-Institut

ST stable disease

Tab. Tabelle

TGF-32 transforming growth factor beta 2

T™MZ Temozolomid (lipophiles Alkylanz)

TP53 tumor protein 53

WHO Weltgesundheitsorganisation

z.B. Zum Beispiel

ZNS Zentralnervensystem
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