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Ein neues Therapieschema fur Glioblastoma multiforme
Ergebnis einer Analyse heutiger Behandlungskonzepte
sowie der Biologie und Genetik des Tumor

Seit Jahrzehnten gehort die Behandlung von Glioblastoma multiforme (GBM) zu den grofRen
Herausforderungen innerhalb der Onkologie. lhre genetische Vielfalt, ihr infiltrierendes
Wachstum, die extreme Empfindlichkeit und geringe Regenerationsfahigkeit des
umgebenden Hirnparenchyms sowie die selektive Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke
bestimmen die therapeutischen Schwierigkeiten.

Es wird ein Modell préasentiert, das es ermdglicht, die beobachtbare Vielzahl genetischer
Variationen als Defekte redundanter Elemente des gemeinsamen Reaktionswegs der beiden
Tumorsuppressoren TP53 and RB zu erklaren.

Um eine Antwort fir den ausbleibenden Erfolg in der Behandlung von GBMs zu finden,
wurden Uber 100 verschiedene Behandlungsprotokolle analysiert. Ungewéhnliche Fraktio-
nierungsmuster befanden sich darunter, genauso wie intraoperative Bestrahlung,
Brachytherapie, die Anwendung von Neutronen oder BNCT, eine Fille von
Chemotherapeutika und neue gen- und immuntherapeutische Anséatze. Daraus entstand der
Vorschlag fir ein neues Behandlungskonzept, in dessen Mittelpunkt die Kohlenstoff-basierte
lonenstrahltherapie steht. Der Multimodalansatz umfasst auch Operation und adjuvante
Therapie. Im Unterschied zur konventionellen Behandlung ist der Algorithmus jedoch
abgeadndert. Auf einen in vitro Chemosensitivitdtstest folgt im Fall ausreichender
Empfindlichkeit ein Zyklus mit einem Blut-Hirn-Schranken-gangigen Chemotherapeutikum.
Daran schlieRen sich tumorkonforme lonenstrahltherapie und zytoreduktive Operation an.
Durch Verkirzung der gesamten Therapiedauer soll die Effizienz weiter gesteigert werden.
Das vorgeschlagene Behandlungsmodell wird als sicher erachtet. Es wird davon
ausgegangen, dass es weniger Intervention erfordert und Uberlebensraten bei guter

Lebensqualitat ermdglicht, die sich mit den bisher besten Ergebnissen messen kdnnen.



A New Treatment Protocol for Glioblastoma Multiforme
Results of an Analysis of Contemporary Treatment Schemes,
Biology and Genetics of the Tumor

For decades, the treatment of glioblastoma multiforme (GBM) has been among the most
challenging fields in oncology. Their genetic heterogeneity, infiltrating growth, the high
sensitivity and low regeneration capacity of the surrounding brain tissue and the selective
permeability of the blood-brain barrier determine the therapeutic difficulties.

A model is presented which explains the multitude of observed genetic variations as defects
in redundant elements of the common cellular pathway of the two tumor suppresssors p53
and pRB.

To find an answer for the lack of progress in the treatment of GBMs during the last thirty years
more than 100 different treatment protocols for GBMs were reviewed. They included unusual
fractionation schemes, brachytherapy, intraoperative irradiation, application of neutrons or
BNCT, a plethora of chemotherapeutics, as well as novel gene and immunotherapy concepts.
This has led to a new proposal with carbon-based ion beam therapy as central element. The
multimodality regimen comprises surgery and adjuvant therapy, as well. However, in contrast
to conventional treatments the algorithm is changed. The concept envisions an initial in vitro
chemosensitivity assay and in case of lacking resistance a chemotherapy step with a BBB
permeable drug. Tumor-conform ion beam therapy and a cytoreductive surgical step are to
follow. By reducing the overall treatment time, the efficiency should further be increased.

The suggested treatment scheme is considered safe. It is expected to yield survival rates
which match at least the best results obtained up to now with less interventions at a good

quality of life.
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Vorwort

Trotz jahrzehntelanger Anstrengungen ganzer Scharen von Forschern und Klinikern weltweit
sind Glioblastome (GBMs) noch immer unheilbare Tumoren. Die Fortschritte in der Behandlung
sind allenfalls bescheiden zu nennen. Lag die mittlere Uberlebensdauer vor 40 Jahren bei neun
Monaten [1], so sind es heute nach Standardtherapie aus Operation und Strahlentherapie zirka
zwoIf [2-5]. Es scheint, dass sich GBMs allen bekannten Tumortherapien widersetzen. In 19 von
20 Fallen kommen sie an derselben Stelle wieder, an der sie zuvor chirurgisch entfernt und
eventuell aggressiv nachbehandelt wurden [6]. Praktisch kein GBM-Patient wird geheilt [7].
Interdisziplinare und multizentrische Zusammenschlisse wie die BTSG (Brain Tumor Study
Group), RTOG (Radiotherapy Oncology Group) und ECOG (European Cooperative Group)
fuhrten aufwandige, vergleichende Studien durch; ohne nenneswerten Erfolg. Zu den zahlreich
existierenden Therapieansatzen kommen stéandig neue Varianten hinzu, ohne dass bislang der
Versuch unternommen worden ware, die Verfahren systematisch auf ihre Leistungsfahigkeit zu
untersuchen. Erst auf der Basis einer derartigen Analyse erscheint es sinnvoll, weitere

experimentelle Ansatze zu wagen.

Ausgehend von der eigenen Kenntnis des Nutzens von Teilchentherapie und radioaktivem
Targeting [8-11] wird in der vorliegenden Arbeit die gesamte Breite des Therapiefeldes fir
GBMs beleuchtet, um zu prufen, ob einige Ansétze vielleicht doch einen Weg weisen, auf dem
es sich lohnt nach Verbesserungen der bisher vollig unbefriedigenden Therapieergebnisse zu
suchen. Erganzend wird das Augenmerk auf Epidemiologie, Histopathologie, Tumorbiologie und
-genetik des Tumors gerichtet, um Fragen nach der Existenz klinisch unterscheidbarer
Untergruppen nachzugehen, mogliche Ursachen daflir zu finden, weshalb in ganz seltenen
Fallen Patienten jahrelang mit dieser sonst tddlichen Krankheit leben oder eventuell sogar neue

Therapieprinzipien zu entdecken.



1 Hirntumoren und ihre Klassifizierung

1.1 Epidemiologie

Die Haufigkeit primarer Hirntumoren in Europa und den USA wird je nach Quelle (z.B. [12-14])
mit etwa 5-8 Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner und Jahr angegeben. Das entspricht
ungefahr 1-2% aller Krebserkrankungen. Betrachtet man die Daten einzelner Lander oder
bestimmter ethnischer oder Altersgruppen genauer, so fallt auf, dass es erhebliche Ab-
weichungen von den genannten Mittelwerten gibt. So war 1996 die Inzidenz der Hirntumoren in
Griechenland und Schweden etwa um die Halfte héher als in Deutschland. Verglichen mit den
Niederlanden und Frankreich war die altersbereinigte Rate bei Mannern sogar doppelt und bei
Frauen fast dreimal so hoch. Die bundesrepublikanischen Daten liegen leicht Uber dem
europaischen Durchschnitt [13].Wahrend viele Lander in den vergangenen drei Jahrzehnten
einen deutlichen Anstieg an Hirntumoren vermeldeten, hat Schweden seine hohe Inzidenz von
Uber 12 pro 100 000 schon seit den 1970er Jahren [14-16].

Shugg et al. [17] untersuchten die Haufigkeit von Hirntumoren in Australien von 1978-1992. In
diesem Zeitraum beobachteten sie einen Anstieg der GBM-Neuerkrankungen bei den Uber 75-
jahrigen Mannern von 3/10° auf 8/10° und von 1/10° auf 3.4/10° bei den Frauen gleichen Alters.
Ahnliche Daten gibt es auch aus den USA, allerdings nur bei weilen Amerikanern [18]. Soweit
bekannt treten bei Farbigen und Asiaten Hirntumoren seltener auf [16, 19]. Altersbereinigte
Haufigkeiten in Georgia ergaben ein Verhaltnis von 2.3:1 zwischen Weil3 und Schwarz [20].
Eine Studie Uber die Haufigkeit von Hirntumoren bei verschiedenen ethnischen Gruppen in San
Francisco kam zu ahnlichen Ergebnissen. Bei Japanischstdmmigen und Farbigen lag die Er-
krankungsrate nur etwa halb so hoch wie bei WeiRen gleichen Alters. Gegeniber in Japan

lebenden Japanern war die der Japanischstammigen in den USA allerdings verdoppelt [17].

Eine der wenigen Arbeiten, in der nicht nur die Summe der Hirntumoren, sondern auch einzelne
Tumorarten verglichen werden, stammt aus Sidafrika [16]. Dort fand man nicht nur eine um fast
eine GroéRenordnung geringere Inzidenz bei farbigen Afrikanern. Die bei Weilen mit Abstand
haufigste Tumorgruppe der Gliome kam bei Farbigen nur auf Platz zwei. Meningeome waren
mit 3-4 pro Million farbiger Einwohner am haufigsten. Auch bei Mexikanern scheinen Gliome
seltener zu sein als beim weiflen Durchschnitt. Sie machen etwa ein Drittel und GBMs nur 9%

aller ZNS-Tumoren aus [21].

Hirntumoren gehdéren zu den Krebserkrankungen, die auch Kinder betreffen. Nach den
Leukédmien stehen sie mit 20-25% oder 2.5 Neuerkrankungen pro 100 000 Kinder und Jahr an
zweiter Stelle der Neoplasien im Kindesalter. Unter den soliden Tumoren sind sie die haufigsten
[12, 22]. Anders als bei Erwachsenen spielen maligne Gliome und vor allem GBMs (2.5%) keine
grolRe Rolle. Es Uberwiegen die therapeutisch leichter fassbaren Medulloblastome und Epen-

dymome [23].



Wegen ihrer hohen Mortalitédtsrate erscheint die Suche nach potentiellen Risikofaktoren flr
ZNS-Tumoren neben der Erprobung immer komplexerer Therapien eine sinnvolle MaRnahme.
In den meisten Fallten ist die Ursache jedoch unbekannt. Nur wenige Tumoren gelten als
angeboren oder vererbt [24]. Die in vielen Landern beobachtete Zunahme an Hirntumoren in
den vergangenen Jahrzehnten kann nur teilweise mit verbesserter Diagnostik erklart werden.
Tatsachlich zeigt sich ein ungebrochener Trend, der schon vor der Einfihrung der
Computertomographie eingesetzt hat und seither anhalt [18]. Da die Zunahme vor allem auf
einen Anstieg an Gliomen und GBMs bei alteren Menschen zuriickgeht, wurde vermutet, dass
die betroffenen Personen in der Zeit, als die Umwelt- und Arbeitsschutzauflagen noch geringer
waren, mehr Karzinogenen ausgesetzt waren [18]. Pflanzenschutzmittel, Blei und andere
Schwermetalle, Nitrosamine, Vinylchlorid, elektromagnetische Strahlung und onkogene Viren
(JCV) standen im Verdacht, Hirntumoren auszuldsen [14, 25-27]. Auch Ernahrungsfaktoren und
berufliche Exposition werden im Zusammenhang mit dem Auftreten von Hirntumoren immer
wieder genannt. Eine unter dem Stichwort “Elektrosmog” ins Gesprach gebrachte Risiko-
erhdhung durch eine Exposition gegeniber elektromagnetischen Feldern kann bisher nicht
sicher ausgeschlossen werden [28-31]. Ein erhdhtes Risiko fur Hirntumoren glaubt man bei
Bauern, Zahnarzten, Feuerwehrleuten sowie Arbeitern in der Kunststoff-, Gummi- und
Schwerindustrie zu beobachten [32]. Ein kausaler Zusammenhang mit bestimmten Mutagenen

scheint bisher jedoch nur fiir Vinylchlorid gesichert [33].

1.2 Klassifikationssysteme

Es gibt eine Reihe von Klassifikationssystemen fur Hirntumoren, z.B. eine Einordnung nach der
Lokalisation des Tumors [34, 35], dem Alter der betroffenen Patienten [36] oder der Histologie
[37-42]. Fur jedes Ordnungsprinzip gibt es gute Grinde. So lassen sich aus der Lage des
Tumors nicht nur Rickschlisse auf die Operabilitdt ziehen, sondern in erster Naherung auch
die in Frage kommenden Tumorarten einschranken. Meningeome entstehen z.B. eher im
Bereich des Knochens und der Meningen, Medulloblastome h&ufiger im Kleinhirn. Ahnliche
Beziehungen lassen sich auch fir die Einteilung nach dem Patientenalter herstellen. Wahrend
primare intrakranielle Tumoren bei Erwachsenen iberwiegend mittel- bis hochgradige Gliome
(50-90%) sind, lautet die Reihung bei Kindern nieder- bis mittelgradige Gliome (50-60%),
Medulloblastome (10-20%) und Ependymome (5-10%) [43].

Die Nagelprobe fir jedes Klassifikationssystem ist, ob es Aussagen zum Wachstumsverhalten
eines Tumors erlaubt, d.h. ob es eine Gradierung der Tumoreinheiten ermdglicht, aus der sich
Prognosen fiir eine Therapie oder die Uberlebenschancen des Patienten ableiten lassen. Dies
erflllen die biologisch-anatomisch orientierten Orndungsprinzipien im Einzelfall besser, wenn
auch mit viel hoherem Aufwand, als die eher pragmatisch begriindeten lage- oder

altersabhangigen Systeme.



Ein erster Versuch einer systematischen, histologischen Kilassifikation von Gliomen - auf diese
Tumorfamilie soll sich die Beschreibung im weiteren beschrénken - stammt von Bailey und
Cushing aus den 1920er Jahren [40]. Sie pragten auch den Ausdruck Glioblastoma multiforme
fur die bosartigste Form dieser Tumoren. Es folgten um 1950 die Klassifizierungssysteme von
Kernohan [39] und Ringertz [38], die auch heute noch ihre Anhanger haben (z.B. [44, 45]). Der
Nachteil jedes neu eingefihrten Ordnungsprinzips ist, dass dadurch die Vergleichbarkeit mit
frheren Studien eingeschrankt wird. Es muss also Uberzeugende Vorteile bieten, um dieses

Manko auszugleichen.

Am haufigsten werden heute das Klassifikationssystem der WHO [37] und das sogenannte St.
Anne/Mayo-System [42] verwendet. Beide Systeme basieren auf histogenetischen Uber-
legungen, d.h. Tumoren werden demjenigen Zelltyp zugeordnet, mit dem sie wesentliche Merk-
male teilen und von dem sie sich daher mit groRer Wahrscheinlichkeit herleiten [46]. Leider ist
eine solche Zuordnung nicht immer zuverlassig méglich, weil manche Tumoren aus weitgehend
undifferenzierten Zellen bestehen oder gleichzeitig Merkmale verschiedener Zelltypen zeigen.
Gliome, die nur von Astrozyten, Oligodendrozyten oder Ependymzellen abstammen sollen [47],
machen da keine Ausnahme. Sie bieten ein weites Spektrum histopathologischer Eigenarten,
die nicht immer klar gegeneinander abzugrenzenden Tumorvarianten zuzuordnen sind. 1993
wurde die derzeit glltige WHO-KIlassifikation verabschiedet (Tab. 1). Fortschritte bei
Immunhistochemie und Molekularbiologie hatten es notwendig erscheinen lassen, die erste

Fassung von 1979 [41] zu revidieren.

Innerhalb der Gruppe der astrozytischen Tumoren gibt es zwei wesentliche Neuerungen. Die
eine betrifft das GBM, das urspriinglich als embryonaler Tumor des ZNS gefiihrt wurde; die
zweite das pleomorphe Xanthoastrozytom, ein hauptsachlich bei Kindern und jungen Erwach-
senen auftretender Tumor [48, 49], der heute den Histiozytomen zugeordnet wird. Der regel-
maRige Nachweis des astrozytédren Markerproteins GFAP (glial fibrillary acidic protein) bei
beiden Tumorentitaten flihrte dazu, dass sie jetzt zur Gruppe der astrozytaren Gliome gezahit

werden.

Innerhalb der vier Tumorfamilien, aus denen sich nach heutigem Verstandnis die Gruppe der
Gliome zusammensetzt, stellen die astrozytischen Tumoren das Gros. Sie entstehen
hauptsachlich aus neoplastischen Astrozyten. Wenn nicht weiter spezifiziert, handelt es sich um
diffus infiltrierende Astrozytome, die die Tendenz haben, weiter zu entarten, anaplastische Ziige
anzunehmen - vor allem der gemistozytare Typ - oder sekundar Glioblastome zu bilden. Das
pilozytische Astrozytom, der haufigste Hirntumor bei Kindern, bleibt dagegen umschrieben und
wachst langsam ohne weitere Dedifferenzierungstendenz meist in der Mittellinie des Gehirns
[36]. Das sehr viel seltenere pleomorphe Xanthoastrozytom wurde erstmals 1979 beschrieben

[49]. Seinem Namen entsprechend, zeigt es eine ausgepragte Kern- und Zellvielfalt, weshalb es



gelegentlich als Gliosarkom oder GBM fehlgedeutet wird. Ganz im Gegensatz zu diesen

malignen Tumoren ist eine Entartung des Xanthoastrozytoms aber selten.

ODGs kommen (berwiegend bei jungen Erwachsenen vor. Wie niedriggradige Astrozytome
wachsen sie diffus infiltrierend und zeigen eine Tendenz, progressiv zu entarten. Ependymale
Tumoren entwickeln sich aus den (sub)ependymalen Zellen, die die Ventrikel und den
Zentralkanal des Rickenmarks auskleiden und aus ependymalen Clustern des Filum terminale
im Ruckenmark. Langsam wachsend und gut abgegrenzt von benachbarten Strukturen, fallen

sie meist erst durch erhéhten Hirndruck auf, wenn sie den Liquorkanal ausgefullt haben [47].

Tumorfamilie Tumorentitat Tumorvariante Tumorgrad
Astrozytische Gliome | pilozytisches |
Astrozytom
differenzierte fibrillar Il
Astrozytome gemistozytar Il

anaplastische 1
Astrozytome (AAs)

Glioblastom (GBM) Riesenzellen \%
Gliosarkom

pleomorphes I-111
Xanthoastrozytom

Oligodendrogliome isomorphes ODG I

(ODG)
anaplastisches ODG Il
Ependymale myxopapilléres |
Tumoren Ependymom
Ependymom zellular Il
papillar
klarzellig
anaplastisches 1
Ependymom
Mischgliome Oligoastrozytome I

anaplastisches 1
Oligoastrozytom

Tab. 1: Klassifikation der Gliome nach WHO (modif. nach [46]).

Neben diesen reinen Formen findet man haufig Gliome, die morphologisch so stark variieren,
dass man sie als gemischt bezeichnet. Zum Beispiel lassen sich bei Oligoastrozytomen, den
haufigsten gemischten Gliomen, raumlich getrennte Anteile oligodendro- und astrozytischer
Zellen unterscheiden. In Oligoependymomen findet man entsprechend Oligodendrozyten und
Ependymzellen. Offensichtlich sind die Glia-Vorlauferzellen sehr wandlungsfahig und in der

Lage, zu phanotypisch unterschiedlichen Zellen zu transformieren.



WHO
Gradierung

WHO
Bezeichnung

Histo-
pathologie

St.Anne/
Mayo

Histo-
pathologie

pilozytisches
Astrozytom

Diff. hoch
A moglich
D gering,
M gering,
E moglich,
N fehlt

pilozytisches
Astrozytom

bipolare
Piloidzellen

differenziertes
Astrozytom

Diff. maRig
A gering

D gering
M gering
E fehlt

N fehlt

Astrozytom 1

0 Punkte

Astrozytom 2

1 Punkt

anaplastische
Astrozytom (AA)

Diff. variabel
A verstarkt

Astrozytom 3

2 Punkte

D erhoht,

M erhéht

E gering

N fehlt

Diff. gering

A ausgepragt
D erhoht

M stark erhdht
E ausgepragt
N vorhanden

Y GBM Astrozytom 4 2 3 Punkte

Tab. 2: Vergleich zwischen WHO- und St. Anne/Mayo-Klassifikationssystem der Astrozytome.
Diff: Differenzierungsgrad, A: Zellatypie, M: Mitoserate, D: Zelldichte, E: Endothelproliferation, N: Nekrose

Die WHO-KIassifikation ist das Ergebnis eines Kompromisses; der gemeinsame Nenner vieler,
teilweise widersprichlicher Meinungen und Ansichten. Wahrend im WHO-System alle ZNS-
Tumoren klassifiziert wurden, gilt das St. Anne/ Mayo-System nur fir Astrozytome, genau
genommen sogar nur fir diffus invasive Astrozytome bei Erwachsenen [42]. Dass letzteres
trotzdem eine weite Verbreitung gefunden hat, liegt daran, dass es eine hohe Ubereinstimmung
zwischen verschiedenen Untersuchern ermdglicht [46, 50]. Es ordnet nicht nur bestimmte
mikroskopisch unterscheidbare Tumoren, sondern liefert auch wertvolle Hinweise Uber die
biologische Wertigkeit der einzelnen Tumorentitdten. Im einzelnen handelt es sich beim St.
Anne/Mayo-System um die vier Kriterien Kernatypie, Mitoserate, Endothelproliferation und
Nekrose, die nach dem Prinzip “vorhanden/nicht vorhanden” beurteilt werden (s. Tab. 2). Je
nachdem, ob keines der Merkmale, eines, zwei oder mindestens drei vorhanden sind, wird ein

Tumor als Grad 1, 2, 3 oder 4 eingeordnet.

Das vierstufige Gradierungssystem der WHO berlcksichtigt zusatzlich zu den vier St.
Anne/Mayo-Kriterien Merkmale der zellularen Differenzierung und die Dichte der Tumorzellen.
WHO-Grad | ist definiert als ein prognostisch glnstiger, hochdifferenzierter, langsam
wachsender Tumor geringer Tumorzelldichte. Hierzu wird das pilozytische Astrozytom
gerechnet. Als Grad Il werden Astrozytome bezeichnet, wenn sie immer noch gut differenziert

erscheinen, aber vermehrt Kernatypien aufweisen. Grad Il entspricht einer verstarkten Mitose-



rate und/oder erhdhten Zelldichte und Grad IV zeigt schlieBlich ausgepragte Endothelproli-

feration und immer Nekrose [36].

Das WHO-System verzichtet auf eine strenge Punkteverteilung und scheint daher weniger
objektivierbar. In der Praxis gilt es jedoch als gut reproduzierbar und hat eine weite Verbreitung
gefunden. Ein Hauptunterschied zwischen dem WHO- und St. Anne/Mayo-System besteht in
der Definition des niedrigsten Malignitdtsgrades. Grad-1-Astrozytome nach St. Anne/Mayo sind
fast unbekannt, denn Tumoren, die keines der vier St. Anne/Mayo-Merkmale zeigen, gibt es so
gut wie nicht. Pilozytische Astrozytome, die trotz ihrer relativ niedrigen Malignitat haufig das
eine oder andere Kriterium erfiillen (z.B. Kernatypie, Endothelproliferation), werden nach der St.
Anne/Mayo-Klassifikation als separate Gruppe gefiihrt, nach WHO jedoch als Grad | bezeichnet
(s. Tab. 2).

Kritiker des WHO-Systems sehen vor allem die Berticksichtigung von Endothelproliferation und
Nekrose als Merkmale fir Grad IV-Tumoren Uberbewertet. Wie schon erwahnt, kénnen die
sonst relativ langsam wachsenden pilozytischen Astrozytome pathologische Endothelprolife-
ration zeigen, ohne dass man daraus eine unglnstigere Prognose ableiten durfte. Was die
Nekrose betrifft, muss stets sichergestellt sein, dass es sich um keine iatrogen induzierte
Nekrose handelt, z. B. nach Operation, Radio- oder Chemotherapie. Von erheblicher neuro-
onkologischer Relevanz ist auch die unter Umstanden schwierige Unterscheidung zwischen
nekrotischem Oligodendrogliom und GBM, weil ersteres eine deutlich bessere Prognose
aufweist [46, 51, 52].



2 Biologische Charakterisierung des GBM

21 Pathologie

Wie der Name schon andeutet, handelt es sich beim GBM um einen Tumor mit vielen Gesich-
tern. GBMs treten in beiden Geschlechtern auf, wobei Manner etwas haufiger betroffen sind [53,
54]. Es ist Uberwiegend ein Tumor des fortgeschrittenen Alters mit einem Haufigkeitsmaximum
bei den 45-60-jahrigen [47]. GBMs bevorzugen die frontale Hirnhemisphare, gefolgt von
temporaler und parietaler Lage. Nur etwa 5% treten im Occipitallappen auf [55, 44, 32].
Infratentoriell findet man das GBM nur sporadisch. Weltweit wurden nur wenige Dutzend GBMs
im Kleinhirn beschrieben. Einige davon wurden mit z. T. Jahrzehnte zuvor radiotherapierten
Malignomen in Verbindung gebracht [56, 57]. Eine besondere Stellung nehmen GBMs des Hirn-
stamms ein: Sie gelten als aggressive Tumoren vor allem des Kleinkindalters mit besonders
kurzer Uberlebenszeit [53]. Von manchen Autoren werden sie separat als maligne Hirnstamm-
gliome geflhrt, was die Statistik und Prognose der GBMs in der Altersgruppe der ganz jungen

Patienten positiv verandert [23].

Makroskopisch zeigt das GBM Bezirke mit und ohne Nekrose oder Hamorrhagie (Abb. 1).
Zysten und Verkalkungen kénnen auftreten, die von manchen Autoren als prognostisch

glnstiges Kriterium gewertet werden [1].

Typisch ist eine rasche Ausbreitung entlang myelinierter Pfade. Haufige Infiltrationen betreffen
die Capsula interna, die Fornix, die vordere Kommissur und die Sehbahn [47]. Eine Beson-
derheit ist die Uberschreitung der Mittellinie durch Infiltration des Balkens (Corpus callosum).
Die resultierenden Tumoren werden wegen ihrer Symmetrie Schmetterlingsgliome genannt. Sie

machen weniger als 10% aller GBMs aus.

Mikroskopisch bieten GBMs im allgemeinen ein irregulares Leopardenfellmuster, in dem sich
Mikrovaskularisation, Pseudopalisaden und pleomorphe Kerne abwechseln (Abb. 2). Das zyto-
logische Bild ist hoch variabel. Vielzellige Riesenzellen mit viel eosinophilem Zytoplasma kom-
men vor, aber auch kleine Zellen mit einem hohen Kern-Zytoplasma-Verhaltnis. Die Zahl der

mitotisch aktiven Zellen ist erhéht und kann bis zu 25% betragen [59].

Das wesentliche, aber nicht ganz unumstrittene Merkmal fir die histologische Diagnose "GBM"
ist die Nekrose [60, 61, 52]. Sie kann den grof3ten Teil der Tumormasse ausmachen und ist ein
Zeichen fiur die ungenligende Blutversorgung des rasch wachsenden Zellverbands. Eng mit
dem Befund Nekrose ist jedoch auch das Auftreten neuer Blutgefale verknlpft, wodurch der
Tumor offenbar versucht, der Unterversorgung zu begegnen. So einfach beide Merkmale zu
erkennen sind, so schwierig ist es manchmal die vitalen Tumorzellen zu identifizieren und
zweifelsfrei als GBM-artig einzuordnen. Das ist aber essentiell, weil Nekrose an sich noch kein

Hinweis auf hohe Malignitat ist.



ABB. 1: FRONTALSCHNITT MIT TEMPORALEM GBM. MAKROSKOPISCHER ASPEKT
(Quelle [58]).
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ABB. 2: MIKROSKOPISCHES BILD EINES GBM. UBERSICHT UND DETAILVERGROBERUNG.
(Quelle [58]).

Von welchem Zelltyp sich GBMs ableiten, gilt noch nicht als eindeutig geklart [50]. Die Prasenz
von GFAP (glial fibrillary acidic protein), einem in der Neuropathologie haufig benutzten Marker-
protein (fibrillares Zytoplasmaprotein), deutet nur darauf hin, dass es sich beim GBM um ein
Gliom handelt. Fir eine weitere zweifelsfreie Zuordnung zu einer der drei Vorlauferzellarten
fehlen geeignete diagnostische Mittel [62].




Die naheliegende Vermutung, dass Tumoren mit héherer Teilungsrate auch aggressiver sind,
bewog zahlreiche Forschergruppen nach einem Zusammenhang zwischen Proliferationsindex
und klinischer Prognose zu suchen. Unter den vielen Methoden, die dafir entwickelt wurden,
sind die Messung des Einbaus von Bromdesoxyuridin (BUdR) in DNA und der Nachweis des
Kern-Antigens Ki-67 die haufigsten. Die Erwartungen wurden enttduscht. Die Ergebnisse der
Einzelstudien waren durchweg widerspriichlich [63-67]. Inzwischen |asst sich Uber die Aussage-
kraft soviel sagen, dass es im statistischen Mittel durchaus eine gute Korrelation zwischen der
Anzahl proliferierender Zellen, der histopathologischen Wertigkeit und der klinischen Prognose
gibt. Allerdings sind die individuellen Schwankungen zu groR, als dass sich fir einzelne
Patienten belastbare Aussagen ableiten lieken. Wahrscheinlich sind die Schwankungen darauf
zurlckzufihren, dass das Netto-Tumorwachstum nicht nur von der Teilungsrate abhangt,
sondern auch von der Zellzyklusdauer, der Vaskularisation oder dem Ausmall des

Tumorzellverlusts.

2.2 Genetik

Um 1940 stellte der deutsche Pathologe Hans-Joachim Scherer die Behauptung auf, dass es
primare und sekundare Formen des GBM gabe, die mit unterschiedlich langen Uberlebens-
zeiten korrelierten [68]. Seine Hypothese stiitzte sich allein auf morphologische Beobachtungen
seines mikroskoperfahrenen Auges. Heute sind ahnliche Vorstellungen fester Bestandteil
aktueller genetischer Modelle Uber die Entstehung dieser Tumorgattung. Scherer war auch
einer der ersten, die erkannten, dass Histologie und Zytologie allein nicht ausreichten, um die
Biologie der GBMs zu beschreiben. Trotz enormer methodischer Fortschritte und einer Vielzahl
neuer molekularer Erkenntnisse, haben wir von der biologischen Abfolge der Schritte, die zur
Entstehung von GBMs flhren - wie auch bei anderen Tumoren - noch immer nur ein rudimen-
tares Bild.

Die Genetik der GBMs ist insgesamt komplex mit einer Reihe von Punktmutationen, Deletionen
und Amplifikationen, die zur Aktivierung von Onkogenen bzw. Inaktivierung von Tumorsup-
pressorgenen fluhren. Was danach passiert, d.h. welche funktionellen Auswirkungen die
einzelnen genetischen Veranderungen haben, ist umstritten. Veranderungen wurden an prak-
tisch allen Chromosomen inklusive der Geschlechtschromosomen beobachtet [69-71]. Oft
handelt es sich jedoch um Einzelbefunde, die sich in gréfleren Tumorreihen nicht erharten

lieRen.

Von Deimling et al. [72-74] untersuchten einige hundert GBMs chromosomal und genetisch.
Dabei fanden sie lberzufallig haufig eine Reihe von Auffalligkeiten, die sie veranlassten, wie
Scherer, zwei Grundtypen von GBMs zu postulieren, in die sich etwa zwei Drittel der von ihnen
untersuchten Tumoren einordnen lieRen. In Typ |-Tumoren fehlten haufig Abschnitte von

Chromosom 10. Daneben fanden sich Mutationen der Chromosomen 9 oder 12. Das wesent-
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liche Kennzeichen schien jedoch eine starke Vermehrung des Gens fur den Rezeptor des endo-
thelialen Wachstumsfaktors (EGFR) auf Chromosom 7 zu sein. Auch bei Typ-llI-Tumoren fehlten
Chromosom 10 oder Abschnitte davon. Gleichzeitig waren Teile des distalen kurzen Arms von
Chromosom 17 (17p) deletiert. Weitere Veranderungen betrafen die Chromosomenabschnitte
9p, 13q oder 19q.

Bei den Veranderungen im Bereich 17p handelt es sich hauptsachlich um Punktmutationen in
konservativen Abschnitten des Tumorsuppressorgens TP53 mit oder ohne Deletion der ent-
sprechenden Region auf dem zweiten Allel (zwecks Ubersicht s. z.B. [47, 75, 76]). Da sich
entsprechende Veranderungen bei Gliomen aller Wertigkeiten finden, liegt es nahe, die TP53-
Mutationen im Zusammenhang mit der Initiation der Gliomentstehung oder auch mit friihen
Schritten der Progression zu héhergradigen Tumoren zu sehen. Der Verlust von Chromosom 10
und die Amplifikation des EGFR-Gens in Form von extrachromosomalen Double Minutes finden
sich dagegen viel haufiger bei GBMs als bei anaplastischen und vor allem niedriggradigen
Astrozytomen [47, 72, 77, 78]. Beide Ereignisse werden daher eher im Zusammenhang mit

einer glioblastischen Dedifferenzierung gesehen [73, 79, 80].

EGFR-Amplifikation und TP53-Mutation werden als Alternativwege angesehen, die beide zum
GBM flhren. Erstere steht dabei fir den direkten Pfad, d.h. Typ I-GBMs werden als primare
Tumoren angesehen, die de novo entstehen. Die durch TP53-Mutationen charakterisierten Typ
II-GBMs koénnten dagegen sekundar aus niedriggradigen Astrozytomen hervorgegangen sein.
Dieses grobe Modell wird inzwischen durch viele unabhangige Beobachtungen grundsatzlich
gestutzt (z.B. [71, 76, 77, 81-88]).

Die im Verlauf der vorliegenden Arbeit durchgefiihrte genaue Analyse der GBM-Literatur fihrte
zu Erkenntnissen, die es nahelegen, zwei weitere genetische Untergruppen zu postulieren (s.
Abb. 3). In der einen scheint weder Chromosom 10 noch 17p verloren gegangen zu sein. Statt-
dessen findet man als Hauptmerkmal eine Haufung von vermutlich unverandertem p53-Protein
(WT-p53). Alternativ kdnnte es sich um iberexprimiertes p53 handeln, das zumindest in den gut
konservierten Exons 5-8, in denen sich sonst die Genmutationen finden, nicht verandert ist [32,
72, 87-92]. Normalerweise ist die Halbwertszeit von p53 mit 20-30 min zu kurz als dass es
immunhistochemisch nachgewiesen werden koénnte. Mdglich ist jedoch, dass es als Folge
Ubermafiiger DNA-Schadigung oder durch Aktivierung stabilisierender Faktoren (z.B. Stress-
induzierte Proteine) vermehrt anfallen kann. Zusatzlich scheinen solche GBMs vermehrt
Proteine zu exprimieren, die als Gegenspieler des Tumorsuppressors p53 gelten [91, 93, 94].
Dazu gehoren bcl-2 auf Chromosom 18921 und mdm-2, sas und CDK4, die gemeinsam auf
dem langen Arm von Chromosom 12 ein Amplikon bilden [95]. Da die Akkumulation von p53
zusammen mit einer verstarkten Produktion der antiapoptotischen Proteine mdm-2 [96] bzw.
bcl-2 [97] vereinzelt auch in niedriggradigen Astrozytomen beschrieben wurde [98], kdnnte es

sich bei dieser dritten genetischen Variante wie bei Typ Il um ein sekundares GBM handeln.
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Vorlaufer- Vorlaufer- Vorlaufer-
zelle zelle zelle

LOH 9p21 LOH 17p Akkumulation LOH 1p
von wt-p53
LOH 19q
LOH 10 Uberexpress./ Uberexpress./ Uberexpress./
Amplifikation Amplifikation Amplifikation
. von PDGF(R) von 18q a/o 12q von PDGF(R)
Uberexpress./
Amplifikation
von 7p11

Uberexpress./
Amplifikation
von 7p11-13

-

Uberexpress./
Amplifikation
von 12 q

LOH 13g/pRb LOH 17 ° p53

LOH 10q LOH 9p21

LOH 10

ABB. 3: GENETISCHES MODELL DER GBM-ENTSTEHUNG.
Eine detaillierte Beschreibung findet sich im Text (modif. nach [73, 81, 89, 99]).

Der vierte Subtyp zeigt neben dem haufigen Verlust eines Allels von Chromosom 10 Defekte an
1p und 19q. Vor allem die Veranderungen an 1p und 19q verdienen besondere Aufmerksam-
keit. Sie scheinen gliomspezifisch zu sein [73, 100] Bei anderen humanen Tumorarten werden
sie, wenn Uberhaupt, nur selten beobachtet. Innerhalb der Gliomgruppe findet man sie
besonders haufig bei Oligodendrogliomen und Oligoastrozytomen [74, 100-103]. Dies sind
beides langsam wachsende Tumoren, die in ihrem Wachstumsverhalten eher niedriggradigen
Gliomen entsprechen. Gelegentlich hat man aber aggressiv wachsende Varianten beobachtet
[104], deren klinischer Verlauf eher dem maligner Gliome gleicht. Man kénnte sich vorstellen,
dass aus gemischten Gliomen oder anaplastischen Oligodendrogliomen bzw. Oligoastrozyto-
men durch zusatzliche genetische Veranderungen, wie z.B. den Verlust von Chromosom 10,
eine Entartung in Richtung GBM erfolgen kann. Es wirde sich damit, wie im Fall der Typ Il- und
I1I-GBMs, um sekundare Neoplasien handeln. Nicht auszuschlielRen ist, dass einige GBMs vom
Typ Il, bei denen man, wie oben erwahnt, 19g-Veradnderungen beobachtet hat [73], eher dem
Typ IV zuzuordnen sind. Unterstiitzt wird die Vorstellung vom entarteten Oligodendrogliom
durch die Eigenschaften einer aus einem menschlichen GBM isolierten Zellpopulation. Der als
0O-2A/Gb1 bezeichnete Zellklon verhalt sich in vitro wie ein gemeinsamer Vorlaufer von Oligo-

dendrozyten und Astrozyten vom Typ 2. Aus ihm lassen sich ausdifferenzierte Oligodendro-
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zyten und Typ-2-Astrozyten gewinnen und durch geeignete Stimuli auch immortalisierte Tumor-
zellen. Zwar wird die entwicklungsbiologische Relevanz von Typ-2-Astrozyten von einigen
Autoren angezweifelt [105-107]. Die zahlreichen von Noble et al. [108, 109] prasentierten

Ergebnisse sprechen jedoch gegen ein schlichtes Kulturartefakt.

Unkenntnis herrscht nicht nur Gber die Vorlauferzelle der Gliome. Unklar ist auch die Frage,
inwieweit das Tumormodell, das hauptsachlich auf Untersuchungen von GBMs erwachsener
weiller Patienten zurickgeht, auch auf GBMs bei Kindern oder Menschen anderer Rassen
anwendbar ist. Was die Rassenabhangigkeit angeht, so fehlen systematische Arbeiten. Eine
kirzlich erschienene japanische Publikation beschreibt Unterschiede in der Mutationshaufigkeit
des Gens flr Protein p16. Mochizuki et al. [110] untersuchten den Status des auf Chromosom 9
gelegenen Gens in einer kleinen Serie von 35 GBMs. Sie fanden es nur in 6 Tumoren mutiert.
Statistisch hatte man eine ca. 2-4 mal so hohe Zahl erwartet (z.B. [47, 87, 111-114]). Ob es sich

hier um echte Unterschiede handelt, kdnnen nur umfangreichere Untersuchungen zeigen.

Die Genetik padiatrischer GBMs ergibt bisher ebenfalls kein konsistentes Bild. Hirnstamm-
GBMs zeigen ahnliche Veranderungen wie Typ-lI-GBMs [79, 115, 116]. Ansonsten sieht man
die fUr adulte GBMs typischen Mutationen von TP53, die Deletion von Chromosom 10 oder die
Amplifikation von EGFR nur auferst selten [88, 117-119]. Anderslautende Darstellungen von
Biegel [81] beruhen zumindest teilweise auf fehlerhaft wiedergegebenen Quellen (z.B. [118-
120)).

Pollack et al. [92] wiesen in 18 von 29 padiatrischen AAs und GBMs Uberexprimiertes WT-p53
nach, ein Hinweis, dass GBMs vom Typ Ill eventuell auch bei Kindern vorkommen kdénnten.
Insgesamt ist nicht auszuschlieBen, dass es bei Kindern zumindest teilweise alternative
Entstehungswege fiir das GBM gibt. Es wirde zu ihrer etwas anderen Histopathologie und

regionalen Verteilung passen [88, 118].

221 GBM-assoziierte Gene und die Regulation des Zellzyklus

Obwohl bei GBMs eine Vielzahl chromosomaler Abschnitte verandert sein kann, betreffen die
Modifikationen nicht ganzlich unabhangige Genfunktionen. Zumindest ein Teil der Mutationen
betrifft Proteine, die den Zellzyklus gemeinsam steuern. Tab. 3 listet einige bekannte Gene auf,
die in den haufig modifizierten Chromosomenabschnitten liegen und die deshalb mit der Ent-

stehung von GBMs in Verbindung gebracht werden.

Das Tumorsuppressorgen TP53 auf Chromosom 17p13.1 ist ein zentrales Element in der
Steuerung des Zellzyklus (zwecks Ubersicht s. z.B. [121]). Es kodiert das 53 kd schwere Kern-
phosphoprotein p53, das in der normalen Zelle eine Vielzahl von Aufgaben (z. B. Reaktion auf

DNA-Schadigung, Angiogenese, Apoptose) erflllt. Eine der vielfaltigen Funktionen betrifft die
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Regulation des fiir Wachstum und Vermehrung wichtigen Ubergangs von der Postmitosephase

G1 zur DNA-Synthesephase S. Mutationen des Gens TP53 lassen sich in rund der Halfte der

Gen/Genprodukt Synonyme Bezeichnung Chromosom |Funktion

CDKN2C/p18 INK4C 1p32 TUS, Cyclin—Inhibitor

PDGFR-A PDGFR-0/CD140a 4q11-12 Proto-Onkogen
Wachstumsfaktorrezeptor

BFGF/bFGF FGF-2/HBGF-2 4925-27 Proto-Onkogen
Angiogenesefaktor

VEGF-a VEGFA 6p12? Angiogenesefaktor

EGFR erbB1/ HER1/S7 7p11-12 Proto-Onkogen
Wachstumsfaktorrezeptor
Tyrosinkinase

PDGF-A 7p22 Mitogen, Wachstumsfaktor

FGFR-1/flg BFGFR/CEK-1/FLT-2/H2/H3/ 8p11 Wachstumsfaktorrezeptor

H5/N-SAM Tyrosinkinase
CTSB/Cathepsin B 8p22 Invasionsfaktor

CDKN2/p14 INK4/ARF/CMM2/MLM/MTS1/p19|9p21 TUS, Cyclin-Inhibitor
CDKN2B/p15 INK4B/MTS2 9p21 TUS, Cyclin-Inhibitor
CDKN2A/p16 INK4A /CDK4I/MTS1 9p21 TUS, Cyclin-Inhibitor
PTEN MMAC1/TEP1 10923.3 TUS, duale (Tyr-Ser/Thr-)
Protein-Phosphatase
LGI-1 1B1099 10924 TUS
DMBT-1 10926.1 TUS
Teil der SRCR-Familie
GLI-1/gli-1 12913.3-14.1 Proto-Onkogen
Zinkfinger-Protein
MDM-2/mdm-2 HDM-2 12914.3-15 Proto-Onkogen
p53 Bindungsprotein
Ubiquitinligase
SAS/sas 12913-14 Proto-Onkogen
Transmembranprotein
CDK4 PSK-J3 12913 Proto-Onkogen
Cyclin-abh. Kinase
RB1/ pRB Rb/pRb 13q14.2 TUS, Transkriptionsfaktor
TP53/ p53 17p13.1 TUS, Transkriptionsfaktor
Proliferationssuppressor
BCL-2/bcl-2 18921.3 Proto-Onkogen
antiapoptotisches Protein
GOV D2-2 19p13.3 ?
ZNF320 19913.3-13.4 Transmembranprotein

Zinkfingerprotein

Tab. 3: Genloci, die mit der Entstehung von GBMs in Verbindung gebracht werden

(Datenquelle [122]).

Bedeutung der Genbezeichnungen und Abkiirzungen in Tab. 3: ARF = alternative reading frame, bcl = B-
cell lymphoma, CDKN = cyclin-dependent kinase, DMBT = deleted in malignant brain tumors, erbB1 =
avian erythroblastosis virus ES4, GLI = glioma-associated, GOV = glioma overexpressed, HDM = human
homologue of murine double minute, HER = human epidermal growth factor receptor, INK = inhibitor of
(cyclin-dependent) kinase, LGI = leucin-rich glioma inactivated, MDM = murine double minute, MLM =
myeloid leukemia and melanoma, MMAC = mutated in multiple advanced cancers, MTS = multiple tumor
suppressor, PDGFR = platelet-derived growth factor receptor, PTEN = phosphatase and tensin homologue
S7 = surface antigen on chromosome 7, SAS = sarcoma amplified sequence/sialic acid synthase, SRCR =
scavenger receptor cystein-rich domain, TEP = TGF-regulated and epithelial cell-enriched phosphatase,
TUS = Tumorsuppressorgen.

GBMs nachweisen. Vor allem hochkonservative Domanen in den Exons 5 bis 8, die wahr-
scheinlich firr die Bindung von p53 an die DNA von Bedeutung sind, zeigen Veranderungen.

Das Ergebnis sind defekte p53-Proteine, die ihre transformationshemmende Eigenschaft verlo-
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ren haben. Gleichartige Veranderungen beobachtet man auch in humanen Tumoren der Lunge,

des Osophagus, der Mamma, der Schilddriise oder des Ovars [32].

Ahnliche Folgen wie die Mutation von TP53 kann auch die Uberexpression antiapoptotischer
Proteine in Zellen mit Wildtyp-Protein p53 haben. Kandidaten hierfiir sind z.B. das Genprodukt
des Protoonkogens MDM-2, das durch Bindung an die saure Aktivierungsdomane von p53
dessen Wirkung aufhebt [71, 91, 123], das mitochondriale Membranprotein bcl-2 [124, 125]
oder das gliomassoziierte Zinkfingerprotein gli-1 [76, 86, 126, 127]. Alle drei Proteine werden in
einem geringen Teil hochgradiger Gliome Uberexprimiert (Subtyp Il in Abb. 3) und zumindest
fur bcl-2 ist eine direkte Korrelation mit der Uberexpression von Wildtyp-p53 nachgewiesen
worden [87, 93, 128]. Das Retinoblastomgen RB1 gilt heute als eines der bestuntersuchten
Tumorsuppressorgene. Knudson postulierte es 1971, um die statistische Verteilung familar
gehaufter und sporadischer Formen des Retinoblastoms zu erklaren. Er begriindete damit die
inzwischen allgemein akzeptierte und nach ihm benannte Zweitreffer-Hypothese der

Tumorentstehung [129].

RB1 liegt auf dem langen Arm von Chromosom 13 (13914.2). Es wurde erst 1986 isoliert [130].
Inzwischen ist bekannt, dass es Teil einer Genfamilie mit mindestens 3 Vertretern ist. Das
105 kd umfassende Genprodukt pRB beeinflusst als Transkriptionsrepressor den Zellzyklus
(zwecks Ubersicht s. z.B. [131, 132]). Es hat eine Art Wéachterfunktion am Ubergang von der
postmitotischen G1- in die S- oder DNA-Synthese-Phase. Wie weiter oben erwahnt, ist das RB-
Gen in ca. 20-30% der GBMs mutiert bzw. wird pRB nicht exprimiert [94, 131, 133].

Das Protein pRB ist Teil einer Regelungskette, von der immer mehr Stellglieder bekannt
werden. Durch Phosphorylierung von pRB wird der sogenannte G1-S-Restriktionspunkt
freigegeben (s. Abb. 4). Die Zelle geht in die Synthese- und schliellich Mitosephase Uber
(zwecks Ubersicht s. z. B. [87, 134, 135]). Verantwortlich fiir die Modifikation von pRB und damit
fur die Regulation der Wachstumsphase ist ein Satz von Kinasen (CDKs) und Kinase-
Inhibitoren (CDKNs oder INKs). Mindestens 4 Inhibitoren, die Proteine p14, p15, p16 und p18,
scheinen mehr oder weniger haufig in GBMs mutiert, deletiert oder anderweitig inaktiviert [47,
71,73, 85, 87,111, 113, 133].

Die Proteine p14, p15 und p16 (synonym gebrauchte Namen s. Tab. 3) gehen alle aus einer
Region auf dem kurzen Arm von Chromosom 9 hervor. Anders als bisher angenommen [87],
scheint es sich um unabhangige Gene und nicht um alternative Leseraster eines Gens zu
handeln [131, 133, 136]. Das Gen fir p18 wurde erst kirzlich auf Chromosom 1 im Bereich p32
kartiert [114, 137]. Der Tumorsuppressor p16 scheint das zentrale Element der Gruppe zu sein.
Er konkurriert mit Cyclin D um die Bindung an die Kinasen CDK4 und CDK6. Diese Enzyme
sind fur die Phosphorylierung des Tumorsuppressorproteins pRB verantwortlich. Das stark

basische p14 bewirkt ebenfalls ein Sistieren des Zellzyklus ohne jedoch direkt an eine der
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genannten Kinasen zu binden. Vielmehr scheint p14 p53 zu stabilisieren. Nur wenn p53 in
ausreichender Menge vorhanden ist, kann es seine transkriptionsférdernde Wirkung auf das
Gen WAF1 austiben, dessen Produkt p21 die Kinase CDK2 hemmt, wodurch die Phosphory-
lierung und Inaktivierung von pRB ebenfalls verhindert wird und der Ubergang von der G1- in
die S-Phase unterbleibt [87, 94, 131, 133]. Das Genprodukt mdm-2 inaktiviert p53 funktionell,
indem es p53 komplexiert, es aus dem Zellkern transportiert und seinen Abbau beschleunigt
[138]. Das Protein p14 kann in diesen Prozess eingreifen, indem es mdm-2 abfangt und die

Konzentration an freiem p53 erhdht [73, 131].

Direkte Beweise, dass die bei GBMs beobachteten Genveranderungen zur Unterbrechung der
Zellzyklusregulation nach dem hier vorgestellten Modell fiihren, gibt es nur ansatzweise [71, 87,
136]. Immerhin sind fast 90% aller bisher untersuchten GBMs irgendwo entlang des p16-cdk4-
cyclinD-pRB-Wegs unterbrochen [43, 71, 82, 85, 87, 113]. Das Attraktive an dem Modell ist
jedoch, dass es die vermeintliche Vielzahl verschiedener DNA-Defekte bei den GBMs als
redundante Elemente aus einem gemeinsamen Aktionsweg der Tumorsuppressoren pRB und
p53 erklaren kann. Im Ausschalten des Ubergangs von der G1- in die S-Phase kénnte also der
Schlussel der Entartung von Gliomen liegen. Homozygote Deletionen, Punktmutationen oder
Hypermethylierungen der Promotorregion einzelner Gene sind bekannt. Sie koénnten fur die
permanente Aktivierung der Schaltstelle verantwortlich sein. Da die Restriktionsstelle aber
mehrfach gesichert ist, verliert sie wahrscheinlich erst nach Ausfall mehrerer Elemente ihre

Regulationsfunktion.

In mehr als 80% der GBMs sind Chromosom 10 oder Teile davon verlorengegangen. Am
haufigsten scheint der lange Arm im Bereich 10g22-26 betroffen zu sein. Aber trotz zahlreicher
Untersuchungen [139] konnte bisher keine klare Zuordnung zu einem bestimmten Gen getroffen
werden. Einige Autoren vermuten ein GBM-spezifisches Tumorsuppressorgen [46, 47, 87], weil
der Verlust eines Chromosoms 10 bei den als sekundar eingestuften GBMs erst spat
beobachtet wird, wahrend primare GBMs schon friih diese Anomalie zeigen. Ein Gen, das ein
cysteinreiches Protein (DMBT-1) kodiert, ist einer der Kandidaten. An welchen Zellprozessen
das vermeintliche Tumorsuppressorgen beteiligt ist, ist noch nicht bekannt. Man weil} nur, dass
das Genprodukt Teil einer Familie von extrazellularen Proteinen ist, die Uberwiegend an der

Immunabwehr beteiligt sind [140].

Zu den engeren Kandidaten, die in der Region 10g22-26 lokalisiert sind, gehort auch das Gen
PTEN. Es kodiert eine Phosphatase mit dualer Spezifitat (Tyr und Ser/Thr) und Homologie zu
den Cytoskelettproteinen Tensin und Auxilin. Ein Verlust des Proteins kdnnte zur Aufhebung
des Zell-Zellkontakts flihren. PTEN ware allerdings nicht auf GBMs beschrankt, sondern wird
auch bei Tumoren der Schilddrise, der Brust und der Prostata ausgeschaltet [141-143]. In einer

kleinen Serie von 21 primaren GBMs fanden Somerville et al. [144] keine gréReren Mutationen
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in PTEN und nur 8 Tumoren wiesen Deletionen im mutmafRlichen Tumorsuppressorgen DMBT—

1 auf. Die Mehrzahl der Falle lie} sich nicht naher charakterisieren.

Dramatische Folgen fiir den Lebenszyklus einzelner Zellen oder das kinetische Verhalten eines
ganzen Zellverbands hat auch die Deregulation von Wachstumsfaktoren und deren Zielmole-
kilen. Diese Zellbestandteile stimulieren Prozesse wie Proliferation, Migration, Invasion und
Angiogenese. EGF und sein Rezeptor EGFR sind zwei Beispiele fur diese wichtigen

Steuerungsmolekile. Sie zeigen am haufigsten Auffalligkeiten in GBMs.

EGF ist ein recht kleines Polypeptid (6 kd) mit mitogenen Eigenschaften [145]. Sein Rezeptor ist
das zellulare Homolog des viralen erbB1-Onkogens. Es kodiert ein multifunktionelles
allosterisches Transmembranprotein mit extrazellularer Bindungsstelle fir EGF und verwandte
Liganden (z.B.TGF-a), einer Transmembranregion und einer intrazellularen Domane mit
Tyrosinkinase-Aktivitat [71, 76]. Beide Proteine sind vermutlich Teil einer autokrinen Schleife (s.
Abb. 4), die im Tumor gestort ist, weil entweder zuviel der Faktoren gebildet wird oder der
Rezeptor unabhangig von seinen Liganden geworden ist. Flr beide Mdglichkeiten finden sich
Hinweise: Neben hochgradiger Amplifikationen des EGFR-Gens entdeckt man auch Gen-
rearrangements, die verkiirzte Rezeptorproteine kodieren [76, 145]. Experimentell konnte man
zeigen, dass diesen Rezeptormutanten die Bindungsstelle fir den Liganden fehlt bzw. dass sie
eine daueraktive Tyrosinkinase aufweisen [71, 85, 87, 146]. Bedenkt man die Schllsselrolle, die
der EGFR-Tyrosinkinase in der Aktivierungskaskade von G-Proteinen, Proteinkinasen, der
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren bis hin zur Synthese von Zyklinen zukommt, so ist es
unschwer vorstellbar, dass eine hohere Aktivitat das feine Gleichgewicht der Zellregulation
empfindlich stéren kann. Zum Beispiel wurde beobachtet, dass das zentrale G-Protein ras durch
Uberexprimiertes EGFR und assoziierte Signalmolekiile aktiviert werden und wie sonst nur nach
Mutation dauerhaft wachstumsstimulierend wirken kann [146, 147]. Eine ahnliche Wirkung auf

ras hat auch die Uberexpression des Wachstumsfaktors PDGF und seines Rezeptors PDGFR.

PDGEF ist ein 30 kd-Protein, das aus 2 Peptidketten (A und B) besteht und in 3 Isoformen (AA,
AB, BB) vorliegen kann. Auch vom Rezeptor gibt es mehrere Formen. PDGFR-a bindet alle Iso-
formen mit etwa gleicher Affinitat. PDGFR-R bindet bevorzugt PDGF-BB. Wie im Fall von EGFR
handelt es sich bei PDGFR um einen Rezeptor mit intrazellularer Tyrosinkinaseaktivitat [145].
Anders als EGF und EGFR sind PDGF und PDGFR jedoch nicht nur in GBMs erhéht. In abstei-
gender Menge finden sich die Faktoren auch in Astrozytomen geringerer Grade [82, 148-150].
Die Uberexpression korreliert sehr gut mit dem Verlust von Chromosom 17p und stitzt das

Modell der genetischen Typisierung von GBMs [149].
Noch unbewiesen, aber nicht unbegrindet, ist die Hypothese, dass sich die beiden Ligand-

Rezeptor-Paare EGF(R) und PDGF(R) in ihrer Wirkung gegenseitig ersetzen konnen. Immerhin

zeigt die genetische Typisierung, dass sich die Uberexpression von EGF(R) und der Verlust von
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Chromosom 17p weitgehend ausschlieRen [47, 76, 87], wahrend die verstarkte Produktion von
PDGF(R) sehr gut mit dem Verlust dieses Chromosoms korreliert [149]. Beide Paare wirken in
ahnlicher Weise an der dulleren Zellmembran (s. Abb. 4). Sie nehmen Signale von auf3erhalb
der Zelle auf und Ubersetzen sie in einer Kaskade von Einzelschritten in Anweisungen, die
schliellich dazu fuhren, dass die Zelle wéachst und sich teilt. Die Rolle der Wachstumsfaktoren
wird unterstitzt durch eine Reihe von assoziierten Proteinen. Im Fall von EGF(R) kénnten das
z.B. die transformierenden Onkogene BCL-2 oder MDM-2 sein, die regelmafiig mit EGFR ampli-
fiziert werden. Ein Kandidat fur das Zusammenwirken mit PDGF kdnnte der basische Fibro-
blasten-Wachstumsfaktor bFGF sein, ein starkes Mitogen und angiogener Faktor [145, 151].
Fir dessen Zusammenspiel mit PDGF lieferten Bogler et al. aufschlussreiche in-vitro-Befunde
[152].

In Gegenwart von PDGF wuchsen die schon friher erwahnten O-2A-Vorlauferzellen (s.
Kap. 2.2) mit bipolarer Morphologie, erhdhter Teilungsrate und ausgepragter Wanderungs-
tendenz flr einige Tage. Danach differenzierten sie sich zu Oligodendrozyten, die sich nicht
mehr teilten. Antikérper gegen PDGF konnten den mitogenen Einfluss unterbinden und die
Differenzierung vorzeitig einleiten. Wurde anstelle von PDGF bFGF zur Kultur zugesetzt, so
verlangerte sich die Zellzyklusrate von etwa 18 auf 45 h, die Zellen waren multipolar und
zeigten so gut wie keine Wanderungstendenz. Sie entwickelten sich friiher zu Oligodendro-
zyten, stellten aber die Teilung nicht ein. In Gegenwart beider Faktoren wuchsen sie nun in der
Form und mit der Zellkinetik wie mit PDGF allein. Allerdings zeigten sie auch nach Wochen
keinerlei Differenzierungstendenz, sondern wuchsen kontinuierlich weiter. Die beiden Wachs-
tumsfaktoren konnten offensichtlich den Differenzierungsvorgang modulieren und gemeinsam
andere Prozesse unterstitzen als jeder fur sich allein. Die Bedeutung dieser in-vitro-Ergebnisse

ist durch in vivo Beobachtungen gewachsen.

bFGF und PDGF(R) wurden in astrozytischen Gliomen gefunden [71, 76, 78, 87]. In geringer
Konzentration lieRen sie sich auch in Oligoastrozytomen und malignen Oligodendrogliomen
nachweisen, nicht aber in differenzierten Oligodendrogliomen [150]. Diese Beobachtung passt
zu der Vorstellung, dass Oligoastrozytome zu GBMs entarten kénnen (vgl. Subtyp IV in Abb. 3).
Die Rolle von bFGF in der Entstehung maligner Gliome wird immer haufiger gesehen. So weil}
man inzwischen, dass bFGF, das auch in normalem Hirngewebe vorkommt [151], auf dem Weg
zum malignen Phanotyp seine Rezeptorpraferenz andert. FGFR-2 wird hauptsachlich in
normaler weilder Substanz und in niedriggradigen Astrozytomen gefunden, aber nicht in GBMs.
Mit dem Rezeptor FGFR-1 verhalt es sich umgekehrt. AuRerdem findet man in GBMs noch eine
Modifikation von FGFR-1 (FGFR-1a), die durch alternatives SpleiRen entsteht, in normalem
Gewebe jedoch eine andere Variante (FGFR-1B). Tumoren mittlerer Dignitat sollen ein ent-

sprechendes Ubergangsbild zeigen [153].
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Immortalisierung erfordert also nicht unbedingt die Wirkung eines Onkogens. Das Zusammen-
wirken bestimmter Wachstumsfaktoren reicht eventuell schon aus, um die vorgegebene
Lebensspanne eines Zellklons zu verlangern. Die in GBMs freigesetzten Wachstumsfaktoren
kénnten somit zumindest prinzipiell das kontinuierliche Wachstum einzelner GBM-Zellen

aufrecht erhalten bzw. sie daran hindern, sich zu differenzieren und die Teilung einzustellen.

Bisher wurden nur Wachstumsfaktoren angesprochen, die zusammen mit ihren Rezeptoren in
den Tumorzellen selbst exprimiert werden und wahrscheinlich autokrine Schleifen unterhalten.
Der angiogene Wachstumsfaktor VEGF, ein in hoher Konzentration in GBM-Zellen gefundenes
Protein [85] ist Teil einer parakrinen Schleife, d.h. er wirkt in erster Linie auf seine nachste
Umgebung. Seine beiden Rezeptoren (flt-1 und flk-1) findet man auf Endothelzellen [146, 154].
Er stimuliert Wachstum und Permeabilitdt von Endothelzellen, weshalb man VEGF auch als
vaskularen Permeabilitdtsfaktor (VPF) bezeichnet. Ein starker physiologischer Trigger ist Sauer-
stoffmangel. Entsprechend findet man die hdéchste Konzentration an VEGF-mRNA in
Tumorzellen, die unmittelbar an nekrotische Bereiche angrenzen [76]. Man sieht VEGF als

entscheidenden Faktor der fir GBMs so typischen Angioneogenese.

Biochemisch handelt es sich bei VEGF um ein 40 kd-Glykoprotein mit struktureller Verwandt-
schaft zu PDGF [155]. Interessanterweise kann die Sekretion von VEGF schon durch physio-
logische Konzentrationen von PDGF-B, nicht aber durch PDGF-A induziert werden [156]. Ob
Uberexpression von PDGF-A, wie sie in einigen GBMs beobachtet wird, hilft, die Sekretion doch

auszulosen, ist nicht bekannt.

Etwa 10% der GBMs zeigen keine VEGF-Uberexpression aber trotzdem reichlich neue GefaRe.
Es missen also noch andere Faktoren im Spiel sein. Aus Zellexperimenten weil3 man, dass
EGF und bFGF [156] eindeutig synergistische Effekte zeigen und die Sekretion von VEGF sehr

empfindlich steuern kdnnen [157]. Ob sie VEGF auch ersetzen kdnnen, ist nicht bekannt.

Die Expression von VEGF ist aber auch nicht hinreichend als Ausldser einer Gefalneubildung.
Etwa 40-50% der pilozytischen Astrozytome sind VEGF-positiv, zeigen jedoch keine nennens-
werte Neovaskularisation. Eine naheliegende Vermutung geht davon aus, dass in niedrig-
gradigen Gliomen die zugehdrigen Rezeptoren fehlen [85]. Angiogenese ist zwar fir sich
betrachtet kein Kennzeichen fur Malignitat. Bei Astrozytomen Korreliert sie jedoch mit dem
Entartungsgrad und wird signifikant, wenn die entarteten Zellen ein hohes Mal} an Aggressivitat

erreicht haben.

Intakte Zellsysteme sollten auf exzessive externe Wachstumsstimuli mit Apoptose reagieren.
Eine Zelle, in der neben veranderten Rezeptoren noch weitere Steuerelemente mutiert sind
(z.B. p53, mdm-2, bcl-2 oder die CDK-Inhibitoren), kann eventuell die zelluldren Sicherheits-

schleusen umgehen und sich unkontrolliert teilen. Uber die Rolle als Stimulans fiir Wachstum
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und Teilung des eigenen Zellklons hinaus wirken Wachstumsfaktoren auch auf ihnre Umgebung.
Am Beispiel VEGF wurde dargestellt, dass neue Gefale entstehen kdnnen, wodurch sich die
Energieversorgung des heranwachsenden Klons verbessert. Gleichzeitig wird die Permeabilitat
der Gefalle erhoht. Es gelangt mehr Flussigkeit ins Gewebe, wodurch die sezernierten Faktoren
in die Nachbarschaft getragen werden koénnen. lhr Wirkungsbereich wird vergréRert und der
Kreislauf kann fortgesetzt werden. Am Ende stehen dann unter Umstanden die makroskopisch
nachweisbaren Symptome Odem, Hyperkoagulation, Mikrothrombosen und Tumornekrose - die

klassischen Kennzeichen des GBM.

Keine der bisher in GBMs beobachteten chromosomalen Veranderungen scheint unabdingbar
fir die Tumorentstehung zu sein. Das mag zum Teil daran liegen, dass die ublichen
zytogenetischen Methoden noch zu grob sind, um jede Anderung zu erfassen. In Zellen mit
normalem Karyotyp kénnen kleinere genetische Defekte unentdeckt bleiben. In dem Malke, wie
Techniken reifen, mit denen auch Punktmutationen und kleinste Deletionen nachweisbar sind,
wachst die Wahrscheinlichkeit, dass die entscheidenden genetischen Verdnderungen ent-
schlusselt werden. Aus Untersuchungen uber die Entwicklung des Kolorektal-Karzinoms hat
man Hinweise, dass es aulierhalb des Onkogen-Tumorsuppressor-Systems [158] noch andere
molekulare Mechanismen der Tumorentstehung gibt. Hierzu gehdrt das Prinzip der genetischen
Instabilitat kurzkettiger Nukleotidsequenzen (Dupletts, Tripletts etc.), was sich zytologisch in
unterschiedlich langer Mikrosatelliten-DNA zeigt. Mikrosatelliteninstabiltat hat man auch bei
GBMs beobachtet [83, 159]. lhre mdgliche Rolle gehort jedoch zu den zahireichen ungeklarten
Aspekten der GBM-Entstehung.

2.3 Metastasierung und Invasivitat

Astrozytome zeigen schon ab Grad Il invasives Wachstum. Das Ausmal ist jedoch nicht immer
so deutlich zu sehen wie im Fall von Schmetterlings-GBMs, die sich klassischerweise entlang
des Balkens (Corpus callosum) ausbreiten. Andere Routen sind die vordere Kommissur, die

Sehbahn oder die Capsula interna.

Trotz des infiltrierenden Wachstums kommt es zumindest in der Frihphase nur selten zur
Ausbreitung im Liquorraum [47]. Haufiger ist die Anreicherung entlang nattrlicher Barrieren wie
der subependymalen Region oder der Pia mater. Nach operativen Eingriffen nimmt der Befall

der weichen Hirnhaute oder der Einbruch in das Ventrikelsystem zu [160].
Seit Bailey und Cushing [40] gilt ein Vordringen von GBM-Zellen in extraneurale Organe und
Gewebe auf dem Blutweg als Raritat. Tatsachlich sind bis heute erst einige Dutzend Falle von

spontan aufgetretenen extrakraniellen GBMs publiziert [161-164].

Von 72 metastasierenden malignen Astrozytomen und GBMs, die Pasquier et al. [161] be-

schrieben, streuten 43 in Lunge und Pleura, 37 in Lymphknoten, 22 in Knochen,16 in die Leber
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und 5 ins Herz. Vereinzelt fanden sich weitere Absiedelungen in den Nieren und Nebennieren,
in Schilddriise, Zwerchfell, Pankreas und Peritoneum. Bei den Lymphknoten handelte es sich
meist um zervikale Knoten auf derselben Korperseite wie der Primartumor. Knochenmetastasen

fanden sich vor allem in den Wirbelkérpern.

Die bei Hirntumoren insgesamt gering ausgepragte Tendenz auflerhalb des ZNS zu streuen,
wird vor allem auf das Fehlen zerebraler Lymphwege zurlickgefiihrt. AuBerdem nimmt man an,
dass die dunnen, zerebralen Venen durch eingedrungene Tumorzellen rasch verschlossen
werden und dadurch eine natirliche Barriere fur die weitere Ausbreitung bilden [161, 163]. Bei
GBMs diirfte zudem die kurze Krankheitsdauer mit dafiir verantwortlich sein, dass Absiedlungen
im Korper zu Lebzeiten nicht symptomatisch werden. Ahnlich lassen sich die Befunde von
Hoffman und Duffner [162] interpretieren. Unter rund 300 Patienten mit primaren ZNS-Tumoren
und extrakraniellen Metastasen wies die Mehrheit weniger maligne Primartumoren mit ent-
sprechend langerer Uberlebenszeit auf. Nur 29 stammten von GBM-Patienten. Andererseits
fand man unter 8000 Obduktionen am pathologischen Institut der amerikanischen Streitkrafte
(American Forces Institute of Pathology/AFIP) in Washington insgesamt 35 Falle von Metasta-
senbildung, wovon 23 auf GBMs zurtickgingen [165]. Indizien, dass GBMs eventuell éfter meta-

stasieren als offensichtlich wird, kommen auch aus der Transplantationschirurgie.

Jahrelang galten Patienten mit primaren ZNS-Tumoren als potentielle Organspender. Einzige
Bedingung war, dass sie keine ventrikulosystemischen Shunts hatten [166]. Jonas et al. [167]
publizierten jedoch kirzlich folgenden Fall: Eine 28-jahrige Patientin erhielt die Leber einer
Spenderin, die an einem rezidivierenden GBM gestorben war. Vier Monate spater entwickelte
die Empfangerin ausgedehnte intra- und extrahepatische Tumormassen, die sich als schlecht
differenzierte Gliommetastasen herausstellten. Ruiz et al. [168] transplantierten die Nieren eines
GBM-Patienten, worauf beide Empfanger immunzytologisch gleiche GBM-Metastasen
entwickelten. In beiden Fallen waren die Organspender wegen ihrer GBMs voroperiert
gewesen. Der Nierenspender war zusatzlich nach der Operation mit einer geringen Dosis (4 Gy)

Roéntgenstrahlung lokal bestrahlt worden. Einen Shunt hatte jedoch keiner von beiden.

Dass Tumorzellen durch neurochirurgische Manipulationen oder durch strahlentherapeutisch
verursachte Leckstellen verschleppt werden kénnen, ist durch klinische und experimentelle
Hinweise belegt [162, 169-171]. Es muss aber noch andere Mechanismen geben, wie
intrazerebrale Tumorzellen Uber die Blut-Hirn-Schranke aus dem ZNS in Leber, Lunge und
andere Organe gelangen. Unter den bereits erwdhnten 72 Patienten von Pasquier et al. [161]
war von 8 sicher bekannt, dass sie keine Schadeloperation durchgemacht hatten. Zwei waren
weder operiert noch bestrahlt worden. Trotzdem hatten sie extrakranielle Metastasen entwickelt.
Eine Moglichkeit der Absiedlung ist die direkte Infiltration der Dura mater und der vendsen
Sinus. Sie wird vor allem bei Meningeomen diskutiert. Aber es finden sich auch vereinzelte

Berichte Uber GBMs, bei denen ein Einbruch in die Dura mater und die begleitenden Sinus als
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Weg in die extrakranielle Nachbarschaft, vor allem Schadelknochen, Augen- und Nasen-
nebenhohlen diskutiert wird [172-175].

Anatomische und tierexperimentelle Untersuchungen deuten darauf hin, dass hochmolekulare
Substanzen aus der interstitiellen Flissigkeit des Hirns aufler Uber den Liquor auch Uber
periarterielle Wege in die zervikalen Lymphknoten drainiert werden kénnen und dass die
Richtung je nach Druckverhéltnissen gesteuert werden kann [176-178]. Auf diese Weise
bestiinde auch ohne Lymphbahnen ein Kontakt zwischen dem immunologisch geschutzten Hirn
und dem lymphatischen System. Obwohl noch spekulativ, diskutiert man eine solche Verbin-
dung im Zusammenhang mit dem Pathomechanismus der multiplen Sklerose [178, 179]. Den

gleichen Weg kdnnten prinzipiell auch Tumorzellen nutzen.

Noch immer kontrovers wird die Frage diskutiert, ob GBMs primar verdrangend [172, 180] oder
zerstdrend [181-183] wachsen. Scherer, der sich schon vor Uber 60 Jahren mit dieser Frage
auseinandersetzte [68, 184], ging von reiner Infiltration aus. Er erklarte die Vielfalt von
Ubergangsformen bei Astrozytomen und amorph wachsenden GBMs damit, dass diese
Tumoren die Eigenschaften des umgebenden Gewebes anndhmen. Entsprechend waéren sie in
weiller Substanz eher fibrillar, in grauer Kortex eher afibrillar und Nervenzellen blieben relativ
lange erhalten. Unterstlitzt werden Scherers Annahmen durch Markierungsstudien von Laws et
al. [180]. Sie wiesen nach, dass sich humane GBM-Zellen in Rattenhirnen ohne Zerstérung
innerhalb und auflerhalb von Nervenfaserbiindeln ausbreiten kénnen; ebenso entlang der
Basalmembran von Blutgefaen, der von Astrozyten gebildeten Membrana gliae limitans und im
perivaskularen Virchow-Robin-Raum. Einschrénkend gilt es zwar zu bedenken, dass sich
humane GBM-Zellen im Rattenhirn eventuell anders verhalten als im menschlichen Hirn, flr ein
eher umschlieRendes Wachstum ohne Zerstérung spricht jedoch auch die Tatsache, dass
GBM-Patienten oft relativ lange symptomlos bleiben und keine neurologischen Ausfalle zeigen.
Die direkte Zerstérung dirfte eher ein Spatphanomen im Rahmen der allgemeinen Gewebs-

nekrose sein.

2.31 Mechanismus der Invasion

Die Mechanismen, die die Wanderung neoplastischer Hirnzellen in benachbartes gesundes
Gewebe ermdglichen, werden von zahlreichen Gruppen untersucht (zwecks Ubersicht s. z.B.
[182, 185, 186]). Der komplexe Prozess umfasst eine Vielzahl von Einzelschritten, wie die Auf-
I6sung der extrazelluldren Matrix, das Herausl6sen der Zellen aus dem Zellverband, die aktive
Fortbewegung der Tumorzellen und die Kontaktaufnahme zu Zellen in der neuen Umgebung.
Zelladhasionsmolekiile, Matrixmetalloproteinasen (MMPs) und -inhibitoren, parakrine und
autokrine Wachstums- und Motilitdtsfaktoren sind die Elemente, die man in Tiermodellen und
Zellkulturexperimenten untersucht. Allerdings ist die Aussagekraft von Tiermodellen stark einge-
schrankt, da in Tieren gezichtete GBMs menschliches Gewebe meist nicht mehr infiltrieren

kdnnen. Entsprechend wird die in vivo Situation nur ansatzweise widergespiegelt.
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Aus Laborexperimenten geht hervor, dass Kollagenasen und andere zinkhaltige Endopepti-
dasen Schllsselelemente der Invasion sind [187]. GBMs produzieren und sezernieren ca. 8-10
mal mehr von diesen basalmembran-verdauenden Metalloproteinasen als normales Gewebe
[181, 182]. Zwischen invasiven AAs und normalem Gewebe lasst sich allerdings kein
signifikanter Unterschied ausmachen, was darauf hindeutet, dass auch hier wieder mehrere
Faktoren im Spiel sind. Mégliche Kandidaten sind u. a. die sogenannten TIMPs (tissue inhibitors
of metalloproteinases), Proteinaseinhibitoren und Gegenspieler der MMPs. Hybridisierungs-
experimente haben gezeigt, dass invasive Astrozytome geringere Spiegel an TIMP-RNA auf-
weisen als normale Zellen und GBMs die niedrigsten Spiegel haben [181]. Dies kann als erster
Hinweis gewertet werden, dass erhéhte MMP-Konzentrationen durch entsprechende Mengen
TIMPs kompensiert werden kénnten. In letzter Konsequenz ist eine solche Aussage aber erst
dann gerechtfertigt, wenn man nicht nur die zellularen Enzymmengen, sondern auch die zuge-
hoérigen Enzymaktivitadten bestimmt. Dies hat man bei der folgenden Gruppe von Proteinasen

und Proteinaseinhibitoren getan.

Die Aktivierung der MMPs erfolgt zumindest teilweise durch die Serinproteinase Plasmin. Als
wichtigster Gegenspieler der Gerinnungsfaktoren wird Plasmin bei Bedarf aus der inaktiven
Vorstufe Plasminogen durch gezielte Proteolyse gewonnen. Mindestens zwei Arten von Plasmi-
nogenaktivatoren (PA) lassen sich in Hirntumoren nachweisen, solche vom Urokinase- (UPA)
und vom Gewebe-Typ (tPA). Trotz ihrer strukturellen Verwandtschaft unterscheiden sich die
beiden Serinproteasegruppen in ihrer Affinitat fir verschiedene Substrate (z.B. Fibrin). In

normalem Hirngewebe sind beide PAs in geringer Menge vorhanden, wobei tPA Uberwiegt.

Niedriggradige Gliome und nicht invasive Meningeome zeigen ein ahnliches Bild mit nur leicht
erhdhten Aktivitaten. Vollig andere Verhaltnisse hat man in GBMs beobachtet. Auf RNA-,
Protein- und Aktivitdtsniveau war tPA gar nicht mehr oder nur in Spuren nachweisbar; die
Aktivitat von uPA war dagegen etwa 4-5-fach erhéht [188]. Gleichzeitig fand man héhere Akti-
vitaten von PAI-1 (Plasminogenaktivatorinhibitor), einem Inhibitor von uPA und tPA. Genauere
Analysen ergaben, dass PAI-1 vor allem in der Nahe von Nekroseherden exprimiert wurde,
wahrend uPA Uber den ganzen Tumor verteilt war mit einer Praferenz fir die dulReren Rand-
bezirke [189, 191].

Das Verteilungsmuster passt zu molekularbiologischen Erkenntnissen Uber das Zusammenspiel
von tPA, uPA und PAI-1 und stiitzt folgende einfache Hypothese Uber ihre Rolle an der Ent-
stehung von Nekrosen: PAI-1 hemmt besonders die enzymatische Wirkung und Genexpression
von tPA (Abb. 5). Daraus entwickeln sich Stérungen der lokalen Fibrinolyse, die durch uPA nicht
kompensiert werden, weil es im Gegensatz zu tPA nur eine geringe Affinitat zu Fibrin hat. Mikro-
thrombenbildung und Zirkulationsstérungen sind die Folge und das Ganze miindet in die

Bildung eines Nekroseherdes. Obwohl es sich bei den geschilderten Zusammenhangen nur um
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einen kleinen Ausschnitt aus dem komplexen Geflecht von Reaktionen handelt, an denen das
Plasminogenaktivierungssystem beteiligt ist (zwecks Ubersicht s. z.B. [190]), hat es Anfang der
1990er Jahre einige erfolgreiche Versuche gegeben, die Menge und das Verteilungsverhaltnis
der Proteinasen mit klinischen Parametern zu verknipfen [188]. Entsprechend dem Modell
waren hohe Konzentrationen an uPA und PAI-1 ein Indiz flr aggressives Wachstum und prog-
nostisch unglnstigen Verlauf, wahrend sich der Nachweis von tPA als Indikator flr eine
glnstigere Prognose erwies. Die absoluten Werte variierten allerdings zu stark, um fir einzelne

Patienten von Nutzen zu sein.

eer PAI-1 EEEEEEEEEsEEmEEEEEEEE@
Plasminogen r

uPA --------------l* «lllllllllllllll t}A
n v . n
= TIMPs Plasmin .
: “ o * :
. “‘ 0: “, E
n . .‘ . n
: “ : 0“ :
: v . :
. ¥ K Angiostatin %, -
[ ] [ ] * n
. MMPs : %, :
: .. . t‘ [ ] *
- N = % * \
[ ] L4 : .
E l E Angiogenese Fibrinolyse
. ECM-Abbau © Zell-Zell- %, o
: = Adh{sion % o
= [ ] * (3

" * *

: = ‘\ 0.

—> Migration & Invasion Nekrose

ABB. 5: SCHEMATISCHE DARSTELLUNG DES PLASMINOGENAKTIVIERUNGSSYSTEMS UND SEINER
MOGLICHEN ROLLE BEI TUMORWACHSTUM UND METASTASIERUNG.
Modif. nach [188-190].

Giese et al. [192] stellten kirzlich die These auf, dass Astrozytomzellen ein dichotomes Wachs-
tumsverhalten zeigten. In Abhangigkeit von den &ufleren Bedingungen (Substrat, Zelldichte,
Barriere) wiirden sie entweder proliferieren oder infiltrieren, aber nicht beides gleichzeitig. Auch
Penar et al. [185] gehen davon aus, dass produktives und invasives Wachstum alternativ
gesteuert werden. Mit dem von ihnen modifizierten Spharoid-Modell, in dem humane GBM-
Biopsien mit fetalen Rattenhirnaggregaten kokultiviert werden, entstand ein quantifizierbares in-
vitro-System, das viele der herkdmmlichen Nachteile entsprechender Modelle elegant umgeht.

Es ist dreidimensional wie ein Tumor, zeigt dessen natlrliche Zellheterogenitat und erlaubt, die
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Grenzen zu normalem Hirngewebe zu beobachten. In diesem organnahen Modell untersuchten
sie die Hemmung der Tumorinvasion durch verschiedene Tyrosinkinase-Inhibitoren. Den
groRten Effekt erzielten sie mit Tyrphostinen, niedermolekularen Malonnitrilderivaten. Diese
Molekiile hemmen selektiv die Autophosphorylierung von EGFR [428]. Mit niedrigen Dosen lie
sich das Infiltrationsvermdgen der Tumorzellen gezielt hemmen. Wesentlich héhere Dosen
waren notig, um auch die Proliferationsrate zu beeinflussen. Nach Ansicht der Autoren konnte
die Infiltrationshemmung Folge einer ausbleibenden Autophosphorylierung des Tyrosin-Restes
Y992 am C-Ende von EGFR sein. Dadurch sollte unter anderem die Phosphorylierung des fur
den Zellstoffwechsel wichtigen Enzyms Phospholipase-C-y1 (PLCy1) unterbleiben. PLCy1
katalysiert nicht nur die Hydrolyse des sekundaren Botenstoffs Phosphatidylinosit-4,5-
diphosphat (PIP2). Direkt oder indirekt soll das aktivierte, d.h. phosphorylierte Enzym mit Aktin
und anderen Komponenten des Zytoskeletts assoziiert sein. Dessen Umbau ist fir die zellulare
Fortbewegung essentiell. Unklar ist, ob bei Ausfall der Phosphorylierung von PLCy1 durch
EGFR ein Selektrionsdruck in Richtung einer Uberexpression von PDGFR entsteht, dessen
Tyrosinkinaseaktivitat die PLCy1-Aktivierung ebenfalls bewerkstelligen kénnte und die
Zellbeweglichkeit wiederherstellt. Zumindest einer der beiden Rezeptoren ist, wie im Kapitel

2.2.1 ausgefuhrt, in den meisten GBMs Uberexprimiert.

2.3.2 Multizentrische GBMs

Primar multifokale GBMs stellen auf den ersten Blick einen Ubergang zwischen kontinuierlicher
Invasion und Metastasierung dar. Tatsachlich sollte aber nur dann von Multizentralitat
gesprochen werden, wenn mehrere isolierte Tumorherde vorliegen, die das Ergebnis unabhan-
giger klonaler Transformation sind. Das ist im Einzelfall nicht immer zu entscheiden. Vor allem
die Unterscheidung zwischen multiplen Metastasen oder Satelliten einerseits und echt multizen-
trischen Tumoren ist mit den klassischen mikroskopischen Mitteln der Pathologie nicht mdglich.
Soweit sich die Diagnosesicherung nur auf bildgebende Verfahren stiitzt, muss damit gerechnet
werden, dass differentialdiagnostisch zunachst an multiple Hirnabszesse, Tuberkulose oder
Metastasen eines extrakraniellen Primartumors gedacht wird. Wahrscheinlich schwanken die
Angaben Uber die Haufigkeit multifokaler GBMs auch wegen solcher Unsicherheiten so
erheblich. Scherer ging in einer Publikation von 1940 [184] davon aus, dass etwa 20% der
GBMs multizentrisch seien. Etwa zwanzig Jahre spater korrigierten Batzdorf und Malamud [193]
den Wert aufgrund von Autopsiebefunden auf etwa 2%. Alle Gbrigen multiplen Tumorherde
waren ihrer Meinung nach die Folge kontinuierlicher Ausbreitung oder Streuung Uber den
Liquor. Die wenigen Einzelfallbeschreibungen aus jingerer Zeit [194-198] sprechen auch dafir,
dass multizentrische GBMs eher Raritaten sind. Bisher ist allerdings kein Fall bekannt, bei dem

eine klonale Differenzierung versucht wurde.

In zwei Fallen von vermuteten multizentrischen GBMs [195, 199] stammten die Patienten aus

Familien, in denen gehauft GBMs aufgetreten waren. Fir die naheliegende Frage nach einem
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mdglichen Zusammenhang zwischen Multizentrizitdt und genetischer Anlage oder gemeinsamer

Exposition gegentiber bestimmten Noxen fand sich leider keine Antwort.

3 Klinische Charakterisierung der GBMs

31 Klinische Symptome

Die klinische Symptomatik ist nicht spezifisch und entwickelt sich meist innerhalb von zwei bis
vier Monaten (z.B. [47, 51, 200]). Eine charakteristische Frihsymptomatik fehlt. Die Patienten
zeigen Wesens- oder Stimmungsveranderungen, die durchaus subtil sein kbnnen und nur ihnen
selbst oder ihrer unmittelbaren Umgebung auffallen. Oft werden diese ersten Anzeichen auch
fehlgedeutet. Zum Beispiel wird erhdhtes Schlafbediirfnis nicht selten als Ausdruck einer
psychischen Belastung oder Depression gesehen. Hemiparesen und epileptische Anfalle
werden am ehesten wahrgenommen, vor allem wenn sie progredient sind. Schlaganfallartige
Symptome sind oft die Folge tumorbedingter Blutungen. Je nach Lage des Tumors kommen
auch Seh- und Sprachstérungen vor. Kopfschmerzen sind relativ seltene Erstsymptome [201,
202]. Etwa 40% der Patienten geben an, bis zur Diagnostik tberhaupt keine Kopfschmerzen
gehabt zu haben. Wenn sich Kopfschmerzen entwickeln, dann meist langsam tber Wochen und
Monate. Sie sind nur selten permanent, zeigen keine Tagesrhythmik und nur bei einem Drittel

der Betroffenen korreliert die Schmerz- mit der Tumorlokalisation.

Zum Zeitpunkt der Erstsymptome hat der Tumor meist schon einen Durchmesser von etwa 3
cm bzw. ein Volumen von ca. 15 ml erreicht. Zu diesem Zeitpunkt zeigen nur wenige Patienten
Stauungspapillen, vor allem dann, wenn die Tumoren supratentoriell liegen [45]. Bei verzdgerter
Diagnose kommt es dann aber oft zu einer raschen Verschlechterung des Allgemeinzustandes
durch hohen intrakraniellen Druck und ab einem Volumen von rund 100 ml zu lebensbedroh-
licher Einklemmungssymptomatik. Einige Autoren werten es als prognostisch glnstiges Indiz,
wenn die Symptomatik recht lange vor der Diagnosestellung besteht [203, 204], eine Aussage,
die sich wegen der starken Schwankung in der individuellen Wahrnehmung méglicher patholo-

gischer Veranderungen nicht wirklich objektivieren lasst.

3.2 Radiologische Diagnostik der GBMs

Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) sind unverzichtbare Hilfs-
mittel fur eine frihzeitige, sichere Identifikation von Hirntumoren geworden. Ein Teil der heute
zu verzeichnenden langeren Uberlebenszeit von GBM-Patienten nach Diagnosestellung geht
zweifellos auf eine frihere Diagnostik mittels bildgebender Verfahren zuriick und ist damit nur

ein scheinbarer Therapieerfolg [45].

27



ABB. 6: KONTRASTMITTELVERSTARKTES COMPUTERTOMOGRAMM EINES GBM.
Deutlich sichtbar ein hypodenses Zentrum, ein hyperdenser Ring und ein breites hypodenses Band
(Quelle [205]).

Die Computertomographie gehort heute zur Eingangsdiagnostik bei unklarem Kopfschmerz
oder zentralen neurologischen Ausfallserscheinungen. GBMs erscheinen im CT im allgemeinen
als gemischt hypo-hyperdense Strukturen mit irregularen Grenzen. Nach Kontrastmittelanrei-
cherung bleibt das nekrotische Zentrum hypodens. Ein prominenter hyperdenser Ring aus
Tumorgewebe kann sich nach aul3en hin anschlieRen (Abb. 6). Das oft ausgepragte perifokale
Odem erscheint wiederum hypodens und ist mehr oder weniger vollstandig von einem Kontrast-
mittelsaum umgeben. Der ringférmige Aufbau erinnert an Hirnmetastasen oder -abszesse, die

differentialdiagnostisch auszuschlieRRen sind.

Die Kontrastverstarkung im CT zeigt im allgemeinen den Hauptanteil der soliden Tumormasse,
aber nur selten das wahre Ausmal} der neoplastischen Ausdehnung [183, 206]. Zum einen ist
sie abhangig vom Ausmaly der Tumorvaskularisierung. Zum anderen ist die Anreicherung von
Kontrastmittel in erster Linie ein Maf fiir eine Schrankenstérung der Blut-Hirn-Barriere. Letztere

kann je nach Lage des Tumors und eventueller Vorbehandlung (z.B. Kortikoide) aber
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unterschiedlich ausgepragt sein [207]. Als Planungshilfe ist die Zone der computertomo-

graphischen Kontrastverstarkung daher zwar eine deutliche, aber keine ausreichende Tumor-

grenze.

ABB. 7: MAGNETRESONANZTOMOGRAPHISCHE AUFNAHME EINES GBM.
Links: T1-Wichtung, Gd-verstarkt, rechts: T2-Wichtung (Quelle [205]).

Wie aus CT-gefiihrten Biopsien bekannt ist, entspricht die gesamte periphere Odemzone mehr
oder weniger intaktem Parenchym, das von Tumorzellen durchsetzt ist bzw. in dem sich Tumor-
zellen entlang von Nervenfasern ausbreiten [183]. Es handelt sich also um den Teil des
Tumors, der die Behandlung des GBMs so schwierig gestaltet, weil seine Elimination das
grolte Risiko fir neurologische Schaden birgt. AuBerdem ist die Auflésung der Dichte-
unterschiede begrenzt und nicht selten werden isolierte Tumorzellen auch noch jenseits der

hypodensen Zone nachgewiesen [208, 209].

Wenn es darum geht, das volle Ausmal® der Tumorausdehnung zu erfassen, ist die kranielle
MRT der CT uberlegen. Das gilt nicht nur fir kleine Tumoren in der Nahe kndcherner
Strukturen, wo Strahlhartungsartefakte die Einsetzbarkeit der CT in Frage stellen. Die ungleich
héhere Weichteilempfindlichkeit macht die MRT heute zur Bildgebung der Wahl vor jeder
Therapieplanung [210, 211].

Die Uberlegenheit der MRT ergibt sich daraus, dass es mit ihr gelingt, geringe pathologische

Wasseransammlungen im Hirngewebe zu detektieren noch bevor die Blut-Hirn-Schranke

zerstort ist. Beim heranwachsenden GBM sammelt sich Plasmawasser aus zerstérten Zellen
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vor allem im Extrazellularraum der wei3en Substanz. Es bestimmt schon zu einem friihen Zeit-
punkt den Masseneffekt des Tumors mit [212]. T2-gewichtete Aufnahmen, auf denen flissig-
keitshaltige Strukturen signalreich erscheinen, sind deshalb fir die Diagnose von GBMs
besonders aussagekraftig (Abb. 7). Durch Vergleich von T1- und T2-gewichteten Bildern lassen

sich die unterschiedlichen Relaxationseffekte als zusatzliche Information nutzen [210].

Verwendet man zusatzlich das paramagnetische Gd-DTPA (Gadolinium-Diethylentriaminpenta-
essigsaure) als Kontastmittel, erhalt man auch mit der MRT Details Gber den Zustand der Blut-
Hirn-Schranke oder die Bildung neuer BlutgefalRe. Wahrend die intakte Blut-Hirn-Barriere
undurchlassig ist, erhdht sich im Zuge der Neovaskularisierung des Tumors die Permeabilitat
fir Gd-DTPA. Die Kontrastierung ist damit ein indirekter Indikator fir die Tumorangiogenese.
Auf T1-Aufnahmen entsteht oft ein charakteristischer, signalverstarkter Tumorring mit geringer
Dampfung im Kern, die durch zentrale Nekrose zustande kommt. Auf T2-Bildern werden Odem-

bereiche und Infiltrationszonen noch deutlicher.

Insgesamt kann man sagen, dass MRT-Aufnahmen von GBMs regelmafig grélkere Tumorvo-
lumina zeigen als CT-Bilder [183, 213]. Dass sie auch besser mit den tatsachlichen Tumorgren-
zen korrelieren, haben mehrere Studien gezeigt [188, 214-217]. Bindal et al. [188] fanden eine
gute Korrelation zwischen dem radiologisch ermittelten Nekroseausmafl bzw. der Odemaus-
dehnung und der Aggressivitat der jeweiligen Tumoren. Die radiologischen Daten lieften sich
sogar mit zellbiologischen Parametern in Verbindung bringen. Fir die Expression von uPA,
einer Protease, die fur die Invasivitdt von GBMs mitverantwortlich gemacht wird (s. Kap. 2.3.1),
fanden sie einen positiven Zusammenhang zur GroRe der Nekrose- bzw. Odemzone. Umge-
kehrt war das Auftreten der vor allem im normalen Gewebe vorhandenen Protease tPA negativ

mit den beiden radiologischen Grdélen korreliert.

Der Nachweis eines Glioms gelingt heute mit 90-95% Sicherheit aufgrund einer kontrastmittel-
verstarkten CT- oder MRT-Aufnahme [196, 210]. In gut 80% ist es mdglich, nicht nur den Tumor
als solchen zu erkennen, sondern ihn klar von anderen Gliomen zu unterscheiden und als GBM
zu identifizieren [214]. Die Rate falsch negativer Ergebnisse wird mit etwa 3-4% angegeben
[218, 219], ein unerfreulich hoher Wert, wenn man die fatalen Konsequenzen einer Fehl-
diagnose fur den Betroffenen bedenkt. Durch Verwendung von Kontrastmitteln, die weniger
osmotisch wirksam sind und deshalb in héherer Dosierung benutzt werden kdénnen, soll sich

dieser Wert verringern lassen [210].

Mit einer eingeschrankten Aussagekraft von CT und MRT muss man nach jeglichem therapeu-
tischem Eingriff, vor allem aber nach radiotherapeutischen Mallnahmen rechnen. Zum Beispiel
produziert die interstitielle Therapie Odem, Nekrose und fokale Bereiche nicht-entziindlicher
Demyelinierung, die in T2-Wichtung alle gleich aussehen [220]. Im Rahmen der Therapie-

kontrolle wird es daher radiologisch immer schwieriger zwischen Tumorprogression, Therapie-
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folgen und -nebenwirkungen zu unterscheiden. Seit einigen Jahren gibt es Versuche diese

Schwierigkeiten mit stoffwechselempfindlichen Methoden zu tiberwinden.

PET (Positronenemissionstomographie) und SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) sind zwei nuklearmedizinische bildgebende Verfahren, die mit hoher Empfind-
lichkeit Stoffverteilungen oder Stoffwechselprozesse darstellen kénnen. Nekrose, Gliose, Odem
lassen sich sicher von stoffwechselaktiven Tumoranteilen unterscheiden [221-225]. Die
Aufnahme einiger Markermolekile ins Gehirn erfolgt Uber spezifische Transporter (z.B. Fluor-
desoxyglukose, lodmethyltyrosin) und ist unabhangig von der Durchlassigkeit der Blut-Hirn-
Schranke. Manche Autoren gehen deshalb davon aus, dass beide Verfahren eher als alle
anderen das wahre Ausmal eines GBMs zeigen. Sie verweisen darauf, dass stereotaktisch
gewonnene Biopsien von aullerhalb der Aktivitatszone sich als tumorfrei erwiesen [226-228].
Allerdings muss man sehen, dass die raumliche Auflosung von PET (5-7 mm) und SPECT (10-
14 mm) noch immer deutlich geringer ist als die von MRT (1.5-3 mm) und man deshalb
eventuell auch zu groRzlgige Grenzen zieht. Beides sind aulerdem invasive Verfahren, die zur
Verifizierung erster Verdachtsdiagnosen zu aufwandig waren. Ein groer Nachteil von PET und
mitverantwortlich dafiir, dass die Methode nur an wenigen Zentren verfligbar ist, sind die
Kosten, die pro Untersuchung etwa doppelt so hoch sind wie die einer MRT- und ca. viermal so
hoch wie die einer CT-Aufnahme. Die Kostenseite von SPECT ist glinstiger. Sie bewegt sich im
Rahmen der MRT. Trotz ihrer eingeschrankten Auflosung erscheint es durchaus sinnvoll, bei
unklarem CT oder MRT, zur tumorkonformen Therapieplanung oder in der Verlaufskontrolle,
SPECT-Untersuchungen einzukalkulieren. Mit lodmethyltyrosin steht eine Verbindung zur

Verfugung, die sich speziell fir den Nachweis von Gliomen zu eignen scheint [229, 230].

Bei Neugeborenen und Kleinkindern ist es moglich, transkraniellen Ultraschall (TCS) zum
Primarscreening bei Verdacht auf eine intrakranielle Raumforderung zu nutzen. Beim Erwach-
senen verhindert die Verknécherung des Schadels den Einsatz. Woydt et al. [231] fanden, dass
die Sonographie bei Operationen Tumorgewebe mit gréRerer Sicherheit von Odem und
normalem Hirngewebe unterscheiden kann als es dem Neurochirurgen mit Hilfe des Mikroskops
gelingt. Ausgehend hiervon hat sich die Arbeitsgruppe bemunht, die einfach zu handhabende,
preiswerte Ultraschalltechnik fur die postoperative Therapieplanung weiterzuentwickeln.
Kirzlich berichteten sie Uber die Verwendung von TCS bei operierten GBM-Patienten [232]. Fur
die Ultraschallaufnahmen gentgte ihnen ein von der Operation verbliebenes Knochenfenster. In
einer fiktiven Therapieplanung verglichen sie lhre TCS-Daten mit der tatsachlich verwendeten
CT-basierten Planung. Die TCS-Volumina waren regelmaRig groRer. Sie entsprachen aber nicht
einfach dem CT-Bild mit groRerem Rand. Sie zeigten nur teilweise Uberlappung mit dem Ziel-
volumen aus der CT-Berechnung. Dass es sich jedoch um relevante Zonen handelt, schlossen
sie aus der Beobachtung, dass im Falle einer kombinierten Planung aus TCS und CT nur ein
Viertel der Rezidive aulierhalb des sogenannten Hochdosisbereichs auftrat, wahrend es bei

alleiniger CT-Planung 50% waren. Ein Nachteil der Methode zeigte sich allerdings schon in
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dieser ersten Studie. Von urspriinglich 13 vorgesehenen Patienten gelang die TCS nur bei 11.
Bei zwei waren die Knochenfenster nicht grol3 genug. AuRerdem gelang es nur solide Tumor-
reste zu identifizieren. Die Unterscheidung zwischen Odem und normalem Gewebe war nicht

moglich.

4 Therapieverfahren

Fir die Therapie von GBMs gibt es weit mehr als hundert verschiedene Protokolle; ein Indiz

dafir, dass keines Uberzeugend greift.

Am Anfang steht praktisch immer ein mehr oder weniger ausgedehnter chirurgischer Schritt, der
von reiner Biopsienahme bis zu aggressiver Komplettoperation reichen kann. Makroskopische
Tumorreste und vor allem die fiir das bloRe Auge unsichtbaren Infilirationsherde versucht man
anschlieBend mit Strahlentherapie und/oder immer neuen Chemotherapeutika auszumerzen.
Die Empfindlichkeit des gesunden Hirngewebes und seine mangelnde Regenerationsfahigkeit
setzen diesen Ansatzen enge Grenzen. Ausbleibende Erfolge im Kampf gegen das bdsartige
Glioblastom, das keine Schwache in der Therapie duldet, haben zu neuen Konzepten geflhrt.
Dabei handelt es sich einerseits um neue physikalische Techniken wie Hyperthermie, photo-
dynamische, lonenstrahl- und Borneutroneneinfangtherapie, andererseits um die biologische
Immun- und Gentherapie. In den folgenden Kapiteln sollen die verschiedenen Therapieansatze
dargestellt werden. Es soll versucht werden, zu klaren, wo die Mdglichkeiten ausgereizt sind

und ob bzw. wo eventuell Chancen fir zukiinftig bessere Ergebnisse zu erwarten sind.

4.1 Neurochirurgie

Bailey und Cushing [40] pragten nicht nur den Ausdruck Glioblastom. Die beiden Chirurgen
gehdrten auch zu den ersten, die Ende der 1920er Jahre versuchten, eine Korrelation zwischen
Tumorhistologie und Operationserfolg herzuleiten. Schon vorher hatte es zahlreiche Versuche
gegeben, Gliome und andere Hirntumoren zu operieren; mit zweifelhaften Ergebnissen. Zirka
60% der Patienten verstarben bei der Operation, die gewissermafen blind, ohne jegliche Bild-
gebung vorgenommen wurde. Ebenso wurde eine sorgfaltige Blutstillung durch Schnelligkeit bei
der Operation ersetzt [3]. Ungeachtet einer noch immer hohen akuten Operationsmortalitat
publizierten Davis et al. [233] 1949 bemerkenswerte Uberlebensraten. Ohne sonstige
Therapiemallnahmen lebten 50% ihrer GBM-Patienten noch mindestens ein Jahr, wenn der
Tumor total resektiert werden konnte. Bei subtotaler Resektion sank der Anteil auf 26% und
schlie3lich auf 18%, wenn nur eine Biopsie genommen wurde oder werden konnte. Durch diese
Arbeit fuhlten sich all jene bestétigt, die fur eine radikale Operationstechnik standen [34, 234,
235]. Kurz darauf behaupteten Netsky et al. [236], dass es weder klinisch noch histologisch
moglich sei, Prognosen dariiber abzugeben, welcher GBM-Patient wie lange nach einer Opera-
tion Uberlebt. lhre Arbeit stellte den Nutzen einer Operation weitgehend in Frage, da die von

ihnen operierten Patienten im Mittel 11 Monate lebten, Patienten ohne Operation aber 12
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Monate. Damit war ein Streit entfacht, der bis heute anhalt: Korreliert die Uberlebensrate mit

dem Ausmalf der Resektion oder nicht?

Rein operative Behandlungsschemata sind heute selten. Deshalb ist es schwierig, den Anteil
moderner Operationsverfahren am gesamten Therapieergebnis separat zu werten. In Tab. A1
sind einige jungere Arbeiten zusammengefasst, in denen zumindest ein Teil der Patienten nur
neurochirurgisch versorgt wurde. Die aufgefiihrten Parameter illustrieren zum einen die Hetero-
genitat der Studien. Sie zeigen aber auch, dass der Median der Lebenserwartung bei vollstan-
diger Resektion nur etwa ein bis drei Monate langer ist als bei teilweiser Tumorentfernung und

ohne Reoperation kaum sechs Monate betragt.

Trotz dieser Einschrankung darf die Bedeutung der Chirurgie in der Behandlung von GBMs
nicht geschmalert werden. Die Operation sichert das flir eine aussagefahige pathologische
Beurteilung notwendige Material. Sie kann erhéhten Hirndruck beseitigen, der durch den Tumor
verursacht wird und die Gefahr einer akuten Einklemmung mindern. All dies erreicht sie heute
auch bei Risikopatienten mit einer moderaten Komplikationsrate. Sie hilft dadurch die Lebens-
qualitdt von GBM-Patienten voribergehend zu verbessern; lebensverlangernd wirkt sie jedoch

nur sehr beschrankt [3].

Die Frage, ob durch die Operation eventuell die Streuung von Tumorzellen begtinstigt wird, wird
nur von wenigen Autoren diskutiert, obwohl durch klinische und experimentelle Hinweise
bekannt ist, dass Tumorzellen durch neurochirurgische Manipulationen verschleppt werden
kénnen [162, 169-171]. Eine japanische Arbeitsgruppe beobachtete postoperativ eine starke
Ausbreitung in die Leptomeningen und eine Invasion des Ventrikelsystems unabhéngig vom
Verhalten des Primartumors. Zahlenmafig treten solche Herde offensichtlich hinter den Lokal-
rezidiven zuriick, die bei der bildgebenden Therapiekontrolle weit haufiger aufallen. Jeder
Therapieansatz, der eine langere tumorfreie Zeit zum Ziel hat, muss jedoch auch an mégliche

Streumechanismen denken.

4.2 Strahlentherapie

Seit 30 Jahren werden GBMs Uberwiegend multimodal therapiert. Die Radiotherapie gehort
neben der Operation zum standardmafigen Protokoll. Im Vordergrund steht die Verlangerung
der Uberlebenszeit durch eine bessere lokale Kontrolle, denn das Leben der meisten GBM-

Patienten wird durch das nahezu gesetzmaRige Auftreten eines Lokalrezidivs begrenzt.

In einer Vielzahl von Studien ist auf den lebensverlangernden Effekt der externen
Strahlentherapie hingewiesen worden (z.B. [2, 203, 237-241]). Nach raschen Erfolgen kam
jedoch baldige Ernlchterung. So gelang es zwar die extrem kurze Lebenserwartung von
operierten GBM-Patienten durch einen =zusatzlichen Strahlentherapieschritt zu steigern.

Innerhalb von 6-8 Monaten entwickelten sich jedoch Rezidive. GroRflachige Bestrahlung und
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Dosissteigerung waren naheliegende Malinahmen. Beides lie® sich jedoch nur in engen
Grenzen variieren, wollte man nicht durch die Rdntgen-Bestrahlung zusatzliche Schaden
verursachen. So pendelte sich die mediane Uberlebensrate bei etwa einem Jahr ein (s. Tab.

A2), wo sie bis heute mehr oder weniger unverriickbar verblieben ist.
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ABB. 8: UBERLEBENSKURVEN VON GBM-PATIENTEN NACH OPERATION BZW. ZUSATZLICHER
STRAHLENTHERAPIE

Die Legende der Graphik umfasst als erste Ziffer die Publikation, aus der die Daten stammen. Die
weiteren Kurzel beschreiben die Therapie: O: Operation, R: Ganzkopf-Strahlentherapie, letzte Ziffer: Dosis
in Gray

Mit einer Dosis von mindestens 20 Gy und hdchstens 40 Gy erhielten Taveras et al. [1] in den
1940er Jahren die besten Langzeitergebnisse. Einige ihrer so behandelten Patienten
Uberlebten mehr als 6 Jahre. Alle Patienten, die mit hdherer oder geringerer Dosis bestrahit
worden waren, starben innerhalb von maximal 30 Monaten. Diese bemerkenswerten Ergeb-
nissen aus dem "Pra-CT-Zeitalter" sind insofern kritisch zu betrachten als die Guite der histo-
ogischen Klassifikation unklar bleibt. Sie decken sich auch nicht mit den Daten umfangreicherer
Dosissteigerungsstudien aus den 1970er Jahren (z.B. [5, 239, 242]), in denen erst ab ca. 50 Gy
eine Lebensverlangerung gegenuber alleiniger Operation beobachtet wurde (s. Abb. 8). Eine
positive Abhangigkeit der mittleren Uberlebensrate zeigte sich bis etwa 80 Gy. Die Langzeit-
ergebnisse blieben allerdings ungtinstig und das Risiko toxischer Bestrahlungsfolgen nahm mit
steigender Dosis zu [5, 243]. Als Standardbehandlung entwickelte sich daraus eine 60-Gy-
Bestrahlung in Fraktionen zu 2 Gy/d und 5 Anwendungen pro Woche (z.B. [5, 244-246]).
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Anhanger einer Ganzhirnbestrahlung nennen die unklaren Tumorgrenzen der GBMs und die
gelegentlich beobachteten multizentrischen Tumoren und Zellabsiedelungen im Liquor als
wesentliche Griinde fiir eine grofRvolumige Bestrahlung. lhre Ergebnisse fallen jedoch eher
durch mehr Hirnatrophie, parkinsonahnliche Krankheitsbilder und allmahlichen geistigen Verfall
auf als durch weniger Rezidive [5, 51, 245, 246, 248, 249]. In rund 90% der Falle wachst ein
GBM-Rezidiv in einem Radius von ca. 3 cm um den ursprunglichen Herd [244, 248, 250-252].

Deshalb scheint es unnétig, das ganze Gehirn als “Sicherheitszone” mitzubestrahlen.

Standard ist heute weitgehend die Boost-Therapie, bei der nach einer grofiziigigen lokalen
Bestrahlung eine zuséatzliche Dosis im Bereich der radiologisch sichtbaren Tumorgrenzen
appliziert wird (z.B. [201, 245, 246, 253, 254]).

Die zahlreichen Bestrahlungsschemata machen einen direkten Vergleich der Ergebnisse oft
unnotig schwer. Sie lielRen sich leichter vergleichen, wenn die jeweilige biologische Effektivdosis
(BED) ausgewiesen wirde, die eine Funktion der Einzel- und Gesamtdosis sowie der
Therapiedauer ist. Es gibt verschiedene Methoden die BED zu berechnen. In erster Naherung
liefern sie allesamt ein praktikables Mal} zum Vergleich verschiedener Fraktionierungsschemata
[249, 255-257]. Die Angabe in BED ist vor allem dann sinnvoll, wenn verschiedene
Strahlungsarten wie Photonen und Neutronen oder kurzzeitige Photonen- mit kontinuierlicher
beta-Strahlung kombiniert werden. Leider sucht man entsprechende Angaben in der Literatur

meist vergeblich.

Die folgenden Abschnitte behandeln Modifikationen der standardmaRigen Strahlentherapie wie
unkonventionelle Fraktionierungsmuster oder die Nutzung von Strahlensensibilisatoren. Da-
ruberhinaus werden Ergebnisse mit alternativen internen und externen Strahlenquellen vor-

gestellt.

4.2.1 Unkonventionelle Fraktionierungsmuster

Nur wenige Gruppen entschieden sich bisher flir das Konzept der Hypofraktionierung, d.h. fur
wenige hohe Einzeldosen [258-261]. Da aus in-vitro-Experimenten bekannt ist, dass die Uber-
lebenskurven von Gliomzellen eine breite Schulter zeigen, sollten mehrere hohe Einzeldosen
wirkungsvoller sein als die gleiche Dosis in kleineren Fraktionen. Auch anhand von Computer-
modellen lasst sich zeigen, dass Hypofraktionierung bei insgesamt gleicher Gesamtdosis ein
wirkungsvolleres Mittel als Standard- und Hyperfraktionierung sein kann, um Tumorzellen
abzutdten [262]. Zwar birgt die Hypofraktionierung prinzipiell die Gefahr zusatzlicher Strahlen-
schaden. Bei geeigneter Tarierung sollte es jedoch mdglich sein, vordringlich die Uberlebens-

fraktion der Tumorzellen zurlickzudrangen.

In einer der wenigen prospektiven randomisierten Studien zu diesem Thema fand Glinski [254]

nach zehn 4-Gy-Fraktionen und flnf 2-Gy-Fraktionen bei GBM-Patienten eine 2-Jahres-
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Uberlebensrate von 23% im Vergleich zu 10% bei einer Gruppe, die konventionell mit 30
Fraktionen a 2 Gy bestrahlt worden war (s. Tab. A3). An strahlenbedingten Komplikationen trat
in der Hypofraktionierungsgruppe nach 15 Monaten ein Fall einer operationsbedirftigen Hirn-
nekrose auf. Andere Komplikationen wurden nicht beschrieben. Der Spatschaden kdnnte auch
eine Folge der Ganzhirnbestrahlung gewesen sein. Der Autor hob hervor, dass die Hypo-
fraktionierung den Patienten mehr Freiraum bot, sie weniger an die Klinik band und ein

besseres Kosten-Nutzen-Verhaltnis zeigte.

Anhnliche Ergebnisse stammen von einer japanischen Gruppe [259]. Sie verglichen ein
Standardfraktionierungsschema mit einer Hypofraktionierung von 2-mal 5 Gy pro Woche. Die
Gesamtdosis entsprach in beiden Gruppen 100 TDF-Einheiten. Die 2-JUR lagen bei 8 bzw.
36%. In der Hypofraktionierungsgruppe lebte von urspriinglich 24 Patienten einer langer als 5
Jahre. Die autoptische Untersuchung einiger Hirne zeigte keine zusatzlichen strahleninduzierten

Nekrosen in der Hochdosisgruppe.

Anstelle weniger hoher Fraktionen versuchten Nemoto et al. [263] mit einem Wechsel von 5-Gy-
und 1-Gy-Fraktionen strahlenresistente Zellnester in GBMs und AAs zu bekdmpfen. Aufgrund
radiobiologischer Uberlegungen erwarteten sie, dass nach den hohen Dosisstufen haupt-
sachlich hypoxische Zellen Uberleben wirden. Da die Reparatur sublethaler Schaden bei
unzureichender O,-Versorgung aber nur langsam erfolgt, sollten ihrer Meinung nach die kleinen
1-Gy-Fraktionen ausreichen, um deren Regeneration zu verhindern. Fir AAs zeigte sich im
mittleren Bereich eine ginstigere Uberlebenskurve fiir die ungleiche Fraktionierung. Die
Unterschiede waren allerdings statistisch nicht signifikant. Bei GBMs gab es noch geringere
Unterschiede zwischen beiden Fraktionierungsmustern. Hier verlief die Kurve der ungleich
fraktionierten Strahlentherapie ab 18 Monate sogar leicht unterhalb der “Standard”-Kurve.
Leider hat die Studie eine Reihe Schwachen, die die Ergebnisse in Frage stellen. Das Therapie-
schema mit 1-mal 5 Gy pro Woche und 4-mal 1 Gy pro Woche bis zu einer Gesamtdosis von 63
Gy wurde nicht konsequent angewandt. Tatsachlich schwankte die applizierte Gesamtdosis
zwischen 25 und 99 Gy und die Therapiedauer zwischen 19 und 105 Tagen. Es wurden also
teilweise unzureichende Dosen verabreicht und die Therapiedauer Uber einen viel zu langen
Zeitraum ausgedehnt. Die Standardtherapie-Gruppe, die 30 2-Gy-Fraktionen erhalten sollte,
wies eine Spannbreite von 22 bis 81 Gy auf bei dhnlich schwankender Therapiedauer (22-106
Tage). Bei einer derartigen Variationsbreite kann nicht von echten Behandlungsalternativen
gesprochen werden, vor allem wenn man bedenkt, dass es noch Variationen durch Art und
Umfang der Operation und den teilweisen Einsatz von ACNU als Chemotherapeutikum gab.
Abgesehen von diesen praktischen Punkten, sind auch die radiobiologischen Uberlegungen nur

bedingt richtig.

Die Autoren haben nur die physiologische Strahlenresistenz in ihre Betrachtung mit einbezogen.

Sie haben ignoriert, dass der Tumor mutiert und unter der Therapie strahlenresistente Zellen
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selektiert. Unter dem Selektionsdruck der Therapie kénnen auch Tumorzellen entstehen, die
auller einer hoheren Strahlenfestigkeit auch eine kiirzere Generationszeit aufweisen. Solche
Zellen regenerieren sich in den Bestrahlungspausen auch nach einer hohen Dosis. Durch
unterkritische Dosen wie 1 Gy kdnnen sich resistente Klone sogar auf Kosten empfindlicherer
Varianten anreichern. Die Therapie misste also eher so angelegt sein, dass durch kurzfristige
Uberkritische Dosen das Entstehungsrisiko solcher Mutanten gering gehalten wird. Da
Doppelmutanten im allgemeinen das Ergebnis zweier unabhangiger Mutationsschritte sind,
dirfte ihre Anzahl zu Beginn der Therapie relativ klein sein. Damit dies so bleibt, missten also
aus strahlenbiologischer Sicht gerade zu Beginn mehrere grol3e Fraktionen angewendet

werden.

Beschleunigte oder Hyperfraktionierungsschemata sollten prinzipiell geeignet sein, die Regene-
rationszeit der Tumorzellen und die Therapiedauer insgesamt zu verklrzen. Leider hat sich
auch dieses Fraktionierungsschema in der Praxis nicht bewahrt [102, 253, 264-267].

4.2.2 Strahlenchirurgie

Bereits in den 1940er Jahren durch den schwedischen Neurochirurgen Lars Leksell konzipiert
[268, 269], hat die Strahlenchirurgie erst nach Einfihrung von CT und computerunterstitzter
Planung einen festen Platz in der Behandlung kleinvolumiger Stérungen innerhalb des
Schadels erobert. Sie entstand aus dem Wunsch heraus, die Dosisbegrenzung, die sich durch
das physikalisch ungiinstige Photonenprofil ergibt, zu umgehen. Durch Bestrahlung mit einer
groRen Zahl bleistiftdiinner Strahlen, die sich im Tumorzentrum schneiden, konnte die Zieldosis
bei gleichzeitig gesenkter Umgebungsbelastung erhdht werden. Anders als bei der fraktio-
nierten Strahlentherapie wird die Gesamtdosis von bis zu 100 Gy in nur einer oder wenigen
Behandlungen verabreicht. Damit ist verstandlich, dass die Bestrahlung mit hoher Préazision

erfolgen muss.

Praktisch haben sich das Gammaknife mit einer auf einem halbkugelformigen Helm verteilten
Vielzahl einzelner Cobalt-60-Quellen oder speziell fir stereotaktische Bestrahlungen ausgelegte
Linearbeschleuniger durchgesetzt.

Loeffler et al. [270] verdffentlichten1992 das Ergebnis einer kleinen prospektiven Studie, in der
23 GBM-Patienten nach Operation und fraktionierter, externer Bestrahlung mit einmalig 10-20
Gy bestrahlt wurden (s. Tab. A4). Flnfzig Prozent der Patienten lebten langer als 25 Monate,
d.h. rund doppelt so lang wie GBM-Patienten nach den meisten Therapieregimen. Von anderen
Autoren wurden diese Ergebnisse nicht erreicht. Mehta et al. [271] verdffentlichten eine
mediane Lebensdauer von nur 9.6 Monaten und van Kampen et al. [264] von 10.1 Monaten.
Zumindest zum Teil dirfte das erstaunlich gute Ergebnis von Loeffler et al. Folge einer
besonderen Patientenauswahl sein. Die Patienten waren im Mittel jinger als die von Mehta et

al. Sie waren hinsichtlich eines hohen Karnofsky-Index von mindestens 70 ausgewahlt worden
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und hatten ausgesprochen kleine, gut abgegrenzte Tumoren. Vor allem der letzte Punkt scheint
von Bedeutung zu sein. Die hohen Einzeldosen verursachen namlich nur dann keine gravieren-
den Strahlenschaden, wenn das Zielvolumen klein ist. Es sollte nur wenige Milliliter umfassen
und moglichst kugelsymmetrisch sein. Nur schatzungsweise 10-20% aller GBM-Patienten

erfillen diese Kriterien [271].

Bei einem Teil der Patienten wurden Nachoperationen erforderlich. Dabei wies etwa ein Drittel
zentrale Nekrosen ohne vitale Tumorreste auf. Diese sterilisierten Tumorbereiche liel3en sich
nur mit PET [271] oder SPECT [272] von Rezidiven unterscheiden. Toxische Abbauprodukte
dieser ausgepragten Koagulationsnekrosen wurden fiir die Verschlechterung des Allgemein-

zustandes der Patienten mitverantwortlich gemacht.

Dass der Strahlenchirurgie nicht nur prognostisch glinstigere Patienten zugefiihrt werden,
sondern dass sie auch tatsachlich einen positiven therapeutischen Effekt hat, kann man aus
folgender Betrachtung schliefen: Curran [273] zeigte anhand einer dichotomen Stratifizierungs-
skala, wie durch unterschiedliche Wahl der Prognosekriterien (Alter, KPI, Histologie) jeweils
unterschiedliche mittlere Uberlebenszeiten mit beachtlicher Spanne resultieren kdnnen. Aus
drei RTOG-Studien extrahierte er insgesamt 6 signifikant verschiedene Gruppen, deren
mediane Uberlebensraten zwischen 5 und 59 Monaten (!) schwankten. Nur in 4 der Gruppen
fanden sich GBM-Patienten. Die prognostisch gunstigste Gruppe lebte im Mittel 18 Monate.
Mehta et al. [271] nutzten dieses Aufteilungsmuster fiir ihr mit Strahlenchirurgie behandeltes
Kollektiv. lhre Patienten entsprachen nur den 3 ungunstigsten Gruppen, fir die man im
Vergleich zu den RTOG-Daten eine mediane Lebensdauer von 9 Monaten erwartet hatte. Beob-
achtet wurden knapp 10 Monate. Verglich man den Anteil von Patienten mit langerer Lebens-
dauer war der Unterschied wesentlich deutlicher. Statt 10% lebten 28% der Patienten nach

Strahlenchirurgiebehandlung mindestens 2 Jahre.

4.2.3 Intraoperative Strahlentherapie (IORT)

Die intraoperative Stahlentherapie ist ein weiteres Mittel, die lokale Dosis zu erhéhen ohne die
Toleranz des umgebenden gesunden Hirngewebes zu Uberschreiten (s. Tab. A5). Eine der
ersten Arbeiten stammt von Kumar et al. [274]. Bei einem Kollektiv aus inoperablen und
Rezidivpatienten erzielten sie nach einer einmaligen Bestrahlung mit 20 Gy ®Co eine Lebens-

verlangerung um ein halbes Jahr. Von19 Rezidivpatienten lebten nach 3 Jahren noch zwei.

Statt hochenergetischer Cobalt-Gammastrahlung benutzten Matsutani et al. [275] 20 MeV
Elektronen von einem Betatron. Fir ihre 30 Patienten mit primarem GBM betrug die 2-JUR
61%. Dieses Ergebnis gehdrt zu den besten Langzeitergebnissen, das fur GBM-Patienten je
erzielt wurde. Bei den Patienten handelte es sich allerdings um ein prognostisch glnstiges
Kollektiv. Der Tumordurchmesser lag unter 5 cm. Die Resektion war makroskopisch quantitativ
und die Patienten hatten einen Karnofski-Index von mindestens 60. Das entspricht in etwa den

38



Selektionskriterien fur Brachytherapie, deren Ergebnisse am ehesten vergleichbar sind. Ein

ahnlicher Ansatz von Nemoto et al. [276] blieb weit hinter diesen Resultaten zurtick.

Eine der wenigen Arbeiten Uber IORT bei GBM-Patienten aus dem deutschsprachigen Raum
stammt von der Universitat Minster [277]. Dort hatte man ein sehr heterogenes Kollektiv von
inoperablen Hirntumorpatienten intraoperativ mit 15-20 Gy Elektronenstrahlung behandelt. Fir 8
Glioblastom-Patienten ergab sich eine 1-JUR von 56%. Legte man die giinstigeren Matsutani-

Kriterien zugrunde, lag sie fur diese kleine Gruppe sogar bei 75%.

Ein Wermutstropfen des IORT-Konzepts kdnnten mdgliche Komplikationen sein. Hierzu gibt es
uneinheitliche Aussagen. Die meisten Gruppen haben perioperativ oder subakut keine zusatz-

lichen Komplikationen festgestellt [275, 277, 278] bzw. nicht explizit erwahnt.

In zwei vorbereitenden Dosisfindungsstudien von Matsutani et al. [275] war es nach Einzel-
dosen von 30 Gy zu massiven strahleninduzierten Hirnddemen gekommen. Im dosisoptimierten
Kollektiv kam es bei einem Drittel der Patienten innerhalb von einigen Monaten zu lokal
begrenzten Nekrosen im Tumorbett. Sechs von 10 Patienten benétigten chirurgische Inter-
vention. Bei den anderen reichte voriibergehende Steroidgabe aus, um die Symptome zu

beseitigen.

Kumar et al. [274] beobachteten bei ihren 49 Patienten lber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum als einzige gravierende Komplikation ein behandlungsbedirftiges Dura-Leck und ein
subdurales Hamatom, das abgesaugt werden konnte. Ansonsten trat keine therapieinduzierte
Infektion, Meningitis oder Radionekrose auf. Dagegen berichtete eine japanische Gruppe tUber 6
Patienten mit schwerwiegenden Komplikationen (3 Hirnédeme, 1 Abszess, 1 Krampfanfall, 1
Nekrose) in einer kleinen Gruppe von insgesamt nur 20 Kandidaten [279]. Auch bei der
Munsteraner Gruppe lag die Rate der postoperativen Wundinfektionen mit ca. 13% (3 Patien-

ten) Uber den sonst Ublichen einstelligen Werten in der Hirntumorchirurgie [277].

Wenn auch die Frage nach Langzeitschaden noch nicht endgiiltig geklart scheint, so spricht die
IORT flr ein merklich verbessertes Ergebnis. Sie signalisiert ganz deutlich, dass durch lokale
Dosiserhdhung eine langere tumorfreie Phase erzielt werden kann. Von seiten der Volumen-
beschrankung stellt sie geringere Anforderungen als die Strahlenchirurgie. Im Vergleich zur
Brachytherapie sind die Investitionen hoher, die praktische Durchfihrung aber kaum auf-
wandiger. Bei Matsutani et al. [275] dauerte die ganze Prozedur aus Transport vom Operations-
saal zum zwei Stockwerke tiefer gelegenen Betatron plus Bestrahlung und Ricktransport

weniger als 30 min.

Strahlenbiologisch macht es auf jeden Fall Sinn, den Tumor gleichzeitig mit der chirurgischen

Zytoreduktion durch energiereiche Strahlung zu dezimieren und nicht erst Wochen spater mit
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der Radiotherapie zu beginnen. Die Einzeitdosis mulsste vielleicht noch optimiert werden. Es
erstaunt aber, dass sich nicht mehr Gruppen dieser relativ einfachen Methode einer zusatz-

lichen Dosiseskalation bedienen.

4.2.4 Brachytherapie

Ab den 1960er Jahren in Freiburg entwickelt [280, 281], hat sich die interstitielle Therapie mit
radioaktiven Isotopen bei Behandlung von GBMs auf internationaler Ebene vor allem an der
University of California in San Francisco etabliert. Von dort kamen ab Mitte der 1980er Jahre
hoffnungsvolle Ergebnisse, die eine Verdopplung der mittleren Uberlebensrate andeuteten [244,
282-285].

Die Uiberdurchschnittlich guten Brachytherapie-Ergebnisse mit medianen Uberlebenszeiten von
bis zu 27 Monaten (s. Tab. A6) stammten von einer hochselektiven Patientengruppe, die einer
intensiven, multimodalen Therapie unterzogen worden war. Alle Patienten erhielten nach
Primaroperation eine externe Photonenbestrahlung gefolgt von interstitieller Therapie. Bei
einem Teil der Patienten wurde die Radiotherapie durch Strahlensensibilisatoren und/oder adju-
vante Chemotherapie erganzt [244] und im Einzelfall wurden bis zu 3 Nachoperationen durch-
gefuihrt. Die Tumoren der Patienten mussten supratentoriell sein, meist kleiner als 5 cm im
Durchmesser, durften nur einen Fokus aufweisen, die Mittellinie nicht tGberschreiten, nicht im
Bereich des Sprachzentrums liegen und auch sonst moglichst keine eloquenten Areale betref-
fen. Nach Operation und externer Radiotherapie mussten die Patienten noch in guter korper-
licher Verfassung sein (KPI =70), um sich wahrend der mehrtagigen Isolation im Verlauf der
Brachytherapie weitgehend selbst versorgen zu kdnnen. Diese Kriterien werden von hdchstens
einem Drittel der GBM-Patienten erfillt [271, 286, 287].

Vor einigen Jahren Uberraschten Loeffler et al. [282] mit der Beobachtung, die interstitielle
Therapie dndere das Rezidivmuster von malignen Gliomen. Mehr als 80% der nachgewach-
senen Tumoren sollten danach aufierhalb eines 2-cm-Radius auftreten. Diese Aussage hielten
die Autoren in spateren Arbeiten nicht mehr aufrecht [224]. Die primare lokale Versagensrate
scheint bei 70-80% zu liegen und damit allenfalls geringfligig niedriger als nach externer
Strahlentherapie (z.B. [244, 286, 288, 289]). Es gibt allerdings Hinweise, dass Patienten mit
besonders langer Lebensdauer an Rezidiven sterben, die tatsachlich von Uberwiegend neuen

Herden stammen [290].

Urspringlich strebte man mit der Brachytherapie eine vollstdndige Nekrotisierung des Tumors
an. Dazu wurden zusatzlich zur externen Bestrahlung bis zu 150 Gy durch Implantation
appliziert [290, 291]. Heute steht die Optimierung der Dosisverteilung entlang der aufieren
Tumorgrenzen im Vordergrund. Im Tumorinnern achtet man eher auf das Erreichen einer
Minimaldosis von mindestens 60 Gy [286, 289]. Sneed et al. [285] fanden eine linear-

quadratische Beziehung zwischen Uberlebensrate und biologisch-effektiver Dosis, deren
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Optimum bei etwa 65 Gy liegt. Zwar findet man dann in der Peripherie noch immer lebensfahige
Tumorzellen. Bei héheren Werten ist den Autoren zufolge jedoch das Risiko fir behandlungs-

bedirftige Koagulationsnekrosen und andere lebensbedrohliche Komplikationen zu grof.

Die Haufigkeit von Nachoperationen scheint von der Grofe des bestrahlten Volumens und in
gewissem Umfang auch von der Dosisleistung der verwendeten Strahlenquellen abzuhangen.
Patienten mit permanenten, niedrigratigen (0.1 Gy/h) Implantaten zeigen haufiger vortber-
gehende, selbstbegrenzende Gewebsschaden, die nicht immer nachoperiert werden missen
[290, 292]. Bei groRzlgiger Indikationsstellung zur Nachoperation liegt der Anteil bei 20-40%
[43/145]. Bei temporaren Implantaten mit Dosisraten von ca. 0.5 Gy/h dagegen liegt der
Operationsbedarf im Schnitt Uber 40% [274, 282-284, 286, 291] und im Extremfall Gber 70%
[244, 289]. Es ist nicht einfach, den Effekt einer rein chirurgischen Entlastung von einer
moglichen Verbesserung durch Entfernung schadlichen nekrotischen Gewebes zu trennen.
Interessanterweise scheint sich aber eine wiederholte Operation bei AA-Patienten nach Implan-

tation nicht lebensverlangernd auszuwirken [284, 290].

Brachytherapie wurde auch bei Tumorrezidiven eingesetzt [291]. Diese Patienten waren bereits
vorbestrahlt und hatten keine weitere externe Bestrahlung toleriert. Auch bei ihnen wurde vor
Implantation nochmals operativ interveniert und tber 40% wurden im Verlauf der Nachbeob-
achtung ein weiteres Mal operiert. Letztere lebten signifikant langer als der Rest (19.3 vs. 8.3
Mon).

Isotop |Halb- Zerfallsart | Hauptenergien Halbwerts- Halbwerts-
wertszeit (MeV) dicke dicke
(mm Blei) (mm Gewebe)
“Co 527 a R R:0.31(99.9%) 13 140
v:1.17,1.33
"®pd 17.0d EC X: 0.021 (64%) 0.01 16
R 60.1d EC (100%) |X: 0.027 (75%) 0.02 25
v: 0.035 (6.7%)
2 73.8d R (95.4%) |R:0.54 (41%), 0.67 10 100
EC (4.6%) |(48%)
v: 0.32 (83%), 0.47
(48%), 0.60 (13%)
Au 2.7d R, EC 37:0.96 (99%) 10 100
v:0.41 (96%)

Tab. 4: Eigenschaften einiger fir die Brachytherapie wichtiger Radioisotope.

Eine Arbeit, die den Einfluss der Préazision der Implantation auf das Uberleben untersuchte, fand
nur bei Patienten mit unzureichend implantierten Quellen einen deutlich lebensverlangernden
Effekt einer Nachoperation (184 vs. 470 Tage). Patienten mit korrekt plazierten Implantaten
hatten einen geringeren Operationsbedarf (37 vs. 75% ). Ihre Uberlebensrate (485 Tage) wurde

durch eine Operation nicht begtinstigt [289].
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An einigen Zentren wird der Brachytherapie-Schritt vor der externen Strahlentherapie vorge-
nommen, wie es radiobiologisch sinnvoll erscheint [265, 287]. Nach Gutin et al. [284] sprechen
histopathologische Griinde jedoch fiir die umgekehrte Reihenfolge. Die geringere Ausdehnung
von Tumor und Odem am Ende der fraktionierten Radiotherapie sollen die Bestrahlung durch
die nur auf kurze Distanz wirkenden Isotope erleichtern. So wie die Therapieplane in der Praxis
durchgefiihrt werden, scheint keiner dieser Gesichtspunkte zu dominieren. Beide Ansatze
liefern ahnliche Ergebnisse.

Bei der Wahl des Strahlers fir die Brachytherapie gilt es die Reichweite der Strahlung gegen
die Dicke des noch handhabbaren Tumorrests abzuwagen (s. Tab. 4 und Abb. 9). Zusatzlich
entscheidet die Halbwertszeit des Isotops dariiber, ob man eine Quelle mehrfach verwenden

oder permantent implantieren kann.

Das am haufigsten in der interstitiellen Therapie von Gliomen angewandte Radioisotop ist lod—
125. Es zerfallt mit einer Halbwertszeit von 60 Tagen durch Elektroneneinfang und Emission
einer Auger-Elektronenkaskade sowie niederenergetischer Photonen. Die Halbwertsbreite der
Photonenstrahlung betragt im Gewebe etwa 2.5 cm. Damit I&sst sich ein Resttumor von etwa
5mm ohne gréReren Dosisgradienten bestrahlen. Cobalt-60, das eine deutlich hohere
Strahlungsenergie aussendet, durchdringt zwar dickere Schichten. Fir eine gezielte lokale
Anwendung ist es jedoch weniger geeignet und flir das Personal stellt es eine unnétige
Strahlenbelastung dar. Der von Kumar et al. [274] beschriebene steile Dosisgradient von
Cobalt-60 beruht auf missverstandlichen Angaben. Die von ihnen angefihrte Halbwertsdicke
von ca. einem Zentimeter gilt leider nicht fir Gewebe, sondern fur Blei! In Gewebe ist sie mehr
als zehnmal so groR.

Iridium-192 [248, 292-294] und Gold-198 [295, 296] sind zwei weitere Isotope, die gelegentlich
fur die interstitielle Therapie von GBMs Verwendung finden. Bei der Implantation von AU
rechnet man wegen der ebenfalls noch recht groRen Reichweite der Strahlung fiir den Opera-
teur mit einer Belastung von bis zu 0.20 mSv je Eingriff [296], was mehr als 1% der jahrlich
zulassigen Strahlendosis beruflich strahlenexponierter Personen im Uberwachungsbereich
entspricht. Palladium-103 zerfallt wie 2% durch Elektroneneinfang. Es hat eine kirzere Halb-
wertszeit als '?°l, was sich bei langerer Implantation starker auf die Dosisrate auswirkt. Die

geringere Reichweite beschrankt die Anwendung jedoch auf millimeterdiinne Tumorreste.

Palladium-103 und '®| zerfallen beide durch Elektroneneinfang. Diese Form des Zerfalls hat
hoch-LET-ahnliche Auswirkungen, wenn die Nuklide kovalent an DNA gebunden sind. Im Zyto-
plasma oder extrazellular verteilt, kommt der Auger-Effekt leider nicht mehr zum Tragen,
sondern nur noch der radiolytische Effekt der niederenergetischen Elektronen und Photonen [8,
11, 297], der allerdings gegeniber hochenergetischen Photonen auch wieder eine Besonder-

heit aufweist: Niederenergetische Photonenstrahler wechselwirken mit der umgebenden Materie
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Uber den photoelektrischen Effekt. Ihr Wechselwirkungskoeffizient hangt starker von ihrer

Energie und dem streuenden Medium ab als der hochenergetischer Photonen. Im Endeffekt

125

produzieren Photonen von “°I mehr Elektronen pro Wegstrecke als solche von ®Co, was sich

experimentell in einem um etwa 30% hoheren RBE-Wert von '?°| auRert [298, 299].
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ABB. 9: TIEFENDOSISPROFIL VERSCHIEDENER BRACHYTHERAPIE-ISOTOPE.

Unter Berucksichtigung der verschiedenen Gesichtspunkte wird deutlich, weshalb lod-125 in der
interstitiellen Therapie einen festen Platz einnimmt. Es stellt sowohl fur hochratige, temporare

als auch fir niederratige, permanente Implantationen einen guten Kompromiss dar.

Florell et al. [300] untersuchten wie sich die Prognose konventionell behandelter GBM-Patienten
verandert, wenn man sie nach den gleichen strengen Kriterien auswahlt wie Patienten flr die
Brachytherapie. Die mediane Lebensdauer flir diese weniger risikobehaftete Gruppe lag bei
13.9 Monaten gegeniber 5.8 Monaten fur die 60%, die die Kriterien nicht erflllten. Dieser
signifikante Unterschied zeigt deutlich die Bedeutung von Selektion. Dennoch reichen die
Ergebnisse nicht an die oben erwahnten Brachytherapieresultate heran. Zu einem ahnlichen
Schluss kommen auch Loeffler et al. in einer ahnlich angelegten Fall-Kontroll-Studie [282].
Rund 20% ihres Kollektivs erflllten formal die Auswahlkriterien fir eine Brachytherapie.
Trotzdem waren die Uberlebenszeiten der echten Brachytherapiegruppe signifikant besser als
die der potentiellen (Median: 27 vs. 11 Mon). Insbesondere unterschieden sich die Langzeit-
ergebnisse. Von den Patienten, die eine 125I-Implantation erfahren hatten, lebten nach 2 bis 3
Jahren rund 4—mal soviel wie aus der Kontrollgruppe. Eine kirzlich erschienene Studie bestatigt

diese Ergebnisse. In einem gleichermalen strukturierten Patientenkollektiv lebten 29%
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mindestens 2 Jahre, wenn sie Brachytherapie erhalten hatten. Ansonsten waren es nur 6%
[301]. Die Langzeitergebnisse nach Brachytherapie scheinen zudem mit erfreulich guter
Lebensqualitat einherzugehen. So brauchten Patienten, die langer als 3 Jahre lebten, oft keine

Steroide mehr und zeigten einen relativ stabilen Karnofsky-Index.

Man muss trotz der unverkennbar glinstigeren Ausgangsbedingungen von Brachytherapie-
patienten einen lokalen, tumoriziden Einfluss der Therapie annehmen. Das zeigen insbeson-
dere die besseren Langzeitergebnisse von implantierten Patienten [282, 286, 289, 301]. Auch
ohne lebensverlangernde Nachoperation wurden mediane Uberlebenszeiten von fast 18 Mona-
ten erzielt [284]. SchlieBlich spricht die Tatsache, dass Patienten mit primaren AAs keinen Vor-

teil von einer Brachytherapie haben, ebenfalls gegen einen reinen Selektionseffekt [284, 301].

Offenbar kann ein Implantationsschritt das Risiko fiir ein friilhes Therapieversagen bei bestimm-
ten GBM-Patienten mindern und ca. ein bis zwei zusatzliche Jahre schenken. Am Ende steht
allerdings wieder ein Rezidiv. Man muss deshalb davon ausgehen, dass eine alleinige Verbes-
serung der Bestrahlungsgeometrie nicht ausreicht, um die Therapieergebnisse langfristig zu

verbessern.

4.2.5 Radiosensibilisierung

Anders als Chemotherapeutika sind Strahlensensibilisatoren nicht in erster Linie zytotoxisch.
Sie modifizieren allerdings die Empfindlichkeit von Tumor- und normalen Zellen gegeniiber
Strahlung und sollen so die biologische Wirksamkeit von Strahlung erhdéhen. Es sind vor allem
drei Hauptstoffgruppen: Nukleosidanaloga, Harnstoffderivate und Nitroimidazole, die in der

Tumortherapie und speziell bei malignen Gliomen zum Einsatz kommen (s.Tab. 5 und A7).

Als Analoga fur Thymidin werden Brom- und lod-Desoxyuridin (BUdR und IUdR) in die DNA von
sich teilenden Zellen eingebaut. Im Gehirn sollten das vor allem die Tumorzellen mit ihrem
hohen Umsatz sein. Unter dem Einfluss von Rontgen- oder Gammastrahlung férdern halo-
genierte Pyrimidine die Entstehung von Einzel- und Doppelstrangbriichen durch verstarkten
radiolytischen Zerfall [302]. Die beachtlichen Effekte, die man in Zellexperimenten beobachtet
hat, wurden zum Teil unter Ausnutzung des Auger-Effekts mit ultraweicher Rdntgenstrahlung
erzielt und sind nicht ohne weiteres auf die Verhaltnisse mit Hochvoltphotonenbestrahlung
Ubertragbar [303, 304].

In vivo werden halogenierte Pyrimidine rasch in der Leber dehalogeniert. Sie wurden deshalb
urspringlich intraarteriell Gber die Carotis appliziert, um zumindest mikromolare Konzentra-
tionen zu erreichen. Das schrankt aber den Anteil der in Frage kommenden Patienten ein. Denn
es setzt voraus, dass ihr Tumor moglichst nur Gber ein einziges zerebrales Hauptgefal® versorgt

wird [102]. Um auf dem weniger komplikationstrachtigen intravendsen Weg vergleichbare
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Konzentrationen zu erreichen, infundierte man die Substanzen kontinuierlich Uber mehrere

Wochen [102, 305].

Substanz Wirkstoff- |Appl. Wirkprinzip unerwiinschte Besonder-
gruppe form chem.-pharmakol. Wirkung heiten
Eigenschaften
Bromdesoxy- | Thymidin- ia kontin. beguinstigt DNA- dosisbegrenzende |ia-Applikation
uridin analogon Uber Strangbriiche Thrombo- u. erfordert
(BUdR) Wochen |Sattigungskonz. <10% |Leukopenie Versorgung
Hautekzem des Tumors
Mukositis uber 1
Diarrhoe zerebrales
Hauptgefald
loddesoxy- |Thymidin- iv, ia begunstigt DNA- dosisbegrenzende |weniger
uridin analogon kontin.  |Strangbriiche Thrombo- u. hauttoxisch/
(IUdR) Uber Sattigungskonz. <10% |Leukopenie photoreaktiv
Wochen Hautekzem als BUdR
Mukositis
Diarrhoe
Hydroxy- Harnstoff- oral wasserloslich dosisbegrenzende |eigene
harnstoff derivat BHS-gangig Panzytopenie antineo-
(HU) Hemmung der Anorexie plastische
RDP-Reduktase Ubelkeit Wirkung
zellzyklusspezif. Stomatitis
Wechselwirkung mit
DNA-Synthese
Misonidazol |Nitroimidazol |iv, oral |O2-Indikator dosisbegrenzende |Sensibilisator
(MISO) Adduktbildung mit periphere Neuro- hypoxischer
Makromolekiilen pathie Zellen
Thrombopenie
Leukopenie
Anamie
Allergie
Diarrhoe
Erbrechen
Perfluor- Perfluor- iv inerter O,-Trager Kurzatmigkeit Sensibilisator
dekalin + kohlenstoff Flush hypoxischer
Perfluor- Ruckenschmerzen |Zellen
tripropylamin
(Fluosol®)

Tab. 5: Photosensibilisatoren und ihre Wirkung.
Daten u.a. aus [102, 126, 253, 267, 310, 311].

Der Beginn der klinischen Untersuchung einer méglichen Verstarkerwirkung von halogenierten
Pyrimidinen auf die Behandlung von malignen Gliomen geht in die 1960er Jahre zurtck.
Damals unterstiitzten japanische Arzte ihre konventionelle Hochdosistherapie durch intra-
arterielle Infusion von BUdR. Etwa die Haélfte ihres gemischten Kollektivs aus GBM- und AA-

Patienten lebte langer als 18 Monate [306].

In den 1980er Jahren gab es ein vom Nationalen Krebsforschungsinstitut (NCI) der USA
initiiertes Programm, das speziell auch die Behandlung von GBM-Patienten mit BUdR- und IUdR-
unterstitzter Radiotherapie vorsah [102, 266, 307]. Die mittlere Uberlebenszeit betrug bei
verschiedenen Bestrahlungsmodalitaten lediglich ca. 50 Wochen. Starke Nebenwirkungen, vor

allem wenn BUdR eingesetzt wurde, zwangen zur Beschrankung auf maximal 1000 mg/mzld far
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die 14 Tage dauernde Infusion [307-309]. In einer nachtraglich durchgeflihrten prospektiven
Phase-II-Studie mit IUdR und Hyperfraktionierung konnte zwar eine mediane Uberlebenszeit von
15 Monaten erzielt werden [266]. Das Ergebnis lieR sich aber kaum auf die Tumorkonzentration
des Thymidinanalogs zurlckfiihren. Sie lag zwischen 0 und 2.4%. Uber &hnlich niedrige Werte

kamen auch andere Gruppen nicht hinaus [102, 126].

Pharmakokinetische Betrachtungen deuten an, dass eine wirksame Zellanreicherung unter den
genannten Randbedingungen erst nach 20-40 Tagen bzw. 4-5 potentiellen Verdopplungszeiten
erreicht sein sollte [126, 305, 312]. Es darf also nicht verwundern, dass mit den tatsachlich

praktizierten kirzeren Schemata kein sichtbarer Erfolg erzielt wurde.

Hydroxyharnstoff ist kein klassischer Strahlensensibilisator. Die Substanz hat selbst antineo-
plastische Eigenschaften und wird daher auch teilweise als adjuvantes Chemotherapeutikum
genutzt [253, 311]. Hydroxyharnstoff ist wasserloslich, kann aber trotzdem die Blut-Hirn-
Schranke Uberwinden [313]. Um ausreichend hohe Plasmakonzentrationen zu erreichen, muss
die Verbindung in kurzen Abstanden verabreicht werden. Dies kann aber peroral geschehen.
Einige amerikanische Gruppen haben Hydroxyharnstoff routinemafig in ihren Studien
verabreicht, leider aber mehr Uber dosisbegrenzende Nebenwirkungen wie Anamie, Leuko- und
Thrombopenie berichtet als Uber positive Effekte [244, 253, 284]. In einer einzigen randomi-
sierten Studie [314] ergab sich ein signifikanter Vorteil von ca. 2.5 Monaten bis zur Tumor-
progression im Hydroxyharnstoffarm, der sich jedoch in der medianen Uberlebensdauer auf

nicht-signifikante 1.5 Monate verringerte (s. Tab. A7).

Die Nitroimidazole (Misonidazol und Metronidazol) gelten als Sensibilisatoren speziell fir
hypoxische Zellen (zwecks Ubersicht s. z.B. [310, 311, 315]). Unter anaeroben Bedingungen
werden sie reduktiv verstoffwechselt. lhre Metaboliten bilden stabile Addukte mit DNA und
anderen Makromolekilen. In einer grof3 angelegten vierarmigen Studie, in der unter anderem
konventionelle Radiotherapie mit BCNU und Misonidazol zum Einsatz kam, wurde fur 139
Patienten nur eine mediane Lebensdauer von 9.2 Monaten erzielt [267]. Die durch Misonidazol
verursachte Neurotoxizitdt erwies sich als dosisbegrenzend. Sie betraf fast jeden fiinften
Patienten. Daneben traten noch bei jeweils etwa 10% der Patienten schwere Leuko- und
Thrombopenien oder allergische Reaktionen auf. Eine intensive Nutzung von Misonidazol in
einer Reihe von Studien mit den verschiedensten Strahlentherapieregimen wurde vom
britischen Medical Research Council initiiert. Daran waren fast 2000 Patienten beteiligt. Keine

einzige zeigte einen lebensverlangernden Effekt bei malignen Gliomen [316].

Die geringste Toxizitdt unter den Strahlensensibilisatoren wird den als Fluosol® gehandelten
Emulsionen aus Perfluorkohlenstoffverbindungen nachgesagt [317-319]. lhre Eigenschaft,
Sauerstoff bei hohem Partialdruck aufzunehmen und bei niedrigem wieder abzugeben, hat sie

fur oxygenierende Therapien, d.h. in Kombination mit reiner oder hyperbarer Sauerstoffbeat-
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mung interessant gemacht. Aus einer in erster Linie als Toxizitatsstudie angelegten
Untersuchung mit 15 GBM-Patienten lieRen sich folgende Wirkungen und Nebenwirkungen von
Fluosol ableiten: Etwa 2 von 3 Patienten entwickelten unter der Behandlung eine
vorubergehende Atemnot und Hautrotung mit Hitzegefiihl (Flush). Diese Symptome lie3en sich,
z.B. mit Diphenhydramin, gut behandeln. Schwerwiegender war ein Fall transienter Leuko- und
Thrombopenie und eine nach 6 Monaten im MRT sichtbare 6dematése Schwellung der weillen
Substanz. Ansonsten wurde die Nebenwirkungsrate als gering und die Lebensqualitat der
Patienten als erstaunlich gut bezeichnet. Acht Patienten des kleinen Kollektivs lebten l&anger als
15 Monate, 5 davon ohne Anhalt fir ein Rezidiv [317]. Im Vergleich zu einer historischen
Vergleichsgruppe glaubten die Autoren einen positiven Effekt bei den Patienten des Fluosol-
Kollektivs zu erkennen, die langer als 1 Jahr lebten. Leider war ihr Beobachtungszeitraum mit
knapp 2 Jahren zu kurz, um diesen angeblichen Effekt deutlicher zu belegen. Bei den 5
Uberlebenden handelte es sich um recht junge Patienten (16-45 Jahre), die zu Beginn der
Behandlung alle in sehr guter kérperlicher Verfassung (KPI = 90) waren, also Patienten, die von

vornherein eine bessere Prognose haben sollten.

Bis in neueste Zeit gibt es immer wieder Studien, die die geringen Nebenwirkungsraten von
Perfluorverbindungen bestatigen, aber keinen Uiberzeugenden lebensverlangernden Effekt bei
malignen Gliomen nachweisen koénnen. Letzteres gilt leider auch fir die Harnstoffderivate,
Nukleosidanaloga und Nitroimidazole [309]. Zumindest bei BUdR und IUdR muss man an-
zweifeln, ob Uberhaupt wirksame Konzentrationen erreicht werden. Denn wenn der Sensi-
bilisator noch keine 10% der Zellen erreicht, ist nicht davon auszugehen, dass sich die Strahlen-

festigkeit des Tumors dadurch Uberwinden lasst.

Der ausbleibende Effekt von Strahlensensibilisatoren, die speziell die Sauerstoffversorgung im
Tumor verbessern sollen, kdnnte damit zu tun haben, dass die sauerstoffarmen Areale gar nicht
so ausgepragt sind wie oft angenommen. Fur diese Interpretation sprechen Befunde aus PET-
und Mikroelektroden-Untersuchungen. Sie zeigen, dass es auch im Tumorinneren von GBMs
noch ausreichend Sauerstoff gibt [311, 320, 321]. Neuere in-vitro-Daten sprechen gar fir die
Vorstellung, dass Gliomzellen ihren Sauerstoffverbrauch dem Angebot anpassen. Muskelzellen,
die ihren Stoffwechsel in weitem Bereich zwischen anaerob und aerob variieren kénnen, gelten
als Prototyp solcher Sauerstoff-’"Konformisten”. Im Gegensatz hierzu sind die normalen Hirn-
zellen mit ihrem eng vorgegebenen Sauerstoffbedarf, sogenannte “Nonkonformisten” oder
Sauerstoffregler [320]. Nach diesem Konzept ware nicht Sauerstoffmangel, sondern die Begren-
zung anderer Substrate fiir Zelluntergang und Nekrose im GBM verantwortlich. Wenn es sich
hierbei auch noch um ein hypothetisches Modell handelt, erklart es doch viele Misserfolge

oxygenierender Therapien.
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4.2.6 Photodynamische Therapie (PDT)

Die Idee der PDT basiert auf dhnlichen Uberlegungen wie die Nutzung von Strahlensensibili-
satoren. Durch selektive Aufnahme photoaktiver Substanzen versucht man den Tumor fiir die
nachfolgende Bestrahlung empfindlicher zu machen. Anstelle von Rdontgenquanten werden bei

der PDT jedoch energiereiche Lichtquanten eingestrahlt.

Als Aktivatoren werden verschiedene Hamatoporphyrin-Derivate benutzt, die auch in Gliome
aller Art aufgenommen werden. Allein sind diese Substanzen nicht besonders schadlich fur den
Organismus. Erst unter Lichteinwirkung erzeugen sie freie Radikale und Singulett-Sauerstoff,
wodurch vor allem die Mitochondrien und die Komponenten der oxidativen Phosphorylierung
aber auch die DNA direkt geschadigt werden. Interessanterweise soll die phototoxische Wir-
kung auch durch verschiedene Zytokine wie Interleukin-1 und -6,TNF und PDGF moduliert
werden [322, 323].

Angesichts der geringen Reichweite der meisten Lichtquellen, wurde die PDT zunachst bei
Tumoren der inneren und duReren Oberflachen (Haut, Brust, Osophagus, Lunge, Blase, Uterus)
eingesetzt, wo sie sich mehr oder weniger glnstig auf die lokale Begrenzung des Tumor-

geschehens auswirkte (zwecks Ubersicht s. z.B. [324, 325].

Erste Versuche mit PDT bei GBM-Rezidiven zeigten zwar die praktische Anwendbarkeit bei
Hirntumoren, aber keine positiven Resultate [326]. Anfang der 1990er Jahre berichteten Kaye
und Hill vom Royal Melbourne Hospital [324] Gber eine Reihe von Anwendungen der PDT bei
verschiedenen Hirntumorpatienten. Als Photosensibilisator verwendeten sie ein als HpD
bezeichnetes Gemisch von Porphyrinen und einen Argon-Farbstoff- oder Gold-Metalldampf-
Laser als Lichtquelle. Intraoperativ wurde das Tumorbett bestrahlt, nachdem den Patienten der
Photosensibilisator zuvor intravends verabreicht worden war. Uber einen Zeitraum von 40-90
min wurde das Laserlicht mit einer Energiedichte von bis zu 260 Jiem?® eingestrahlt. Vier
Wochen nach der PDT erhielten die Patienten eine konventionelle externe Radiotherapie.
Insgesamt umfasste die Serie 95 Patienten; darunter befanden sich 28 GBM-Patienten, die eine
mediane Lebensdauer von 22 Monaten erreichten. Derart gute Werte konnte bis heute keine
andere Gruppe mit PDT wiederholen [241, 323, 327]. Als Hauptunterschied lasst sich bei der
australischen Studie eine etwa doppelt so hohe Energiedichte erkennen. Leider ist die Dosi-
metrie in den Arbeiten so rudimentar beschrieben, dass ein genauerer Vergleich nicht méglich

ist. Umfangreichere Studien fehlen bis heute.

Die Nebenwirkungen der PDT scheinen tolerabel zu sein. Uber kurzzeitiges, im allgemeinen
leicht beherrschbares Hirnédem wird regelmaRig berichtet [323, 324, 326, 327]. Daneben treten
wie bei Strahlensensibilisatoren vor allem Lichtdermatosen tber einen Zeitraum von 6 bis 7

Wochen auf.
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Die Ergebnisse mit PDT lassen sich nur schwer deuten. Die Konzentration der Photoaktivatoren
im Tumor variiert stark von Patient zu Patient. Eine eindeutige Dosisabhangigkeit ist nicht
bekannt. Die Aufnahme der Porphyrine ins Gehirn erfordert eine gestorte Blut-Hirn-Schranke;
die Anreicherung im Tumor zusatzliche Gefalschaden. Kritisch missen auch die geringe
Reichweite und die Verteilung des Lichtstrahls gesehen werden. Stereotaktisch plazierte, licht-
fuhrende Faserblndel, Rastersysteme, flachige oder ballonartige Fluter sind Beispiele wie man
versucht, das Verteilungsproblem zu l6sen [325]. Irregulare Oberflachen mit schattenbildenden
Strukturen wirken sich stérend aus. Die therapeutische Nekrosetiefe liegt bei wenigen Milli-
metern, d.h. im Bereich von schwachen R-Strahlern. Anders als bei diesen ist der effektive
Wirkungsbereich aber viel starker von lokalen Einflissen, wie Wassergehalt, gefarbten oder
triben Bestandteilen, makromolekularen Komponenten etc. abhangig und ein direktes Ein-

bringen in eine grofRere solide Tumormasse nicht praktikabel.

Die in einem kiirzlich erschienen Ubersichtsartikel von Kostron et al. [323] geduRerte Meinung,
eine Behandlung mit PDT bedeute eine deutliche Tendenz hin zu einer ldngeren Lebensdauer
steht im Widerspruch zu den im Artikel vorgestellten Daten. W&hrend an einer Stelle
richtigerweise darauf verwiesen wird, dass es wegen der unterschiedlichen Prognose von GBM
und AA wichtig sei, die beiden Tumorarten getrennt zu betrachten, werden mehrfach genau
solche unzulassigen Vermischungen vorgenommen. So beziehen sich die Autoren bei der
Angabe der besten PDT-Ergebnisse auf die weiter oben erwahnte australische Arbeit von Kaye
und Hill [324]. Als mediane Lebensdauer geben sie 27 Monate an und leiten daraus eine um 18
Monate verlangerte Lebenserwartung fir GBM-Patienten ab. Tatsachlich handelt es sich bei
den 27 Monaten um den Median fiur die Gesamtgruppe aus 130 Uberwiegend Astrozytom-
Patienten. Fur die kleinere Gruppe der GBM-Patienten lag der entsprechende Wert, wie
erwahnt, bei 22 Monaten. Die BezugsgréRe von 9 Monaten medianer Uberlebensrate fir GBMs
nach Operation und externer Radiotherapie liegt zudem eher an der Untergrenze dessen, was
heute als Standard gilt. Die Angabe wird auch nicht durch ein angefihrtes Zitat gedeckt, das

sich auf verschiedene Chemotherapieregime der BTCG bezieht [253].

In einer ein Jahr zuvor verdéffentlichten Arbeit der Arbeitsgruppe um Kostron war Ubrigens die
Meinung vertreten worden, die PDT verbessere die Prognose von GBM-Patienten nicht [241].
So muss man die bisherigen Daten eher interpretieren. PDT in seiner jetzigen Form hat
vielleicht eine Berechtigung bei friihen, oberflachlichen, lokal begegrenzten Tumoren, nicht aber
bei GBMs.

4.2.7 Hyperthermie

Temperaturen von 41 °C und mehr schadigen Zellen in Abhangigkeit von der Zeit. Die
Reparatur subletaler Schaden kommt bei diesen Temperaturen zum Erliegen. Zellen in der
spaten S-Phase oder in sauerstoffarmem, saurem Milieu sind besonders empfindlich, d.h.

genau jene, die gegenuber energiereicher Strahlung relativ unempfindlich sind. Dem Hyper-
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thermiegedanken liegt deshalb die Uberlegung zugrunde, durch lokale Uberwérmung die

zytotoxische Wirkung energiereicher Strahlung zu erganzen.

Die Temperaturempfindlichkeit des normalen Gehirns setzt der praktischen Umsetzung der
Hyperthermie enge Grenzen. Aus tierexperimentellen Arbeiten weil3 man, dass normale Hirn-
zellen, die einer Temperatur von 43 °C ausgesetzt werden, diese Belastung maximal 30-60 min
ertragen [328, 329]. Mindestens solange dauern aber die Hochtemperaturbehandlungen. Das
erfordert streng kontrollierte Temperaturprofile mit steilem Gradienten an der Grenze zum
Gesunden. Fokussierbare, bewegliche Ultraschallsonden, Mikrowellen- oder Radiofrequenz-
Sender, magnetische und ferromagnetische Induktion werden zur Energieeinspeisung genutzt
[293, 330, 331]. Die groRRe Palette von externen und interstitiellen Methoden deutet an, dass es
noch kein wirklich iberlegenes Konzept gibt. Die externen Methoden erfordern weniger chirur-
gische Schritte haben aber Probleme mit der Temperaturverteilung. Implantierte Ferromagnete
gewabhrleisten sichere Temperaturobergrenzen, weil jenseits der niedriggewahlten Curietempe-
ratur die Leistungsaufnahme gegen Null geht [332]. Das Einbringen der Implantate ist im Ablauf
ahnlich der Brachytherapie und wurde auch mehrfach mit ihr kombiniert [293, 330, 333, 334].

Rund ein Dutzend Studien wurden seit Anfang der 1970er Jahre publiziert (zwecks Ubersicht s.
z.B. [330, 335]). Sie umfassten insgesamt nur rund 300 Patienten. Bei den ersten Studien
begniigte man sich mit einzelnen Heizdrahten und grober Einpunkt-Temperaturmessung. Das
Ergebnis war meist nur Nekrose um den Heizer und recht wenig Beeinflussung des ubrigen
Tumors [336]. Inzwischen hat man die Temperaturkontrolle wesentlich verfeinert [337]. Die
klinischen Ergebnisse wurden dadurch aber nicht wesentlich verandert. Stellvertretend sollen
hier zwei Studien naher beschrieben werden, weil sie die ganze Palette der Starken und

Schwachen dieser Arbeiten illustrieren (s. Tab. A8).

Anfang der 1990er Jahre publizierten Stea et al. ihre Erfahrungen mit einem kombinierten
Brachytherapie-Hyperthermie-Verfahren [293, 333, 334]. Sie hatten ein kleines Kollektiv von 28

Patienten mit einer Kombination aus Hyperthermie und "2

Ir-Brachytherapie behandelt. Mit einer
selten ausfiihrlichen Darstellung von 15 personen- und krankheitsbezogenen Parametern fir
jeden einzelnen Patienten erlaubt diese Arbeit dem Leser eine individuelle Betrachtung und
Bewertung der Daten. Von 15 Patienten mit neu diagnostizierten GBMs lebten zum Zeitpunkt
der Auswertung noch 5; zwei davon langer als 2 Jahre. Der Median der Lebensdauer nach
Diagnosestellung lag bei knapp 15 Monaten. Sieben Patienten bedurften einer nachtraglichen
Operation. Darunter waren auch die 5 Langzeitiiberlebenden. In der Frihphase der Studie war
es zu einem Todesfall durch ein massives Odem gekommen. Daneben traten bei 6 der 28
behandelten Patienten fokale Krampfe auf. Nach Angaben der Autoren handelte es sich
ausnahmslos um Patienten, bei denen es auch schon vor der Hyperthermiebehandlung zu

Anfallen gekommen war. Andere schwerwiegende Begleiterscheinungen waren ein Fall von
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Hydrozephalie, eine Pneumenzephalie durch undichte Nahte und eine Blutung wahrend der

Implantation.

In einem zwei Jahre spater veroffentlichten Folgereport wurden die urspriinglichen Ergebnisse
durch scheinbar exzellente Langzeitresultate ergéanzt: 48% 2- und 13% 5-JUR. Im Vergleich zu
einem Therapiemodus ohne Hyperthermie sahen die Autoren sowohl beim Median als auch in
den Langzeitergebnissen eine signifikante Verbesserung durch Hyperthermie gegeben [293].
Bedauerlicherweise nahmen sie keine Trennung der verschiedenen Histologien vor, obwohl sie
diesen Faktor als prognostisch relevant erkannt hatten. Da in dieser Arbeit die detaillierten

Patientenangaben fehlen, lassen sich die wahren Verhaltnisse leider wieder einmal nicht klaren.

Die Gruppe um Penny Sneed und Philip Gutin von der UCSF publizierten kirzlich die Ergeb-
nisse einer randomisierten Studie, in der ebenfalls der Effekt eines Hyperthermieschritts auf
eine kombinierte Radio- und Brachytherapie untersucht wurde. Sie fanden die mediane Lebens-
dauer in der Hyperthermiegruppe um gut 2 Monate verlangert (85 vs. 76 Wochen) und eine
deutliche Differenz in der 2-JUR (31% vs. 15%). Neurologische Defizite und Blutbild-
veranderungen, vor allem Leukopenien bis Schweregrad Ill, wurden in der Hyperthermiegruppe
haufiger registriert als in der Vergleichsgruppe. Die Rate der Nachoperationen lag bei fast 70%
und war damit ebenfalls deutlich hdher als die schon bedenklichen 58% in der Brachytherapie-
gruppe [331]. Das eigentlich Gberraschende an der Studie ist die Tatsache, dass sie von der
gleichen Gruppe stammt, die Anfang der 1990er Jahre mehrere Brachytherapie-Studien
publizierte, bei denen ohne Hyperthermieschritt mittlere Uberlebenszeiten von 84-98 Wochen
erzielt worden waren [244, 283, 284]. Auch die 2-JUR der &lteren Untersuchungen waren mit
30-44% deutlich besser als die 15% in der neueren Arbeit. Die Autoren nannten das selbst
einen “geringen” Unterschied zu den 76 Wochen der neuen Kontrollgruppe, obwohl er genauso
grold ist wie der von ihnen herausgehobene “signifikante” Hyperthermieeffekt. Der Haupt-
unterschied zwischen den alteren Studien und der jingeren Untersuchung konnte in der
Wirkung einer adjuvanten Chemotherapie mit PCV zu sehen sein, die viele der friheren
Patienten erhalten hatten, die in der neueren Arbeit aber nicht vorgesehen war. Allerdings soll
ein zahlenmafig nicht genannter Teil der Patienten in der jingeren Studie zum Zeitpunkt des

Rezidivs ebenfalls eine, wenn auch nicht naher spezifizierte Chemotherapie erhalten haben.

Was an den Hyperthemiearbeiten insgesamt stort, ist das Fehlen eines thermischen Dosis-
effekts. Keine Arbeit hat eine Korrelation zwischen der erzielten Temperatur im Tumorbett, dem
Rezidivzeitpunkt oder der Lebensdauer der Patienten gezeigt. Stea et al. hatten keine
begriindete Basis flir die Wahl ihrer Parameter. So blieb auch fir sie unklar, ob die Dauer der
Behandlung sinnvoll war, ob Wiederholungen erforderlich gewesen waren oder ob sie sich
Uberhaupt im therapeutischen Bereich bewegt hatten. Die Autoren von der UCSF bezogen sich
zwar auf eine hypothetische thermische Isoeffektkurve, wonach sie mit ihrer Behandlung im

effektiven Bereich hatten liegen sollen [338]. Wegen ausbleibender Dosisabhangigkeit planten

51



sie in einer neuen Untersuchung jedoch anstelle der zweimal 30 min vor und nach der inter-
stitiellen Therapie insgeamt drei Sitzungen zu 90 min vor, wahrend und nach der lodimplan-

tation. Die zugefiihrte thermische Energie sollte dadurch verdoppelt bis verfinffacht werden.

Die erhohte thermische Leitfahigkeit beim Ubergang von nekrotischem Tumor in gut
durchblutete Randbezirke begrenzt den lokal erreichbaren Temperaturgradienten und es sind
besondere Anstrengungen erforderlich, um an maoglichst vielen Stellen des irregularen Ziel-
volumens die gewtlinschte Temperatur zu erzielen. Auch wenn Hyperthermieanwendungen bei
oberflachlichen Tumoren positive Effekte verhei3en [339], so ist ihr Nutzen fur die Behandlung
von GBMs eher zweifelhaft. Die Ergebnisse unterscheiden sich nicht so deutlich von reiner
Brachytherapie, dass die zusatzlichen Belastungen fiir die zeitaufwandige Anwendung, das

erhohte Infektionsrisiko und der hohe Anteil an Notoperationen zu rechtfertigen waren.

4.2.8 Schnelle Neutronen

Grundlage fur die Tumorbestrahlung mit Neutronen ist ihre Wirkung als Hoch-LET-Strahlung.
Schon die Wechselwirkung mit einem einzigen schnellen Neutron kann ausreichen, um eine
Zelle abzutdten oder sie zumindest an der weiteren Vermehrung zu hindern. Die Schaden sind
fur die Zelle irreparabel. Die Effizienz der Schadigung ist unabhangig davon, ob sich die Zelle in
einer Wachstums-, Teilungs- oder Ruhephase befindet und ob sie gut oder schlecht mit Sauer-
stoff versorgt ist. Entsprechend dem Hoch-LET-Konzept hat man Neutronen bevorzugt fir die
Behandlung von langsam wachsenden, gut differenzierten Tumoren (Speicheldriisen-, Larynx-
Karzinome, Weichteilsarkome) eingesetzt, deren Strahlenresistenz man vor allem auf eine

schlechte Sauerstoffversorgung zuriickfiihrt (zwecks Ubersicht s. z.B. [340, 341]).

Nach ersten positiven Effekten bei extrakraniellen Tumoren war es naheliegend auch die als
strahlenresistent geltenden und zur Nekrotisierung neigenden GBMs mit schnellen Neutronen
zu behandeln [238, 342-350]. Fast ausnahmslos waren die Ergebnisse enttduschend (s.Tab.
A9). Eine langere Lebensdauer konnte nicht erzielt werden. Dafiir traten aber inakzepable
Strahlenschaden auf. Ausgepragte Koagulationsnekrose, Narbengliose und Demyelinisierung
auch aullerhalb des primaren Zielgebiets korrelierten klinisch mit rasch fortschreitender
Demenz [341, 343-345]. Autoptisch fiel auf, dass der Uberwiegende Teil der Gehirne keine oder
nur wenige lebende Tumorzellen aufwies. Daraus konnte man einen gewissen Vorteil der Hoch-

LET-Strahlung ableiten. Allerdings galt es die begleitenden Nekroseherde zu vermeiden.

Radiobiologische Untersuchungen zeigten fiir bestimmte Zelllinien einen synergistischen Effekt
von Hoch- und Niedrig-LET-Strahlung, der am géfRten war, wenn beide innnerhalb von etwa
einer Stunde appliziert wurden. Eine Dosisfindungsstudie, die sich auf diese Ergebnisse stiitzte,
fand im Bereich 45 Gy Photonen plus 3.6-6 Gy (n, y) Neutronen kein therapeutisches Fenster.
Die mediane Uberlebenszeit schwankte zwischen 8.6 und 13.9 Monaten ohne signifikanten

Unterschied zwischen den einzelnen Therapiearmen. Autopsierte Gehirne zeigten auch in der
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hdchsten Dosisklasse noch teilungsfahige Tumorzellen und rund die Halfte wies ausgepragte
Strahlenschaden auf [345].

Mizoe et al. [238] begrenzten in ihrer Serie aus kombinierter Photonen- und Neutronenstrahlung
die Neutronendosis ebenfalls auf 6 Gy (n,y). Damit erzielten sie eine durchschnittliche mediane
Lebensdauer von 15.5 Monaten, was besser als die meisten Neutronenstudien ist, sich aber im
Rahmen konventioneller Strahlentherapie bewegt. Erfreulicherweise waren nach 5 Jahren noch
9% ihrer Patienten am Leben und zwar ohne schwerwiegende Nebenwirkungen. AulRer
vollstandigem Haarverlust im Strahlfeldbereich waren keine toxischen Nebenwirkungen zu
beklagen. Die Autoren interpretierten ihre Ergebnisse dahingehend, dass eine Kombination aus
Photonendosis von mehr als 37 Gy und einer Neutronendosis von ca. 6 Gy (n,y) bessere Uber-

lebensdaten liefern sollte. Bis heute stehen solche Untersuchungen aber aus [341].

Aus heutiger Sicht sind die hohen Komplikationsraten der Neutronentherapie nicht mehr so
erstaunlich. Vor allem die Tatsache, dass nicht lokal begrenzt, sondern der ganze Schadel
bestrahlt wurde, musste das Risiko flir schwere Spatschaden erhéhen. Denn Neutronen aus
Beschleunigern und Generatoren haben ein breites Energiespektrum. Aus experimentellen
Studien ist bekannt, dass die relative biologische Wirksamkeit (RBE) von Neutronen stark von
ihrer kinetischen Energie abhangt. Die Werte kénnen zwischen 1 und 10 schwanken, d.h. bei
gleicher Energiedosis kann die Aquivalenzdosis zehnfach erhéht sein. In  Anbetracht
mangelnder Dosimetrie war es daher unmaoglich, eine definierte Dosisverteilung zu erreichen.
Aufgrund ihres ungunstigen Tiefenprofils verursachen Neutronen auch auf3erhalb des Tumors
starke, irreparable Schaden, wodurch das therapeutische Fenster bis zur Unbrauchbarkeit
verengt werden kann. Die geringe physikalische Selektivitat hat einen groRen Anteil daran, dass

sich ihre hohe biologische Wirksamkeit klinisch nicht besser nutzen |asst.

4.2.9 Borneutroneneinfangtherapie (BNCT)

Bei der BNCT handelt es sich um eine Art kombinierte Radio- und Chemotherapie, bei der die
chemische Komponente allein nicht toxisch ist. Wie bei der photodynamischen Therapie oder
dem Einsatz von Strahlensensibilisatoren ist die Idee hinter einem solchen binaren Ansatz, dass
man die Selektivitat des Verfahrens erhéhen kann. Im Fall der BNCT soll der hohe Einfang-
querschnitt von '°B-Kernen fiir Neutronen ausgenutzt werden. Die entstehenden ''B-Kerne sind
instabil und zerfallen spontan in das stabile Lithium-Isotop ‘Li und ein Alpha-Teilchen (‘*He-
Kerne) mit Hoch-LET-Eigenschaften. Die Alpha-Teilchen haben nur eine Reichweite von
wenigen Mikrometern. Im Idealfall erfolgen daher Einfangreaktion und Strahlenschaden in
derselben Zelle (zwecks Ubersicht s. z.B. [351-354]).

Anfang der 1950er Jahre wurden die ersten GBM-Patienten mit boraxunterstiitzter Neutronen-

einfangtherapie am Brookhaven National Laboratory (USA) erfolglos behandelt [355]. Die

schlechten Ergebnisse wurden vor allem der Tatsache zugeschrieben, dass die Patienten nicht
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voroperiert waren, die verwendeten thermischen Neutronen (E< 0.1 eV) eine zu geringe Ein-
dringtiefe hatten und das wasserldsliche Natriumborat sich nur ungeniigend in den Tumorzellen
anreicherte. Nachdem zwei weitere Serien trotz Einflihrung eines neurochirurgischen Schritts
und Verwendung eines anderen Borats ebenfalls erfolglos verlaufen waren, wurde das Pro-
gramm in den USA eingestellt [356, 357].

Neue Hoffnung kam durch ein in Japan begonnenes Forschungsprogramm auf. In einer Reihe
von Arbeiten berichteten Hatanaka et al. [358, 359] von bemerkenswert guten Langzeitergeb-
nissen bei Gliompatienten (s. Tab. A10). Die mediane Uberlebenszeit eines kleinen Kollektivs
von Patienten mit oberflachlich gelegenen Gliomen lag bei 25.3 Monaten, die 5- und 10-JUR bei
58 bzw. 30%. Im Unterschied zu den vorangegangenen Studien zeigte nur ein Patient therapie-
bedingte Nekrosen aullerhalb des eigentlichen Strahlenfeldes. Die japanische Gruppe hatte
eine neue Borverbindung (BSH, Naj,H{{B:2SH = disodium undecahydro-mercapto-dodeca-
borate) intraarteriell appliziert und durch die offene Schadeldecke bestrahlt, um das Problem
der geringen Tiefenwirkung der Neutronen zu kompensieren. Diese Arbeiten waren die Aus-
gangsbasis fir neue Programme in den USA und Europa (zwecks Ubersicht s. z.B. [237, 360,
361]).

Analysiert man die japanischen Ergebnisse genauer, erkennt man allerdings einige Unzulang-
lichkeiten. Zum Beispiel wurden Patienten, die innerhalb eines Monats nach Operation bzw.
innerhalb von 2-3 Wochen nach BNCT starben nicht in die Uberlebensstatistik aufgenommen.
Dazu kam eine unklare Histologie der behandelten Tumoren. Mal wurde von GBMs dann wieder
von Gliomen Grad 3-4 gesprochen [359, 362]. Obwohl Hatanaka et al. die Bedeutung des
histologischen Typs fiir die mittlere Lebensdauer betonten, wurden immer wieder Mittelwerte fur
das gesamte Kollektiv angegeben und von anderen BNCT-Gruppen als Ergebnisse bei
malignen oder gar Grad IV Gliomen zitiert (z.B. [363, 364]). In einer neueren Arbeit von
Nakagawa und Hatanaka wurden erstmals Uberlebenszeiten nur fir GBMs ausgewiesen [365].
Danach betrug der Median 640 Tage (=21 Monate) und die 2-JUR nur noch 11%. Zwei von 64
Patienten lebten danach langer als 10 Jahre. Eine Erklarung fiir die relativ gute mediane
Lebensdauer und den "Absturz" des Zweijahreswertes blieben die Autoren ebenso schuldig wie

fur die Diskrepanz zu den friheren Angaben.

Laramore und Spence [366] verglichen in einer unabhangigen Untersuchung die Ergebnisse
von US-amerikanischen Patienten, die zur BNCT-Behandlung nach Japan gereist waren mit
vergleichbaren Patienten aus amerikanischen RTOG-Studien. Unter 13 “Gliom”-Patienten fand
sich ein Lymphompatient, 10 GBM-und 2 AA-Patienten. Die mediane Uberlebenszeit der wirk-
lichen Gliompatienten lag wie in der Vergleichsgruppe bei knapp 11 Monaten. Ein einziger
GBM-Patient lebte etwas langer als 2 Jahre (26 Monate). Eine junge Patientin mit prognostisch
glnstigerem AA lebte fast 7 Jahre. Sie litt allerdings an Strahlenschaden und bedurfte mehrerer

operativer Eingriffe. Wenn es sich bei der Analyse auch um eine sehr kleine Zahl von Patienten
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handelte, so nahrt sie doch die Zweifel am Erfolg der BNCT. Besonders die angeblichen
Heilungen missen im Nachhinein skeptisch gesehen werden. Wegen des grof3en technischen
Aufwands wurden die meisten Patienten nur einmal bestrahlt. Es widerspricht jedoch jeder
radiobiologischen Erfahrung, dass damit alle Tumorzellen abgetétet werden kénnen ohne
gleichzeitig die Toleranz des umgebenden Gewebes zu Uberschreiten. Leider gibt es trotz fast
vierzigjahriger Nutzung der BNCT bis heute keine einzige randomisierte Studie, in der sich ihre
Vorteile objektivierbar hatten zeigen lassen. Die neuesten Daten aus Brookhaven [367], wo es
seit einigen Jahren eine Neuauflage der BNCT-Aktivitaten gibt, liegen ganzlich im Bereich der

konventionellen Kombinationstherapie (Median: 13 Monate).

Wegen der nach wie vor aktuellen Diskussion tber den moglichen Nutzen der BNCT in der
Behandlung von GBMs (z.B. europaisches Programm in Petten) sollen hier noch einige allge-
meine Bemerkungen zum Therapiekonzept gemacht werden: Abgesehen von der optimalen
Neutronenquelle, deren Realisierung noch aussteht, hangt der Erfolg der BNCT in erster Linie
davon ab, wie selektiv sich die borhaltige Verbindung im Tumor anreichern lasst. Dies ist nicht
nur eine pharmakologische Herausforderung fir die hier in Frage kommenden Verbindungen.
Es ist ein generelles pharmakokinetisches Problem, das aul3er in einigen wenigen Extremféllen
wie der lodaufnahme in die Schilddriise nur ansatzweise beherrscht wird. Dieses Problem
bedeutet in der Praxis, z.B. fur die meistbenutzte Borverbindung BHS, dass das Verhaltnis von
Tumor- zu Hirnkonzentration zwischen 0.5 und 10 schwankt und zwar sowohl von Patient zu
Patient als auch bei einzelnen Patienten je nach Areal. Wegen des begrenzten Neutronen-
flusses und der geringen Reichweite der in der Einfangreaktion erzeugten Alphateilchen muss
man aber fordern, dass jede Zelle des Tumors zumindest ein Picomol Borverbindung enthalt
[237]. Eine derart gleichmaRige Verteilung zu erhalten, muss als Wunschtraum gelten. Unter-
stellt man jedoch, dass es wider Erwarten gelingt, eine solche Verbindung herzustellen, die die
Blut-Hirnschranke Uberwindet, ungiftig ist und zwischen neoplastischen und normalen Zellen
unterscheidet, kdnnte man sie z.B. mit lod-125 markieren und genauso zielgerichtet wie die
unmarkierte Muttersubstanz applizieren. Auch andere binare Alternativen boéten sich dann
wieder an, wie die Kopplung mit photoaktiven oder zytotoxischen Liganden. Der hohe tech-

nische Aufwand fir BNCT ware dann nicht unbedingt erforderlich.

4.2.10 lonenstrahlen

Schnelle lonen verhalten sich im Koérper genau umgekehrt wie Photonen oder ungeladene
Neutronen, die einen Grofdteil ihrer Energie bereits kurz nach Eintritt in den Korper verlieren und
mit wachsender Eindringtiefe den Rest kontinuierlich abgeben (Abb. 10). lonen wechselwirken
nur schwach mit ihrer Umgebung solange sie noch schnell sind, d.h. im vorderen Teil des
Eintrittskanals. Erst auf den letzten Millimetern ihrer Bahn nimmt die lonisierungsdichte deutlich
zu. Das Tiefendosisprofil zeigt entsprechend eine geringe Eintrittsdosis und einen scharfen

Dosispeak (Bragg-Peak) in der Tiefe. Da sich die Lage des Peaks Uber die Anfangsenergie
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steuern Iasst, bieten lonenstrahlen unter allen therapeutisch genutzten Strahlenquellen, den

steilsten Dosisgradienten.

Die Therapie mit schnellen lonen ist keineswegs neu. Aber auch nach Uber 40-jahriger Nutzung
ist sie trotz bemerkenswerter Erfolge in der Behandlung einiger sonst schwer therapierbarer
Tumoren (z.B. Chordom und Chondrosarkom der Sché&delbasis) noch immer eine Rand-
erscheinung und auf knapp 20 Einrichtungen weltweit beschrankt [9]. Inre Doméane ist die Pra-
zisionsbestrahlung, was verstandlich macht, weshalb sie fir infiltrierend wachsende Tumoren

mit diffusen Grenzen wie GBMs nicht vorrangig eingesetzt wurde.
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ABB. 10: TIEFENDOSISPROFILE VERSCHIEDENER STRAHLUNGSARTEN.
Bei 125-1 handelt es sich um das Profil einer punktférmigen implantierten Quelle. Bei den anderen
Strahlenarten um den Verlauf bei externer Bestrahlung.

Lediglich am Lawrence-Berkeley-Laboratory (LBL) in Berkeley und am Harvard Cyclotron
Laboratory (HCL) in Cambridge (USA) gab es erste Versuche, lonenstrahlen bei GBMs zu
nutzen. Leider haben sich dabei die Uberlebenszeiten nicht wesentlich verandern lassen (s.Tab.
A11). Bei aller Einschrankung angesichts der kleinen Zahl von Patienten kdnnten sie aber

trotzdem einige interessante Aspekte andeuten.

In Berkeley wurden im Rahmen einer Dosisfindungsstudie je 7 GBM-Patienten mit Neon-lonen
bestrahlt. Die physikalische Dosis betrug 20 bzw. 25 Gy. Damit wurde eine mediane Uber-
lebensrate von 12.5 bzw. 14 Monaten erzielt, was im Rahmen konventioneller Therapie-
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schemata liegt. Lediglich im internen Vergleich schien sich ein Trend abzuzeichnen. So hatten
zuvor mit 19 Gy bestrahlte Patienten nur eine mediane Lebensdauer von 6 Monaten erreicht
[368]. Ob es sich um einen realen Trend handelte, lieR sich wegen der SchlieBung des

BEVALAC-Beschleunigers im Jahr 1992 leider nicht mehr untersuchen.

Am HCL wurden zwischen 1992 und 1996 23 Patienten in einer Phase-II-Studie nach einem
gemischten Photonen- und Protonenprotokoll bestrahlt. Die auf den radiologisch nachweisbaren
Tumor beschrénkte Zielvolumendosis betrug 90 Gy. Diese extrem hohe Dosis konnte relativ
sicher appliziert werden. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 20 Monaten, die 2- und 3-JUR
betrugen 34 bzw. 18%. Von 15 nachtraglich gewonnenen Gewebeproben zeigten nur 8 lebende
Tumorzellen und zwar Gberwiegend in Bereichen, die weniger als 70 Gy erhalten hatten [369].
Im Vergleich zu der von Curran [273] ermittelten Uberlebenswahrscheinlichkeiten einzelner
Patientenklassen war die mediane Uberlebensrate um statistisch signifikante 5-6 Monate
langer. Bei der 2-JUR fiel der Unterschied noch deutlicher aus. Statt 35, 15 und 6% fiir die
RTOG-Klassen llI-V lag der Anteil der Uberlebenden in den gleichen Gruppen nach Protonen-
therapie bei 57, 43 und 22%. Es schienen also gerade die Patienten mit prognostisch unglnsti-

gerem Profil von einer Bestrahlung mit Protonen profitiert zu haben.

4.2.11 Pionen

Der Vollstandigkeit halber soll auf die wenigen Studien mit negativen Pionen (Pi-Mesonen)
hingewiesen werden. Die Anwendung dieser “exotischen” Teilchenstrahlung basiert auf
dhnlichen Uberlegungen wie die Verwendung von Neutronen und Schwerionen [370]. Auch
Pionen sind Hoch-LET-Strahlung. Sie entstehen bei der Kollision von hochenergetischen
Protonen oder Elektronen mit Atomkernen. Gegenuber den ungeladenen Neutronen haben
Pionen ein gunstigeres Tiefenprofil mit einer zunehmenden spezifischen lonisierung gegen
Ende der Reichweite (s. Abb. 11). Damit korreliert auch der biologische Wirkungsgrad. Er liegt -
ausgedrickt als RBE - zwischen 1 und 3 und ist nicht nur vom Zell- oder Gewebetyp, sondern

auch von der Eindringtiefe des Strahls abhangig.

Wie bei Kohlenstoffstrahlen werden in der Tiefe hdhere Werte als im vorderen Einschusskanal
erreicht. Allerdings ist der primare Pionenstrahl inharent mit anderen Teilchen (z.B. Elektronen,
Myonen) kontaminiert, die eine grofere Reichweite als die Pionen haben. Das fuhrt zu einer
unerwilnschten Dosisdeposition jenseits des eigentlichen Bestrahlungsfeldes und verschlechtert
die Konformitat der Bestrahlung. Pionen sind auRerdem instabile, kurzlebige Teilchen (mittlere
Lebensdauer ca. 20 ns). Das begrenzt die Strahlintensitat und dehnte in der Vergangenheit die
Bestrahlungsdauer in den Stundenbereich aus, was fiir viele Patienten unzumutbar und fiir den
klinischen Alltag unpraktikabel ist.

Ab Mitte der 1970er Jahre gab es an drei Stellen in der Welt, Bemihungen, Pionen biologisch-

medizinisch zu nutzen (s. Tab. A12). Am Paul-Scherrer Insitut (PSI) in Villigen (Schweiz), in Los
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Alamos (LAMPF, USA) und am TRIUMF Forschungszentrum in Vancouver (Kanada) wurden
bis Anfang der 1990er Jahre Krebspatienten, darunter auch GBM-Patienten behandelt [371-
374]. Zwar wurde in all den Jahren deutlich, dass negative Pionen sicher und zuverlassig verab-
reicht werden kénnen. Auch die so gefiirchteten Spatschaden, die nach Neutronenbestrahlung
beobachtet wurden, liefsen sich vermeiden [371, 373, 374]. Allerdings lief3 sich fir GBMs gegen-
Uber konventioneller Radiotherapie kein lebensverangernder Effekt nachweisen. Inzwischen
sind alle Pionenprojekte eingestellt. Der technische Aufwand war zu gro® und die Nachteile

gegeniber lonenstrahlen Uberwiegen.
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ABB. 11:TIEFENDOSISPROFILE VON PI-MESONEN IM VERGLEICH ZU ANDEREN STRAHLUNGSARTEN.

4.3 Chemotherapie

Seit mindestens drei Jahrzehnten reif3t die Flut der Studien nicht ab, die die unterschiedlichsten
chemischen Agenzien auf ihre Wirksamkeit gegeniiber GBMs testen (zwecks Ubersicht s. z.B.
[213, 311, 375, 376]). Dabei handelt es sich Uberwiegend um adjuvante Anwendungen nach
Operation und Bestrahlung (s. Tab. A13).

Unter den eingesetzten Zytostatika finden sich alle bekannten Substanzklassen, die schon bei
der einen oder anderen extrakraniellen Neoplasie positive Effekte gezeigt haben. Aber weder
Alkylantien, Nukleosidanaloga, Folsaureantagonisten noch Alkaloide oder Antibiotika waren
bisher in der Lage den Verlauf einer GBM-Erkrankung nennenswert zu verlangsamen. Trotz der

insgesamt ausgebliebenen Erfolge sollen in diesem Kapitel die wesentlichen Antitumoragenzien
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(s.Tab. 6) kurz vorgestellt und mdgliche Ursachen fir den ausgebliebenen Erfolg diskutiert
werden. Nicht mehr eingegangen wird auf die als Radiosensibilisatoren verabreichten

Verstarkersubstanzen, deren Rolle bereits weiter oben (Kap. 4.2.5) besprochen wurde.

4.3.1 Nitrosoharnstoffe

Nitrosoharnstoffe gehdren zu den alkylierenden Agenzien. Als solche sind sie reaktive
Molekile, die kovalent an elektronenreiche Schwefel-, Stickstoff-, Sauerstoff- und Phosphor-
atome binden. Im Hinblick auf die zelltoxische Wirkung wird der Adduktbildung mit den DNA-
Basen besonderes Gewicht beigemessen. Derartige Verdnderungen kénnen zwar von
Reparaturenzymen erkannt werden. Bei der Korrektur kommt es jedoch verstarkt zu weiteren
Basenfehlern, Strangbriichen oder Basenfehlpaarungen. Die DNA kann nicht mehr abgelesen
werden und die betroffenen Zellen sterben ab. Trotz dieser Gemeinsamkeiten gibt es grofRe
Unterschiede hinsichtlich Pharmakokinetik, Toxizitat und Selektivitat der Alkylanzien. Sie sind
eine Folge der Eigenschaften des nicht-alkylierenden Molekilteils. Beispielsweise tberwinden
zuckerfreie Chlorethylnitrosoharnstoffe wie BCNU, CCNU, ACNU und PCNU rasch die BHS.
Zuckerhaltige Derivate wie Streptozotocin brauchen langer und tendieren zu héherer syste-

mischer Toxizitat [43].

Unter den Chemotherapeutika fiir Gliome gelten chlorethylhaltige Nitrosoharnstoffe als eine Art
Goldstandard. In einigen randomisierten Studien ergab sich eine leichte Lebensverlangerung,
wenn die Patienten nach Operation und Radiotherapie noch zusatzlich einige Zyklen dieser
Therapeutika erhielten [204, 241, 253, 311, 392]. Giinstigstenfalls betrug die mediane Uber-
lebensrate in einer Studie mit CCNU 69 Wochen oder knapp 16 Monate [379]. Allerdings war in
dieser speziellen Studie ohne nahere Erlduterung von “GBMs Grad Ill und IV” die Rede, was
auf eine inhomogene Patientengruppe, eventuell mit AAs hindeutet. Ansonsten sind 12-13

Monate typischer.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Nitrosoharnstoffen als Monotherapeutika
scheint nicht zu bestehen. Die Ansprechwahrscheinlichkeit ist mit rund einem Drittel in allen
Fallen etwa gleich und zwar unabhangig vom Applikationsmodus. Die unerwiinschten Neben-
wirkungen sind ebenfalls ahnlich. Alle zeigen eine ausgepragte kumulative Toxizitat, die zu
einer ausgepragten Thrombozytopenie fihrt. Daneben stehen Lungen- und Leberdysfunktion im
Vordergrund. Nach intraarterieller Applikation traten zusatzlich irreversible Leukenzephalo-
pathien und/oder Verlust der Sehkraft auf [204]. Schwerwiegende therapiebedingte Kompli-
kationen und Todesfalle nach BCNU-Hochdosistherapie und autologer Knochenmarkstrans-
plantation bedeuteten inzwischen das Aus fiir diese Therapievariante, mit der man die tolerierte
BCNU-Dosis zu erhéhen versuchte [274, 377].

BCNU wird gelegentlich eine hdhere Wirksamkeit zugeschrieben als dem oralen CCNU [393,

394]. Geringere Compliance der Patienten und gréf3ere Schwankungen der gastrointestinalen
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Resorption kénnten jedoch zu starkeren Blutspiegelschwankungen bei CCNU flhren als bei

dem intravends gegebenen BCNU. Bedauerlicherweise zeigen viele der Studien, wie schon

mehrfach beklagt, nur kleine gemischte Kollektive mit extremen Variationen in den Therapie-

schemata, in denen solche Effekte nicht beriicksichtigt werden und die deshalb allenfalls grobe
Vergleiche ermdglichen (z.B. [5, 241, 395]).

Substanz/ Wirkstoff- Applika- Wirkprinzip |unerwiinschte Besonder- Ref.
Synonyme gruppe/chem.- [tionsform: Wirkung/ Toxizitdt |heiten
pharmakol. Erw.-Dosis
Eigenschaften (mglmz)
BCNU/ Nitrosoharnstoff |iv: 80-220 |Alkylanz: CG- |kumulative Tox 2 BHS-gangig |204
Carmustin/ ia Quervernet- {1400 mg: lipophil 213
1,3-Bis (2- zungen Myelosuppression ia u. iv gleich |245
chlorethyl)-3- Leberdysfkt: wirksam 377
cyclohexyl-1- Hyperbilirubindmie Tox: ia> iv 378
nitrosoharnstoff Lungenfibrose 379
nach i.a-Applik:
Leukenzephalopathie
Visusverlust
CCNU/ Nitrosoharnstoff |iv, po: Alkylanz kumulative Tox: BHS-gangig |245
Lomustin/ 75-110 Myelosuppression lipophil 311
1,3-Bis-(2- Thrombozytopenie 379
chlorethyl)-1- Nephrotox 380
nitrosoharnstoff 381
Methyl-CCNU/  |Nitrosoharnstoff |po, iv Alkylanz kumulative Tox BHS-gangig |311
Semustin® stark lipophil  |381
nicht mehr
empfohlen
wg. hoher Tox
besonders in
Kombination
mit DTIC
PCNU/ 1-(2- Nitrosoharnstoff |iv Alkylanz kumulative Tox: BHS-gangig |311
Chlorethyl)-3- ia: <110 Myelosuppression
(2,6-dioxo-3- Thrombozytopenie
piperidyl)-1- Lungenfibrose u. -
nitrosoharnstoff Infiltrate
Leberdysfkt:
Hyperbilirubindmie
Streptozotocin/  |Nitrosoharnstoff |iv: 500 Alkylanz diabetogen, schlecht BHS- |311
STZ/ N- aus Streptom. Ak gg. Inselzellen, gangig,
(Methylnitroso-  |achromogenes Nephrotox: zuckerhaltig
carbamoyl)-D- dosisbegrenzend hydrophil
glukosamin/
Zanosar®
cis-Platin/ cis- Platinkomplex iv: 35-100 |DNA-Addukt- |tubuldre Nephrotox |schlecht BHS- |23
Diammin-(dichlo- ia: 60 bildner Ototox gangig 204
ro)platin(ll)/ hypokalzamische hydrophil 382
CDDP Tetanie
Myokarditis
Lebertox
Hyperurikédmie
Odem bei ia Applik.
selten anaphylak-
tischer Schock
Etoposid/ halbsynthetisches |iv: 100-150 |Topoisomera-|Myelosuppression: schlecht BHS- |382
VP-16/ Podophyllotoxin  |po se-ll-Hemmer [reversibel, gangig 383
Vepesid® nicht kumulativ lipophiles
Diarrhoe Glukosid
Anorexie
Mukositis

Leukdmie (t-ANLL)

Tab. 6: Chemotherapeutika und ihre Wirkung.
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Substanz/ Wirkstoff- Applika- Wirkprinzip |unerwiinschte Besonder- Ref.
Synonyme gruppe/chem.- |tionsform: Wirkung/ Toxizitdt |heiten
pharmakol. Erw.-Dosis
Eigenschaften |(mg/m?
Teniposid/ halbsynthetisches |iv: 100-150 |Topoisomera-|Myelosuppression: |schlecht BHS- |250
VM-26/ PTG/ Podophyllotoxin se-ll-Hemmer |reversibel, nicht gangig 253
Dimethyl- kumulativ lipophiles 311
epipodophyllo- Diarrhoe Glukosid 381
toxin-D- Anorexie Aufnahme
thenyliden- Mukositis durch
glucosid/ Leukadmie (t-ANLL) |Diffusion
Vumon zellzyklus-
abhangig
Vinblastin/ Vincaalkaloid ivi1-2 Spindelgift:  |Neutropenie schlecht BHS- (382
VBL Depolimerisa- | Thrombozytopenie gangig 384
tion der Alopezie
Mikrotubuli Mukositis
Neurotox
Vincristin/ Vincaalkaloid iv: 1-2 Spindelgift:  |Myeolsuppression schlecht BHS- |23
VCR Depolimerisa- [Thrombozytopenie gangig 245
tion der Obstipation, SIADH |allein oder als |380
Mikrotubuli Neurotox: distale Teil von PCV |381
periphere Neuro- 384
pathie Hirnnerven
Vindesin/ Vincaalkaloid iv: 1-2 Spindelgift:  |Neutropenie allein 0. zus  |382
VDS Depolimerisa- | Thrombozytopenie mit cis-Pt, 384
tion der Alopezie Mitomycin c
Mikrotubuli Neurotox
Paclitaxel/ Taxan aus Taxus |iv: 150-250* |Spindelgift:  |Alopezie schlecht BHS- |385
Taxol® brevifolia, Aggregation |Myelosuppression gangig
Diterpenderivat der Tubulin- [schwere bzw. fiebrige |lipophil
dimere Neutropenie groRes
Polyneuropathie Verteilungs-
volumen
(auBer ZNS)
lange HWZ
*nicht lineare
Pharmakolo-
gie
Cyclophos- zykl. Phosphor-  |iv: 1000- indirektes Myelosuppression: nicht BHS- 381
phamid/ CTX/ saureamid 2000 Alkylanz Leukopenie gangig
Cytoxan® Cystitis erfordert
Alopezie hepat. Meta-
kardiotoxisch bolisierung
nicht
zellzyklusabh.
Procarbazin/ N-Methylhydrazin |iv, po: indirektes Panzytopenie gut BHS- 213
PCZz/ 60-75 Alkylanz Lungentox gangig 245
Ibenzmethyzin/ DNA- u. RNA-|Wechselwirkung mit  [hydrophil 311
Matulane®/ Quervernet- |MAO-Hemmstoffen |erfordert 386
Natulan® zung, hepat. Meta- [380
Strangbriiche bolisierung
?Hemmung d. allein oder als
tRNA-Methy- Teil von PCV
lierung?

Tab. 6 (Forts.): Chemotherapeutika und ihre Wirkung.
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Substanz/ Wirkstoff- Applika- Wirkprinzip |unerwiinschte Besonder- Ref.
Synonyme gruppe/chem.- [tionsform: Wirkung/ Toxizitdt |heiten
pharmakol. Erw.-Dosis
Eigenschaften  |(mg/m?
Bleomycin/ Glykopeptid- iv: (5-15 Interkalation |Urtikaria schlecht BHS- |381
Blenoxane® antibiotikum U/m2) DNA-Strang- |Anaphylaxie gangig 382
briiche Bronchospasmus hydrophil 384
Lungenfibrose: kaum 387
dosisbegrenzend Myelosupp. 388
zellzyklusabh.:
G2, M>G1
synergistisch
mit Vincristin
u. cis-Pt
Aziridinylbenzo- |Benzochinon- iv: 15 indirektes Myelosuppression gut BHS- 311
chinon/ AZQ derivat Alkylanz: gangig 382
Diaziquon® hepatische lipophil 388
Aktivierung
erforderlich,
DNA-Quer-
vernetzung,
Strangbriiche
Spiromustin/ Kombination aus |iv: 3 Alkylanz Neurotox: gut BHS- 389
Spirohydantoin- |Hydantoin-Lost u. Halluzination gangig
Lost/ Phenytoinderivat Delir Antikonvul-
1,3-Diaza—spiro- sivum
(4.5)-decan-2,4- Phenytoin
dion-3-[2[bis(2- lipophil
chlorethyl)amin]- 90% Protein-
ethylamin/ bindung
SHM
DTIC/ Tetrazin iv: 150 indirektes Hepatotox nicht BHS- 311
Imidazolcarbox- Alkylanz Myelosuppression:  |gangig 380
amid/ aktiver Thrombopenie hepatische 382
Dacarbazine® Wirkstoff: Aktivierung
MTIC/ Mono- erforderlich
methyl-tri- zus. mit
azenimidazol- MeCCNU
carboxamid hoch toxisch
Temozolomid/ Tetrazin po: 75-150 |direktes Myelosuppression: BHS-gangig 390
Imidazotetrazin/ Alkylanz von |Thrombopenie lipophil 391
Temodal®/ Guanin Neutropenie evtl. in Kombi.
Temodar® mit O6-Benzyl-
guanin = Inhib.
von O6-
guanin-DNA-
methyl-
transferase

Tab. 6 (Forts.): Chemotherapeutika und ihre Wirkung.

4.3.2

Platinkomplexe

Die zytostatische Wirkung von metallorganischen Platinkomplexen wurde in den 1960er Jahren

als Zufallsbefund entdeckt. Ende der 1970er Jahre wurde cis-Platin fir die Tumortherapie

zugelassen und hat seither vor allem die Heilungschancen von Hoden- und Ovarialkarzinom

verbessert.

Die durchweg gut wasserldslichen Komplexverbindungen sind schlecht hirngdngig, wenn sie

intravends oder subkutan verabreicht werden [396, 397]. Es erstaunt daher nicht, dass in
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Studien mit diesen Applikationswegen je nach Dosis keine (s. Ref. in [311] oder in erster Linie
toxische Effekte [378, 398] beobachtet wurden. Etwas glnstigere Resultate erhielten Shinoda et
al. [278] nachdem sie cis-Platin in niedriger Dosis kontinuierlich wahrend der gesamten Radio-
therapie verabreichten. Neuro- und nephrotoxische Nebenwirkungen konnten dadurch vermie-
den werden. Mit 15 Monaten gehért der Median ihres Kollektivs zu den besseren Werten unter
den Chemotherapiestudien. Ob das Platin allerdings wirklich einen Einfluss auf das Ergebnis
hatte, lasst sich nicht wirklich beurteilen, da die Studie keinen reinen Radiotherapiearm
umfasste. Auch gab es keine Konzentrationsmessungen, aus denen man hatte ersehen

kdnnen, ob man uberhaupt in den Bereich einer effektiven Dosis gelangt war.

Die aufwandige intraarterielle Applikation lieferte ebenfalls nicht die erhofften Ergebnisse [204,
245, 398-400]. Gegenliber dem leichter zu applizierenden BCNU, das keine Intensiviber-
wachung erfordert, lieR sich im allgemeinen kein Uberlebensvorteil beobachten. Eine Aus-
nahme stellt eine Arbeit von Madajewicz et al.[401] dar. Sie beobachteten eine deutlich ver-
langerte Lebensdauer, wenn sie cis-Platin zusammen mit Etoposid vor Beginn der Bestrahlung
intraarteriell infundierten (20 vs. 7 Monate). Die Autoren, die ihr Ergebnis angesichts eines
Kollektivs mit prognostisch relativ ungiinstigen Kenndaten, schwarmerisch als "das augenblick-
lich beste" bezeichneten, vermuteten, dass Etoposid bei intraarterieller Anwendung zeitweise
die BHS 6ffnet und die Anreicherung und Retention von cis-Platin im Tumor verbessert. Eine
ahnliche Hypothese gibt es flir die Kombination cis-Platin mit dem Bradykinin-Analog RMP-7
(Cereport®). Das kurzkettige Peptid RMP-7 soll in der Lage sein, die BHS temporar zu 6ffnen
und zwar mit einer gewissen Selektivitat fur den Bereich der pathologischen Tumorgefalie.
Dadurch hofft man eine starkere Anreicherung zytotoxischer Substanzen im Tumor erzielen zu
kénnen [402, 403]. Im Fall von Carboplatin gelang es tatsachlich die Tumorkonzentration,
gemessen am Plasmaniveau, fast zu verdoppeln, ohne dass die Toxizitdt merklich zunahm
[403, 404]. Derzeit laufen mehrere Phase II- und llI-Studien Uber primare und rezidivierende
Hirntumoren, darunter auch GBMs. Leider gibt es aber auch schon Anzeichen, dass der positive

Effekt von RMP-7 nach Behandlung mit Dexamethason reduziert sein kdnnte [405].

4.3.3 Podophyllotoxine

Seit Jahrzehnten kennt die Dermatologie Podophyllin-Extrakte gegen Genitalwarzen. Sie
werden aus den Wurzeln asiatischer Berberitzen (z.B. Podophyllum peltatum und hexandrum)
gewonnen und enthalten eine Reihe zytotoxischer Inhaltsstoffe. Als Hauptwirkstoff gilt das
Lignan Podophyllotoxin, ein spezifischer Hemmstoff der zellularen Topoisomerase Il. Durch
chemische Modifikation des harzigen Rohstoffs gewann man die beiden lipophilen Glukoside
Teniposid und Etoposid, die seit rund 20 Jahren beim kleinzelligem Lungenkarzinom eingesetzt
werden. Beide Substanzen sind trotz ihrer Lipophilie wenig BHS-gangig [381, 406]. Trotzdem
wurden sie in mehreren GBM-Studien einzeln und in Kombination mit anderen Chemothera-
peutika eingesetzt, wohl in der Hoffnung, dass die durch den Tumor verursachte Stérung der

BHS ausreichen wirde, um im Tumor die erfoderliche zytotoxische Konzentration zu erreichen
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[253, 311, 380]. Pharmakokinetische Untersuchungen von Stewart et al. [407] aus dem Jahr
1984 deuteten allerdings an, dass Teniposid zumindest in Gliomen ohne Voroperation nur eine
geringe Anreicherung erfahrt. In einer ahnlich angelegten neueren Untersuchung beobachteten
Zucchetti et al. [408] nach vorangegangener Strahlentherapie eine unselektive Anhaufung von
Teniposid und Etoposid im Tumor und in der Umgebung. Die stark schwankenden Konzentra-
tionen erreichten bestenfalls therapeutisch unwirksames ppm-Niveau. Die enttaduschenden
Ergebnisse mit beiden Substanzen erscheinen daher im Nachhinein nicht Gberraschend; um so
mehr aber das Ergebnis von Madajewicz et al. [401], das schon im Zusammenhang mit cis-

Platin diskutiert wurde.

4.3.4 Vincaalkaloide

Die Immergrinpflanzen Vinca minor und rosea liefern mehrere Dutzend Zytostatika. Die
bekanntesten Vertreter sind Vincristin, Vinblastin und Vindesin. Alle wirken als Spindelgifte, d.h.
sie verhindern einen geordneten Aufbau der Mitosespindel in der Metaphase und flihren zum
Abbruch der Zellteilung [381]. Obwohl sie sich strukturell ahneln, gibt es einige pharmakologi-

sche Unterschiede zwischen den drei Derivaten (z.B. Clearance, terminale Halbwertszeit).

Vincristin ist schlecht BHS-gangig [381, 382]. Seine periphere Neurotoxizitat, die sich als
schmerzhafte, distal betonte Parasthesie oder selten als Hirnnervenschadigung aufert, kann oft
nur durch vollstandiges Absetzen wirkungsvoll behoben werden. Die Effekte kdnnen auch dann
dosisbegrenzend sein, wenn Vincristin nur kurzzeitig im Wechsel mit Procarbazin und CCNU
eingesetzt wird (s.u. Polychemotherapie). Vinblastin und Vindesin fallen vor allem durch
schwere Neutro- und Thrombozytopenien auf, die zum Abbruch zwingen kénnen. Aufgrund

dieser Einschrankungen erscheinen die ausgebliebenen Erfolge nicht vollig unverstandlich.

4.3.5 Taxane

Urspriinglich aus einem Rindenextrakt der Pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) isoliert, wird
Paclitaxel heute Uberwiegend halbsynthetisch aus den Nadeln der einheimischen Eibe (Taxus
baccata) gewonnen. Anfang der 1990er Jahre wurde es als antineoplastisches Agenz fir
verschiedene Karzinome zugelassen (Ovar, Mamma, Lunge). Wie die Vincaalkaloide ist auch
Paclitaxel ein Spindelgift. Allerdings unterscheiden sich die Angriffsorte, sodass sich die zyto-
toxischen Effekte beider Wirkstoffklassen erganzen kénnen. Wahrend Vincaalkaloide den
Zerfall der Tubulinaggregate begunstigen, fordert Paclitaxel den Aufbau von Mikrotubuli aus
Tubulindimeren. Betroffene Zellen werden dadurch in der G2-Phase des Zellzyklus “fixiert” und
teilen sich nicht mehr. Da die G2-Phase auch als besonders strahlensensibel gilt, versprach
man sich von Paclitaxel einen synergistischen Effekt, wenn es vor der Strahlentherapie ange-
wandt wurde [385].

In knapp einem Dutzend Phase |- und II-Studien wurde der Nutzen von Paclitaxel fur die

Behandlung von GBMs untersucht (zwecks Ubersicht s. z.B. [409]). Keine hat einen nennens-
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werten Behandlungserfolg erbracht. Gunstigstenfalls hatte die Behandlung mit Paclitaxel keine
negativen Auswirkungen [385]. Quantitative Effekte waren eine Reduktion von endothelialem
Wachstumsfaktor (EGF) und verminderte Konzentration von Matrixmetalloproteinen im Liquor
nach Taxol-Gabe. Eine nennenswerte Angiogenese- oder Invasivitdtshemmung schien jedoch

nicht damit verknlpft zu sein.

Als pharmakologische Besonderheit weist Paclitaxel ein nicht lineares Verhalten auf. Dadurch
kann es leicht wirkungslos, weil unterdosiert sein oder Uberdosiert toxisch wirken. Verteilungs-
studien zeigen eine rasche Aufnahme in praktisch jedes Gewebe mit Ausnahme von ZNS und
Testes [385, 410, 411]. Die erreichbare Plasmakonzentration hangt dabei von der Aktivitat des
cyt-P450-Systems ab. Die gleichzeitige Gabe von Enzyminduktoren, z.B dem in der Neuro-
onkologie haufig verabreichten Antiepileptikum Phenytoin, beschleunigt den Abbau von
Paclitaxel.

Verwirrung hat die Beobachtung gestiftet, dass Paclitaxel trotz schlechter BHS-Gangigkeit bei
anaplastischen Oligodendrogliomen eine positive Wirkung zeigen soll [385]. Als mdgliche
Ursache wird eine starkere, entzindlich bedingte Schadigung der BHS diskutiert, woflr es

allerdings keine objektiv nachpriifbaren Beweise gibt.

4.3.6 Tetrazine

Tetrazine sind instabile Imidazolderivate, die entweder direkt oder nach vorheriger Metabo-
lisierung unter Freisetzung eines hochreaktiven Diazonium-lons zerfallen. Imidazolcarboxamid
(DTIC) ist ein monofunktioneller Vertreter der Stoffklasse, der gewisse Erfolge bei Hodgkin-
Lymphomen und Weichteilsarkomen gezeigt hat. Bei GBMs hat es sich jedoch nicht bewahrt.
Im Vergleich zu BCNU fiel das Zytostatikum vor allem durch héhere Toxizitat auf [311, 376].

Temozolomid, ein naher Verwandter des DTIC, soll die antineoplastischen Eigenschaften nicht
aber die ausgepragte Myelosuppression teilen. Es wirkt ohne hepatische Aktivierung
alkylierend. In mehreren, z.T. multizentrischen Studien wurde oral appliziertes Temozolomid vor
allem bei primaren und rezidivierenden Gliomen unterschiedlicher Malignitat getestet. Seit 1999
ist es in Deutschland fur die Behandlung von AAs und rezidivierenden GBMs zugelassen [412].
Die Euphorie der ersten Berichte [376, 390, 391, 413] ist einer gewissen Skepsis gewichen. In
einer Anfang 2002 publizierten schweizerischen Studie wurde die relativ gute mediane Lebens-
dauer von 16 Monaten ganz vorsichtig einer kontinuierlichen Temozolomidverabreichung
wahrend und nach der Bestrahlungsphase zugeschrieben [414] Eine fast zum selben Zeitpunkt
erschienene Analyse, die im Auftrag der Britischen Gesundheitsbehérde entstand, kommt zu
dem Schluss, dass es nur wenige Hinweise auf eine begrenzte Wirksamkeit von Temozolomid
bei malignen Gliomen gibt. Lediglich 6-8% der GBM-Patienten haben danach kurzfristig eine

bessere Lebensqualitat aber keine signifikant langere Lebenserwartung [415]. Mehr Klarheit soll
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eine gerade angelaufene, von der EORTC und dem Nationalen kanadischen Krebszentrum

koordinierte, internationale Studie liefern.

4.3.7 Cyclophosphamid

Cyclophosphamid ist eines der altesten und meist genutzten Antitumoragenzien iberhaupt. Die
hydrophile Substanz wurde vor rund 60 Jahren gezielt als Substrat einer Phosphoamidase
synthetisiert, die in verschiedenen Tumoren identifiziert worden war [416]. Tatsachlich wird
Cyclophosphamid jedoch nicht im Tumor, sondern in der Leber verstoffwechselt. Dort entsteht
der eigentliche reaktive Vorlaufer der Alkylierungsreaktion (4-Hydroxycyclophosphamid), der
seinerseits in Phosphoramid-Lost und Acrolein zerfallt. Wahrend das Phosphoramid fiir die
DNA-Addukte verantwortlich ist, wird das Acrolein mit der haufig beobachteten Zystitis in
Verbindung gebracht [382].

Cyclophosphamid gehért zu den antineoplastischen Verbindungen, die nicht BHS-gangig sind
[381]. Da es die heptische Aktivierung braucht, ist es nicht erstaunlich, dass bei Applikation Gber
die Carotis kein positiver Effekt beobachtet wurde. Intravends verabreicht, zeigt es nur bei
Kleinkindern mit malignen Gliomen Wirkung [23, 417-419]. Nicht bewiesen, aber durchaus
plausibel Iasst sich dieser Befund damit erklaren, dass die BHS in den ersten drei Lebensjahren

noch nicht voll entwickelt ist.

4.3.8 Sonstige

Procarbazin ist ein wasserldsliches N-Methylhydrazin, das vor allem in der Polychemotherapie
(s. u. PCV, MOPP) Verwendung findet. Der Wirkmechanismus ist noch nicht véllig geklart. Laut
Herstellerangaben (Roche) hemmt es die Methylierung von t-RNA durch Methionin, wodurch es
indirekt zur Terminierung von Protein-, RNA- und DNA-Synthese kommt. Es scheint auch
direkte Chromosomenbriiche zu verursachen. Procarbazin kann trotz seiner Hydrophilie die
BHS Uberqueren. Es verursacht eine milde Neurotoxizitat, die aber nur selten dosisbegrenzend
ist [253]. In der Einzelprifung hat es ahnliche Wirkung wie BCNU, aber keine Kreuzresistenz
gezeigt. Dennoch hat sich die Hoffnung, dass es in Kombination damit eine verstarkende
Wirkung zeigen wiirde, bei GBMs nicht bewahrheitet [253, 311].

Bleomycin ist ein Glykopeptidantibiotikum mit antineoplastischen Eigenschaften, das in der
Behandlung verschiedener Hirntumoren eingesetzt wurde, nachdem man eine Anreicherung in
Tumorzysten beobachtet hatte. Die Tatsache, dass es keine nennenswerte Myelosuppression
verursacht, schien ebenfalls von Vorteil. Bei GBMs zeigte sich allerdings kein Hinweis auf einen
therapeutischen Effekt [311, 381, 387]. Stattdessen verursacht es nicht selten anaphylaktische
Reaktionen bis zum schweren Schock und gelegentlich schwere Lungenfibrosen, die ebenfalls

zum Absetzen des Medikaments zwingen kdnnen [382].
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AZQ und Spiromustin sind zwei Substanzen, die speziell fiir den Einsatz bei Gliomen entwickelt
wurden [420, 421]. Die lipophilen Substanzen, die in Zellkultur maligne Gliomzellen wirkungsvoll
abtoten, lberwinden rasch die BHS. Ihre Toxizitat ist akzeptabel, aber ihre klinische Wirkung
unbedeutend [311, 389]. Von insgesamt 576 Patienten in verschiedenen Phase-II-Studien
sprachen gerademal 63 Uberhaupt auf die Behandlung an [421]. Im direkten Vergleich mit
BCNU zeigte sich kein Unterschied [252].

4.3.9 Polychemotherapie

Zytostatika wirken auf ganz unterschiedlichen Ebenen des Zellstoffwechsels. Spindelgifte, z.B.
schadigen nur sich teilende Zellen, Alkylanzien auch ruhende oder langsam wachsende. Es
erscheint daher naheliegend, vor allem bei heterogenen Tumoren wie dem GBM durch Kombi-
nation von Chemotherapeutika unterschiedliche Wirkprinzipien auszunutzen, um die Erfolgs-
chancen zu erhéhen.

Werden Chemotherapeutika-Kombinationen verabreicht, ist in den meisten Fallen zumindest ein
Nitrosoharnstoffderivat dabei (z.B. [82, 285, 308, 380, 395]). Am haufigsten ist die PCV-
genannte Kombinationstherapie aus CCNU, Procarbazin und Vincristin. Nach Levin et al. [422]
soll Vincristin als zellzyklusabhangiges Chemotherapeutikum den zytotoxischen Effekt von
Procarbazin und CCNU dadurch verstarken, dass es in der Proliferationsphase verabreicht wird.
Wahrend sich damit bei AAs [392], Oligodendrogliomen [423] und kindlichen Gliomen [424] eine
mehr oder weniger deutliche Lebensverlangerung gegeniiber dem Einsatz von BCNU als
Monotherapie erzielen lie3, blieb ein dhnlicher Effekt bei GBMs aus [308, 392]. Speziell die
Ergebnisse bei Oligodendrogliomen verdienen Beachtung. Cairncross et al. [423] fanden, dass
10 von 15 nekrotischen Oligodendrogliomen auf PCV ansprachen. Wie schon friher betont, ist
eine Unterscheidung vom GBM vor allem bei Pseudopalisadenbildung schwer [46, 51, 52],
wegen der unterschiedlichen Chemosensibilitdt aber unter Umstdnden von erheblicher

neuroonkologischer Relevanz.

Auch sehr aggressive Therapieschemata wie “8-pro-Tag”, eine Kombination aus wasser- und
fettléslichen, zyklusabhangigen und -unabhangigen Substanzen mit unterschiedlichen Anti-
tumorwirkungen, brachten nur mehr unerwiinschte Nebenwirkungen, nicht aber die bei Medullo-
blastomen beobachtete Lebensverlangerung [380]. Der Versuch mit einem Schema aus sieben
nicht verwandten Therapeutika, von denen je zwei vor (5-FU, CCNU), zwei wahrend
(Hydroxyharnstoff, Misonidazol) und drei nach (Procarbazin, Vincristin, BCNU bzw. 5-FU) der
Bestrahlung verabreicht wurden, Kreuzresistenzen zu verhindern und gleichzeitig die Strahlen-
empfindlichkeit hypoxischer Zellen zu erhéhen, schlug ebenfalls fehl [425].

In einer 1996 veroffentlichten Arbeit spricht sich eine Gruppe amerikanischer onkologischer

Padiater (POG) fir eine Polychemotherapie bei Kleinkindern und Neugeborenen mit malignen

Gliomen aus [23]. Die von ihnen behandelten Kinder unter drei Jahren hatten nach Operation
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fur mindestens ein Jahr Vincristin, Cyclophosphamid, cis-Platin und Etoposid in zyklischem
Wechsel erhalten. Mit diesem Schema erzielten sie eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 50%.
Leider sind diese exzellenten Werte das Ergebnis einer Auswertung von nur 18 Patienten, von
denen lediglich sechs die Diagnose GBM hatten. Neun weitere hatten sogenannte “unklassifi-
zierte maligne Gliome” und drei AAs. Nach Vorstellung der Autoren zeigten die Ergebnisse den-
noch, dass manche maligne Gliome von Kindern besser auf Chemotherapie ansprechen und
sich damit langere rezidivfreie Zeiten erzielen lassen als bei Erwachsenen. Ihre kleine, hetero-
gene Gruppe kann eine solche Aussage allerdings nicht wirklich belastbar belegen. Ahnliches
Iasst sich fur eine von van Eys et al. [426] stammende Publikation sagen, auf deren “ermuti-
gende” Ergebnisse sich die POG stiitzte. Diese Autoren hatten 17 Kinder mit MOPP (Stickstoff-
Lost, Vincristin, Prednison und Procarbazin) behandelt und schlossen, dass die Behandlung
wirkungsvoll sei, weil sechs ihrer Patienten eine Remission iber 28.9 Monate (Median) zeigten.
Die Kinder hatten allerdings vollig unterschiedliche Tumoren (Astrozytome Grad 1-3, Medullo-

blastom, Ependymom, gemischtes Gliom, PNET) und keines wies ein GBM auf.

Ganz allgemein muss man einschranken, dass es problematisch ist, Vorhersagen Uber das
pharmakodynamische Verhalten von Einzelsubstanzen in Stoffgemischen zu treffen. Dement-
sprechend sind Prognosen fiir Chemotherapeutika-"Cocktails” noch schwieriger als fiir Mono-
therapien. Werden allerdings Substanzen kombiniert, die einzeln keine Tendenz einer positiven
Wirkung gezeigt haben (z.B. Cycophosphamid, Methotrexat, 5-Fluoruracil), so ist auch bei

deren Kombination nicht unbedingt mit einem Erfolg zu rechnen.

4.4 Neue Ansétze

Die Resistenzmechanismen der herkdbmmlichen Chemotherapeutika zu durchbrechen, ist eine
Strategie, mit der man versucht, den Anteil der Patienten, die Uberhaupt auf die Therapie
ansprechen (Responder), zu erhdhen. Sie erfordert detaillierte Einblicke in die Wirkmechanis-
men und ist daher nur bei einigen gut untersuchten Substanzen in Praxisnahe. Im Fall von
Nitrosoharnstoff-Praparaten z.B. versucht man mit dem Hemmstoff O6-Benzylguanin das
Enzym O6-Alkylguanin-DNA-alkyltransferase, das fur die Resistenz verantwortlich gemacht
wird, zu blockieren. In ersten Phase I-Studien wurde damit allerdings nur eine erhdhte Toxizitat

der verabreichten Nitrosoharnstoffe beobachtet [427].

Das Hauptaugenmerk der folgenden Abschnitte soll auf zellbiologischen und immunologischen
Ansatzen liegen, mit denen versucht wird, tumorbedingte Veranderungen wie verstarkte
Angiogenese, Invasivitat oder Stérungen der Immunantwort gezielt zu korrigieren. In Tab. 7 sind
die wesentlichen Zellkomponenten aufgelistet, die man fir diese Strategie im Auge hat. Es
handelt sich um die schon bekannten Wachstumsfaktoren, Rezeptoren, Zytokine und Matrix-
proteine, die mit GBMs assoziiert werden. Diese Zielmolekile versucht man durch nieder-
molekulare Liganden zu attackieren, mit Antikdrpern zu neutralisieren oder durch Einschleufien

geeigneter Nukleotidsequenzen gar nicht erst zur Auspradgung kommen zu lassen.
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Zellkomponente  |Erwiinschte Wirkung Modellsubstanz Ref.

VEGF/vascular Hemmung der Angio- SU-101 85

endothelial growth |genese und Ak gg. flt-1 (Endothel-|{145

factor Odembildung wachstum) 428
Ak gg. flk-1 429

(Permeabilitat)
VEGF165-DT385

(Diphtherietoxin-
gebundener Ak)
Antisense-Sequenz
(a, b)FGF / (acidic, |Hemmung der Antisense-Sequenz {150
basic) fibroblast Angiogenese 428
growth factor 429
EGFR/ endothelial |Inaktivierung eines Antisense-mRNA 62
growth factor tumorspezifischen Anti-EGFR-Ak 76
receptor Epitops anti-EGFRuvlIII 85
'%%l-mab-425 429

Anti-EGFR-Ak an 430
Adeno-Virus-Capsid

TNF-ao/ Tumor- Immunstimulation bzw. gereinigtes Protein {431
nekrosefaktor-o Unterdriickung von TNF-|Gentransfer 432
TGF-B/ transforming |Hemmung der AP12009 (Antisense- |388
growth factor-f3 Immunsuppression Oligonukleotid) 433
Gentransfer von
Dekorin
IL-2/ Interleukin-2  [Immunstimulation gereinigtes IL-2 434
Gentransfer von IL-2 435
IL-13R/ Interleukin- |Rezeptorbindung 25 mAk 62
13-Rezeptor hiL-13-PE38® (Toxin-|429

gebundene r Ak)

Tenascin Hemmung des 3'_Anti-Tenascin 436
Membranabbaus mu81C6 437
Transferrin Trager fur Cytotoxin rekombinantes 310

Adenovirus 438

Tab. 7: Mdgliche Angriffsstellen fiir zellspezifische Antitumoragenzien.

441 Angiogenesehemmung

Um die zum Wachstum erforderlichen Nahrstoffe aus dem Blut zu sichern, férdern Tumorzellen
das Wachstum von Blutgefaen. Diese Hypothese wurde erstmals von Judah Folkman [439]
aufgestellt. Er verband damit die Vorstellung eines neuen Therapieansatzes. Sollte es gelingen,
die Angiogenese zu unterbinden, missten Tumoren wegen fehlender Versorgung schrumpfen.
Das Prinzip hat sich nicht nur im Labor realisieren lassen. Die erfolgreiche Behandlung von
kindlichen Hamangiomen mit angiostatisch wirkendem Interferon-a.2A ist seit einigen Jahren
Wirklichkeit [440].

Wegen ihrer starken Tendenz zur Neubildung von Gefaflen sah man in GBMs schon frih
potentielle Kandidaten fiir die neue Methode. Eine einfache Ubertragung des Behandlungs-

schemas war allerdings nicht von Erfolg gekrdnt. Naturlich ist die Angiogenese ein fein abge-
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stimmter Vielstufenprozess, der durch eine Reihe von stimulierenden und inhibitorischen Fak-
toren gesteuert wird. Aber keiner der an der Angiogenese beteiligten Faktoren kommt universell
in allen Tumoren vor [428]. Daher kommt auch keiner von ihnen als genereller Angriffspunkt in
Frage. Man versucht, die beteiligten Komponenten einzeln oder gruppenweise zu anta-
gonisieren. Zu den Agenzien, die in diese Mechanismen eingreifen und die schon den Weg in
die frihklinische Prifung geschafft haben, gehéren u.a. Hemmstoffe des Zellwachstums,

Tyrosinkinasehemmer, Antiinvasionsmolekile und Proteinkinase C-Hemmer (Tab. 8).

Endothelproliferationshemmer Tyrosinkinasehemmer
Angiostatin Erbstatin
GD-AlF/glioma-derived angiogenesis inhibitory | Genistein

factor Herbimycin

Interferon-a Lavendustin A

Statine Quercetin

Thalidomid SU-101/ Sugen-101
Thrombospondin SU-5416
TNP-470/Takeda Neoplastic Product-470/ SU-6668

AGM-1470/ Angiogenesemodulator-1470 Tyrphostin A25
Antiinvasionsmolekiile Proteinkinase C-Hemmer
Marimastat Polymyxin B
Penicillamin Staurosporin
PEX/phosphate regulating endopeptidase Tamoxifen

on chromosome X

Prinomastat

TIMP/ tissue inhibitors of metalloproteinases

Tyrphostine

Tab. 8: Modellsubstanzen mit antiangiogener bzw. antiinvasiver Wirkung.

Angiostatin, Thrombospondin und GD-AIF sind mdgliche endogene Inhibitoren der Angiogenese
[428, 441]. lhre Rolle ist allerdings noch weniger bekannt als die des schon erwahnten a-
Interferon. Dementsprechend konzentrieren sich die Arbeiten (ber diese natirlichen

Hemmstoffe noch auf den theoretischen Erkenntnisgewinn.

Die Zufallsentdeckung, dass der Schimmelpilz Aspergillus fumigatus das Wachstum von
Endothelzellen in Kultur hemmt, fihrten zur Isolierung von Fumagillin und der Synthese einer
Reihe von Derivaten. Das unter den Namen TNP-470 und AGM-1470 bekannt gewordene
Fumagillin-Analogon war einer der ersten spezifischen Angiogenesehemmer, der durch positive
Effekte in der Praklinik auffiel [376, 441, 442]. Derzeit befindet sich die Substanz in der
klinischen Testphase flr die Behandlung von GBMs und anderen Tumorerkrankungen (Kaposi-
Sarkom, metastasierendes Prostata-Karzinom, Zervix-Karzinom). In einer kirzlich erschienenen
Arbeit wurde beschrieben, dass TNP-470 nur dann antiangiogen wirkt, wenn es auf
Endothelzellen mit funktionsfahigem Tumorsuppressor p53 und CDK-Kinase-Inhibitor p21 trifft
[443]. Es ist zu hoffen, dass es sich um eine auf Endothelzellen beschréankte Anforderung
handelt, denn in GBMs gehdren die entsprechenden Genabschnitte zu den am haufigsten

mutierten chromosomalen Veranderungen (s. Kap. 2.2.1).
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Die cholesterinsenkenden Statine (Lovastatin u. a.) sind nichtspezifische Wachstumshemmer.
Sie blockieren die Synthese des Steroidvorlaufers HMG-CoA (3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-
Coenzym A). Dadurch unterbleibt auch die Produktion von Farnesylpyrophosphat, einer
wichtigen Signalsequenz, die u. a. posttranslational an das C-terminale Ende des onkogenen
Proteins ras angehangt wird. Ras wird durch viele der an der Angiogenese beteiligten autokrin
und parakrin produzierten Wachstumsfaktoren aktiviert. Die Ubertragung des Farnesylrests mit
spezifischen Transferasehemmern zu unterbinden, ist ein Ansatz, der noch nicht Uber die

Laborphase hinausgekommen ist [146].

Thalidomid, das durch seine mutagene und teratogene Wirkung traurige Berihmtheit erlangt
hat, gehort ebenfalls zu den Medikamenten, die wegen ihrer antiangiogenen Wirkung neues
Interesse geweckt haben. Eine kirzlich zuende gegangene Phase II-Studie mit 39 Gliomrezidiv-

patienten konnte allerdings nicht Giberzeugen [444].

Die Erkenntnis, dass Tyrosinkinasen an grundlegenden Prozessen der Tumorentstehung
(Wachstum, Teilung, Angiogenese, Metastasierung etc.) beteiligt sind, haben sie in den
vergangenen Jahren zu einem interessanten Angriffsziel fir Antitumoragenzien werden lassen.
Viele potentielle Tyrosinkinase-Inhibitoren, wie z.B. die aus Pflanzen isolierten Substanzen
Quercetin, Genistein, Erbstatin oder Herbimycin erwiesen sich bereits in der Praklinik als zu
unspezifisch. Synthetische Derivate wie die Tyrphostine hemmen in vitro dosisabhangig und
mehr oder weniger selektiv die Rezeptoren fir EGF und PDGF (s. Kap. 2.2.1). Deren
Aktivierung wird mit dem invasiven Wachstum von GBMs in Zusammenhang gebracht [146,
445]. Kirzlich wurde beobachtet, dass sich bei Dosierungen, die etwa zehnfach unter den
antiproliferativen Konzentrationen der Tyrphostine liegen, ganz gezielt das invasive Wachstum
von GBMs unterdriicken lasst [185, 446]. Das ist insofern interessant, als eine Therapie, die
wenigstens das infiltrierende Wachstum verhindern wiirde, die Chancen firr eine insgesamt
erfolgreichere Behandlung steigern kénnte. Denn es béte sich z.B. eher die Mdglichkeit, mit
einer Prazisionsradiotherapie eine ausreichende Dosis zur Sterilisierung des lokalen Tumors zu
applizieren. Bisher sind die interessanten Tyrphostineffekte allerdings nur in Tiermodellen
gezeigt worden. Das hat nicht zuletzt damit zu tun, dass sie sehr teuer sind und derzeit nicht fur
breitere Studien zur Verfugung stehen (Paul Penar, pers. Mitteilung).

SU-101 ist ein kleines, aromatisches Amid, das urspriinglich als Immunsuppressivum und
Antirheumamittel (Leflunomide®) entwickelt wurde. Als sich herausstellte, dass es nicht nur
Hemmstoff der Pyrimidinsynthese ist, sondern auch die Signaltransduktion Gber den PDGF- und
VEGF-Rezeptor hemmen kann, fand es zusatzliches Interesse und schaffte als eine der
wenigen Substanzen die Hirde bis zu einer Phase IlI-Studie. Nach optimistischen Ankin-
digungen (Time Magazine 1998) wurde eine multizentrische GBM-Studie allerdings nach kurzer
Zeit abgebrochen [447]. Mit SU-5416 und SU-6668, zwei weiteren Medikamenten desselben
Herstellers, sind augenblicklich erste klinische Studien angelaufen [441].

71



Matrix-Metalloproteinasen verdauen Makromolekile der Extrazellularmatrix. Diese physiologi-
schen Angiogenesefaktoren werden in GBMs verstarkt gebildet und férdern die Invasion in die
Nachbarschaft (s. Kap. 2.3.1). Verschiedene, nattrlich vorkommende (TIMP, PEX) und synthe-
tische Inhibitoren (Marimastat, Prinomastat) dieser Enzyme befinden sich in der praklinischen
und klinischen Entwicklung [441]. Die Bedeutung zweiwertiger lonen, z.B. Zink und Kupfer, fur
die Aktivitdt der Matrixproteine und einiger Wachstumsfaktoren hat eine GBM-Studie mit dem
altbekannten Chelatbildner Penicillamin initiiert, die derzeit in Tampa, Florida durchgefthrt wird
[448].

Tamoxifen ist ein bei Ostrogenrezeptor-positivem Mammakarzinom erfolgreich eingesetzter
Wirkstoff. In hochdosierter Form hemmt Tamoxifen auch die am Zellteilungsmechanismus
beteiligte Proteinkinase C (PKC), eine kalziumabhangige Serinkinase, die in Gliomzellen Uber-
exprimiert wird. Zusatzlich wird dem Antidstrogen eine antiangiogene Wirkung zugeschrieben.
In Dosierungen, die etwa zehnfach Uber den bei Brustkrebs Ublichen liegen, zeigte etwa ein
Drittel einer Gruppe von GBM-Rezidivpatienten Stabilisierung oder Tumorregression [449]. In
einer Studie von Mastonardi et al. [450] wurde fur die Kombination Tamoxifen plus Carboplatin
eine 2-JUR von beachtlichen 32% erzielt. Das gemischte Kollektiv bestand allerdings

Uberwiegend aus AA-Patienten.

Die Hemmung der Angiogenese ist ein prinzipiell attraktives Therapiekonzept, das allerdings
erst am Anfang seiner Entwicklung steht. Neutralisierende Antikdrper gegen die Angiogenese-
faktoren, toxingebundene oder radioaktiv-markierte Antikorper gegen signifikante Doméanen der
exprimierenden Zellen oder Antisense-Nukleotide gegen extrazelluldre Sequenzen der Rezep-
toren sind weitere Therapieprinzipien, die man verfolgt (s.u.). Wegen der vielen Parameter, die
daran beteiligt sind, muss man noch auf viele Uberraschungen gefasst sein. So wurde erst
kirzlich von der Angiogenesis Foundation, einem Zusammenschluss von Angiogenesefach-
leuten aus Industrie und Forschung, darauf hingewiesen, dass Angiogenesehemmung in
spatem Tumorstadium eine Stabilisierung von Tumorgefaen zur Folge haben kann, wodurch
es sogar zu einem verstarkten Tumorwachstum kommen kann [451]! Da die Angiogenese ein
physiologischer Prozess ist, der u.a. an Verletzung und Wundheilung beteiligt ist, ware es auch
wichtig zu klaren, inwieweit die Tumorangiogenese durch den operativen Eingriff und die nach-
folgende Strahlentherapie beeinflusst wird. Lund et al. [428] halten es fir plausibel, dass ein
antiangiogener Therapieschritt unmittelbar nach der ersten Operation ein Gegengewicht zum

angiogenen "Boost" des chirurgischen Eingriffs darstellen kdnnte.

Dass auch mit Resistenzentwicklungen zu rechnen ist, zeigt folgende ganz neue Entdeckung:
Chakravarti et al. [452] beobachteten bei zwei primaren GBM-Zelllinien mit gleich hoher Expres-
sion von EGFR eine vdllig unterschiedliche Reaktion auf den Antagonisten AG-1478. Zwar sank

in beiden Kulturen die Konzentration an phosphorylietem EGFR. Aber nur eine Zelllinie zeigte
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die erwartete héhere Apoptoserate und eine verringerte Invasivitat. Die zweite verhielt sich
vollig unverandert. Auch nach Bestrahlung stieg die Apoptoserate nicht an. Nach Ansicht der
Autoren war das antiapoptotische Verhalten der AG-1478-resistenten Zelllinie auf eine deutliche
Uberexpression von IGFR (insulin-like growth factor) zurilickzufiihren. Erst der zusétzliche

Einsatz eines IGFR-Antagonisten brachte die erhoffte Wachstumshemmung.

442 Immunmodulatoren

Immunmodulatoren oder sogenannte BRMs (biological response modifiers) wurden mit viel
Enthusiasmus als neue Werkzeuge der Tumortherapie begrif3t (Tab. 9). Black et al. [453] nutz-
ten einen Extrakt aus Serratia marcescens (ImuVert®), um das Immunsystem von Patienten mit
AAs und GBMs wahrend der Strahlentherapie zu unterstiitzen. In vitro erhoht der Extrakt aus
Membranvesikeln und Ribosomen die zytotoxische Aktivitat peripherer Monozyten. Die mediane
Lebensdauer von 11 Patienten mit primarem GBM lag bei 15.9 Monaten (s. Tab. A14), was die
Autoren zu der vorsichtigen Interpretation veranlasste, dass ImuVert eventuell einen positiven
Effekt gehabt haben kdénnte. Den Nutzen jeder Immuntherapie sahen sie allerdings durch die
aktive Immunsuppression des Tumors eingeschrankt. Dabei handelt es sich um eine Reaktion
des Tumors auf jegliche Entziindungsreaktion im Innern oder in unmittelbarer Nachbarschaft

der Geschwulst. Durch therapeutische Effekte wird diese Antwort oft noch verstarkt.

Serratia marcescens Extrakt/Imuvert®

Interferone

poly-ICLC/poly-[Inosylsdure-Cytidinsaure] plus poly-Lysin und Carboxymethylcellulose
Suramin

TNF-a, -B/Tumornekrosefaktor-a, -

TGF-R/transforming growth factor-3

Anti-IL-13

Tab. 9: Immunmodulatoren

Einige Neoplasien, wie chronisch-myeloische Leukamie, Haarzellleukamie, kutanes T-Zell-
lymphom oder frilhes Blasen- und Zervix-Karzinom sprechen gut auf Interferone an. Die Wir-
kung bei Gliomen wird kontrovers diskutiert. In Japan wird R-Interferon seit Jahren routinemafig
bei malignen Astrozytomen eingesetzt. In einer Fallbeschreibung eines Langzeitliberlebenden
mit GBM wurde auf den mdglicherweise begunstigenden Effekt einer regelmafRigen R-Inter-
feron-Therapie verwiesen [545, 200]. In etwas systematischeren Arbeiten wurde weder fir a-
noch fur B-Interferon eine lebensverlangernde Wirkung bei GBMs verzeichnet [455, 456]. Eine
kurzzeitg beobachtete héhere Aktivitat von NK- und zytotoxischen T-Zellen sank spater trotz

anhaltender Interferon-Gabe auf pratherapeutische Werte ab.
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Doppelstrangige RNA gilt als einer der starksten Induktoren von Interferon. Eine im Jahr 1996
publizierte Arbeit der Amerikanischen Militarakademie (USUHS) in Washington ermittelte fiir
GBM-Patienten, die zweimal wdchentlich intramuskuldre poly-ICLC-Gaben erhielten, eine
mediane Lebensdauer von 16, fir AA-Patienten sogar von 54 Monaten (s. Tab. A14). Die
Lebensqualitat wurde durchweg als sehr gut angegeben. Auller leichtem Fieber seien keine
nennenswerten Nebenwirkungen aufgetreten [457]. Das Protokoll, das nur fir Militrpersonal
zuganglich war, soll inzwischen in verschiedenen amerikanischen Kliniken wiederaufgegriffen
worden sein. Neuere Ergebnisse mit diesem preisgunstigen Immunstimulans sind allerdings
nicht verfugbar. Interessanterweise fand man im Serum der Patienten nicht die erwartete
Steigerung an Interferon, wohl aber eine signifikante Erhdhung des Aktivitatsspiegels zweier

interferon-induzierter nuklearer Schlisselenzyme.

Die Schwachung der humoralen und zellvermittelten Immunitat von Gliompatienten aufert sich
vielfaltig. Sie reagieren vermindert auf kutan applizierte Antigene und haben weniger T-
Lymphozyten im Blut. In vitro zeigen die peripheren Blutlymphozyten eine verminderte
Reaktivitdt auf mitogene Stimulanzien [458]. Eine Reihe von Zytokinen und ihre Rezeptoren
kommen in normalen und malignen Hirnzellen vor, ohne dass ihre Funktion bekannt ware.
Insgesamt ist die Immunantwort des Korpers auf die neoplastische Anhaufung von Gliomzellen
nur wenig verstanden. Die Erkenntnisse kumulieren um die immunsupprimierenden Faktoren
TNF-B, TGF-2 und IL-13 [62, 376]. Dementsprechend stehen sie als potentielle Angriffsziele

im Zentrum des Interesses immunmodulierender Therapieansatze.

In frischem Tumorgewebe findet man gréRere Mengen des Zytokins TNF-R. In Kultur ist dieser
Faktor in der Lage, die Synthese des verwandten, jedoch zytotoxisch wirkenden TNF-a zu
unterdriicken. Die zellzerstérende Wirkung von TNF-a ist so groR3, dass es nicht systemisch
gegeben werden darf. Durch lokale Immunstimulation im Bereich des Tumors hofft man, die
Produktion von TNF-a anregen zu kénnen und die Tumorzellen dadurch in die Apoptose zu
zwingen. Interferon und bakterielles Endotoxin scheinen in der Lage zu sein, die zytotoxischen
Reaktionen von Mikrogliazellen zu provozieren. Leider ist dieses interessant klingende Konzept

bisher nur im Tiermodell realisiert [388].

Suramin ist ein altes Antimaliariamittel. Als Polyanion (polysulfonierter Naphthylharnstoff) greift
es unspezifisch in verschiedene Wachstums- und Differenzierungsprozesse ein. Es wirkt gegen
den Plasminogenaktivator vom Urokinasetyp (UPA) und hemmt dosisabhangig eine Reihe von
Wachstumsfaktoren, u.a. auch TGF-R, in vitro [72]. Eine Phase I-Studie mit 12 Rezidivpatienten
zeigte keine merkliche Reaktion nach 12 Wochen Suramin-Behandlung. Allerdings trat
nachtraglich bei einem Patienten eine beachtliche Tumorreduktion ein, die ohne zuséatzliche
Therapie tUber mehr als 2 Jahre anhielt. Zwei weitere Patienten, bei denen das Tumorwachstum

vorribergehend zum Stillstand kam, lebten 16 bzw. 27 Monate [459]. Aufgrund dieses
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Ergebnisses plant das NABTT-Konsortium eine neue Untersuchung mit primaren GBMs, in der

Suramin plus Radiotherapie zum Einsatz kommen sollen.

IL-13 ist ein Interleukin, das strukturelle und funktionelle Gemeinsamkeiten mit den beiden
vornehmlich in T-Helfer-Zellen gebildeten Interleukinen IL-2 und IL-4 hat. Der Rezeptor fir IL-13
findet sich u.a. auf B-Lymphozyten, Makrophagen und verschiedenen nicht hdmatologischen
Zellen. In normalen Hirnzellen kommt er kaum vor [460], wohl aber in Hirntumorzellen.
Interessanterweise handelt es sich dann aber um eine Variante ohne Gemeinsamkeiten mit IL-
2R bzw. IL-4R, d.h. um einen Rezeptor, der hdhere Spezifitdt besitzt als sein physiologischer
Verwandter. Das Besondere an dem neu entdeckten Rezeptor soll seine gréfere Verbreitung
sein. Er soll bei sehr vielen, wenn nicht allen GBMs vorkommen. Auch die Verteilung auf der
Zelloberflache und die Dichte sollen einheitlicher als bei anderen tumorassoziierten Rezeptoren
sein. In einer 1998 erschienen Ubersicht beschrieb Debinski [62] die Perspektiven, die dieser
Zytokinrezeptor fur die Diagnose und Therapie bieten kénnte. Ein erster rekombinanter Ligand,
dessen eine Halfte aus einem internalisierbaren Toxin besteht, ist gerade in die klinische
Prifung gelangt. Der vom NIH lizensierte chimare Ligand hlL-13-PE38 enthalt als zytotoxische
Komponente Pseudomonas-Exotoxin [461]. Seit Ende 2000 lauft eine Phase-l/II-Studie an
Patienten mit rezidiven malignen Gliomen. Der Ligand wird durch Druckinfusion Uber ein
intrakranielles Katheter direkt in den Tumor appliziert. In einem Fall sollen bereits nach
einmaliger Anwendung rund 95% der Tumorzellen zerstért worden sein. Ob diese spekta-
kularen Effekte echt und von Dauer bzw. mit vertretbaren Nebenwirkungen zu erzielen sind, gilt
es zu verfolgen. Es ware nicht nur fur die Behandlung von GBMs eine Sensation. Leider muss-
ten einige ahnlich angelegte Studien wegen schwerer Gerinnungsstdérungen nach kurzer Zeit

abgebrochen werden [462].

Das Immunsystem zu starken, damit es Tumorzellen besser erkennt und bekampft, klingt vom
Ansatz her verninftig. Die Umsetzung gestaltet sich allerdings schwierig und ist entgegen
landlaufiger Vorstellung keineswegs “sanft” oder nebenwirkungsarm. Vielmehr verursacht die
Behandlung mit Interferon oder Interleukinen oft schwere Entziindungsreaktionen mit heftigem
Fieber, Schittelfrost und Erythem, die mit Krampfanfallen und Schock einhergehen kénnen.
Bisher kommen immunmodulierende Therapien haufig erst nach der Trias Operation-Bestrah-
lung-Chemotherapie bei rezidivierenden GBMs zum Zug. Diese Reihenfolge sollte Uberdacht

werden, weil Radio- und Chemotherapie das Immunsystem beeintrachtigen.

4.4.3 Antikorpertherapie

Die Wechselwirkung zwischen einem Antigen und seinem Antikérper gehért zu den
empfindlichsten Reaktionen in der Biochemie. Bei geeigneter Selektion lasst sich auch ein
Hochstmall an Spezifitdt erzielen. Mit Antikérpern tumorspezifische Oberflachenstrukturen zu
inaktivieren oder vom Tumor sezernierte Faktoren abzufangen, erscheint daher prinzipiell ein

sinnvoller Weg zu einer zellspezifischen Antitumortherapie.
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Wie schon verschiedentlich erwéhnt, ist die Uberexpression von EGFR in vielen GBMs zu
beobachten. lod-125-markierte Antikdrper gegen einzelne Epitope des Rezeptors wurden von
Brady et al. [430] schon vor 10 Jahren bei GBM-Patienten eingesetzt (s. Tab. A14). Obwohl es
sich um EGFR-Antikérper aus Mausen handelte, blieben ibermaRige HAMA-Reaktionen aus.
Wurden die Einzeldosierungen auf 60 Gy beschrankt, kam es auch zu sonst keinen gravieren-
den Nebenwirkungen. Leider wurde aber auch keine signifikante Antitumorwirkung beobachtet.
Die mediane Lebensdauer von 15.6 Monaten wurde in einem aktualisierten Bericht sogar noch
nach unten korrigiert und nur noch mit 13.3 Monaten angegeben [463].

¥-markierte

Glnstigere Resultate kommen von einer italienischen Gruppe in Cesena, die
Antikorper gegen Tenascin verwendet. Tenascin ist ein Glykoprotein der Extrazellularmatrix,
das in fetalem Mesenchym und verschiedenen Neoplasien vorkommt. Patienten mit Tenascin-
positiven Gliomen erhielten die Antikdrperldsung nach Operation und konventioneller
Radiotherapie Uber ein implantiertes Katheter (Rickam oder Ommaya) direkt in die Operations-
hdéhle infundiert. Nach drei bis sechs derartigen Anwendungen lag der Median der Lebens-
erwartung bei den GBM-Patienten bei 19 Monaten [436, 464]. Eine jlingst verdffentlichte Studie
von der Duke University kommt zu &hnlichen Ergebnissen. Die Patienten, die im Mittel 18.2
Monate lebten, erhielten die Antitenascin-Antikorper als hohe Einzeldosis vor der konventio-
nellen Radiotherapie [437], was zunachst sinnvoller erscheint, weil die Vaskularisierung vor der

Bestrahlungsphase starker ausgepragt ist.

Man konnte die Ergebnisse mit EGFR- und Tenascin-Antikérpern dahingehend interpretieren,
dass Tenascin der bessere Marker ist. Man kdnnte sich jedoch auch vorstellen, dass der
Applikationsweg den eigentlichen Unterschied macht. Die systemische Gabe, die von Brady's
Gruppe beschritten wurde, ist sicherlich weniger vorteilhaft, was die Anreicherung im Zielgebiet
angeht als die direkte Injektion in das Tumorbett. Es ist durchaus denkbar, dass ein Teil der
Wirkung allein auf die Feinverteilung des radioaktiven Betastrahlers zurlickgeht und nichts mit
einer spezifischen Oberflachenbindung an die Tumorzellen zu tun hat. Die infundierten Anti-
korper stellten dann eine Art feindisperse Brachytherapiequelle dar. Interessant ist jedoch, dass
die Zahl der strahleninduzierten Nekrosen trotz vergleichbar hoher Gesamtdosis (150-300 Gy)

bei der Antikdrpertechnik deutlich geringer ausfallt.

Bei den zitierten Studien erstaunt, dass pharmakologische und immunologische Unvertrag-
lichkeit offenbar nur eine untergeordnete Rolle spielen. Vor allem die ausbleibende Antigenitat
nach systemischer Gabe verwundert. Sie lasst das Ausmall der tumorbedingten Immun-

suppression der Patienten erahnen.

Eine Antikdrpertherapie steht und fallt mit der Expression der Zielstrukturen. Da Rezeptoren auf

der Zelloberflache unvollstandig exponiert sein kdnnen oder ihre Dichte in der Membran stark
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variieren kann, ist wie bei konventioneller Chemotherapie damit zu rechnen, dass nur ein Teil
der Patienten profitiert bzw. die Therapie nur partiell anspricht. Das ist fir EGFR bekannt. Es
hat sich auch bei der EGFR-Deletionsmutante EGFRUVIII, die nur auf Tumorzellen exprimiert
sein soll, bewahrheitet [465, 466]. Obwohl Riva et al. [436] in der italienischen Anti-Tenascin-
studie zunachst die Operationspraparate auf Tenascin testeten und nur solche Patienten
aufnahmen, bei denen sie immunhistologisch deutliche Mengen nachgewiesen hatten,

sprachen anschliefend weniger als 50% auf die Antikdrpertherapie an.

4.4.4 Gentherapie

Krebs entsteht im einfachsten Fall als Folge der Mutation eines Regulationsgens. Deshalb kann
man sich prinzipiell vorstellen, durch Korrektur der defekten Gensequenz, die unkontrollierte
Zellwucherung wieder riickgangig zu machen. Dies ist stark vereinfacht die Basis fiir eine

Gentherapie bei Tumorerkrankungen.

Das Fehlen einer adaquaten Behandlung fur GBMs und die Tatsache, dass die lokale Beherr-
schung als ein Schlusselelement einer erfolgreichen GBM-Therapie angesehen wird, brachten
den Tumor frihzeitig in die Diskussion als moégliches Testfeld einer regional begrenzten Gen-

therapie.

Seit French Anderson 1990 am NIH den ersten Versuch einer Gentherapie unternahm, wurden
ca. 5000 Patienten mit meist seltenen Gendefekten einem Therapieversuch unterzogen. Das
Auf und Ab von Anklndigungen und Resultaten, angeblichen Erfolgen wie vermeintlichen Rick-
schlagen in diesem Forschungsgebiet spiegelt sich auch bei den entsprechenden GBM-Studien

wider.

Ab Mitte der 1980er Jahre wurde in vielen Genlabors an Verfahren zur Ubertragung sogenann-
ter Suizidgene gearbeitet [467-469]. Der Begriff bezeichnet die Einfihrung von Genen, die,
wenn sie exprimiert werden, dazu fiihren, dass die Tragerzellen durch ansonsten harmlose
Pharmaka letal geschadigt werden. Als Paradebeispiel gilt die Ubertragung der Thymidinkinase
von Herpes-simplex-Virus Typ1 (HSVtk-1), die dafir sorgt, dass die aufnehmenden Zellen
durch das Nukleosid-Analogon Ganciclovir letal geschadigt werden. GBM-Rezidiv-Patienten
gehdrten zu den ersten, an denen dieses Konzept getestet wurde. Dazu wurden vektorprodu-
zierende Fibroblasten wahrend der Operation direkt in das Tumorbett injiziert. Die Gensequenz
war in die Hiille eines replikationsdefekten Retrovirus verpackt, das nur in die sich teilenden
Tumorzellen aufgenommen werden konnte. Eine Woche nach der Ubertragung begann eine

etwa zwei Wochen dauernde Therapie mit Ganciclovir.
Erste Ergebnisse der von French Anderson mitbegriindeten Firma GTI (Genetic Therapy Inc.)

schienen &uferst vielversprechend. Der Tumor des ersten Patienten schrumpfte dramatisch.

Obwohl der Patient acht Monate spater an entfernten Metastasen starb, kam der urspringliche
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Tumor nicht zurick. Ein zweiter Patient zeigte keine Reaktion. Bei einem dritten war die
Schrumpfungsphase nur voribergehend. Insgesamt zeigten 6 von 15 Patienten einen mehr
oder weniger starken Ruckgang der Tumorausdehnung. Ein Patient schien sogar geheilt zu
sein. Nachfolgende neuropathologische Untersuchungen lieRen allerdings Zweifel aufkommen,
ob die Tumorschrumpfung tatsachlich auf die Gentherapie zurtickzufihren war. Vor allem fir
den verschwundenen Tumor schien der Saum der Zellen, die das Gen tatsachlich aufge-

nommen hatten, viel zu schmal [470, 471].

Ab 1994 initiierte der schweizerische Pharmakonzern Sandoz, der schon einige Jahre mit GTI
zusammengearbeitet hatte und die Firma 1995 ubernahm, auch in Europa eine multizentrische
Studie. Wie schon zuvor in den USA wurden von einigen teilnehmenden Einrichtungen erstaun-
liche Langzeit-Ergebnisse beobachtet. Auf den Median der Lebensdauer schienen sich diese
Resultate jedoch nicht nennenswert auszuwirken [471, 472]. Nach dem Zusammenschluss von
Sandoz und Ciba-Geigy zu Novartis wurde 1996 eine Phase llI-Studie mit Gber 200 GBM-
Patienten initiiert. Verglichen wurde die Ubliche Standardtherapie aus Operation und Bestrah-
lung plus Gentherapie wahrend des chirurgischen Eingriffs mit reiner Standardtherapie. Als
nach zwei Jahren die ersten enttduschenden Ergebnisse eingingen, wurde das Gentherapie-

Engagement von Novartis im Bereich GBMs insgesamt gestoppt [470, 473].

Vektoren, die wie die erwahnten Retroviren nur in Zellen eindringen, die sich teilen, erreichen
auch unter giinstigsten Bedingungen kaum mehr als jede dritte Zelle. Wie in Kap. 2.3.1 ausge-
fuhrt, zeigen GBM-Zellen oft ein dichotomes Verhalten, indem sich sich entweder teilen oder
wandern. Wenn dies aber gilt, darf man gar nicht damit rechnen, dass der beschriebene
Suizidgenansatz die Problemzellen, also die infiltrierenden Wanderzellen, die sich jeder lokalen
Therapie entziehen, erreicht. Die Verwendung replikationskompetenter Viren, mit denen sich in
diesem Punkt vermutlich eine Verbesserung erzielen lieRRe, stot wegen Sicherheitsbedenken

auf Skepsis. Untersuchungen laufen jedoch auch in diese Richtung (z.B. [474, 475]).

An der Universitat Tubingen will man GBM-Zellen mit Dekorin, einem nattirlich vorkommenden
Protein, das die Aktivitdt von TGF-R2 neutralisiert, transfizieren. Auf diesem Weg mdchte man
eine immunologische Abwehrreaktion auslésen, die den Tumor abstoRt [433]. Von allen
bekannten Immunsuppressoren gilt TGF-R2 als der starkste. Eine seiner zahlreichen
physiologischen Funktionen scheint darin zu bestehen, die Gliaproliferation nach Verletzung
und Entzindung zu hemmen. Vom Tumor sezerniert, wird er fir die verminderte Reaktion
peripherer Patientenlymphozyten auf Mitogene verantwortlich gemacht. Eine Antisense-
Sequenz gegen TGF-R2-mRNA befindet sich seit Oktober 2000 an der Uniklinik Regensburg in
einer ersten Sicherheits- und Wirksamkeitsstudie mit GBM-Patienten [476]. Das von der jungen
Firma Antisense Pharma GmbH synthetisierte Oligonukleotid AP12009 hat als eines der ersten
Agenzien dieser Art alle Hirden der vorklinischen Priifung genommen. Mit Spannung werden

daher die klinischen Ergebnisse erwartet.
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In weiteren Studien versucht man z.B. den Verlust von Tumorsuppressorgenen auszugleichen,
Resistenzgene zu blockieren oder die Expression von Angiogenesefaktoren zu hemmen [477].
Bisher gibt es jedoch kein genehmigtes Gentherapieverfahren fiir die Behandlung von Hirn-
tumoren. Nach einigen Todesfallen sind vor allem Sicherheitsbedenken wieder starker in den
Vordergrund gerickt. Die Vorstellung einiger Gentherapiebeflirworter, die Medizin innerhalb von

10 Jahren zu revolutionieren, erwies sich offenbar als Wunschdenken.

5 Diskussion

5.1 Suche nach prognostisch giinstigen Faktoren

Es mangelt nicht an Versuchen, auch aus kleinen Kollektiven allgemeingiltige Kriterien fir eine
gunstige Langzeitprognose ableiten zu wollen. Diskutiert werden sowohl vorteilhafte Ausgangs-
voraussetzungen des Patienten, Besonderheiten des Tumors als auch therapiebedingte

Parameter.

Die beste Langzeitprognose hat nach Ansicht vieler Autoren der tendenziell junge Patient, der
bei Erstdiagnose einen hohen KPI aufweist, dessen Tumor in der nicht-dominanten Hemisphare
liegt und vollsténdig reseziert wird [21, 51, 234, 236, 283, 478-480]. Die in Tab. A15 gelisteten
Daten von uber 100 in der Literatur beschriebenen GBM-Langzeitiiberlebenden scheinen
zumindest die Alterskorrelationen auf den ersten Blick zu bestatigen. Das mittlere Alter der
Patienten liegt ziemlich genau bei 40 Jahren und damit gut 15 Jahre unter dem sonst typischen
GBM-Alter. Ob hinter der Alterskorrelation und anderen Faktoren Kausalitat steckt oder ob es

sich nur um zufallige Korrelationen handelt, wird in den folgenden Abschnitten diskutiert.

5.1.1 Patientenalter

Ein niedriges Patientenalter gilt vielen Autoren als unabhangiger Parameter mit glinstigem prog-
nostischen Wert (z.B. [44, 102, 201, 234, 283, 330, 393, 478, 481-484]). Nur wenige berlck-
sichtigen, dass das Alter, ganz ahnlich wie der Karnofsky-Index, ein Selektionsfaktor nicht nur

flr das operative, sondern ganz allgemein fir das therapeutische Vorgehen ist [206, 485].

Der Einfluss des Alters der Patienten auf den Verlauf der Erkrankung ist vielschichtig. Es
beginnt bei der Beurteilung der Tumorsymptomatik durch den Patienten und seine Umgebung.
Die Mdglichkeit Kopfschmerzen, Schwindel, Gedachtnis-, Gang- oder Sprachstérungen misszu-
deuten oder anderen Begleiterkrankungen zuzuschreiben, ist bei einem alten Menschen eher
gegeben. Dadurch kann sich gegeniber einem Jingeren der Diagnosezeitpunkt und der
Therapiebeginn verzégern. Beides kann direkt die verbleibende Lebensdauer beeinflussen.
Aber selbst wenn die Therapie keinen wirklichen Aufschub des Krankheitsverlaufs brachte,
ergabe sich durch eine friihere Diagnose eine scheinbare Lebensverlangerung fiir den jiingeren

Patienten.
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Fortgeschrittene Erkrankung oder ein altersbedingt allgemein erhéhtes Operationsrisiko kénnen
zur Folge haben, dass bei alteren Patienten Palliation eher als Therapieziel akzeptiert wird, sie
eher nur biopsiert werden und seltener kombinierte Therapien erhalten als jlingere [44, 485].
Um die Rolle einer MaRnahme wie Biopsie aber richtig wichten zu kénnen, ist es z.B. erfor-
derlich zu wissen, ob man sie nur bei Patienten durchgefihrt hat, deren Tumor von vornherein
nicht zuganglich war. Erfolgte sie unabhangig vom praoperativen Zustand, weil keine weiter-
gehende Behandlung erwiinscht war oder waren die Patienten aufgrund anderer Erkrankungen
inoperabel? Handelte es sich um eine aktive Entscheidung oder bot sich gar kein Spielraum?
Wenn solche Unterschiede unbertcksichtigt bleiben und keine strikte Trennung der einzelnen
Patientenparameter und Therapieregime vorgenommen wird, koénnen schnell verzerrte
Studienergebnisse resultieren, die zu trivialen (jung und gesund vs. alt und krank) oder falschen
Schllssen flhren [206, 273]. Wegen seiner Bedeutung als Selektionsfaktor hangt die Vergleich-
barkeit von Patientengruppen nicht nur vom mittleren Alter, sondern ganz entscheidend auch
von der Altersverteilung ab, die in manchen Studien vom Kind bis zum Greis reicht (z.B. [1, 5,
205, 265, 282, 301, 480]). Bevor spekulativ eine kirzere Lebenszeit z.B. einem genetisch
aggressiveren Subtyp zugeschrieben wird, missen patientenabhangige und -unabhangige

Behandlungsparameter sorgfaltig berlicksichtigt werden.

5.1.2 Resektionsumfang

Korreliert die Uberlebensrate von GBM-Patienten mit dem AusmaR der Resektion? Diese
vermeintlich einfache Frage ist bis heute nicht entschieden. Die von Bucy et al. [234] vertretene
These, dass GBMs durch aggressive Operation geheilt werden koénnen, lasst sich so nicht
aufrecht erhalten. Selbstverstandlich hat ein Patient die besten Uberlebenschancen, wenn ein
Tumor restlos entfernt werden kann. Die Wahrscheinlichkeit hierfur durfte beim GBM allerdings
noch geringer sein als die ohnehin kleine Zahl Langzeitiberlebender vermuten lasst. Die
meisten Chirurgen halten trotzdem am Prinzip der mdglichst vollstdndigen Operation fest und
sehen darin ein unverzichtbares Element flr eine gunstige Langzeitprognose [2, 55, 234, 247,
271, 424, 480, 486-489]. Es gibt jedoch auch Operateure, die die Sinnhaftigkeit einer solchen
Radikalitat, insbesondere im Rahmen der heute Ublichen Kombinations- oder Multimodal-
therapien, bezweifeln [4, 201, 220, 246, 393, 483, 485, 490, 491]. Jede Gruppe bezieht sich auf
Studienergebnisse, die ihre Position stitzen. Die Ursachen fir diese scheinbar unvereinbaren

Resultate liegen zumindest zum Teil jedoch in den Studien selbst.

Operationstechniken werden nur ausnahmsweise spezifiziert [2, 201]. Das Ausmal} der Resek-
tion kann von Biopsienahme bis Lappenresektion reichen, wobei letztere nur ausnahmsweise
ausgewiesen werden [2, 480]. Die Gruppierung nach Biopsie oder unterschiedlicher Tumor-
resektion erfolgt haufig unabhangig von der sonstigen Behandlung [55, 203, 486]. Wieder-
holungsoperationen werden oft nicht ausgewiesen [160, 241, 492] und wenn doch, werden sie

nur ausnahmsweise bei der Ermittlung der Uberlebensraten separat betrachtet [284].
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Je nachdem, ob offen oder mikrochirurgisch operiert wird, ob und in welchem Umfang Steroide
zur Odembekampfung eingesetzt werden und je nachdem in welchen Hirnarrealen gearbeitet
wird, muss man von unterschiedlichen Belastungen fiir den Patienten ausgehen. Da die
Therapiebedingungen aber so gewahlt werden, dass die Patienten sie moglichst gut tolerieren,
kommen bestimmte Operationsverfahren nur fir bestimmte Patienten in Frage. Altersangaben
und Karnofsky-Index beschreiben diesen Status nicht hinreichend. Auch die Wiinsche von
Patienten und Angehdrigen beeinflussen die Radikalitéat, mit der eine Operation geplant wird
und, wie Roy Selby [3] es ausdrickte, die “Philosophie” des Chirurgen. Alles das tragt zwangs-

laufig dazu bei, dass sehr individuelle Patientenkollektive entstehen.

Bei der Beurteilung, was eine “vollstandige” Resektion ist, spielt die subjektive Einschatzung der
jeweiligen Operateure eine entscheidende Rolle. Fir manche Autoren scheinen schon 75%
Resektionsumfang zu genligen [489]; flr andere beginnt die Grenze erst bei 95% [247]. Ob es
sich allein um Blickdiagnosen handelt, ob Mikroskop, Ultraschallsonde, intra- oder postoperative
CT oder MRT zur Beurteilung hinzugenommen wurden, bleibt im allgemeinen verborgen. Man
muss deshalb davon ausgehen, dass des einen vollstdndige Resektion fur einen anderen

unvollstandig ware. In jedem Fall scheinen Tumorgrenzen unterschiedlich gezogen zu werden.

SchlieBlich soll noch die Operationsmortalitat genannt werden, die von verschiedenen Autoren
sehr unterschiedlich ausgelegt wird: 0.2-22,5%, je nachdem, ob es sich um die Werte fir die
ersten 3 oder 30 postoperativen Tage handelt [2, 241, 247, 480]. Diese Patienten werden zum
Teil gar nicht in der Uberlebensstatistik beriicksichtigt, z.B. weil sie eine adjuvante Therapie gar
nicht erst beginnen konnten bzw. man sie nicht mehr dafiir vorgesehen hatte [241]. Die Liste an
Unbekannten und Unwagbarkeiten ist noch keineswegs vollstandig. Die Aufzéhlung soll nur
andeuten, welch groRe Zahl von Parametern das Behandlungsergebnis beeinflusst und wie
wenig einheitlich die Studienkriterien sind. Da die beobachteten Unterschiede in der Lebens-
erwartung auch im Extremfall nur einige Monate betragen, kénnen schon geringe Variationen

bei einigen der Variablen diese Differenz egalisieren.

Von den in Tab. A15 aufgefiihrten Langzeitiiberlebenden, galt der Tumor in mindestens einem
Viertel der Falle als nur teilweise entfernt. Bei vier Patienten war gar nur eine Biopsie
durchgefiihrt worden und trotzdem lebten sie alle langer als 6 Jahre [236, 393]. Gerade die
Biopsiefalle geben immer wieder Anlass zu Spekulationen. Stimmte die Diagnose? Wieso gab
es kein Rezidiv? Gemischte Tumoren oder zystisch angelegte GBMs werden beschrieben. Ob
Wundinfektionen eine Rolle spielen, ist fraglich. Vereinzelt wurde ein solches Zusammentreffen
beobachtet [493]. Die Zahlen sind jedoch nicht tGberzeugend. In den meisten Fallen lassen sich

die Fragen nicht beantworten.
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Wenn die Fahigkeit des GBMs lokal infiltrierend zu wachsen und von einer Hirnhalfte zur ande-
ren vorzudringen, seine Aggressivitidt ausmachen, muss man damit rechnen, dass alle neuro-
chirurgischen Fortschritte, die zu mehr Prazision aber nicht zu mehr Selektivitat fihren, bei der
Behandlung dieses Tumors erfolglos bleiben [491]. Dass die Chirurgie unter dieser Bedingung

keine Heilung beim GBM bringen kann, Iasst sich auch populationskinetisch erklaren.

Das Wachstum von Tumoren ist anfangs exponentiell. Mit zunehmender Grofie verlangsamt es
sich, weil z.B. die Versorgung der Tumorzellen schwieriger wird oder der Gesamtorganismus
leidet. Je nach Aggressivitat kann der Tumor fUr einige Zeit eine bestimmte GréRe beibehalten.
Er befindet sich dann in einem Fliel3gleichgewicht, in dem sich neu hinzukommende und abster-
bende Zellen die Waage halten. Schadigt er den Gesamtorganismus zu stark, geht er mit ihm

zugrunde.

Das Wachstumsverhalten lasst sich mathematisch beschreiben (Abb. 12). Es folgt dem
Gompertz-Gesetz, einer Beziehung, die Benjamin Gompertz Anfang des 19. Jahrhunderts zur
Beschreibung der Bevolkerungsentwicklung aufgestellt hat [494, 495].
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ABB. 12: UNTERSCHIED ZWISCHEN EXPONENTIELLEM WACHSTUM UND TUMORWACHSTUM NACH DER
GOMPERTZKINETIK.

Die Kurven Gompertz-1 und -2 beschreiben das Wachstum zweier Tumoren von unterschied-
licher Aggressivitat.

Ein GBM wird friihestens ab einem Durchmesser von 5 mm diagnostizierbar. Zu diesem Zeit-
punkt besteht es aus ca. 1-2 10° Zellen, was etwa 27 Verdopplungen entspricht. Bei einem

Volumen von 100 ml muss mit lebensbedrohlicher Einklemmsymptomatik gerechnet werden.
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Das entspricht ca. 36 Verdopplungen. Ein GBM ist also auch bei frihestmoglicher Diagnose ein
populationskinetisch alter Tumor, der bereits 75% seiner Entwicklung hinter sich hat. Die
Generationszeit der Tumorzellen hat sich in dieser Zeit von urspriinglich etwa 2-3 auf 15-20

Tage verlangsamt [286, 294, 496], weil die Wachstumsbedingungen immer schlechter werden.

Wenn man einen Tumor zu 99% entfernt, hat man ihn in seiner Entwicklung lediglich um sechs
bis sieben Zellzyklen zurliickgesetzt. Wenn keine weiteren MalRinahmen ergriffen werden, hat
der Tumor nach dieser Zeit wieder die OperationsgrofRe erreicht. Beim GBM bedeutet das
selbst im fortgeschrittenen Stadium mit verringerter Wachstumsphase ein Zeitraum von
maximal funf Monaten. Das entspricht ziemlich genau der Spanne, um die sich Beflirworter und
Gegner einer radikalen Chirurgie streiten. Wenn also nicht im Gesunden geschnitten werden
kann, ist allein mit einer Operation keine Heilung zu erwarten und das Resektionsausmal} flr
die Lebensdauer relativ irrelevant. Genaugenommen miuisste man sogar vor einer zu frihen
unvollstadndigen Operation warnen, weil der Tumor populationskinetisch verjungt werden kann,
d.h. wieder mit héherer Rate wachst, wenn er nur operativ verkleinert wird und nicht unmittelbar

nach der Operation weitere Schritte unternommen werden, um ihn zu bekdmpfen.

5.1.3 Tumorlokalisation

Es erscheint naheliegend, dass tiefliegende Tumoren schwieriger zuganglich sind als ober-
flachliche, dass ganglienreiche Hirnregionen der dominanten Hemisphare eher einen limitier-
enden Faktor flir eine ausgedehnte Operation darstellen als weniger eloquente Areale. Ent-
sprechend sollten sich frontale und die seltenen occipitalen GBMs haufiger ohne neurologische
Einbuf3en entfernen lassen als solche im Thalamus oder temporoparietalen Bereich mit dem
motorischen und Sprachkortex [55, 271, 424, 485]. Dennoch gibt es eine Vielzahl Publikationen,
in denen nur grobe (rechts vs. links, zentral vs. peripher, supra- vs. infratentoriell) [44, 55, 271,
424, 486] oder gar keine Angaben zur Tumorlokalisation gemacht werden (z.B. [2, 4, 241, 246,
247, 263, 266]). Die These, dass ein Tumor in der nicht-dominanten Hirnhalfte einen prog-
nostisch gunstigen Faktor darstellt, wird durch die in Tab. A15 aufgefiihrten Langzeit-
Uberlebenden allerdings nicht gestiitzt. Bei 69 ausgewiesenen Lokalisationen ist die Verteilung
zwischen rechts und links fast gleich (36:33). Das Vorkommen im Frontal-, Temporal—, Parietal-
lappen etc. spricht gegen eine Haufung in sogenannten “stummen” Regionen. Sie deckt sich
vielmehr mit der bekannten regionalen Verteilung der GBMs. Insgesamt ist die Bewertung des
Faktors Lokalisation in der Literatur widersprichlich. Die Schlussfolgerungen sind wegen
fehlender oder inkonsistenter Daten meist nicht nachzuvollziehen. Eine Arbeit von Victor und

Lausberg [480] soll dazu dienen, die Problematik zu verdeutlichen.

In einem Kollektiv von 100 malignen Gliomen fanden die Autoren eine deutliche Abhangigkeit
der Uberlebensrate von der Tumorlokalisation. Die Spanne reichte von 120 d bei parietal gele-
genen Tumoren und 143 d bei Hirnstamminfiltration bis zu 417 d bei temporoparietaler Lage.

Sie sahen in den Ergebnissen vor allem eine Folge unterschiedlicher Operationsradikalitat, mit
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eingeschrankten Resektionsmdglichkeiten vor allem im Parietalbereich. Nur bei 3 von 12
parietalen Tumoren war ihnen eine Komplettresektion gelungen. Bei den temporoparietalen
waren es aber nur 3 von 15! Lediglich im Fall (parieto-)occipitaler und temporaler Tumoren
hatten sie mit 57 bzw. 46% bessere Raten erzielt. Es scheint, dass den Autoren Uber ihrer
Einstellung zur radikalen Tumorresektion der Blick fiir ihre Daten verloren ging. |hre Arbeit
gehdrt nicht nur zu jenen, bei denen GBMs und andere Gliome (AA, anaplastisches Oligo-
dendrogliom, anaplastisches Ependymom) vermischt werden. Es wurden auch noch
mindestens 3 verschiedene Nachbehandlungsschemata vermengt, wodurch eine belastbare
Aussage kaum mdglich ist. Vorausgesetzt die Unterschiede in der Lebenserwartung sind Uber-
haupt real, so kommen mehrere Griinde in Frage, die die Autoren nicht geprift haben. Die
kurze Uberlebenszeit von Patienten mit Tumoren in parietaler Lage kénnte z.B. darauf zuriick-
zufiihren sein, dass die Operation zu starkeren neurologischen Ausfallen und schlechterem
postoperativen Allgemeinzustand gefiihrt hat, der eine Weiterbehandlung ausschloss. Umge-
kehrt kdnnte im Fall einer neurochirurgisch und neurologisch weniger kritischen Lokalisation ein
ahnlich unvollstandiges Operationsergebnis einen besseren postoperativen Zustand ermdg-
lichen, der durch ergdnzende Therapie das Leben noch um einige Monate verlangert. Eine
solche Unterscheidung erfordert aber, dass fir jeden Einzelfall auer der genauen Lokalisation
des Tumors und der erzielten Resektionsrate, zumindest der postoperative Zustand des
Patienten und die eventuelle Weiterbehandlung angegeben bzw. bei der Einteilung der
Vergleichsgruppen bericksichtigt wird. Solche Grundvoraussetzungen guter Studienplanung
wurden leider nicht nur in dieser Arbeit, sondern auch in vielen anderen Fallen (z.B. [4, 238,
239, 241, 246, 289. 294, 430]) vernachlassigt.

5.1.4 Zellbiologische und genetische Marker

Wenn sich keine klinischen Faktoren definieren lassen, ist Langzeitiberleben dann eventuell
eine Frage der Tumorgenetik? In einer Vielzahl genetischer Studien wurde versucht, Hinweise
auf Korrelationen zwischen bestimmten Gendefekten in GBMs und klinisch-therapeutisch nutz-
baren Aussagen zu finden (z.B. [72, 73, 87, 498-500]).

Relativ weit verbreitet ist die Vorstellung, die Amplifikation des EGF-Rezeptors kénne als
differentialdiagnostisches Kriterium dienen, um Subtyp-I-Tumoren zu erkennen (s. Abb. 3). Das
Merkmal soll mit einem héheren Patientenalter (> 45J), bevorzugt ménnlichem Geschlecht (ca.
75% ) und einer ungunstigeren Prognose korrelieren (z.B. [72, 90, 498, 501, 502]). Es erstaunt,
dass sowohl Autoren, die EGFR immunhistochemisch nachgewiesen haben [90, 501] als auch
solche, die ihre Befunde auf Genanalysen stiitzen [72, 498, 502] zu denselben Aussagen
kommen. Uberexprimiertes EGFR-Protein kann man namlich je nach verwendetem Antikdrper-
typ in fast allen GBMs finden [90, 150]. Aber in héchstens der Halfte der Falle ist das
zugehdrige Gen amplifiziert [47, 503]. EGFR-Expression ohne Genamplifikation beobachtet
man auch in ca. 70% der Astrozytome Grad Il und Ill [150]. Sie ist nicht GBM-typisch.

Antikdrper-Reaktionen gegen EGFR-Protein sollte man daher keine allzu groRe Bedeutung
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beimessen. Andererseits findet man auch bei genanalytischen Untersuchungen Widerspruche.
Diedrich et al. [504] z.B. konnten keinen Unterschied in der Uberlebensrate zwischen Tumor-
tragern mit und ohne EGFR-Amplifikation erkennen, andere prognostizieren sogar geringfiigig

bessere Uberlebenschancen fiir Tumoren mit vermehrtem EGFR-Gen [499].

Annlich widerspriichliche Aussagen findet man auch (ber andere genetische Veranderungen.
Nach Jaros et al. [90] soll in Tumorzellen akkumuliertes p53-Protein ein Indiz fir eine
schlechtere Prognose sei. Andererseits soll es auch ein Merkmal flr prognostisch gunstigere
GBMs bei jungeren Erwachsenen sein [73, 79, 97]. Leider unterbleibt in den meisten Studien
die Untersuchung der Protein- oder Gensequenz, weshalb nicht mit Sicherheit gesagt werden
kann, ob man es mit Wildtyp oder Mutante zu tun hat. Nach dem genetischen Modell in Kap. 2.2

vermischt man danach die méglichen Subtypen Il und IIl.

Zwei neuere Arbeiten sehen bei Langzeitiiberlebenden tendenziell eine haufigere Wildtyp-p53-
Akkumulation oder eine geringere Expression des p53-Gegenspielers mdm-2 und eine
insgesamt niedrigere Proliferationsrate [89, 505]. Einer genaueren Analyse kdnnen beide
Arbeiten jedoch nicht standhalten. Die Gruppen und die Effekte sind zu klein, um zu

Uberzeugen.

Die Gruppe um Uwe Schlegel und Rolf Schréder an der Universitat Bonn hat ein halbes
Dutzend Gene (PTEN, TP53, CDKN2A) und Genprodukte (EGFR, p53, mdm2, bcl-2, fas), die
an Zellzyklussteuerung und Apoptose beteiligt sind, auf klinisch relevante Auffalligkeiten
untersucht. Auch sie fanden keinerlei Korrelation zwischen den Zellmarkern und dem
Krankheitsverlauf der Patienten. Nicht ganz versténdlich an ihrer umfangreichen Arbeit ist das
enge Zeitfenster, das sie zur Unterscheidung zwischen Kurz- und Langzeit-GBMs wahlten. Als
aggressive Kurzzeitvarianten bezeichneten sie Tumoren, die innerhalb von 6 Monaten rezidi-
vierten. Rezidive, die friihestens nach 12 Monaten auftraten, galten als Langzeittypen [506]. In
einer friheren Arbeit hatten sie immerhin noch einen Zeitraum von mindestens 24 Monaten fir
die zweite Gruppe gewahlt [507]. Eine gréRere Spanne erscheint auf jeden Fall sinnvoll, wenn

es darum geht, eventuell geringe Unterschiede herauszuarbeiten.

Auf der schon fast verzweifelten Suche nach einem GBM-typischen Markermolekul stie® man
kirzlich auf den Zytokinrezeptor fur Interleukin-13 (IL-13R, s. auch Kap. 4.4.2). In normalem
Hirngewebe, in Medulloblastomen, Meningeomen oder niedriggradigen Gliomen findet man ihn
kaum oder gar nicht. Auf GBM-Zellen und in AAs und Oligodendrogliomen dagegen scheint er
regelmaRig in hoher Dichte auf der Oberflache verteilt zu sein [508]. Aufierhalb des ZNS gelingt
der Nachweis des Rezeptors in normaler Leber, Niere, Darm, Herz und Lunge. In normalen
Zellen scheint er in heterodimerer oder -trimerer Form vorzuliegen, in Tumoren dagegen als
Monomer [62]. Ob sich dieser Unterschied nutzen lasst, ist noch unklar. Eventuell von groRerer

Tragweite ist eine Beobachtung, die im gleichen Zusammenhang gemacht wurde. Es stellte sich
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namlich heraus, dass die monomere Variante im Tumor eine hdhere Ligandenselektivitat zeigt
als die multimeren Formen der normalen Zellen. Hier stellt sich zwangslaufig die Frage, ob wir
nur ein zufalliges Nebenprodukt der Krebsentstehung beobachten oder es mit einem Element
des pathogenetischen Prozesses selbst zu tun haben. Vorstellbar ist zum Beispiel, dass durch
die Verschiebung der Rezeptorspezifitat das Gleichgewicht der Immunmodulation gestort wird
und die Tumorzellen der Immuniberwachung leichter entkommen koénnen. Derartige
Uberlegungen sind noch rein spekulativ. Geeignete Experimente stehen noch aus. Zum Beispiel
ware zu klaren, ob sich IL-13R-positive und -negative GBM-Zellen in ihrer Aggressivitiat
unterscheiden. Aullerdem ware von Interesse, ob GBM-Zellen im Sinne einer autokrinen oder

parakrinen Schleife aulRer dem Rezeptor auch den Liganden bilden.

Chandler et al. [478] diskutieren die hypothetische Moglichkeit, dass unbekannte Wirtsfaktoren
fur einen gunstigeren Krankheitsverlauf verantwortlich sein kénnten. Alternativ kommt ihrer Mei-
nung nach eine “Forme fruste” des Tumors in Frage, bei der Histologie und biologisches Verhal-

ten nicht Gbereinstimmen. Konkrete Belege fur diese Annahmen geben sie allerdings nicht.

Die Tatsache, dass noch keine biologischen Unterschiede zwischen Langzeit- und Kurzzeit-
GBMs gefunden wurden, schlief3t sie nicht aus. Es kdnnte aber auch sein, dass es sich bei den
Langzeitiiberlebenden (LTS) um Fehldiagnosen und/oder um die Extremwerte einer breiten
statistischen Verteilung handelt. Fehldiagnosen scheinen zumindest keine unwesentliche Rolle
zu spielen. Schlegel und seine Mitarbeiter stellten eine enorme Haufung bei LTS-GBMs fest.
Ein Viertel (13 von 52) ihrer vermeintlichen Langzeit-Varianten hielten einer histologischen
Nachbeurteilung nicht stand. Siebenmal handelte es sich um anaplastische Oligodendrogliome.
Dazu kamen drei AAs, zwei anaplastische Oligoastrozytome und ein anaplastisches
pilozytisches Astrozytom [509]. Umgekehrt fanden sie in der Vergleichsgruppe aus 54 Kurzzeit--
GBMs nur eine Falschklassifikation: ein anaplastisches Oligoastrozytom. Eine ungewdhnlich
hohe Rate von Falschdiagnosen bei Langzeitiiberlebenden mit Erstdiagnose GBM wird auch
von anderen Autoren berichtet [51, 89, 200, 482, 510]. Sutton [510] zweifelt gar die Existenz
weniger maligner GBM-Varianten generell an. Im Nachhinein hatten solche Tumoren immer nur

WHO-Malignitatsgrad Il gezeigt.

Den vielleicht Uberzeugendsten Beleg fur die Vermischung von echten mit Pseudo-GBMs
lieferte Ellsworth Alvord von der University of Washington in Seattle [52]. In einer detaillierten
Analyse verglich er eine Vielzahl von publizierten Uberlebensraten von “Gliomen mit Nekrose”
mit denen von “Oligodendrogliomen mit Nekrose” . Der Verlauf der jeweiligen Extreme zeigte fiir
die ersten zwei Jahre keinerlei Uberlappung. Die Kurve fiir die schlechteste Prognose von
Patienten mit Oligodendrogliomen war allerdings fast identisch mit der besten fiir GBM-Patien-
ten (Abb. 13). Erst danach ergab sich eine geringe Uberschneidung, was die Vermutung nahe-

legt, dass die GBM-Serie mit ca. 10-15% prognostisch glinstigeren Oligodendrogliomen oder
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Gliomen geringerer Malignitat kontaminiert war. Leider konnte der Autor keine Kriterien nennen,

nach denen sich die Mischformen sicher von den echten GBMs hétten unterscheiden lassen.

Anteil (%)

0 2 4 6 8 10
Lebensdauer (Jahre)

ABB. 13:UBERLEBENSRATEN VERSCHIEDENER STUDIEN MIT GBMS BZW. OLIGODENDROGLIOMEN MIT
NEKROSE.

Dargestellt sind die Einhillenden der jeweiligen Kurvenschar. Schraffiert: nur GBMs, Weil}: nur ODGs,
Grau: Uberlappungszone (nach Ref. [52]).

Bisher gibt es fur keine genetische Aberration eine eindeutige Korrelation mit irgendeinem
klinischen oder pathologischen Parameter. Das mag man bedauern, denn hinter jeder gene-
tischen Typisierung steht der Wunsch, Unterschiede zu finden, die sich therapeutisch nutzen
lassen. Man muss allerdings zur Kenntnis nehmen, dass es sich bei der Krebsentstehung um
komplexe, z.T. redundante Reaktionsablaufe handelt. Viele der beteiligten Reaktionspartner
wirken an mehreren Stellen und kénnen sich in unterschiedlichem Umfang gegenseitig er-
setzen. Aller Wahrscheinlichkeit nach darf man davon ausgehen, dass die Entstehung eines
GBM mehr als die im Knudson-Modell vorgesehenen zwei Treffer benétigt.

GBMs durften das Resultat mehrerer Mutationen sein, die sich im Lauf eines Lebens in einem
Zellklon anhaufen [499]. Zwar wurde mehrfach erwahnt, dass bestimmte Veranderungen auch
in niedriggradigen Gliomen vorkommen und daher vermutlich friilhe Phasen der Transformation

bestimmen. Man sollte jedoch keine strenge Abfolge der Mutationsschritte erwarten. Aus Arbei-
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ten Uber die Entstehung des Kolorektal-Karzinoms weif® man, dass die Anhaufung genetischer
Defekte wichtiger als ihre Reihenfolge ist [78]. So kdnnte es auch bei den GBMs sein. Nichtzu-
letzt deshalb ist die Annahme unzulassig, dass sich genetisch verschiedene Varianten auch kli-
nisch unterschiedlich verhalten missten. Konzentrationsverschiebungen und Defekte bis zum
kompletten Ausfall einzelner Parameter kénnen durch andere Faktoren aufgefangen werden.
Andererseits kdnnen Veranderungen ganz verschiedener Substrate und Reaktanden die
gleichen Konsequenzen haben, weil sie direkt oder indirekt dasselbe Stellglied beeinflussen (s.
Abb. 4).

5.2 Therapeutische Herausforderungen

5.2.1 Beschrankungen der Chemotherapie

Zellbiologische Untersuchungen zeigen, dass sich unter einer Therapie mit Zytostatika Chromo-
somenzahl und DNA-Gehalt von Tumorzellen in wenigen Zellgenerationen andern. Damit einher
geht die Erscheinung resistenter Zellklone, die zu neuen Tumorsubtypen heranwachsen
(zwecks Ubersicht s. z.B. [511, 512]). Bei GBMs findet man zusétzlich auch einen hohen Anteil
intrinsisch resistenter Zellen, deren Zahl unter dem Selektionsdruck einer Chemotherapie weiter
steigt. Tumorheterogenitat und rasche Resistenzentwicklung sind wesentliche Faktoren dafir,
dass auch potentiell effektive Substanzen wie die Nitrosoharnstoff-Derivate nur bei etwa einem
Drittel der Patienten Uberhaupt Wirkung zeigen. Wenn es gelange, sensitive Tumoren durch
Vorabtestung herauszufinden, brauchte man die Mehrzahl der Patienten nicht unnétig zu
belasten. Die Uberlebensstatistik wiirde zudem nicht durch Patienten verzerrt, die ohnehin nicht
auf die Therapie ansprechen. Testsysteme, die das zuverlassig, mit akzeptablem zeitlichen und

Kostenaufwand leisten, stehen allerdings noch aus.

Die Anpassungsfahigkeit von Tumorzellen an das umgebende Mikromilieu ist beachtlich. In Ge-
genwart toxischer Substanzen entwickeln sie rasch Abwehrmechanismen, ganz ahnlich wie
Bakterienzellen, die gegenulber Antibiotika resistent werden [494]. Bei Nitrosoharnstoffen ist es
vor allem die Expression des Enzyms 6-O-Alkylguanin-DNA-alkyltransferase. Bei Platin kennt
man gleich eine Reihe von Prozessen, u.a. verminderte Aufnahme, Inaktivierung durch Kom-
plexierung oder Konjugation und verstarkte Reparatur der DNA-Addukte. Vincaalkaloide werden
aktiv aus der Zelle geschleust. Der energieerfordernde Pumpmechanismus wirkt im Sinne einer
Mehrfachresistenz auch gegen andere, ahnlich sperrige Molekile (Podophyllotoxine, Taxane).
Ein zweiter Weg, der Wirkung von Spindelgiften zu entgehen, scheint darin zu bestehen, dass

Tumorzellen die Bausteine der Mikrotubuli und damit den Angriffsort verandern [382].

Nicht nur die Tumorzellen selbst, sondern auch die versorgenden Endothelzellen scheinen an
der Resistenzentwicklung beteiligt. Im Fall der Vinca-Pumpe z.B. fand man die zugehdrigen
Gene vor allem in den neugebildeten Tumorkapillaren und nur zum Teil in den malignen Gliom-
Zellen exprimiert [514]. Ein Teil des Zytostatikums kdnnte daher schon aus den Endothelzellen

verdrangt worden sein, noch bevor es die Tumorzellen erreicht hat.
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Systemisch gegebene Substanzen missen, sollen sie im ZNS wirksam werden, die BHS
Uberwinden. Diese vaskulare Barriere schitzt das Hirn vor einer Vielzahl potentiell toxischer
Substanzen, indem es grolte, wasserldsliche und geladene Molekile aus dem Hirnparenchym
fernhalt. Es ist daher erstaunlich, dass eine Reihe von Chemotherapeutika eingesetzt wurden,
die die unversehrte BHS bekanntermallen nicht Uberwinden, weil sie genau diese Eigen-
schaften besitzen (z.B. Vincaalkaloide, Paclitxel, Platinkomplexe, Cyclophosphamid). Eine
krankheits- oder therapiebedingte Durchlassigkeit der BHS darf zwar angenommen werden; sie
ist die Basis der Kontrastmittelanreicherung in der bildgebenden Diagnostik. Dadurch kann es
auch zu einer verbesserten intrazerebralen Aufnahme primar nicht BHS-gangiger Substanzen
kommen. Tierexperimente haben jedoch gezeigt, dass die Steigerung vor allem den nekro-
tischen Zentralbereich und nicht die teilungsaktiven Zellen im Ubergangsbereich zum normalen
Gewebe betreffen [381, 417], ein Problem, das in der Diagnostik die Grenzziehung so schwierig
macht. Zusatzlich tritt dann unter Umstanden auch noch an die Stelle der dosisbegrenzenden
systemischen Toxizitat (Myelosuppression, gastrointestinale Epithelzerstérung, Zottenverlust)

eine friihe Neurotoxizitat.

Aufgrund von Tierexperimenten und klinischen Beobachtungen, forderten Walker und Weiss
[381] vor mehr als zwei Jahrzehnten, dass ein bei Hirntumoren potentiell wirksames Chemo-
therapeutikum die ungestorte BHS Uberwinden sollte. Ansonsten bestehe die Gefahr, dass
wegen der unterschiedlichen Feinstruktur der Blutgefale innerhalb und auflerhalb des Tumors
gerade jene Bereiche vor dem Angriff des Zytostatikums geschitzt wirden, die die Grenze zum
normalen Gewebe darstellen. Diese Zellnester gilt es aber in erster Linie zu eliminieren, denn
sie sind chirurgisch unzugénglich und auch radiotherapeutisch nicht ohne Schadigung der
Umgebung zu erfassen. Inzwischen kennt man zwar eine Reihe spezifischer Transportproteine,
mit deren Hilfe auch manche hydrophilen Substanzen die BHS lberwinden kdnnen. In erster
Naherung gilt die Vorstellung von Walker und Weiss aber noch immer. Ob neuere Substanzen
vom Typ der Bradykinin-Agonisten (z.B. RMP-7) eine Lésung darstellen, muss sich erst noch
erweisen. Die Substanz, die selektiv die BHS im Bereich des Tumors tUberwindet und sich nur in

den malignen Zellen anreichert, Iasst leider noch auf sich warten.

Um die systemische Belastung zu reduzieren und dennoch eine hohe lokale Konzentration zu
gewabhrleisten, empfehlen manche Autoren wieder die intraarterielle Applikation Uber die Karo-
tiden [378, 401, 404]. Diese Technik war schon in den 1950er und 1960er Jahren popular [381].
Im Tierexperiment lassen sich auf diese Weise zwei- bis dreifach hdhere Konzentrationen
erzielen als nach intravendser Verabreichung [311]. Die Konzentrationssteigerung besteht
jedoch oft nur kurz wahrend der Erstpassage. Da der Uberwiegende Anteil in den Korper-
kreislauf gelangt, wird eine anhaltende Konzentrationssteigerung im allgemeinen durch die
vorzeitige systemische Toxizitat begrenzt. Sinnvoll ist die intraarterielle Injektion nur, wenn der

Tumor nur durch eine einzige Arterie versorgt wird, was von vorn herein alle Tumoren
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ausschlief’t, die die Mittellinie Gberquert haben. Zusatzlich muss man mit einem gegenuber der
intravendsen Gabe erhohten Infektionsrisiko rechnen und einem hdheren Risiko fiir retinale
Schaden [204, 213, 378], auch wenn von Anwendern des intraarteriellen Wegs gerne der
Sicherheitsaspekt hervorgehoben wird [401, 515, 516].

Die Einbringung eines Reservoirs ins Tumorbett stellt nur ausnahmsweise ein probates Mittel
dar, um eine héhere Konzentration des Chemotherapeutikums im Tumor zu erzielen [394]. Der
Diffusionsprozess ist im allgemeinen zu langsam, um in tieferen Schichten des Hirnparenchyms
wirksame Konzentrationen zu erreichen [517]. GréRere Tumorreste, nekrotisches und Narben-
gewebe stellen zudem Diffusionsbarrieren oder Adsorptionsflachen dar, die eine homogene
Verteilung im Tumor behindern. SchlieRlich stellt sich das Problem der Biokompatibilitat der
Tragermaterialien. Vereinzelt flihrte die Implantation von intrakraniellen Schwammen zu Zysten-
bildung, die sich mit Steroiden allein nicht beherrschen lie3, sondern einen operativen Eingriff
erforderlich machte [38]. Dennoch hat die amerikanische FDA (Food and Drug Administration)
die Applikation von BCNU Uber einen biologisch abbaubaren Trager fir die Behandlung von
GBMs kirzlich zugelassen. Es handelte sich hierbei um die erste Neuzulassung in der Therapie

von Gliomen nach tber 20 Jahren [518].

Nicht nur wegen seines Einflusses auf die Pharmakologie der Chemotherapeutika (verminderte
Entgiftung Gber Leber, Galle und Niere, Darmtragheit, Fllissigkeitsmangel) ist das Patientenalter
von Bedeutung. Es spielt auch im Zusammenhang mit dem neurologischen Zustand eine
wichtige Rolle, weil die zuverldssige Durchflihrung einer medikamentésen Behandlung starker
als die Operation oder Bestrahlung von der aktiven Mitarbeit des Patienten abhangt. Solche
Faktoren finden jedoch nur ausnahmsweise Berucksichtigung in Therapieprotokollen. Statt-
dessen orientiert sich die Dosierung vorwiegend an der Kérperoberfliche, obwohl die Korrela-
tion zwischen Korperoberflache und Ausscheidungsrate experimentell nicht gesichert ist [519].
Vernachldssigt werden dagegen Faktoren, wie die Motilitdt und resorptive Kapazitat des
Gastrointestinaltrakts, die Entgiftung und Ausscheidung. Sie hangen von einer Vielzahl weiterer
Faktoren ab, wie eventuellen Begleiterkrankungen, der Gegenwart weiterer Pharmaka und den
Ernadhrungsgewohnheiten. Teilweise sind Aufnahme und Verstoffwechselung aber auch gene-
tisch bedingt; so z.B. die Ausstattung mit den Komponenten der Phase |- und II-Systeme fir

den Metabolismus von Fremdstoffen.

Dosisreduzierungen werden beim Auftreten von Symptomen erhohter Toxizitat im allgemeinen
empirisch vorgenommen. Wenn eine Substanz allerdings bei normaler Ausscheidung
Ubermallige Toxizitat zeigt, sollte sie nicht reduziert sondern gewechselt oder abgesetzt
werden. Eine verminderte Gabe, die nur den Blutspiegel senkt, ist zwar vertraglicher aber
vermutlich wegen zu geringer Konzentration unwirksam. Bereits vorbehandelte Patienten, deren
Tumor auf kein Medikament angesprochen hat, sind einerseits anfalliger gegen weitere Zyto-

statika. Gleichzeitig muss man von einer verminderten Sensitivitdt des Tumors ausgehen. Der
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Einsatz einer reduzierten Dosis erscheint in einem solchen Fall kein probates Mittel fir eine

erfolgreiche Therapie.

Durch die gleichzeitige Nutzung von Enzyminduktoren (Phenytoin, Phenobarbital) oder -
inhibitoren (Cimetidin, Erythromycin) kann man die Wirkung der Chemotherapeutika und even-
tueller Metaboliten steuern. So erhdht die Verwendung von Glukokortikoiden Uber die Induktion
von Cyp3A4 die Ausscheidung von Vincaalkaloiden und Etoposid und begunstigt die Aktivie-
rung von Ifosfamid. Andererseits muss daran gedacht werden, dass die Dosierung eventuell zu
niedrig ausfallt, wenn man sie aus Tumorstudien Ubernimmt, in denen keine enzyminduzieren-
den Pharmaka gegeben werden [7]. Ganz allgemein sollte die Gabe von Zytostatika streng
individualisiert werden mit regelmaRiger Spiegelkontrolle wie im Fall von anderen Medikamen-

ten mit geringem Therapiefenster (Digitalis, Marcumar, Lithium etc.).

Nach wie vor ungeklart ist die Frage des optimalen Zeitpunkts fir den Beginn einer
Chemotherapie. Meist wird aus Praktikabilitatsgrinden nach der Radiotherapie damit
begonnen. Nicht nur das rasche Fortschreiten der Erkrankung sondern auch die Vermutung,
dass die Aufnahme von Zytostatika nach einer Bestrahlung erschwert ist [311, 376, 401],
sprachen dafir, den ersten Zyklus schon vor oder direkt nach der Operation zu beginnen.
Dadurch lieBe sich nicht nur die Therapiedauer abkirzen. Nach der chirurgischen Tumor-
reduktion nimmt die Zellteilungsrate vermutlich zu, wodurch die Wirkung eines Zytostatikums
gesteigert werden konnte. Aufierdem ist der Gesundheitszustand der Patienten zu diesem
Zeitpunkt oft verbessert. Erst nach Auftreten eines Rezidivs mit einer Chemotherapie zu begin-
nen, erscheint am wenigsten sinnvoll. Man muss damit rechnen, dass durch die vorangegan-
gene, oft mehrmonatige Behandlung die Selektion resistenter Tumorzllen geférdert wurde. Auch
wird die Lebensqualitat in der verbleibenden Lebensdauer unndtig beeintrachtigt. Mehrere multi-

disziplindre Studienprojekte, die diese Frage klaren wollen, laufen noch [376, 412].

Ahnlich unklar ist, in welcher Reihenfolge und Dauer die Einzelsubstanzen im Fall einer
Kombinationschemotherapie genommen werden sollen. Empirie und Pragmatismus bestimmen
auch in diesem Punkt die Therapieschemata. Ein wichtiger Gesichtspunkt ware beispielsweise
nicht nur auf eine Minimierung der Tumorzellzahl zu achten, sondern bei Verwendung
zyklusabhangiger Zytostatika die Zyklen dann zu wiederholen, wenn der Anteil an Zellen in der
Ruhephase (G,) minimal ist. Die Forderung, die Chemotherapie an der Kinetik des Tumor-
wachstums auszurichten, ist jedoch praktisch sehr schwierig, weil es in einem malignen Tumor

unterschiedliche Wachstumszonen gibt, die man nicht im einzelnen bericksichtigen kann.

Bisher besteht der Nutzen einer Chemotherapie allenfalls in einer geringen Verbesserung der
mittleren Lebensdauer ohne dass es gelungen ware, die Langzeitergebnisse zu verbessern.
Teilweise lassen sich radiologisch oder neurologisch beobachtete Normalisierungen, die der

Wirkung einer Chemotherapie zugeschrieben werden nicht vom positiven Einfluss gleichzeitig
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verabreichter Glukokortikoide unterscheiden. In einer von Fine et al. [520] publizierten Meta-
analyse, die einen geringen Uberlebensvorteil andeutete, wenn ein Chemotherapieschritt im
Therapieschema enthalten war, beklagten die Autoren die auch hier schon mehrfach kritisierte
Praxis, Uberlebensdaten aus gemischten Kollektiven zu mitteln. Soweit fiir sie nachvollziehbar,

sahen sie in einem reinen GBM-Kollektiv den Effekt weiter schrumpfen.

Innerhalb der Flut an Studien findet sich fir praktisch jede Substanz wenigstens eine Arbeit, in
der man hoffnungsvolle Signale fur einen therapeutischen Effekt zu erkennen glaubt. Leider
vermisst man bei vielen klinischen Studien Hinweise darauf, weshalb man sich fir eine
bestimmte Substanz entschieden hat. Das ist vor allem dann wenig hilfreich, wenn pharma-
kologische Studien eigentlich keine Wirkung erwarten lassen bzw. tierexperimentelle oder
frihere klinische Ergebnisse keinen Effekt gezeigt haben, wie z. B. im Fall der Podophyllotoxine
und Vincaalkaloide [381]. Wenn positive Wirkungen bei Erkrankungen aulerhalb des ZNS als
Grund angefihrt werden, muss man vor allem wegen der BHS-Problematik von einem

“Versuch-und-lrrtum”-Ansatz ausgehen und weniger von tieferer Erkenntnis.

Durch Chemotherapeutikaeinsatz das Behandlungsergebnis eines Tumorpatienten zu verbes-
sern, beruht in der Hoffnung, neue Substanzen zu finden, die Unterschiede zwischen normalen
und Tumorzellen erkennen und ausniitzen kénnen. Solche Substanzen lassen aber noch auf
sich warten. Ebenso gibt es noch kein allgemeingultiges Verfahren, mit dem sich verlasslich
vorhersagen lasst, welcher Patient zu den 20-35% gehort, die von einer Chemotherapie
profitieren kdnnten [245]. Ein durchflusszytometrisches Verfahren, das derzeit an der Universitat
von Chiba entwickelt wird, verspricht eine breitere Anwendbarkeit. Die ersten hoffnungsvollen

klinischen Ergebnisse missen sich jedoch noch weiter festigen [513].

Ohne die Moglichkeit der pradiktiven Sensibilitatspriifung muss - wegen der nicht unerheblichen
Toxizitéat - jeder Arzt bzw. jeder Patient firr sich entscheiden, ob er einen mdglicherweise
geringen lebensverlangernden Effekt einer Chemotherapie mit dem Risiko einer eingeschrank-
ten Lebensqualitdt erkaufen moéchte. Die Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft der Deut-
schen Krebsgesellschaft (NOA) hat sich gegen eine generelle adjuvante Chemotherapie bei
erwachsenen GBM-Patienten ausgesprochen, solange keine Substanzen zur Verfligung
stehen, die bei mindestens gleicher Wirksamkeit wie die Nitrosoharnstoffe eine deutlich héhere
Vertraglichkeit aufweisen [264].

5.2.2 Chancen einer Gentherapie

In einem kurzlich erschienenen Interview auflerte sich French Anderson [521] zum Fortschritt
der Gentherapie seit seinem ersten Humanexperiment im Jahr 1990. Daraus geht hervor, dass
es nach wie vor drei Hauptschwachen der Methode gibt. Das erste Problem besteht darin, das
Gen in genugend viele Zellen hineinzubringen. Es fehlt noch immer an effizienten Transfer-

verfahren. Die zweite Hirde besteht darin, dass das eingeschleuste Gen oft nicht exprimiert
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wird. Der Zellmechanismus ignoriert es oder schaltet es gezielt aus. Am schwierigsten und noch
am wenigsten beherrscht ist die Plazierung eines Gens am richtigen Ort, an dem es Uber einen

ausreichend langen Zeitraum angemessen funktioniert.

Replikationsfahige HSV-Vektoren sind wegen der Mdglichkeit groRe DNA-Abschnitte (ca. 50 kb)
zu verpacken von Interesse. Um die Neurotoxizitat zu ddmmen, tragen sie meist Mutationen im
Gen fur den Neurovirulenzfaktor y34.5. Toxizitatsstudien mit entsprechenden Vektoren zeigten
gute Vertraglichkeit. Bis zu 3x10° pfu wurden ohne akute Symptomatik toleriert. Uber Langzeit-
effekte ist allerdings noch wenig bekannt. Klinische Studien mit replikationsfahigen, apatho-
genen Adenoviren als Genfahren sind auch noch nicht Gber die Phase | hinaus. Fragen der
Sicherheit und der Toxizitat sind bei diesem Konzept nicht zu unterschatzen. Die Diskussion
daruber ist spatestens seit dem Tod eines 18-jahrigen jungen Mannes, der im Verlauf eines
Gentherapieversuchs mit Adenovirus-Vektoren im Herbst 1999 starb [522], wieder aktuell.
Replikationsfahige Vektoren bergen das Risiko der ungewollten Ausbreitung. Auch bei Defekt-
mutanten ist nicht auszuschlieRen, dass sie mit Unterstiitzung von Helferviren ihre Virulenz
verandern und neurotoxisch werden. Der Todesfall hat jedoch nicht nur neue Fragen der Ethik
und Verantwortung aufgeworfen. Kritiker aulern Zweifel an der Technik selbst. Es kdnnte sein,
dass Adenoviren als Vektoren schon wieder ausgedient haben. Zumindest scheint ihr klinischer

Einsatz auf absehbare Zeit aber einen Dampfer bekommen zu haben.

Bis heute gelingt es nicht, die Genfahren effizient in den Zielzellen zu verankern. Tumorzellen,
die nicht erreicht werden, konnen demzufolge weiter wuchern. Zwar gibt es alternative
Strategien zum therapeutischen Transfer von Suizidgenen wie z.B. den Transfer von Genen fir
einzelne Interleukine oder den Tumornekrosefaktor zur Stimulierung des Immunsystems, den
Transfer von Tumorsuppressor- und apoptotischen Genen oder Antisense-Strategien gegen
tumorassoziierte Wachstumsfaktoren (zwecks Ubersicht s. z.B. [429]). In vitro und im Tier-
experiment haben diese Ansatze Erfolge gezeitigt, obwohl die Infektionsraten ebenfalls deutlich
unter 100 Prozent lagen. Der daflir verantwortlich gemachte “Bystander” oder “Multiplikator”-
Effekt, der darin besteht, dass einzelne infizierte Zellen auch uninfizierte Nachbarzellen abtéten
kénnen [523], scheint beim Menschen weniger zu greifen. Zum Teil durften die Unterschiede
darin begriindet sein, dass die Tiermodelle das diffuse Wachstumsverhalten der humanen
Gliome nicht richtig wiedergeben. Oft werden klonale Gliomzelllinien in die Flanken oder unter
die Nierenkapsel von Nagern gespritzt, wo sie eher verdrangend als infiltrierend wachsen. In
einem sochen Zellverband ist der erwahnte Multiplikator-Effekt eher wirksam als in einer diffus
sich ausbreitenden Geschwulst mit abgelésten Satelliten. Durch Passagierung kénnen zudem
bestimmte genetische Veranderungen selektiert werden und die heterotope Lage des Tumors
kann unterschiedliche Reaktionen des Wirts auslésen. Schliellich wirken spontane Gliome bei

Nagern immunogen, wahrend humane GBMs das Immunsystem supprimieren.
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Eine weitere prinzipielle Schwierigkeit der Gentherapie ergibt sich aus der genetischen Insta-
bilitat der Tumorzellen. Virulente Vektoren kdnnen nur in eine Wirtszelle aufgenommen werden,
die die passenden Rezeptoren tragt. Eine Arbeit von Gromeier et al. [524] hat gezeigt, dass
diese Bedingung keineswegs von allen GBMs erfiillt wird. Nur 19 von 25 untersuchten GBMs
exprimierten einen bestimmten Rezeptor (CD155) fiir ein als Genfahre geplantes Polio-Virus.
Bedenkt man die genetische Vielfalt dieser Tumoren, kann man sich gut vorstellen, dass auch
in Rezeptor-positiven Neoplasien Inseln existieren, die den gesuchten Rezeptor nicht expri-
mieren. Damit ware auch unter idealisierten Bedingungen, wenn jede Zelle in Kontakt mit dem

Ubertragenen Virus k&me, nicht damit zu rechnen, dass jede Zelle infiziert wirde.

Um Tumorzellen, die vom Tumorbett entfernt wachsen, auch gentherapeutisch zu erreichen,
arbeitet man an der Nutzung von migratorischen Zellen, die den Vektor gezielt streuen. Neben
Gliom- und Endothelzellen sind neuronale Stammzellen im Gesprach. Letztere kommen auch
noch im Hirn von Erwachsenen vor. Auf neuronale Schadigung reagieren sie mit Migration und
Differenzierung in Gliazellen. Da diese Strategie viele Unwéagbarkeiten der Tragerzellen mit den
noch nicht geldsten Problemen des Gentransfers verknUpft, ist mit einer baldigen praktischen

Umsetzung nicht zu rechnen.

AuBBer den eher technischen Problemen warten noch verschiedene Sicherheitsfragen auf
Antwort. Bei viralen Vektoren ist die Aktivierung latenter Viren nicht auszuschlieRen. Die Anti-
genitat der Virushille kann schwere Entziindungen bis zur tdédlichen Enzephalitis verursachen.
Replikationskompetente Viren sind nicht véllig tumorspezifisch und kénnten z.B. eine langsam
progrediente Neurodegeneration bewirken. Nicht ganz auszuschlieRen, ist auch das Risiko,
dass sich der Gewebetropismus der rekombinanten Viren andert und sie auf andere Individuen
Ubertragen werden. Diese Sicherheitsrisiken scheinen von manchem Forschern vor dem Hinter-
grund der kurzen Lebensdauer von GBM-Patienten ignoriert zu werden. Was ist aber, wenn die

Therapie wider Erwarten anspricht und die Lebenserwartung merklich verlangert wird?

Die Vielzahl ungeklarter Fragen hat zwar die ersten Studien nicht verhindert. Ausgebliebende
Erfolge und die gréRere Vorsicht der FDA nach den bekannt gewordenen Todesféllen durften
dazu beigetragen haben, dass es bisher kein genehmigtes Gentherapieverfahren fir die

Behandlung von Hirntumoren gibt.

5.2.3 Nutzen und Grenzen der Strahlentherapie
GBMs sind strahlenresistent [102, 263, 266, 525]. Sie reagieren zwar dosisabhangig auf
Strahlung. Die erforderliche Sterilisationsdosis ist jedoch weit hoher als die Toleranzdosis des

umgebenden gesunden Gewebes.

Fir den Nutzen einer fokalen Dosissteigerung bei GBMs sprechen die relativ guten Ergebnisse

der Radiochirurgie und Brachytherapie. Im giinstigsten Fall wurden mediane Uberlebenszeiten
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von ca. 27 Monaten [270, 282] und selbst bei Rezidivpatienten noch 10-15 Monate [287, 290,
291] erzielt. Im Vergleich hierzu haben alle Versuche, aus konventionell therapierten Kollektiven
allein durch Selektion der am wenigsten risikobehafteten Patienten (jung, guter Allgemein-
zustand, vollstandige Resektion, etc.) die glinstigsten Ergebnisse darzustellen, vor allem bei

den Langzeitergebnissen regelmalig schlechtere Resultate geliefert.

Zu den Vorteilen der interstitiellen oder Brachytherapie gehort sicher die konstante Bestrahlung
Uber Tage bis Wochen. Gegenulber einer Kurzzeitbestrahlung mit Réntgenstrahlung steigen
dadurch die Chancen, die Tumorzellen in den besonders strahlenempfindlichen Phasen des
Zellzyklus zu schadigen. Niedrigratige Langzeitbestrahlung gewahrleistet zusatzlich die
Reparatur von subletalen Schaden, was vor allem dem gesunden Gewebe zugute kommt. Die
Strahlenquellen befinden sich im Tumor und durchstrahlen nicht wie externe Strahlung das
ganze Gehirn. Damit ist prinzipiell die Anwendung sogar noch mdglich, wenn die
Strahlentoleranz des gesunden Gehirns bereits erschopft ist. Die Implantation ist allerdings
aufwandig und nur bei relativ oberflachlich liegenden, unifokalen Tumoren anwendbar. Die
Patienten dirfen nicht intensivpflichtig sein, denn sie missen eventuell einige Tage isoliert
werden oder zumindest mit wenig Versorgung auskommen. Bei temporaren Implantaten besteht
schliel3lich wegen der offenen Bohrldcher eine erhohte Infektionsgefahr, die den Hauptteil der

akuten Komplikationen ausmacht.

Die Strahlenchirurgie ist nicht invasiv. Wie bei der konventionellen Strahlentherapie kann aus
Distanz gearbeitet werden. Die Tumorlokalisation ist nicht ganz so kritisch wie bei der Brachy-
therapie. Die Strahlenchirurgie kann auch bei tieferliegenden Tumoren angewendet werden. Da
die Dosisaufsattigung im Schnittpunkt der verschiedenen Strahlengange erfolgt, spielt die
TumorgréRe allerdings eine wichtige Rolle. Der maximale Tumordurchmesser sollte 3 cm nicht
Uberschreiten und der Tumor als Ganzes maoglichst rotationssymmetrisch sein. Vorteilhaft ist bei
der Strahlenchirurgie, dass sie nur ein bis drei ambulante Termine erfordert. Sie ist belastungs-
arm, deshalb eher auch bei Kindern anwendbar [526] und relativ kostenglinstig. Wahrend vor
allem grundsatzliche technische Schwierigkeiten die Perspektiven der Brachytherapie begren-
zen, sind es im Fall der Strahlenchirurgie neben der GréRenlimitierung vor allem die physi-
kalischen Grenzen der Photonenstrahlung, die einer weiteren Dosissteigerung entgegen

stehen.

Radiobiologische Uberlegungen haben zu neuen Fraktionierungsschemata gefiihrt. Durch be-
schleunigte oder Hyperfraktionierungsschemata hoffte man z.B. die Regenerationszeit der
Tumorzellen und die Strahlentherapiezeit insgesamt zu verkiirzen. Leider haben diese Ansatze
wenig gebracht [102, 253, 264-266, 309]. Gescheitert ist auch der Einsatz von Strahlensensi-
bilisatoren (Hydroxyharnstoff, IUdR, BrUdR u.a.), die in den Mechanismus der DNA-Reparatur

eingreifen und zusatzliche Zellschaden setzen. Geringe Aufnahmeraten in den Tumor und
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starke unerwiinschte Nebenwirkungen begrenzen ihen Einsatz bei GBM-Patienten [102, 126,
308-311].

Gibt es Uberhaupt noch radiobiologische Uberlegungen, deren Berlicksichtigung zu einer erfolg-
reicheren Strahlentherapie fuhren koénnte? Als ein Hauptproblem fiir die Radio- und Chemo-
therapie muss man die Tumorheterogenitat ansehen. Sie ist bei GBMs besonders deutlich
ausgepragt. Aus einzelnen Tumoren lassen sich als Folge von Mutationen Subpopulationen von
Zellen isolieren, die sich u. a. in ihrer Morphologie, im Karyotyp, der Verdopplungszeit oder dem
Rezeptorstatus unterscheiden. Auch ihre Empfindlichkeit gegenuber Strahlung und
Chemotherapeutika ist unterschiedlich. Wahrend man aber durch Anwendung verschieden
wirkender Zytostatika versucht, dem Chemoresistenzproblem zu begegnen, verwendet man in
der Strahlentherapie meist nur eine Art Strahlung, namlich Photonen (Rontgen- oder Co-

Gammastrahlung).

Im Unterschied zur Chemotherapie ist bei der Strahlentherapie im allgemeinen nur ein Zyklus
mdglich. AulRer bei der Brachytherapie ist die Toleranzdosis des gesunden Hirngewebes dann
meist schon erschdpft. Folglich ist im Falle eines Tumorrezidivs keine Reserve mehr vorhanden.
Ein zweiter strahlentherapeutischer Versuch macht auch deshalb kaum Sinn, weil man davon
ausgehen muss, dass man durch die Erstbestrahlung vornehmlich strahlenfeste Zellen selek-
tiert hat, die eine hohere Dosis erfordern [255, 511].

Tumorzellen, die sich aufgrund von Sauerstoff- oder Nahrstoffmangel in einer Ruhephase
befinden, gelten als wesentliche Ursache fir die mangelnde Strahlenempfindlichkeit eines
Tumors. Ihr Anteil nimmt mit wachsender Tumorgrofie zu. Von dieser physiologischen Strahlen-
resistenz, die vor allem durch “mikroklimatische” Faktoren in vivo bestimmt ist, muss die intrin-
sische unterschieden werden, die in vitro unter optimalen Stoffwechselbedingungen ermittelt
wird [527, 528] und klinisch nur bedingt von Bedeutung ist. Vergessen wird aber oft die Strah-
lenresistenz, die durch Mutation entsteht. Sie spielt klinisch eventuell eine grofiere Rolle als
bisher wahrgenommen. PET-Untersuchungen haben namlich gezeigt, dass die Sauerstoff-
versorgung auch in nekrotischen Bezirken noch so gut ist, dass sich allein aufgrund unguinstiger

physiologischer Bedingungen die Strahlenresistenz von GBMs nicht erklaren lief3e [311].

Die Wahrscheinlichkeit (P), einen Tumor aus N identischen Zellen mit einer Dosis D abzutoten,
I&sst sich mit Hilfe der Poisson-Gleichung abschatzen [529]. Sie ist

P (D)= e™.

Dabei ist S die mittlere Uberlebenswahrscheinlichkeit einer Zelle.

Unterteilt man die Dosis in n Fraktionen gilt

P (D)= eExp(-NS"),

wobei auch S linear-quadratisch von der Dosis je Fraktion abhangt.
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Mit steigender Dosis D sinkt S und die Wahrscheinlichkeit, den Tumor erfolgreich zu
therapieren, wachst. Gleiches lasst sich durch Erhéhung der Anzahl an Einzelfraktionen n
erzielen. Dieses einfache Modell ignoriert die Proliferation zwischen zwei Fraktionen und geht

davon aus, dass alle sublethalen Schaden vollstandig repariert werden.

Fir GBMs liegt der Anteil Gberlebender Zellen in Kultur nach Einzelbestrahlung mit Photonen
einer Dosis von 2 Gy im Mittel bei 50% (=S,). In vitro Experimente haben allerdings gezeigt,
dass sich aus einzelnen Tumoren Zellen isolieren lassen, deren Strahlenempfindlichkeit sich um
den Faktor 2 und mehr unterscheiden kann [528]. In der Literatur findet man Angaben Uber S,-
Uberlebensraten von GBM-Zelllinien zwischen 20 und 85% [525, 527, 528]. Fir die Therapie
bedeutet das, dass die Heilungswahrscheinlichkeit entscheidend davon abhangt, welcher

Zellklon im Tumor dominiert.

Taghian et al. [525] fanden keinerlei Korrelation zwischen der intrinsischen Strahlenempfind-
lichkeit von GBM-Zelllinien ausgedriickt als S, und der Lebensdauer der Patienten. Zwar waren
die bei GBM-Zellen gemessenen S,-Werte im Mittel signifikant hdher als bei Zellen, die von AAs
stammten (0.5 vs. 0.34]. Zellen von Oligodendrogliomen wiesen jedoch mit 0.54 die héchsten
S,-Werte auf und damit die héchste Resistenz gegeniber einmaliger Bestrahlung mit 2 Gy. Da
sich Oligodendrogliome klinisch aber am besten therapieren lassen, schlossen die Autoren,
dass S,-Werte keine wesentliche Rolle fiir das klinische Ergebnis spielen. Dieser Schluss ist nur
zuldssig, wenn man davon ausgeht, dass man es mit homogenen Tumoren zu tun hat. Fir

heterogene Tumoren darf man eine solche Korrelation nicht erwarten.

Wie sich anhand des Tumormodells von Munro und Gilbert [530] ableiten lasst, durfte das
kurzfristige Ansprechen der Therapie nur von der Strahlenempfindlichkeit des Hauptzelltyps
abhangen. Aus ihr ergibt sich auch der experimentell ermittelte S,-Wert. Entscheidend fir das
Langzeitergebnis ist jedoch der Klon mit der kiirzesten Generationszeit und der geringsten
Strahlenempfindlichkeit. Ab einer gewissen GréRe hangt die Wahrscheinlichkeit, den Tumor als
Ganzes erfolgreich zu bestrahlen nur noch von dessen Eigenschaften ab. Eine einfache

Abschatzung soll den Einfluss solcher Mutanten demonstrieren.

Mit einer Mutationsrate (M) von 10°° sei eine strahlenresistente Variante aufgetreten. Sie zeige
einen S,-Wert von 80%. In einem Tumor mit 10° Zellen liegen dann ca. 20000 der mutierten
Zellen vor (mittlere Zahl mutierter Zellen Ny, = M x NInN). Sie wiirden schon verhindern, dass
der Tumor als Ganzes mit Standardtherapie (30 Fraktionen a 2 Gy) zu beherrschen ware
(Wahrscheinlichkeit P=1.8 10'”). Wiirde dagegen die Uberlebensrate der Zellen durch Einzel-
fraktionen von 4 Gy auf etwa 40% (S,) gesenkt, ergabe sich bei nur 10 solcher Fraktionen rein

rechnerisch eine Wahrscheinlichkeit von 12% fir eine erfolgreiche Bekdmpfung (Abb. 14).
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ABB. 14: WAHRSCHEINLICHKEIT DER LOKALEN TUMORKONTROLLE ALS FUNKTION DER STRAHLENDOSIS.
Dargestellt sind die Verhaltnisse fiir einen Tumor aus 10° strahlensensiblen Zellen (S, = 40% ), innerhalb
dessen durch Mutation ein Klon aus 2¢10* strahlenresistenten Zellen (S2 = 80%, S4 =40% ) entstanden
ist. Mit standardmaRiger Bestrahlung aus 30 Fraktionen a 2 Gy kdnnte man die sensiblen Zellen des
Tumors beherrschen (schwarze Kurve). Die Wahrscheinlichkeit, die strahlenresistenten Mutanten abzut-
Oten, lage dagegen nahezu bei Null (blaue Kurve). Die Wahrscheinlichkeit, den Tumor als Ganzes zu
beherrschen, entspricht dem Produkt der beiden Kurven und damit dem Verlauf der blauen Kurve. Die
grune Kurve gibt an, wie sich die Wahrscheinlichkeit, den Tumor lokal zu beherrschen, andern wirde,
wenn er mit 4-Gy-Fraktionen bestrahlt wiirde, wo die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir die mutierten Zellen
nur noch bei 40% liegen soll (rote Kurve).

Mit der Mutationsrate steigt auch das Risiko fir mehrfach resistente Zellen. Auch dariiber sagen
S,-Werte nichts aus. Yaes [511] weist in seiner Analyse Uber die Heterogenitat von Tumoren
darauf hin, dass man davon ausgehen muss, dass Tumoren, die erfolgreich radiotherapiert wer-
den konnen, z. B. Oligodendrogliome, nicht nur eine hohe intrinsische Strahlenempfindlichkeit,
sondern auch eine niedrige Mutationsrate aufweisen. Pleomorphe, inkurable Tumoren wie
GBMs dagegen dirften aus Zellen mit hoher Mutationsrate bestehen. Das klinische Ergebnis
hangt folglich davon ab, ob es gelingt, die Vermehrung der strahlenfesten Zellen frihzeitig zu
hemmen. Nur so kann man verhindern, dass sie sich wahrend der Therapie anreichern. Mit den
zeitaufwandigen und arbeitsintensiven Hyperfraktionierungsschemata lie3 sich dieses Ziel nicht
erreichen; genausowenig wie mit akzelerierten Therapieschemata, bei denen die Fraktionen in
kiirzeren Zeitabstanden gegeben werden. Eine deutlich erhéhte Rontgendosis je Einzelfraktion
scheut man wegen moglicher Strahlenschaden, obwohl die Ergebnisse bei gleichzeitiger
Hypofraktionierung nicht so schlecht erscheinen (s. Tab. A3). Auch eine intraoperative
Bestrahlung kdénnte sich lohnen, weil man zu einem frihen Zeitpunkt zumindest eine hohe

Dosis lokal applizieren kann, ohne die umgebenden gesunden Strukturen zu belasten (s. Tab.
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A5). Ein Ansatz, der bisher nur unvollstdndig geprift wurde, ist die Verwendung qualitativ

anderer Strahlungsarten.

StandardmaRig werden GBMs mit Hochvolt-Rontgenstrahlung bestrahlt. Physikalisch handelt es
sich dabei um schwach ionisierende elektromagnetische Strahlung. Ein Teil der Schaden, der
dadurch in lebenden Zellen verursacht wird, fihrt nicht zum Tod der Zellen, sondern kann
repariert werden. Solche sublethalen Schaden sind fir die “Schulter” in experimentell erzeugten
Uberlebenskurven verantwortlich.

Bei Teilchenstrahlung hangt die lokale Energiedeposition (LET) stark von Masse, Energie und
Ladung der Partikel ab. Sie kann wesentlich héher sein als bei Photonen. Ab einem LET-Wert
von etwa100 keV/um ist die deponierte Energiedichte so hoch, dass die resultierenden Zell-
schaden letal sind. Die Uberlebenskurven derart bestrahlter Zellen sind strikt exponentiell ohne
Reparaturschulter. Zellen, deren Strahlenresistenz die Folge eines effizienten Reparatur-

systems ist, sollten daher mit Hoch-LET-Strahlung wirkungsvoller abgetdtet werden kénnen.

lod-125 hat Hoch-LET-Wirkung nur in kovalenter Bindung. Ein leicht erhéhter RBE-Wert kdnnte
fir die Brachytherapie eine glinstige, allerdings untergeordnete Rolle spielen. Neutronen
besitzen ebenfalls eine hohe biologische Wirksamkeit. Das ungiinstige Tiefenprofil, das
zwangslaufig zu Schaden aulerhalb des Zielgebietes fihrt, spricht jedoch eindeutig gegen

diese Form der Teilchenstrahlung.

6 Vorschlag eines neuen Therapieprotokolls

Abb. 15 enthalt Daten typischer Therapieformen von GBMs aus mehreren Jahrzehnten. Die
Ergebnisse stammen von randomisierten und nicht-randomisierten Studien, umfassen Mono-
und Multimodaltherapien, den Gebrauch von Steroiden oder anderen Adjuvantien. Sie unter-
scheiden nicht zwischen TumorgréRe, Patientenalter, Art und Zeitpunkt der Diagnostik bzw.
Therapie. Es handelt sich schlicht um die Darstellung der ganzen Breite und Vielfalt thera-
peutischer MalRnahmen bei primaren GBMs und der damit erzielten Uberlebensraten, in der
Absicht, im “Rauschen” der durchschnittlichen Uberlebensraten eventuell Tendenzen einer

Lebensverlangerung zu erkennen.

Die Kurvenschar zeigt deutlich den lebensverlangernden Effekt einer Strahlentherapie. Die rein
chirurgische Behandlung liefert, auch wenn sie nach heutigen Standards durchgefihrt wird,
vollig unbefriedigende Ergebnisse. Kaum 5% der so Behandelten Uberleben das erste Jahr
nach Diagnosestellung. Durch Bestrahlung mit konventioneller Photonendosis von mindestens
60 Gy lasst sich dieser Anteil auf 40-50% erhohen. Chemotherapie, die sich an die
Radiotherapie anschlielt, verandert die Werte nur marginal. Erst die Anwendung einer

fokussierten Hoch-Dosis-Bestrahlung, sei es intraoperativ mit Elektronen, als Brachytherapie
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oder mit Protonen, scheint dem Verlauf der einhillenden Kurve die konkave Krimmung zu
nehmen und ihr die Form eines gespiegelten S zu geben. Das Ergebnis ist eine Uberlebensrate
von 80 und mehr Prozent fiir das erste Jahr nach Diagnose. Leider ist es mit diesen Ansatzen
bisher nicht gelungen, die Langzeitergebnisse merklich positiv zu beeinflussen. Eine 5-JUR von

10% muss in diesem Zusammenhang schon als aufergewodhnlich gut bezeichnet werden.
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ABB. 15:UBERLEBENSRATEN VON GBM-PATIENTEN AUS VERSCHIEDENEN STUDIEN.

Dargestellt sind typische Daten aus drei Jahrzehnten. Die Legende der Graphik enthalt als erste Ziffer die
Publikation, aus der die Daten stammen. Die weiteren Kiirzel beschreiben die Therapie. O: Operation; R:
externe Radiotherapie, Hyperf: Hyperfraktionierung, Hypof: Hypofraktionierung, Neu: Neutronen, H:
Protonen; IORT: intraoperative Radiotherapie; RS: Radiochirugie; BT: Brachytherapie; C: Chemotherapie,
A: ACNU, B: BCNU, PCV: Procarbazin, CCNU, Vincristin; Epid: epidemiologisch gewonnene Daten.

Vor dem Hintergrund dieses Befundes, der das Ergebnis einer Analyse Dutzender von GBM-
Studien ist, wird im Folgenden ein neues Therapieprotokoll flir GBM-Patienten vorgestellt, von
dem erwartet wird, dass es zumindest den S-formigen Kurvenverlauf der bisher besten Thera-
pieansatze erreicht und bei dem die vorsichtige Hoffnung besteht, dass es vielleicht sogar einen

positiven Einfluss auf den unteren Schenkel der Kurve, d.h. die maximale Lebensdauer, hat.

6.1 lonenstrahltherapie als zentrales Element

Die Protonenstudie vom HCL/MGH hat gezeigt, dass sich mit lonenstrahlung eine deutliche Do-
sissteigerung ohne gleichzeitige Zunahme der toxischen Nebenwirkungen erzielen lasst [369].
Das hat mit den Besonderheiten des Strahlungsprofils geladener Teilchen zu tun. Das Dosis-

profil zeigt eine geringe Eintrittsdosis und einen scharfen Dosispeak (Bragg-Peak) in der Tiefe
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(Kap. 4.2.10). Da sich die Lage des Peaks uber die Anfangsenergie steuern lasst, bieten lonen-

strahlen unter allen therapeutisch genutzten Strahlenquellen, den steilsten Dosisgradienten.

Warum haben sich diese Vorteile nicht starker bei den GBM-Bestrahlungen ausgewirkt? Zum
einen wurde am HCL/MGH eine kombinierte Photonen- und Protonen-Bestrahlung durchgefiihrt
und nur etwa ein Drittel bis zur Halfte der Dosis als Protonenstrahl verabreicht. Zum anderen
gehodren Protonen wie Photonen zur Niedrig-LET-Strahlung. AulRer der signifikant besseren
physikalischen Selektivitdt bieten Protonen daher keine radiobiologischen Vorteile. Da GBM-
Zellen offensichtlich erst im Bereich von 90 Gy wirkungsvoll abgetétet werden kénnen, muss
man auch mit Protonen mehrere Eintrittspforten wahlen, um die Strahlentoleranz des gesunden
Hirngewebes nicht zu Uberschreiten. In Boston wurde das auch beriicksichtigt (2-7 Felder).
Allerdings lie® sich die tumorkonforme Bestrahlung mit dem fast 50 Jahre alten Zyklotron nicht

optimal realisieren.

Neon-lonen weisen aufler dem typischen Bragg-Profil auch Hoch-LET-Effekte auf. In Berkeley
arbeitete man mit einen RBE-Wert von 4, d.h. man hatte eine biologische Dosis von 80-100 Gy
angepeilt. Dass man trotzdem kirzere Uberlebensraten und mehr Tumorrezidive beobachtete
als in Boston, kénnte damit zu tun haben, dass der gemittelte Schatzwert insgesamt zu hoch
angesetzt war. Bei Schwerionen hat man es namlich - mehr als bei Protonen - nicht nur mit
einem RBE-Wert flir ein bestimmtes Zellsystem zu tun, sondern mit einer Variablen, die von der
Energie und Art der Teilchen beeinflusst wird. lonen hoherer Ordnungszahl fragmentieren in
leichtere Elementkerne. Dabei entstehen entlang des Bestrahlungswegs unterschiedlich zusam-
mengesetzte Teilchenfelder mit jeweils eigenen biologischen Wirkungsspektren. Die Berlck-
sichtigung dieser lokalen Effekte ist unerlasslich fur die korrekte Berechnung der biologischen
Dosis. Es gibt aber erst seit wenigen Jahren ein Modell, das in der Lage ist, die Vielzahl der
Effekte inklusive des zusatzlichen Einflusses einer fraktionierten Bestrahlung zu simulieren
[535, 536]. Wegen dieser neuen Mdglichkeiten erscheint es berechtigt, trotz der erntchternden

Ergebnisse von Berkeley einen nochmaligen Versuch mit Schwerionen zu wagen.

Inzwischen weill man, dass fur die Wahl des optimalen lons “schwerer” keineswegs gleich-
bedeutend mit “besser” ist. Da bei der Fragmentierung schneller lonen praktisch alle Elemente
niedrigerer Ordnungszahl entstehen, bildet sich hinter dem Bragg-Peak ein Schweif aus
Sekundarteilchen, die einen Teil des steilen Dosisabfalls wieder auheben. Dieser Effekt ist bei
Neon schon recht ausgepragt und durfte fir einen Teil der unerwiinschten Strahleneffekte mit-
verantwortlich sein. lonen héherer Ordnungszahl gelten heute noch aus einem weiteren Grund
als nicht mehr therapiegerecht. Sie zeigen namlich nicht nur im Bragg-Peak, sondern auch
schon im vorderen Eintrittskanal ihre gesteigerte biologische Wirksamkeit [537]. Ein glinstigeres
Verhaltnis von biologischer Wirkung im Tumor und im Eintrittskanal zeigen Kohlenstoffionen
(zwecks Ubersicht s. z.B. [538, 539]). Die drei Schwerionenzentren (GSI, Darmstadt; HIMAC,
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Chiba und PATRO, Hyogo, Japan), die es zur Zeit weltweit gibt, setzen denn auch bevorzugt
auf diesen lonentyp [540, 541].

Angesichts der nach wie vor ungeniigenden lokalen Kontrolle von GBMs erscheint es
gerechtfertigt, eine Studie mit Kohlenstoffionenbestrahlung zu wagen. Nicht nur die Wahl des
lons erscheint besser begriindet. Wie schon angesprochen, darf man davon ausgehen, dass
die vorteilhaften physikalischen und biologischen Eigenschaften von lonen in den Studien von
Berkeley und Harvard nicht optimal genutzt wurden. In beiden Fallen war es nicht mdglich,
wahrend der Therapie die Energie und die Intensitdt des Strahls zu verandern. Der Teilchen-
strahl wurde durch passive Elemente aufgeweitet und geformt, um -ahnlich wie bei der
Rontgentherapie- eine homogene Groffeldbestrahlung durchzufihren. Dadurch blieb der

besondere Vorteil einer tumorkonformen Therapie teilweise ungenutzt.

Am Therapieplatz der Gesellschaft flir Schwerionenforschung (GSI) in Darmstadt existiert ein
aktiv gefuhrtes Strahlformungssystem, mit dem die eingestrahlte Energie Punkt flr Punkt
varilert und die Dosisbelegung in weiten Grenzen punktgenau angepasst werden kann
(Abb. 16). Dazu wird das Zielvolumen mit einem 4-10 mm dunnen lonenstrahl durch mag-
netische Ablenkung wie ein Fernsehbild abgetastet. Gleichzeitig kann die kinetische Energie
des extrahierten lonenstrahls im Sekundentakt variiert werden, um das gewtinschte Tiefenprofil
zu erzeugen. All diese Elemente ermdglichen auch bei irregularen Umrissen des Tumors ein
Hoéchstmall an Konformitat. Eine weitere Weltneuheit ist die on-line Charakterisierung des
lonenstrahls durch PET. Wahrend der Bestrahlung Iasst sich damit die Reichweite des Strahls
im Koérper beobachten und ein Abgleich zwischen beabsichtigter und tatsachlicher Eindringtiefe
vornehmen. Es besteht begriindete Hoffnung, dass sich mit den genannten technischen Inno-
vationen die Besonderheiten der lonenstrahlung weit besser zur Geltung bringen lassen als es

bisher mdglich war.

Mit dem dargestellten Therapievorschlag wird nicht tUbersehen, dass die primar fokale lonen-
strahltherapie nicht in der Lage ist, einen nicht fokal begrenzten Tumor zu eliminieren. Deshalb
sollte ein erstes Patientenkollektiv vorrangig nach ahnlichen Kriterien ausgewahlt werden wie
fur die Brachytherapie. Es sollten also relativ gut demarkierte, unifokale Tumoren in den Grof3-
hirnhemispharen berlcksichtigt werden ohne Infiltration des Corpus Callosum oder der
Ventrikel. Nach weitgehender chirurgischer Entfernung sollte die Schwerionenbestrahlung
innerhalb weniger Tage beginnen. Wenn moglich sollte sogar noch intraoperativ eine erste
Elektronendosis (ca. 20 Gy) appliziert werden, um das Tumorbett und die angrenzenden Areale

zu “praparieren”.
Von einem Erfolg kénnte erst dann gesprochen werden, wenn die mediane Uberlebensrate

deutlich tUber 18 Monaten lage. Diese Zeit durfte man allein wegen der prognostisch gin-

stigeren Ausgangssituation der beschriebenen Patienten auch mit konventionellen Therapie-
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schemata erwarten (z.B.[300]). Angesichts der bisher ausnahmslos enttduschenden Langzeit-
prognosen flir GBM-Therapien gleich welcher Art, darf nicht zu viel von der lonenstrahltherapie
erwartet werden. Eine lebensverlangernde Wirkung Uber das erste Nachbestrahlungsjahr

hinaus bei guter Lebensqualitat ware schon eine hoffnungsvolle ZielgroRle.

Schicht 2 Schicht 1

B S

Tumor

Ablenk-
magnete

ABB. 16: PRINZIP DER MAGNETISCHEN RASTERUNG EINES [ONENSTRAHLS.

Durch Variation der kinetischen Energie eines lonenstrahls Iasst sich der Tumor schichtweise bestrahlen.
Die Ablenkung in der Horizontalen und Vertikalen erméglicht die punktweise Applikation der Strahlendosis
in jeder einzelnen Schicht.

So waére es beispielsweise ein Plus, wenn sich mit tumorkonformer Schwerionentherapie das
Risiko flr operationsbedirftige Nekrosen senken lieRe. Sie sind eine der wesentlichen,
unerwlnschten Nachwirkungen der fokussierenden Therapieverfahren und weder klinisch noch
computertomographisch zweifelsfrei von einem Tumorrezidiv zu unterscheiden. Etwa jeder
Zweite muss nach Brachytherapie oder Strahlenchirurgie mindestens einmal zur Entlastung
nachoperiert werden. Auch nach maximaler Protonentherapie bis 90 Gy wurden Zweit- und

Drittoperationen in ahnlichem Umfang erforderlich.

6.2 Reihenfolge der Therapieabschnitte

Trotz der jahrzehntelangen Erfahrung mit Multimodaltherapie gibt es bis heute keine wissen-
schaftliche Begrindung fir die eine oder andere Abfolge der Therapieschritte. Standardmafig
folgt dem chirurgischen Schritt die Bestrahlung. Chemotherapie schliefl3t sich direkt daran an

oder kommt erst bei Anzeichen eines Rezidivs zur Anwendung. Fur diese Reihenfolge sprechen
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am ehesten Praktikabilitdtsargumente, wie die Tatsache, dass die Strahlentherapie meist
schneller verfiigbar ist und die Patienten, die zu diesem Zeitpunkt oft noch in guter korperlicher
Verfassung sind, ambulant versorgt werden kénnen. Dagegen spricht, dass durch die Bestrah-
lung die Gefalversorgung und Tumorheterogenitat in nicht eindeutig vorhersagbarer Weise
beeinflusst werden kann. Der Zustand direkt nach der Operation gilt als besonders vulnerable
Phase, die durch eine Kombination aus Radio- und Immuno/Chemotherapie besser genutzt
werden konnte. Nicht zuletzt erscheint die Mdglichkeit, durch Neuordnung die gesamte
Therapiedauer um einige Wochen zu verkiirzen, bei einer Erkrankung mit einer medianen Uber-

lebensrate von nur einem Jahr als durchaus bedenkenswert.

Schon vor Jahren schlugen Karlsson et al. [542] eine vollstandige Umstellung des traditionellen
Behandlungsmodus vor. lhr wenig beachtetes Konzept berticksichtigt nicht zu ignorierende
strahlenbiologische und pharmakologische Gesichtspunkte. Sie stellten einen Chemotherapie-
zyklus an den Anfang einer Mehrstufenbehandlung, gefolgt von einem Brachytherapieschritt.
Erst daran sollte sich die Operation anschlieRen. Grof¥flachigere Photonenbestrahlung,

eventuell erganzt durch Chemotherapie sollten den Abschluss bilden.

Der Chemotherapieschritt vor der Implantation sollte mithelfen, verstreute Zellen leichter zu
erreichen, weil die GefaRversorgung zu diesem Zeitpunkt noch unangetastet ware. Die hohe
lokale Strahlendosis des Implantats sollte den Primartumor koagulieren. Gleichzeitig wirden die
Uberlebenschancen fiir hypoxische Zellnester minimiert. In der anschlieBenden Operation
wirde sowohl lebender Tumor als auch potentiell neurotoxisch wirkendes, nekrotisches
Gewebe entfernt und fiir Odementlastung gesorgt. Die Entfernung strahleninduzierter, nekro-
tischer Reste zu diesem Zeitpunkt kénnte eventuell auch die Rezidiverkennung per MRT oder
CT erleichtern. Die abschlieRende Radio- und/oder Chemotherapie sollte sich wiederum vor-

nehmlich gegen unsichtbare Streuzellen richten.

Wenn man in dem Karlsson’schen Schema den Begriff Brachytherapie durch fokussierte
Hochdosisbestrahlung ersetzt, erscheint die praktische Umsetzung eher maoglich. Eine
Prazisionstherapie mit Schwerionen wére im Gegensatz zu der aufwandigen Implantation
radioaktiver Keime nichtinvasiv. Die Bestrahlungsplanung ware einfacher. Die lonenstrahl-
therapie erlaubte eine genauere Dosimetrie und gewahrleistete auch bei irregular wachsenden
Tumoren die erforderliche Fokussierung. Schliel3lich waren Schwerionen als Hoch-LET-Strah-

lung die ideale Bestrahlungsart gegen hypoxisch-entziindliche Tumornester.

Nur etwa ein Viertel bis ein Drittel der GBM-Patienten sprechen auf eine Chemotherapie an. Es
ware daher sinnvoll, ihre Zellen vorher zu testen. Zwar gibt es noch viele Probleme mit in-vitro-
Sensitivititstests; im Fall von Nitrosoharnstoffderivaten wurden jedoch akzeptable Ubereinstim-
mungen zwischen in-vitro-Testung und klinischer Reaktion beobachtet [311, 513]. Ganz allge-

mein scheint der Nachweis von Resistenz groRere klinische Relevanz zu besitzen als der Nach-
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weis von Empfindlichkeit. Patienten, deren Tumoren sich in vitro als resistent gegenuber
bestimmten Chemotherapeutika erweisen, sprechen auch klinisch kaum darauf an. Umgekehrt
betragen die Chancen flr eine klinische Reaktion nach einem sensitiven in-vitro-Ergebnis nur

etwa zwei zu drei [549].

Die klassischen Nitrosoharnstoffderivate (BCNU, CCNU, ACNU) sind BHS-gangig. Nur solche
Substanzen sollten fir die Therapie von GBMs in Erwagung gezogen werden. Wenn man
darauf zielt, mikroskopisch kleine Nester diffus infiltrierender Tumorzellen zu zerstéren, muss
man damit rechnen, dass die BHS in diesen Bereichen noch weitgehend unversehrt ist. BHS-
erweiternde Agenzien erscheinen als zu grobe Hilfsmittel. Alternativ zu BCNU kdnnte man auch
an eine Kombination von Procarbazin und CCNU denken. Die beiden Substanzen sind Teil des
bekannten Cocktails PCV, der erfolgreich gegen ODGs eingesetzt wird [423]. Jingste in vitro
Daten zeigen allerdings, dass ein hoher Anteil Gliom- und Meningeom-Zellen gegeniber
Vincristin, der dritten Komponente von PCV, extrem resistent ist. Da es auch flir die meisten
toxischen Nebenwirkungen von PCV verantwortlich gemacht wird, empfiehlt Stuart Grossman
von der Johns Hopkins Universitat, Vincristin aus dem Behandlungsschema zu nehmen [549].
Bei GBMs hat PCV zwar keinen nennenswerten Vorteil gegentiber BCNU gezeigt [283, 392].
Da die Differenzierung zwischen ODGs und GBMs jedoch nicht immer gelingt, konnte die
Kombination Procarbazin-CCNU bei unerkannten ODG-Patienten niitzen ohne bei echten GBM-

Patienten von Nachteil zu sein.

Das frihe Einschieben eines Chemotherapieschritts vor der Bestrahlung wird inzwischen als
neoadjuvante Verabreichungsfom bezeichnet, die sich bei p&adiatrischen Gliompatienten
bewahrt hat [23]. Die Erkenntnis ist dort eher ein empirischer Nebenbefund, der darauf zuriick-
zufuhren ist, dass man in der pé&diatrischen Onkologie generell zurickhaltender mit
Radiotherapie ist und sie eher als spate Reserve einsetzt. Unterstiitzung fiir die Anderung des
Zeitpunkts der Chemotherapie kommt von einer kirzlich von Madajewicz et al. [401] veroffent-
lichten Arbeit Uber ein eher unglinstiges Kollektiv von GBM-Patienten (Altersmedian: 59 J, KPI:
78% <70). Obwohl ein Grofiteil der Patienten nur biopsiert (60%) oder partiell operiert (30%)
wurde und lediglich eine Standard-Radiotherapie erhielt, lag die mediane Uberlebenszeit bei
relativ glinstigen 20 Monaten. Die einzige Besonderheit des Therapieschemas schien zu sein,
dass zwei bis drei Zyklen niedrig dosiertes cis-Platin plus Etoposid vor der Bestrahlung
verabreicht wurden. Eine Vergleichsgruppe, bei der die Chemotherapeutika wahrend der Radio-

therapiephase gegeben wurden, lebte im Schnitt nur 7 Monate.

Aus vielen Studien geht hervor, dass der Abstand zwischen den einzelnen Therapieschritten oft
sehr grof3ziigig gehandhabt wird. Zwischen Diagnose und Operation kénnen Tage bis Wochen
vergehen. Radio- und Chemotherapiebeginn und -dauer variieren noch starker. Da die Zeit fir

den Tumor und gegen die Therapie arbeitet, sollte jede vermeidbare Behandlungspause unter-
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bleiben. Dem Patienten bdte eine verkirzte Behandlung zudem eine langere Lebensphase

ohne Therapieperioden.

Radiologie
Biopsie
Pathologie: GBM
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ABB. 17: ABLAUFSCHEMATA FUR DIE BEIDEN VORGESCHLAGENEN THERAPIEPROTOKOLLALTERNATIVEN.
Die mit Fragezeichen versehenen Schritte sind optional bzw. abhangig vom Verlauf. Detaillierte Erlauter-
ung und Begriindung s. Text.

7 Risiken einer primartumor-orientierten Therapie

Bei der Diskussion tber GBM-Langzeitliberlebende darf nicht vergessen werden, dass lange
Lebensdauer nicht gleichbedeutend mit komplikationsfreiem Leben ist! Eine Auswertung des
gesundheitlichen Zustands von GBM-Patienten, die langer als 2 Jahre nach Diagnosestellung
lebten, zeigte bei der Mehrzahl neurologische Defizite. Motorische Stérungen, Krampfanfalle,
Merkfahigkeitsstorungen - stabil oder progredient bis zur Demenz - gehodrten dazu [51, 481,
531]. Die Ganzkopfradiotherapie, die inzwischen kaum noch angewendet wird, hatte daran
vermutlich einen entscheidenden Anteil. Aber auch Operationsfolgen oder toxische Aus-
wirkungen von Chemotherapeutika kénnen zu mafgeblicher Verschlechterung des Allgemein-
zustandes fuhren. Eine der wenigen Publikationen, die den Aspekt Lebensqualitdt von GBM-
Langzeitpatienten aufgreift, musste feststellen, dass sich nach Multimodaltherapie der
Karnofsky-Index bei einzelnen Patienten um bis zu 50 Punkte verschlechtert hatte [283]. Eine
lebensverlangernde Therapie sollte jedoch eine mdglichst hohe Lebensqualitat gewahrleisten.

lonenstrahlen mit ihrem glinstigen Tiefendosisprofil und steilen Dosisgradienten ermdglichen
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eine ungleich prézisere Bestrahlung als alle anderen externen Radiotherapieverfahren und

geben zu der Hoffnung Anlass, keine inakzeptablen zusatzlichen Schaden zu verursachen.

Metastasen von GBMs sind im allgemeinen Raritaten. Entsprechend werden GBMs oft als
primar lokalisierte Erkrankung bezeichnet [161, 163, 234, 250]. Im Gegensatz hierzu hat Hans-
Joachim Scherer, der Pionier der Gliomforschung, GBMs als “systemische Neoplasie” klassi-
fiziert [184]. Seine schon vor Uber 60 Jahren entstandene Hypothese findet heute immer mehr
Anhanger. Danach ist die geringe Zahl beobachteter Metastasen nur eine Folge der kurzen
Lebensdauer [50, 162, 164, 172, 174, 532]. Ungewollt hat die Transplantationsmedizin ein
wichtiges Argument flir Scherers Ansicht geliefert. Das gehaufte Auftreten von Metastasen nach
Transplantation von Spenderorganen von GBM-Patienten spricht fir eine friihe extrazerebrale
Streuung. Bei jeder Therapie, die sich auf eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle
beschrankt, bleibt daher die Sorge, dass sie durch eine vermehrte Rate extrakranieller
Metastasen zunichte gemacht werden kdnnte. Die Tatsache, dass die wenigen GBM-Langzeit-
Uberlebenden eher an Rezidiven im Umfeld des Primartumors als an Fernmetastasen sterben,
kann vielleicht als Hoffnungsschimmer dienen, dass ein Trager ohne kunstliche Immun-

suppression diese Streuherde in Schach halt.

8 Zusammenfassung

Das GBM ist die aggressivste und gleichzeitig haufigste Tumorform unter den Gliomen. Wie der
Name schon andeutet, handelt es sich beim GBM um einen vielgestaltigen Tumor mit vielen
Gesichtern. Makroskopisch zeigen sich Bezirke mit und ohne Nekrose oder Hamorrhagie,
mikroskopisch oft ein irreguldres Muster, in dem sich Mikrovaskularisation, Nekrose, Pseudo-

palisaden und pleomorphe Kerne abwechseln.

Mit einer Reihe von Punktmutationen, Deletionen und Amplifikationen, die zur Aktivierung von
Onkogenen bzw. Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen fuhren, zeichnen GBMs auch
genetisch ein multiformes Bild. Die biologische Bedeutung dieser Veranderungen ist noch
weitgehend ungeklart und kann bisher weder diagnostisch noch prognostisch genutzt werden.
Es wird ein Modell vorgestellt, das die Vielzahl genetischer Veranderungen damit erklart, dass
redundante Elemente aus dem gemeinsamen Aktionsweg der Tumorsuppressproteine pRB und
p53 betroffen sind. Morphologisch gleiche Tumorzellen scheinen das Produkt unterschiedlicher
genetischer Veranderungen sein zu kénnen. Umgekehrt kénnen aber auch trotz gleichem

Genom unterschiedliche Zellmorphologien auftreten.
Die Heterogenitat der Tumoren, ihr infiltrierendes Wachstum, die Empfindlichkeit des umgeben-

den normalen Hirngewebes mit seiner geringen Regenerationsfahigkeit und die selektiv durch-

lassige BHS bestimmen die therapeutischen Schwierigkeiten.
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Mehr als 100 Jahre nach der ersten GBM-Operation gibt es noch immer Uneinigkeit Gber die
Rolle der Chirurgie im Behandlungskonzept dieses Tumors. Zumindest ein Teil des Streits
scheint jedoch vollig unbegriindet. Er ist die Folge einer oftmals einseitigen Betrachtungsweise
von Variablen, die in hohem MaRe voneinander abhangig sind. Der generelle Nutzen einer
Operation durfte in der Diagnoseabsicherung und in der Dekompression bestehen. Die mikros-
kopisch vollstandige Entfernung ist trotz aller methodischer Fortschritte kaum mdglich. Ein kura-
tiver Therapieansatz sollte daher weitere Schritte vorsehen, um die verbliebenen Tumorreste zu

inaktivieren.

Der Nutzen der Chemotherapie besteht allenfalls in einer geringen Verbesserung der mittleren
Lebensdauer, ohne dass es gelungen ware, die Langzeitergebnisse zu verbessern. Da aller-
dings nur etwa ein Viertel bis ein Drittel der GBM-Patienten auf eine Chemotherapie
ansprechen, werden die tatsachlichen Effekte durch die Mittelung nivelliert. Durch Vorabtestung
kann den Patienten, die einen hohen Anteil extrem resistenter Zellen aufweisen, eine mit hoher
Wahrscheinlichkeit erfolglose Chemotherapie erspart werden. Jene mit Gberwiegend sensitiven
Tumorzellen haben im Fall von BHS-gangigen Substanzen eine Chance von bis zu 70% von

einem systemischen Therapieschritt zu profitieren.

Als zukilnftige Strategie wird gerne die Gentherapie genannt, obwohl es noch keinerlei
Anhaltspunkte flr einen klinischen Erfolg gibt. Auch Immuntherapien werden vermehrt als
Hoffnungstrager der Krebstherapie dargestellt. Aber auch ihre Realisierung ist noch nicht weit
gediehen. Immunologische Modulatoren sind zudem entgegen weit verbreiteter Auffassung
weder sanft noch nebenwirkungsarm. Ganz im Gegenteil kann ihre Anwendung mit schwersten

Entziindungen und allergischen Reaktionen einhergehen.

Die Strahlentherapie ist trotz ungeniigender Langzeiterfolge ein unverzichtbares Element jeder
Multimodaltherapie bei GBMs. Weitgehend unabhangig vom Operationsergebnis oder zusatz-
licher adjuvanter Behandlung stellt die Strahlentherapie den dominierenden Therapieeffekt dar.
Allerdings werden ihr durch die geringe Strahlentoleranz des Gehirns enge Grenzen gesetzt.
Der lebensverlangernde Effekt liegt absolut gesehen nur im Bereich von Monaten; das

entspricht dennoch einer Verdopplung bis Vervierfachung gegenuber einer alleinigen Operation.

Der ausbleibende dauerhafte Therapieerfolg aul3ert sich in einer Vielzahl von Bestrahlungs-
schemata. Selbst das sogenannte Standardverfahren mit 30 Fraktionen a 2 Gy in 6 Wochen
wird aus Praktikabilitatsgriinden oft groRzligig variiert, was einen Vergleich der Ergebnisse
schwierig oder wegen fehlender Angaben sogar unmoglich macht. Die Erhéhung der Einzel-
dosis bei reduzierter Gesamtzahl der Fraktionen (Hypofraktionierung) und die Fokussierung der
Strahlendosis durch Radiochirurgie oder Brachytherapie haben in der Vergangenheit mit

medianen Uberlebensraten von bis zu 27 Monaten die besten Ergebnisse geliefert.
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Vom Einsatz von Neutronen muss abgeraten werden, da ihre Hoch-LET-Eigenschaften mit
einem ungunstigen Tiefenprofil vergesellschaftet sind. Das gilt auch fir die technisch an-
spruchsvolle Variante BNCT, deren erfolgreiche Umsetzung vermutlich an ungelésten pharma-

kologischen Problemen scheitern wird.

lonenstrahlen, die gunstige Hoch-LET-Effekte mit einem einzigartigen Tiefendosisprofil und
steilen Dosisgradienten paaren, erscheinen als interessante Alternative zu der technisch weit-
gehend ausgereizten Hochvolt-Réntgenstrahlung. Hochprazise Kohlenstoff-basierte Schwer-
ionentherapie steht daher im Mittelpunkt des hier vorgeschlagenen neuen Therapieschemas.
Da jedoch keine fokale Therapie bei einem nicht-fokal, infiltrierend wachsenden Tumor erfolg-
reich sein kann, wird ein Multimodalverfahren aus Operation, Chemo- und Radiotherapie vorge-
schlagen, bei dem allerdings der Algorithmus herkémmlicher Verfahren abgewandelt wird. In
dem hier vorgestellten, auf strahlenbiologischen und pharmakologischen Gesichtspunkten
beruhenden Konzept soll nach in vitro Testung im Fall von Sensitivitat ein Chemotherapieschritt
mit einem BHS-gangigen Zytostatikum am Anfang stehen. Fokussierte lonenstrahltherapie soll
sich unmittelbar anschlieBen und erst danach ist ein zytoreduktiver Operationsschritt
vorgesehen. Alternativ kann sich die Operation plus eine intraoperative Bestrahlung direkt an
den ersten Chemotherapieschritt anschlieBen und die lonenstrahltherapie den Abschluss
bilden. Insgesamt soll der Behandlungszeitraum deutlich verdichtet werden, um den Patienten

auch im Falle eines Therapieversagens eine langere therapiefreie Lebensperiode zu bieten.

GBMs haben sich tber Jahrzehnte immer ausgefeilteren Therapieversuchen widersetzt. Fir die
betroffenen Patienten, aber auch die behandelnden Arzte ist die Notwendigkeit und Dring-
lichkeit neuer Ansatze daher offensichtlich. Solange ein molekularer kurativer Ansatz fehlt - und
er ist nicht in Sicht - bleibt nur der Ausweg, eine mdglichst langanhaltende und gleichzeitig
schonende palliative Therapie zu versuchen, weil Nichtbehandlung fiir die meisten Betroffenen
keine Alternative ist. Deshalb verdient jeder neue Vorschlag, der eine und sei es auch noch so
geringe Aussicht auf langere Uberlebenszeit oder bessere Lebensqualitat bietet, aufgegriffen zu
werden. In diesem Sinne hoffe ich, dass die hier vorgeschlagene Therapiealternative Beriick-

sichtigung findet.
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F. Publ_JPat|Stud. |Aler/ |Histo/ |Tumor- [KPI- [KPI- |Op.Bed./ |Radiotherap. Sonstiges?  |Komplika- |Therapie- [UR 10UR [2J0R |3J0R [SJOR [Progn.  [Faktor  |Bemer-
# jahr {zaht |zeit- [Median |System lokal. |priop [postop |Resekt. Bedingungen tionen gruppen Median [(%) |(%) [(%) (%) Faktoren [ohne kungen
raum ausmas' (mon) progn.
Relevanz
387 1981 |118 |1974- |20-69  |ACINIRJV j21f kA kA st-v RT< 4 w nach Op|ChT: wahrend 1kA Op 5.2 kA kA kA KA kA kA
71 M |1979 31t Reop 2F: po RT Op+RT 10.8
47 F 30 p-po 45 Gy, 1.8 Gy/d |Bleomycin: Op+RT+ ChT|10.8
36 Sxfd 15 mg/d
sonstige GK 3x/w
Steroide
247 1990 {177 {1975 |KA/ kA KA kA kA 24 st-v  [teilw.f nein Mortal.:22.5 % {alle 4 kA kA kA kA Op- Alter,
88M 1984 |57 153B-p |2F: po (<im) Op 3 4 AusmaB,  |préop.
SOF 46 Gy GK + Op+RT 9 10 RT Neurol
8-11 Gy Boost
2 Gy/d, 5x/w
2 1991 |118 |1978- [kA kA kA 47 280 |63 280 |Mikro- 0. [teitw./ teiiw. ChT Mortal.:3.4% |Op 2.7 KA kA kA KA KA kA g
1986 60 250 {34 250 [Makrochir. [KA (siw) Op+RT 12.8 Angaben
11<50 [4<50 [83v 17 % (< im) |Op+RT+ChT {10.2 {iber Op-
35p Techniken
160 1994 |7 53-78/ |Burger 51, 2re |kA kA 7v nein IT: 3/7 kA alle 8 3/7 2[7 1] kA kA KA
5M 62 3f 4 Reop (1-
2F 1p 2x)
3t
241 1995 |51 1980- | kA Kernohan [kA kA kA 34v nein kA kA pOp 2.6 kA kA kA kA Alter, KPS, |kA
24M {1990 1w i5p vOp 5.9 Reop.
27F
44 1996 |i38 |1966- |21-87/ |Kernohan |36 % f |kA kA 73 v 60/138/ ChT: 11/138 kA alle 7 20 3 kA 0 Alter, RT  |kA
80M {1986 |59 v 31%p 62 p ca. 50 Gy pOP 3
58F 29 % t 3B vOp 4
4% o pOp+RT 10
vOp+RT 12

1 ResektionsausmaB v: vollstandig, st: subtotal, p: partieli, B: Biopsie

2 IT: Immuntherapie, ChT: Chemotherapie

Tab. A1: Therapiebedingungen und

-ergebnisse bei GBM-Patienten nach uberwiegend operativer Behandiung.
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Iief. Publ. [Pat. [Stud. |Alter: Histo |Tumor- |KPI- [KPI1- |Op.Bed./ |Radictheraple- [Sonstiges’  |Komplika- \Theraple- OR |UUR | 230R[3I0R [S30R [Progn.  [Faktor  |Bemer-
# |jabr |zahl |zeit- [Median [System lokal./ priop/ |post- |[Resekt. |Bedingungen tionen gruppen Med. |(%) |(%) [(%) [(%) |[Faktoren [ohne kungen
raum |(Spanne) gréBe postop {rad. ausmaB (mon) progn.
Relevanz
1 1962 425 |1943- [kA Kernohan |133 f kA kA 177 p-st  |33-35 in 2 Zyklen [nein kA Op 2 1 RT Alter pra-CT-
257 M (1955 {2 <10 377 GBM, |41 p 2488 iiber 3 m Op+RT 8 32 Geschl. Zeitalter,
168 F 6 <20 42 "GBM- {136t 40 Gy B <2 |0 Lokal.: refli |Histo
9 <30 artige 47 fp kontinuieriich, B+RT 6 16 10 10 6 flo kriterien
38<40 JAC", 30 tp 25 Gy unklar
100 €50 |6 "sek. |23 po (nur f. tief)
175 <60  |GBMs" 12 Call 50-55 Gy
90 <70 3 "tief"/ (nur f. frontal)
5 <80) kA meist lokal,
selten GK
1-2Gy/d
242 |1977 1225 |kA kA 191 GBM {123 re, kA kA 213 p-v kA teilw. ChT: kA alle 6.0 KA KA KA kA Alter Geschl. pra-CT-
143 M & maligne {102 li 12B BCNU Op 3.2 Hypovas- |Histo Zeitalter,
82 F Gliome 72f Op+RT 8.3 kularitat  |Invasivitdt {Histo-
18 59p Neuro: Lokal kriterien
maligne |74t Krampf-  |Nekrose, |unklar,
AC 150 anfalle Neuro:
16 Sonst. |2 thal Op Kopf-
3 KH schmerzen,
Pers.
anderung,
Motorik,
Sprache,
Sensorik,
Zeit:
Sympt. bis
Op
239 (1979 621 |KA KA Kernohan |kA kA KA kA 2F: po Steroide Op 4.1 KA kA kA kA Dosis Alter
86% GBM, 1-62 Gy Op+RT<45 Gy {3.1 Histo
10% AC GK teitw. ChT: Op+RT<50 Gy 6.4 KPI
III , ACLV, 1.7-2 Gy/d, 5x/w [Mithramycin o. Op+RT<55 Gy 8.3
Sponglo- BCNU o. BCNU+ Op+RT<60 Gy {9.7
blastoma MeCCNU,
multif. 8w-Zyklen
gemischte
Typen
246 [1989 |113  [10/73- [kA Kernohan {kA kA kA teilw.: 90 |Beginn: 18x7 d |nein kA Op+RT 125 |50 13 5 1] Alter< 57 |Lokal.:BG, |Prognost.
11/86 AC IV ca.14d [nach Op B4RT 5.7 15 0 Dosis250 |Ventrikel, |Bewertung
(teilw. nur nach bzw. Gy CcC der
radiol. Diagnose |29:+24 d nach Histo Op Einfluss-
Diagnose) 67 2 75 % |Diagn. Operabil. |Strahlen- gréBen fiir
23B < 1980: 36 feldgroBe |alle Histo-
42 MeV X+ klassen
Elektronen (1:1) bzw.
2 1980: 77 Therapie-
2F: po schemata
2 Gy/d (L 0.GK+B)
Sxfw gemeinsam

1 ResektionsausmaB: v: vollstindig, st: subtotal, p: partiell, L: Lappen, B: Biopsie, Reop: Nachoperation

2 IT: Immuntherapie, ChT: Chemotherapie
Lokalisation: supra: supratentoriell, f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital, BG: Basalganglien,

1MM: 1-Monats-Mortalitit, S: Selektion, UR: Uberlebensrate

CC: Corpus callosum, HS: Himstamm, Thal: Thalamus

Tab. A2: Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Therapieschemata mit Operation und radictherapeutischer Standardfraktionierung
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Ref. [Publ. [Pat. [Stud. [Alter: Histo/ [Tumor- |KPI- |KPI- |Op.Bed./ |Radiotherapie- [Sonstiges® |Komplika- |Therapie- UR [130R [ 23GR [3J0R [530R [Progn.  [Faktor  |Bemer-
# |jahr |zahl |zeit- |Median |[System |lokal./ priiop/ |post- |Resekt. |Bedingungen tionen gruppen Med. [(%) |(%) (%) |(%) |Faktoren |ohne kungen
raum [(Spanne) gréBe postop |rad. ausmas* (mon) progn.
Relevanz
486 11990 |51 1973- |62 GBM 12 f kA kA 14v 60Co o. Steroide kA alle 8.5 38 10 KA kA Alter TkA Einteilung
24M 1980 |(7<40 18 p 24 p Linac 4 MV v 12 KPI nur nach
27F 7 <50 17t 138 44-66 Gy p 8 Nekrose Op nicht
22<60 20 3<50 Gy B 6.5 nach RT
9<70 2 unbek. 43<60 Gy
6> 70) 5<70 Gy
GK + Boost
5 1990 |135 7/62- [2-76 WHO: supra (S) KA kA 50 st-v 60Co 5 BudR (500 kA Op+RT<57 Gy |10 KA KA kA kA Dosis <57 [Alter nur Pat, mit
4/88 GBM 46 f 85 B-p (vor 11/80) mgfm2/d, ia) + Op+RT<63 Gy |13 0. 2 63 Gy |Geschl. vollst. RT,
29p 10 MV Ré-Linac  |MTX (2-3mg/d); Op+RT<71 Gy {16 Histo Lokal.: f, p, viele
30t (nach 11/80) § Misonidazol Op t o Variationen
ilo 45-72 Gy (2.5mg/m2); Strahlen- |ohne Aus-
19 “tief" KM+ < 2cm (vor |36 ACNU (80- feldgréBe |wirkung auf
1972) 100 mgfm2, ia, UR
GK + Boost alle 3 m);
(1978-80) 14CCNU (po),
KM+ > 2cm MeCCNU (po),
(1973-77 u. nach |Vincristin (iv),
1980) 5FU (po)
1979-82: 4Gy/d,
1x/w+1Gy/d,
4xfw
ab 1987: 2x1.5
Gy/d, 5x/w o.
1.8 Gy/d, S5x/w
480 {1991 (100 KA 58 WHO 55 re kA kA 35v teilw.: 70 kA 1MM: 9 % lalle 109 |32 12 5 3 Alter <30  |Geschl. Histounter-
50 M (12-82) 41GBM (401 64 st 60Co Oop 1.0 Lokal: t, o schiede u.
50 F 8 RZ-GB |5 bilat. 1B 2 Serien a 30Gy Op+RT 15.0 Neuro: Reop nicht
12 AC-IV {30 f 41 L, vOpxRT 18.2 préaop. beriick-
37 ACIII (12 p 33 Reop pOp£RT 6.6 Op sichtigt
1AODG |22t (1-3) nur GBM 13.3
1 sarkom. |15 tp
GB 21 po,
23 HS
201 11993 {115 |1/86- |I: 55 Burger supra 1: 70 I: Mikro- |RT-Beginnin £ |[nein nach Op:  |Op+RT 9.5 kA 0 kKA kA Alter <60 [Lokal: re/li, jgenaue
3/91 |II: 57 GBM 27 f II: 60 Op 3w p. Op 10.5% B+RT 7.3 KPI 270 Lappen/  |Angaben zu
16 p 49 v 50-60 Gy transient Mitte Op u.B,
52t 6 st GK+Boost (Blutung, Neuro: S-Bias
60 2p 1.7-2 Gy/d Infarkt, préop. operabel/
7CC I1: 58 B Pneumonie, Op inoperabel
7 BG Infektion) Tumorg,
55 [1993 [645 [1974- [12% <40) |GBM 4B%f 55% kA 19% v 60-82 Gy teitw. ChT kA vOp+RT+ChT [11.3 [kA kA kA kA Alter <40  |kA Histo. fragl.
1989 |51% <60 25% p 280, 64% p Dosiseskalation {BCNU o. pOp+RTEChT |10.4 KPI
37% <60) 28% t 45% 17% B GK o. MeCCNU + B+RTxChT 6.6 Lokal.: f
(S: < 75) 3% o <80 GK+ Boost DTIC vOp+RT£ChT {17 58 42 28 Op
38%<5cm <40, KPI280, f
56%<10cm
6%> 10cm

1 ResektionsausmaB: v: vollstindig, st: subtotal, p: partiefl, L: Lappen, B: Biopsie, Reop: Nachoperation

2 IT: Immuntherapie, ChT: Chemotherapie

Lokalisation: supra: supratentoriell, f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital, BG: Basalganglien, CC: Corpus callosum, HS: Himstamm, Thal: Thalamus

1MM: 1-Monats-Mortalitit, S: Selektion, UR: Uberlebensrate

Tab. A2 (Forts.): Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Therapieschemata mit Operation und radiotherapeutischer Standardfraktionierung
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Ref. [Publ. |Pat. [Stud. |Alter: Histo/ |Tumor- KP1- |KPI- |Op.Bed./ |Radiotherapie- {Sonstiges® Komplika- |Therapie- DR [1J0R | 2J0R {330R [SIGR {Progn. Faktor Bemer-
# |jahr (zahl |zeit- |Median |System |lokal./ priiop/ [post- |Resekt. |Bedingungen tionen gruppen Med. |(%) {(%) {(%) [(%) |Faktoren |ohne kungen
raum [(Spanne) grése postop [rad. ausmaB* {mon) progn.
Relevanz
203 (1993 |i16 |1/81- |42 WHO/ supra 4<40 [4<40 (36v teilw.: 88 kA Op-Mortal: [nur GBM 10 40 9 1 0 Alter <20 |Geschl. Gliederung
72M [12/90 [(2-76) Ziilch 52re, 51 1i, {31 <70 {24 <70 {40 st (keine RT: 5.2% Histo Neuro: nach Alter,
44 F 71 GBM |13 bilat. 81 280 |73 280 {40 B-p 8 pers. Griinde KPI>40 motorisch, |Op, RT u.
45 AA 103 oberfl., 17 Reop {14 med. Griinde Neuro: sensorisch, |LTS ohne
13 tief (inkl. |3 <40 6 tot) Symptome |Anfélle, histol.
BG, Thal) {32 £70 50 Gy >16w Lokal.: Trennung,
78 280 GK Op oberfl.ftief, [UR
33 <15ml 2 Gy/d RT refli, beinhaltet
66 <30 ml Sxfw Mittellinie |Reop!
17 >30 ml
241 (1995 {151 [1980- |57.5 Kernohan [supra KA kA i1lv teitw.: 97 teilw. ChT: 41 {1MM: 2% |alle 11.6 Alter Lokal: Reop nicht
87M (1990 |[(MW) GBM 40 p Elektronen, Linac |BCNU pOp+RT 8.5 ChT Lappen/  |ausge-
64 F 33 Reop {10 < 50 Gy (80 mg/m2/d) vOp+RT 15.1 KPI 260  [Mitte wiesen,
87> 50 Gy 0. Op Neuro: z.T
1.7-2 Gy/d CCNU RT Anfille Gruppen
5xfw (200 mg) + von nur 4
Vincristin Pat.
(1.5 mg/m2),
12 nach
Rezidiv:
PDT o. IORT
4 1999 {124  [1990- |58 WHO GBM|{34.5 mi kA kA Op: 8 (1~ [Bestrahlungsplan {kA irrev. alle 12 50 28 185 |kA Alter $60 [Dosis> 45 {Variation
70M |1995 |20-77 9 nur 0.4-216 ml 258) d individuell Alopezie bei Gy vieler
54 F radiol. nach 60 Gy Op Parameter
Diagnose Diagnose |27 % 50-60 Gy Tumorvol.
55% 40-50 Gy
11% 30-40 Gy
7 % <30 Gy
(gesundh.)
KM+2-3 cm
=> 30-45 Gy
Boost: 0-15 Gy
Mediane
Behandlungs-
dauer: 45d
(<110 d)

1 ResektionsausmaB: v: vollstindig, st: subtotal, p: partieli, L: Lappen, B: Biopsie, Reop: Nachoperation

2 IT: Immuntherapie, ChT: Chemotherapie

Lokalisation: supra: supratentoriell, f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital, BG: Basaiganglien, CC: Corpus callosum, HS: Hirnstamm, Thal: Thalamus

1MM: 1-Monats-Mortalitit, S: Selektion, UR: Uberlebensrate

Tab. A2 (Forts.): Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Therapieschemata mit Operation und radiotherapeutischer Standardfraktionierung
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Ref.

Publ.
jahr

Pat.
zahl

Stud.
zeit-
raum

Alter:
Median
(Spanne)

Histo/
System

Tumor-
lokal./
griBe

KPI-
priop/
postop

KPI-
post-
rad.

Op.Bed./ |Radiotheraple- [Sonstiges®

Resekt.
ausmas*

Bedingungen

Komplika-
tionen

Therapie-
gruppen

OrR

(mon)

VUR
(%)

230R
(%)

33UR
(%)

530R
(%)

Progn.
Faktoren

Faktor
ohne
progn.
Relevanz

Bemer-
kungen

267

1989

557

5/78-
12/80

17.4%
15-44
21.4% <54
36.8% <64
24.4% 265

480 GBM
77 AA

kA

17.5%
290
42.9%
280
32.8%
250
6.8%
<40 (S)

kA

p-v

MV Linac

2F: po
Standard:

60 Gy GK

1.7-2 Gy/d, 5xjw
Hyperfx:

66 Gy GK

2x 1.1 Gy/d,
5x/w

ChT: nach RT
BCNU

80 mg/m2/d iv
alle 8w

18 %
periphere
Neuropathie
14 %
Leukopenie
1%
Allergie

9 %
Thrombo-
penie,

6 % GIT

Op+StandRT+B
CNU
Op-+HyperfxRT
+BCNU

9.9

10.4

39
41

10
16

Alter
KPI
Histo
RT

kA

259

1989

50
30 M
20F

4/69-
3/77

4/77-
12/84

GBM

20f
17t
13 po

25p
25 st
Reop

Linac-R6
Standard:

GK + Boost:
KM+1 cm

2 Gy/d, Sxfw
Hypofx: 5Gy/d,

xfw
100 TDF

kA

Op+ Stand.RT
Op+ Hypofx

kA

65
63

L O

Dosis-
berechnung
nach TDF-
Schema!

254

1993

44

4/84-
12/89

WHO/
Zilich
GBM

kA
(keine
Reop.)

2-4 w nach Op
60Co

2F:po

Bezug: zentrale
Feldachse
GK+Boost:
KM+3cm
Standard: 60Gy
25xGK+5x Boost
2Gy/d, Sxfw
Hypofx: 50 Gy
10x GK+5xBoost
GK: i2 Serien a
4Gy/d Sx/w mit

1m Pause

Boost: 5x2Gy/d

12-24 mg/d
Dexamethason,
Antikonvulsiva:
Phenytoin o.
Phenobarbital

alle Alopezie
nur Hypofx:
1 Nekrose n.
15m

Op+ Stand.-RT
Op+Hypofx-RT

i
17

prospektive
Studie!

266

1994

1/88-
12/90

46.5
23-71

Burger
&Vogel
GBM

270 (S)

kA

B-v
2 Reop

66-72 Gy

15x (KM + 2-3
cm) => 45 Gy
7-9x Boost:
KM+1 cm => 21-
27 Gy

2x 1.5 Gy/d

IUdR:

1000 mg/m2/d
2x14d kont. iv
mit 2w-Intervall

alle (Hyperfx)

33

5.5

Histo

Op
Alter<45

prospektive
Studie!
strenge
Selektion

263

2001

64

1982-
1995

3-88

10 MV Linac R6,
2F: po

34 Standard:
22-81 Gy
2Gy/d, 5xfw
Dauer: 22-106 d
30 UFX:

25-99 Gy

5Gy/d, 1xfw
+1Gy/d, 4w
Dauer: 19-105 d
GK o.

GK + Boost o.
KM +2cm

teilw. ChT:
ACNU (1mg/kg)
1xfw

Op-+Stand.RT
bzw.
Op+UFX

11.7

21

Alter

Op

Histo
Strahlen-
feldgroBe

Geschl.
Fraktio-
nierung

groBe
Variation
der
Behand-
lungspara-
meter

1 ResektionsausmaB: v: volisténdig, p: partiell, B: Biopsie, Reop: Nachoperation

2 ChT: Chemotherapie

TDF: Time-Dose-Fractionation, UR: Uberlebensrate, UFX: ungleiche Fraktionierung

Tab. A3: Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Therapieschemata mit Hypo- und Hyperfraktionierung.




v

Ref. [Publ. [Pat. [Stud. |Alter: Histo/ |Tumeor- KPI- [KPI- [Op.Bed./ |Radiotherapie- [Sonstiges® Komplika- [Therapie- OR [1JUR | 230R [3J0R [530R [Progn. Faktor |Bemer-
# (jahr |zahl |zeit- |Median [System |lokal./ priop/ |post- [Resekt. |Bedingungen tionen gruppen Med. [(%) |(%) |(%) [(%) |Faktoren |ohne kungen
raum [(Spanne) gréBe postop |rad. ausmaB* (mon) progn.
Relevanz
270 (1992 37 5/88- {50 WHO 15f 270 {S) [kA 20 p-v <2wn.Op Steroide progressives inur GBM 26 90 60 kA kA kA kA prospektive
20M 5/91 (14-84 23GBM [3p 178 4 MV Linac Odem: 2 Studie!
17F 14 AA 4t 7Reop (KM + 3-4cm letal strenge
20 60 Gy Nekrose: Selektion
12 thal, cc, 1.8 Gy/d, 5xfw 1 fetal
1infra
6< 4 cm (S) RS: £ 4W n. RT
1.2-72 ml 6 MV Linac
KM+0.2-0.4 cm,
kein HS, 10-20 Gy
Chiasma, 1-3 Isozentren
Ventrikel (S)
271 |1994 |31 1/89- |57 GBM supra>1 |70 kA 128 6 MV X Linac Dexamethason: [Nekrose: alle 9.6 38 28 kA kA Op Geschl. KPI |strenge
22M 12/92 |20-78 cmvon N. {20-90 17 st RS: 0-16 mg/d 13 % Alter Lok.: f Selektion
9 F opticus (S) 2v nichtkoplanare Steroid- Tumorvol.
teilw. Bogen ChT: 3 bedarf
2< 4 cm (S) Mikro-Op
17.4 ml 3D-Behandlungs-
2.3-59.7 ml planung: 2-7
Isozentren
54 + 15-30 Gy
KM+ 2-3 cm
1.8-2 Gy/d
(o RT:
1 Pat pers.
Griinde
1 Pat wg.
vorbestrahitem
kontralat AA)
264 (1998 35 1986- |54.5 Kemohan |g< 5cm kA 270 (S) kA GroBfeld: Linac 6 [20 mg akut: keine |alle 10.1 35 6 3 kA kA Boostvol. |strenge
19977 |28-80 GBMo. |(S) MV Dexamethason [spét: Selektion
WHO AC Boost: Linac15  |préd- u. Alopezie
v MV: 9 isozentr. |posttherapeut.
Bogen o. 14
isotrope
Stehfelder,
Lamellen-
kollimator
54+15 Gy
KM+2 cm,
Boost:
KM+0.5 cm
2x 1.8 Gy/d
Intervall 2 6h
Boost: 1x 8-30
Gy

1 ResektionsausmaB: v: vollsténdig, st: subtotal, p: partieli, B: Biopsie, Reop:
Lokalisation: supra: supratentoriel, f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital, BG: Basalganglien, CC: Corpus callosum, HS: Hirnstamm, Thal: Thalamus
S: Selektion, UR: Uberlebensrate

Tab. A4: Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Therapieschemata mit radiochirurgischem Schritt.
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Ref. |Publ. |[Pat. [Stud. |Alter: Histo/ |Tumor- KPI- |KPI- |Op.Bed./ |Radiotherapie- {Sonstiges® Komplika- {Therapie- UOR [U0R | 220R [3J0R [530R [Progn. Faktor Bemer-
# |jahr |zahl (zeit- |Median (System (lokal./ priiop/ |post- (Resekt. |Bedingungen tionen gruppen Med. |(%) |(%) [(%) [(%) |Faktoren johne kungen
raum |(Spanne) groBe postop {rad. ausmaB* (mon) progn.
Relevanz
274 1989 (30 1982- |55 Kernohan |kA kA kA B-st TORT: ¥Co Steroide 1 Dura-Riss, |afle 7 42 kA |kA kA kA kA ungiinstige
1987 |11-75 ACIH/IV inoperabel {20 Gy/ 5-20 min 1 subdurales Selektion
(S) Hamatom aber: keine
RT: 2 w nach Trennung
10RT nach ACII
“Co u. ACIV
60 Gy
2 Gy/d, 4xjw
GK: 40 Gy
Boost: KM+1 cm
20 Gy
275 {1994 (101 [6/77- (kA GBM kA kA kA 52 B-st  |[IORT: 8-20 MeV |kA (sub)akut: |pOp+RT 9.7 [43 11 8 kA kA kA teilweise
6/90 49 v Elektronen keine vOp+RT 25 |79 47 37 Rezidiv-
23 Reop }10-25 Gy VOP+IORT+RT [27.3 |97 61 |33 7 patienten!
selektive
RT: Gruppe:
KM+ 2cm nur ca.
30-80 Gy 25%
2Gy/d, Sxfw geeignet f.
IORT
277 |1995 |23 5/92- (55 WHO 8 i 70 kA kA IORT: 7-18 MeV |kA 3 Wund- alle 11* kA kA kA (Alter) (Histo) ungiinstige
13M |11/93 |36-71 8 GBM 12re 20-100 Elektronen infektionen |nur GBM (ca.15)|56 Selektion
10F 9 AC GIII |3 bds. 20-25 Gy (2 mit GBM< 5 cm, 75 kleine,
20DG 5f KM+1cm Hydro- supra, KPI260 heterogene
GIII 4 fp f. 5 Pat. einzige cephalus) Gruppe,
1 Misch- {10 pt Therapie 2 Blutungen, teilw.
gliom GIII {4 po 2 Hirnodeme, Rezidiv
1 Epen- RT: ¥Co o. 10
dymom MV Ré-Linac
2 Mela- 40-60 Gy,
nommetas 1.8 Gy/d, 5x/w
6 Rezidivpat. mit
50-60 Gy
vorbehandelt
278 |1997 |30 1/92- 22-85 GBM supra 240 (S) |kA 14v IORT: teilw. ChT: < 2w Ubelkeit u. |alle 15 70 32 kA kA kA kA IORT-
22M }4/96 |> 20 (S) 12f 6 st 10-15 Gy nach Op Anorexie: 70|Op+cis-Pt/RT {15 61 35 Gruppe
8 F 10t 7p Elektronen (nur |cis-Pt 4-6 % Op/IORT+cis- |22 89 33 progno-
3p 3B bei oberfl. mg/m2, iv, tagl. [Leuko- u.  |PY/RT stisch
20 Tumoren) vor RT Thrombo- giinstigere
3 BG/CC RT: KM+3-4 cm penie: Voraus-
50-60 Gy, 2 Gy/d ca. 30 % setzungen
Nephro-,
Neurotox:
keine
276 12002 |32 1987- |59 21 GBM {supra kA kA kA TORT: 4-15 MeV [kA kA nur GBM: matched
2M 1997 [24-72 11 AA 12f Elektronen Op+RT 146 |70 18 kA 6 pairs
10F 4p 12-15 Gy Op+IORT+RT 133 {63 26 0
13t
30 RT: ca. 2 (1.5-7)
w nach IORT
10 MV Ré-Linac
KM+2cm
17-72 Gy

1 ResektionsausmaB: v: vollsténdig, st: subtotal, p: partiell, B: Biopsie
$: Selektion, UR: Uberlebensrate
Tumorlokalisation: f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital
* mediane rezidivfreie Uberlebenszeit

Tab. A5: Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Therapieschemata mit intraoperativer Bestrahlung (IORT).
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Ref. [Publ. [Pat. [Stud. |Alter: Histo/ [Tumor- |KPI- |KPI- |Op.Bed./ [Radiotherapie- [Sonstiges’ |Komplika- [Therapie- OR [1IOR [20R [3J0R [SIUR [Progn.  [Faktor  [Bemer-
# |jahr [zahl |zeit- [Median |System |lokal./ priiop/ [post- [Resekt. |Bedingungen tionen gruppen Med. (%) {(%) [(%) |(%) |Faktoren |ohne kungen
raum [(Spanne) griBe postop \rad. ausmaB* {mon) progn.
Relevanz
282 |1990 i35 2/87- |50 Burger & |supra kA 80 33 p-v RT: £ 2wnach |14 Etanidazol |Infektion: 4 |alle 27 87 57 KA kA kA kA 7/42 Pat.
19M [6/90 {5-70 Vogel unifokal (S) 70-90 |2B Op (wiahrend BT) |[Him- nicht aus-
16 F GBM 40 % LINAC: 6 0.15MV abszess: 1 gewertet!
Reop multiple F Blutung: 1
BT: 2%
2w nach RT
20-50 mCi,
50 (38-55) Gy,
0.4 (0.3-0.6)
Gy/h
Stereo: Brown-
Robert-Wells
Vol.: 25 (3-75) mi
Ref.vol:
KM+0.5cm
3-11 Katheter
294 {1990 |38 1/85- kA 20 GBM |tp KA kA inoperabel |RT: teilw. KA KA alle 8.8 kA kA kA kA kA kA ungiinsti-
6/88 12AA Thal 2-3 w nach BT: BT+RT 11.2 ges
6? BG 60Co o. Linac Sonstiges+BT |7.9 Kollektiv!
BT: ¥Ir
fraktioniertes
Afterloading
2x2Gy/d =>30Gy
284 {1991 |67 1/82- |51 GBM unifokal 270 (S) {48290 [15v RT: 60 Gy HU: 300 “"keine alle 15.4 kA kA kA kA hoch-
39M [1/90 |20-74 unilateral 19 70-80{47 p-st  |1.8-2 Gy/d mg/fm2 wesent- Op+RT+BT 20.2 26 9 selektive
28F 5B GK o. "fokal” alle 2d wahrend |lichen" BT ohne Reop {17.7 Gruppe,
15 Reop RT BT mit Reop.  |24.8 gute
BT: teitw. 21 Steroide, Ergebnisse
< 3wnachRT  [Antikonvulsiva auch ohne
50-60 Gy Reop.
0.4-0.6 Gy/h ChT: 2 w nach
Stereo: Brown-  [BT-Ende:
Robert-Wells PCV: £ 6
Zyklen
CCNU
(110 mg/m2,
Procarbazin
(60 mg/m2)
Vincristin
(1.4mg/m2)

1 ResektionsausmaB: v: vollstindig, st: subtotal, p: partiell, B: Biopsie, Reop:
ChT: Chemotherapie, HT: Hyperthermie
Lokalisation: supra: supratentoriell, f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital, BG: Basalganglien, CC: Corpus callosum, HS: Hirmstamm, Thal: Thalamus
S: Selektion, UR: Uberlebensrate

Tab. A6: Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Therapieschemata mit Brachytherapie (BT).
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Ref. |Publ. [Pat. [Stud. |Alter: Histo/ [Tumor- |KPI- |KPI- |Op.Bed./ |Radiotherapie- {Sonstiges* |Komplika- [Therapie- OR  [UOR | 220R[310R [5JUR [Progn.  [Faktor  |Bemer-
# ahr |zahl |zeit- (Median [System |lokal./ priiop/ |post- |Resekt. |Bedingungen tionen gruppen Med. {(%) |[(%) [(%) [(%) |Faktoren |ohne kungen
raum |(Spanne) gréBe postop |rad. ausmaB* (mon) progn.
Relevanz
287 |1992 |20 12/86- |32-73 GBM 37 ml 78 kA 17 p-v RT: teilw., nach  [Steroide kA alle 22 kA kA kA kA kA kA
191 (5-100) 50-100 3B BT, 60 Gy
unifokal (S) Reop ChT: teilw.
nicht 1-2) BT: 121 nach BT
Sprachzentr Stereo: Brown-  [Carmustin iv
um, Robert-Wells (200mg/m2)
Mittellinie 6 (2-18) Katheter,
(S) 11 (4-26) Quellen
0.4 (0.2-0.5)
Gy/h, 60 Gy
Vol: 67 (11-184)
mi

265 1993 |28 11/89- |42 18 GBM {6-105 mi (S)|2 70 4v RT: nach BT ChT: cis-Pt 3 tot alle 15 kA kA kA kA kA kA hoch-
15M |10/92 |19-74: 9 AA 13 <25 (S) 20 st wahrend BT Nekrose: 7 |nur GBM 13 selektive
13F 12 <40 1 AODG |9 50 90 (>90%) |BT: 21 Embolie: 6 Gruppe

8 <60 4 <75 80-100 4B-p Stereo: Brown- kurze

8 260 2>76 4Reop {Robert-Wells- Beobach-
Rahmen tungszeit
60 Gy/6d
Ref.vol:
KM+0.5cm

244 |1994 |25 1/82- |48 GBM supra 270 (S) [kA 72 % RT: 60 Gy, HU: 300 Nekrose: 3 {alle 225 |92 44 20 12 kA Boostvol. |hoch-
14M j1/90 |20-70 5f Reop (1-3){1.8-2 Gy/d, 5x/w |mg/m2/ 6h selektive
11F 7p GK+Boost o. alle 2d wahrend Gruppe,

4t KM+2-3 cm RT 7/34 Pat.
lo Steroide, nicht aus-
1fp BT: 2% Antikonvulsiva gewertet!
3tp 2 wnach RT
4 po 52.3 (42-66) Gy |ChT: 2 w nach
0.4 (0.3-0.6) BT
Gy/h PCV: <6
Stereo: Brown-  |Zyklen
Robert-Wells CCNU
Vol: 20.9 (3.6~  |(110 mg/m2)
84.4) mi Procarbazin
(60 mg/m2)
Vincristin
(1.4mg/m2)

293 |1994 (62 5/82- [21-79 45 GBM |g< 5ecm (S) |2 70  {70-90  |kA RT: teitw. HT Enzephalo- |Op+RT+BT 13.3 |53 18 12 12 Alter Geschl. keine
38M [11/90 17 AA kein HS, (S) 40-60Gy, teilw, ChT pathie: 2 [Op+RT+BT/HT | 23.5 |80 48 36 13 Histo Tumorvol. |Trennung
24F Fossa post. 1.8-2 Gy/d, 5x/w Infektion: 1 KPI = 80 nach Histo

(S) KM+3-4cm Abszess: 1 HT
letale
BT: % 0. 25 Blutung: 1
2-4 w nach RT
1-15 Katheter
0.4-0.6 Gy/h
24-60 Gy
Vol: 14-132

1 ResektionsausmaB: v: vollstiindig, st: subtotal, p: partiell, B: Biopsie, Reop:

ChT: Chemotherapie, HT: Hyperthermie

Lokalisation: supra: supratentoriell, f: frontal, p: parietal, t: temporal, 0: occipital, BG: Basalganglien, CC: Corpus callosum, HS: Himstamm, Thal: Thalamus

S: Selektion, UR: Uberlebensrate

Tab. A6 (Forts.): Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Therapieschemata mit Brachytherapie (BT).
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Ref. [Publ. |Pat. iStud. [Alter: Histo/ [Tumor- KPI- |KPI- |Op.Bed./ |Radiotherapie- [Sonstiges® Komplika- [Theraple- OR™ [1IOR | 230R [330R [530R [Progn. Faktor Bemer-
# ahr (zahl [zeit- |Median |System |lokal./ priop/ |post- |Resekt. [Bedingungen tionen gruppen Med. {(%) |(%) |(%) [(%) |Faktoren |ohne kungen
raum |(Spanne) grose postop [rad. ausmas* (mon) progn.
Relevanz
283 {1995 (159 (2/81- |52 GBM 36f 270 (70-100 |43V RT: 418 MV RS  [Steroide schweres  |alle 9.3 85 36 20 kA Alter < 30) |Geschl. hoch-
61 M [12/92 |18-73 53p (S) 83% 105 p 2F:poo.Keil, |[teilw. Odem, <30J] (>36) {100 |78 78 ChT: PCV  |Dosis: RT, |[selektive
98 F <30:9 36t 290 118 3F HU: alle 48h:  |Abszess <403 25.0 (84 58 37 BT, GK Gruppe
30-39.9: 19 70 (stereo 0. {60 Gy 300 mg/m2/6h |Meningitis, |< 50) 22.0 |93 44 26 RT+BT, [Therapiemo
40-49.9: 45 11 po cranio) 1.8-2 Gy/d, 5xjw Blutung, <60J] 17.7 |78 25 5 BT- dalitaten
50-59.9: 76 9fp 81 Reop {KM+2-3 0. ChT: < 2w Hemiparese |2 60 ] 175 |83 18 7 Dosisrate, |iiber 10
2 60: 40 6tp GK + Boost nach BT je ca. 1-2 BT-Vol., |veréndert
1ft 89 PCV Implan-
@< 6cm (S) BT: 29 13 unklar tations-
< 3wnachRT dauer
Stereo: Brown- KP1
Robert-Wells Op
35.7-66.5 Gy / Tumorlok.
55.0 Gy
0.3-0.7 / 0.43
Gy/h =>4-6d
Vol: KM
Gesamtdosis:
95-141 Gy
289 {1995 |48 12/86- [kA 40 GBM kA kA kA 27 Reop [BT: 1 ChT: teilw. kA BT - Reop 9.8 kA |kA kA kA kA kA keine
5/90 8 AA Stereo: Brown- BT + Reop 17.1 Trennung
Robert-Wells BT: ideal 15.9 nach Histo.,
6 (2-18) Katheter, BT: addquat  |17.4 teilw.
11 (4-26) Quellen BT: inadaquat [14.8 Rezidive,
216 (79-495)mCi, Selektions-
0.4 Gy/h, kriterien im
60 (53.2-70.3) Gy Verlauf
Vol: 62.3 (13- gedndert
175) mi
RT: 20 mit prim
Tumor: 6 w nach
BT
60 Gy
2 Gy/d, Sxfw
301 1999 |75 7/91- (52 53GBM |kA 90 kA 59 p-v RT: Linac 2 4MV kA kA nur GBM 17 kA |kA kA 18 kA kA Stratifi-
41M [12/97 479 22 AA 50-100 15B 2 po zierung d.
34 F 1% 50-54 Gy Pat.
1.8-2 Gy/d kollektivs!
KM+2-3cm
BT: 12
permanent: 0.05
Gy/h initial
Zieldosis: 104 Gy

1 ResektionsausmaB: v: vollstiindig, st: subtotal, p: partiell, B: Biopsie, Reop:

ChT: Chemotherapie, HT: Hyperthermie
Lokalisation: supra: supratentoriell, f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital, BG: Basalganglien, CC: Corpus caliosum, HS: Hirnstamm, Thal: Thalamus
S: Selektion, UR: Uberlebensrate

Tab. A6 (Forts.): Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Therapieschemata mit Brachytherapie (BT).
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Ref. [Publ. [Pat. [Stud. [Alter: Histo/ [Tumor- KPI- [KPI- |Op.Bed./ |Radiotherapie- [Sonstiges® Komplika- |Therapie- OR  [L30R [ 2J0R [330R [530R [Progn. Faktor |[Bemer-
# [jahr |zahl |zeit- Medlan [System |lokal./ priop/ [post- [Resekt. |Bedingungen tionen gruppen Med. [(%) |(%) [(%) [|(%) [Faktoren |ohne kungen
raum |(Spanne) grége postop (rad. ausmaB* (mon) progn.
Relevanz
314 1979 |61 kA kA Kernohan [supra (S} kA kA kA 50 Gy, GK HU: wahrend  [HU: 2 Op+RT+ ChT [11.5 (kA kA kA kA HU kA randomi-
GBM 1.7-1.9Gy/d RT gastro- Op+RT/HU+Ch {13.1 sierte
Boost: 10 Gy 275 mgfm2 intestinale |T Studie
2 Gy/d 4x/d jeden 2. |Intoleranz Pra-CT-
Tag temporére Zeitalter
Myelosupp. kurze
ChT:2wn. RT Beobach-
BCNU tungszeit
(80 mg/m2)
alle 8w
267 {1989 (557 |5/78- [17.4% 480 GBM |kA 17.5% |kA p-v MV Linac wahrend RT 18 % Op+RT+Miso+B|9.2 37 9 kA 4 Alter kA alle Pat. in
12/80 |15-44 77 AA 290 2F: po Misonidazol periphere  |CNU KPI Auswer-
21.4% <54 42.9% 60 Gy GK 1.5 g/d, 2x/w  [Neuropathie [Op+RT+ 9.9 |39 10 6 Histo tung einbe-
36.8% <64 2 80 1.7-2 Gy/d, 5x/w 14 % BCNU RT zogen, auch
24.4% 265 32.8% ChT: nach RT  |Leukopenie 9 Nitroso- wenn
250 BCNU 11 % harnstoff Therapie
6.8% 80 mg/m2/d iv |Allergie nicht
<40 alle 8 w 9 % beendet
' Thrombo-
penie,
6 % GIT
317 1990 (15 3/87- 145 GBM kA kA kA 7v < 2wnach Op |wahrend RT: |Leuko-/ alle 15 53 kA kA kA kA kA Daten fiir
12M {8/89 |[16-72 6 p MV Linac Fluosol Thrombo- jeden Pat.
3F 2B 45 Gy GK + 8 mifkg penie: 1 einzein
20 Gy Boost: 5-7x transient aufgefiihrt!
KM+ 3cm kurzer
' 100 % 02 f. 45 |Odem: 1 Beobach-
min vor persistent tungszeit-
Bestrahlung raum,
primar
Dexamethason Toxizitats-
4mgfd 2 7w studie
ChT: teilw.
BCNU
266 [1994 |18 1/88- |46.5 Burger (kA 270 (S) kA B-v 66-72 Gy wihrend RT:  |milde alle 15 kA 33 |55 |0 Histo Op prospektive
12/90 |23-71 &Vogel 2 Reop 15x (KM + 2-3  {IUdR Mukositis u. Alter<45  |{Studie!
GBM cm) => 45 Gy (1000 mg/m2/d |Thrombopen strenge
7-9x Boost: 2x14d kont. iv |ie Selektion
KM+1 cm => 21-|mit 2w-Intervall |(dosisabh.)
27 Gy Grad4: keine
2x 1.5 Gy/d

1 ResektionsausmaB: v: vollstindig, p: partiell, B: Biopsie

2 ChT: Chemotherapie

S: Selektion, UR: Uberlebensrate

Tab. A7: Therapiebedingungen und -ergebnisse bei GBM-Patienten. Beispiele fur Therapieschemata mit Strahlensensibilisatoren.
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Ref. |Publ. [Pat. [Stud. [Alter: Histo/ [Tumor- |KPI- |KPI- [Op.Bed./ |Radiotherapie- |[Sonstiges Komplika- [Therapie- OR [JOR [ 220R[330R [5J0R [Progn.  [Faktor  [Bemer-
# |jahr |zahl [zeit- [Median |[System [lokal./ priiop/ |post- |Resekt. |Bedingungen tionen gruppen Med. {(%) |[(%) [(%) [(%) |Faktoren |chne kungen
raum [(Spanne) groBe postop |rad. ausmaBg* (mon) progn.
Relevanz
293 1994 (62 5/82- |21-79 45 GBM [#< 5cm (S) |2 70 (S)[{70-90 [kA RT: HT: teilw. letale Op+RT+BT 133 |53 18 12 12 Alter Geschl. keine
38M |11/90 17 AA kein HS, 40-60Gy, ChT: teilw. Blutung: 1 |Op+RT+BT/HT |23.5 {80 48 36 13 Histo Tumorvol. |Trennung
24F Fossa post. 1.8-2 Gy/d, Sx/w Enzepha- KPI > 80 nach Histo!
(S) KM+3-4cm lopathie: 2 HT Gruppen
Infektion: 1 mit
BT: ¥y 0, 2% Abszess: 1 ungleichem
2-4 w nach RT AA-Anteil
1-15 Katheter
0.4-0.6 Gy/h
24-60 Gy
Vol: 14-132
334 ({1992 |28 3/88- |44 19 GBM |unifokal (S) 1250 (S) p-v? RT: nach HT HT: gleichzeitig |HT: alle 20.6 kA kA kA Alter KPI sehr
16 M [10/90 |32-79 (15P, 4R) |V<100mi (S) 14 Reop |nur bei P mit u. teilw. letales nur GBM (P) 149 |73 Histo HT: T90 genaue
12F 221 (S) 9 AA kein HS, (1-2) 40-54 Gy nach BT (2. HT) {Odem: 1 Tumor- Pat.anga-
(7P, 2R) (Fossa post. 1.8-2 Gy/d, 5x/w |ferromagn. fakale groBe ben
nur GBM: {(S) Implantate u.  |Anfélle: 6 Tumor- aber:
10 i, 9 re |V = 56 (10- BT: ¥21r Induktionsspule |Hydro- status: P {multimodal
3f 132y mi nach RT bzw. 4 Temp.sonden jcephalus: 1 vs. R mit
3p nach Op bei R |18 (4-33) Pneumo- Variation
1t 0.04-0.07 Gy/h  |Kathether cephalus: 1 Einbe-
lo 32.7 (26-41) Gy |2x 1h, Blutung: 1 ziehung von
1fp bei R: 40 (13.9- |Kern: Rezidiven,
1ft 50) Gy T90 = 41.4 °C, keine
4 tp Peripherie Trennung
4 po T90 = 39.2°C nach Histo!
lotp
ChT: teiiw.
|Steroide
331 1998 {79 8/90- |55 GBM supra (S) (90 kA 32v RT:<4w nach Op JHU:wahrend RT [Grad 3: 7  lalle 154 kA kA kA kA therm. prospektiv,
8/95 |24-75 unifokal (S) |70-100 (>90%) |60 Gy, 300 mgfm2 Grad4: 2 Op+RT+BT 17.5 15 Dosis: randomi-
p<5cm  |(S) 43 p 1.8 Gy/d, 5x/w |alle 6 h, 3d/w Op+RT+BT/HT [19.6 31 CEM-T43  |siert!
®) 48 (<10 |[KM+2-3cm Variation
kein CC, %) HT: teilw. der
Ventrikel (S) 44 Reop  [BT: 21 < 30 min vor u. Parameter
(1-3) < 2wnachRT |nach BT:
Stereo: Brown- 1915 MHz MW,
Robert-Wells 1-7 Antennen,
1-9 Katheter, 2-10Temp.
2-17 Quellen sonden
31-336 mCi, Kumulatives
0.45 (0.35-0.83) [Min-Aquivalent
Gy/h, bei 43°C, T90:
60 (49-66) Gy  |14.1 (0-771)
Vol: 62.3 (13- {T50: 75 (0.1~
175) mt 4652)
ChT: teilw.

1 ResektionsausmaB: v: vollstandig, st: subtotal, p: partiell, B: Biopsie
ChT: Chemotherapie, BT: Brachytherapie
Lokalisation: supra: supratentoriell, f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital, BG: Basalganglien, CC: Corpus callosum, HS: Hirnstamm, Thal: Thalamus
S: Selektion, UR: Uberlebensrate

Tab. A8: Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Beispiele fur Therapieschemata mit Hyperthermie (HT).
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[Ref. [Publ. [Pat. [Stud. [Alter: Histo/ [Tumor- |[KPI- [KPI- |Op.Bed./ |Radiotherapie- [Sonstiges® |Komplika- {Theraple- UR  [UJOR | 220R [310R [530R [Progn. Faktor |[Bemer-
#  ljahr |zahl jzeit- |Median |[System |lokal./ priiop/ |post- [Resekt. |Bedingungen tionen gruppen Med. (%) |[(%) [(%) [(%) |Faktoren |chne kungen
raum |(Spanne) griBe postop [rad. ausmaB* (mon) progn.
Relevanz
344 {1978 |22 9/73- {56.1 Kernohan {supra kA kA RT: teitw. ¥Co  |KA nur Neu: nur ¥Co 9.9 kA kA kA
3/77 |20-75 AC IV 4f 1.8 Gy/d, 3x/w ZNS-Verfall |nur Neu 7 0
11p Neu: Cyclotron: gemischt:  |Neu+%Co 8.7 0
8t 21 MeV d(Be): Koagula-
30 PWHM: 3-14 MeV tionsnekrose
50 % lokale u.
Isodosenkurve: 9 diffuse
cm Demyeli-
Photonenanteil < nierung in
10 % weiBer
Substanz
Gliose
343 |1980 |63 1/73- |20-65 52ACIV kA kA kA kA RT: 6MV Linac  |ChT: teilw. bei |Neu:2 Haut- |nur RS 114 {36 9.6 KA KA kA kA
34M |7/76 11 ACII 3 Felder: po+ lat. |Rezidiv nekrosen  {nur Neu 10 30 0
29 F 50 bzw. 55 Gy  |CCNU diffuse
1.8-2 Gy/d, 5x/w |(130 mg/m2) |Hirnschédi-
Neu: Cyclotron gung =>
16 MeV d(Be) progressive
15.6 -13 Gy/12 fx Demenz
3x/w
345 1988 [190  [9/80- |kA Nelson  [supra kA KA kA R&: Linac: 1-10 |ChT: teilw. bei |[Neu: kA 8.6- |kA kA kA kA Alter <40  |Op kein therap.
1/85 160 GBM MV o. 60Co Rezidiv Strahlen- 13.9 Histo Neu-Dosis |Fenster!
30 AA 45 Gy schiden auf KPI 280,
1.5 Gy/d, Sx/w allen (6)
Neu: < 3 h vor Dosisstufen
RS
Cyclotron: 22
bzw. 25 MeV
d(Be)
0. 42 bzw. 66
MeV p(Be)
0. Gastarget d(d)
0.3-0.5 Gy/d
2x/W.
346 1989 |62 kA kA 52GBM |kA kA kA kA Neu: 16-18 Gy  {Dexamethason: imassive nur GBM 9.6 |kA kA kA kA kA kA kein Effekt
10 AA 2.7-3 Gy/d, 12-16 mg/d Spétschaden durch
6x/2w - 6x/6W Gliose beschleunig
GK+Boost o. te Fraktio-
KM+1 cm nierung
342 (1990 (34 7/85- {56 Nelson supra kA 82 7v RO: 45 Gy GK Steroide Neu: keine |nur GBM 11 kA KA KA kA Aiter < 40 |KPI,
3/87 122-74 GBM 16 p 1.5 Gy/d, Sxfw  |ChT: teilw. bei jzusétzlichen Histo préaop.
108 Neu: 5-20 min  |Rezidiv Op Tumor-
1? vor RT groBe
5.2 Gy KM+1cm
0.4 Gy/d, 2w
238 (1993 |39 7/76- 146.9 23 GBM [supra kA kA 9v R6: Linac: 6-10 kA Neu: keine |nur GBM 155 |kA |36 kA 9 Alter < 50 {Histo Dosisberech
19M 6/85 16 AA 14 st MV Photonen zusatzlichen Op Neu: nung nach
20F 11p 2F:po o. Keil Ro-Dosis: |gleichztg./ |TDF
38 Neu: Cyclotron: >37 Gy nachtrag- |Schema
2? 30 MeV d(Be): lich
Photonenanteil <
4 %

1 ResektionsausmaB: v: vollstindig, st: subtotal, p: partiell, B: Biopsie
S: Selektion, UR: Uberlebensrate

Tab. A9: Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Beispiele fiir Therapieschemata mit Neutronen (Neu).




Ref. [Publ. [Pat. ([Stud. [Alter: Histo/ [Tumor- |KPI- |KP1- |Op.Bed./ |Radiotherapie- [Sonstiges® |Komplika- [Therapie- OR  [130R [2J0R[3J0R [530R |[Progn. [Faktor [Bemer-
# |jahr |zahl |zeit- |Median [System |lokal./ priop/ [post- [Resekt. |Bedingungen tionen gruppen Med. [(%) (%) |(%) [(%) |Faktoren |ohne kungen
raum [(Spanne) groBe postop {rad.  |ausma8* (mon) progn.
Relevanz
359 |[1994 |84  |1968- {50.2 WHO kA kA kA kA RT: teilw. vor  |Steroide zeitw. Diab. [Op+ BNCT 9.4 kA kA kA 19 kA kA 10JUR: 9.6
& & 1985 {(BNCT) Grad 3- 4 BNCT insipidus Op+ RT+ 11.5 5 bzw. 29.2%
358 (1975 43.5 BNCT: 10-80 mg |ChT/IT: teilw. |Retinapig- |ChT/IT (oberfl. T.)!
(konv.) 9B/g KG (BSH) mentdegen- oberfl. Tumor  [25.3 58 aber: keine
3x10° Neufcm2/s eration +BNCT histol.
=> 3x10" Neu Strahlennekr Trennung,
ose: nur bei teilw.
vorangeg. wdspr.
RT Angaben zu
Histo
keine
Beriicksich-
tigung von
Pat., die in
<30d
starben
keine
Dosisabh.
365 [1997 (64 8/68- kA WHO kA KA kA p-v RT: teilw. vor  [Steroide 3MM: 8 % |[alle 21.0 (kA 11 kA kA Alter kA neue histol.
4195 GBM BNCT Histo Klassif.
BNCT: 10-80 mg |ChT/IT: teilw. Neu-Fluss 3 % 103UR!
9B/g KG (BSH) Tumor- Diskrepanz
5x10° - 3x10° groBe 2u fritheren
Neu/cm2/fs => Tumorlokal. Ergebnissen
3x10*° Neu
1-3x
367 (1999 |37 9/94- |56 Nelson supra (S) |80 kA 24v BNCT: 3-5w Dexamethason |Grad 3 -5: |alle 13 kA kA kA kA kA Alter genaue
2M |5/98 X18(S) |GBM < 6 emTiefe |2 70 (S) 13 st nach Op Diazepam keine KPI Patienten-
15F 2 2-8.7 cm 12 Reop  |250-290 mg *B- 8 Krampf- Op-AusmaB jangaben,
Vol: 2-83 ml (1-2) BPA-F/kg KG => anfalle Symptom- |1/3 Reop!
201,17 re 18-55 GyE Neu Dauer keine
6 f 1-2 Feld BNCT-Dosis |Dosisabh.
7p
8t
40
4fp
3tp
5po

1 ResektionsausmaB: v: vollsténdig, st: subtotal, p: partiell, B: Biopsie L
ChT: Chemotherapie, BT: Brachytherapie, IT: Immuntherapie, S: Selektion, UR: Uberlebensrate
Lokalisation: supra: supratentoriell, f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital, BG: Basalganglien, CC: Corpus callosum, HS: Hirnstamm, Thal: Thalamus

Tab. A10: Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Beispiele fir Therapieschemata mit Borneutroneneinfangtherapie (BNCT).
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Ref. [Publ. [Pat. [Stud. [ARer: Histo/ |[Tumor- |[KPI- [KPI- |Op.Bed./ |[Radiotheraple- [Sonstiges* |Komplika- |Therapie- OR  [1J0R | 2J0R [330R [5J0R [Progn.  [Faktor [Bemer-
# |jahr [zahl jzeit- |Median |[System |lokal./ priop/ |post- |Resekt. |Bedingungen tionen gruppen Med. [(%) |(%) [(%) [(%) |Faktoren |ohne kungen
raum |(Spanne) gréBe postop {rad. ausmaB* {mon) progn.
Relevanz
368 {1997 |14 5/89- |54 GBM kA 95 kA 43 % Reop|Neon Steroide kA alle 12.7 (kA kA 0 kA kA zu kleine
Ne 12M [5/92 |44-73 Multiport 20 Gy 125 Gruppen
2F 20 bzw. 25 Gy 25 Gy 14
1 Gy/d, 5x/w
KM+1-2cm
369 (1999 {23 1992- |51 Daumas- |supra 90 kA 9v IR: 21-85 d nach [Steroide Hirnédem: 1 20 78 34 18 4 kA kA
H 16 M 1996 [21-68 Duport |5f 70-90 13p Op Beinvenen-
7F 23ACIV: [8p (S) 1B 4 MV 0. 10 MV- |ChT: teilw. thrombose:
davon1 |4t 13=57 % |Linac, 6 wnachOp, |3
RZ-GBM, {20 1-3Reop |2-4F Procarbazin+  |ventrikulo-
1 Glio- kein CC, 30-60 Gy Carboplatin+  |peritonealer
sarkom, |subependym 2x1.8 Gy/d, 5x/w |Vincristin: 1 Shunt: 2
1 Epen- lal (S) Zyklus bleibende
dymom H: Cyclotron Alopezie: 2
2-7F
52 (30-63) Gy
Gesamtdosis:
90 (82-94) Gy

1 ResektionsausmaB: v: vollstindig, st: subtotal, p: partiell, B: Biopsie

ChT: Chemotherapie

Lokalisation: supra: supratentoriell, f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital, BG: Basalganglien, CC: Corpus callosum, HS: Hirnstamm, Thal: Thalamus
S: Selektion, UR: Uberlebensrate

Tab. A11: Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Therapieschemata mit ionenstrahlen (IST).
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Ref. [Publ. [Pat. [Stud. |Alter: Histo/ [Tumor- |KPI- |KPI- ]Op.Bed./ Radiotherapie- [Sonstiges*  |Komplika- [Therapie- UR  [130R [ 230R[310R [S3UR [Progn.  [Faktor  |Bemer-
# |jahr [zahl |zeit- [Median |System [lokal./ priop/ [post- |Resekt. |Bedingungen tionen gruppen Med. |(%) |(%) |(%) |[(%) |Faktoren johne kungen
raum |(Spanne) groge postop |rad. ausmaB* (mon) progn.
Relevanz
371 {1997 |81 1988- |58 Kernohan 142 mi 80 kA 52 p-v R6: Linac, KA 3MM: 12% |RG 10 kA KA kA kA Alter Histo keine histol.
1994 {18-70 (S) |67 GBM 2 50 (S) 298 60 Gy Pion 10 Op KPI Trennung
14 AA 2 Gy/d, Syw Tumor-
2-4 F, Keil, groBe
maBgefertigte
Blocks
Pion:
33-34.5 Gy
5-6x/w
1-2 F: lateral o.
po
KM+2cm
372 |1990 {34 11/83- |52 2 60 (S) 6 st-v Pion: Dexamethason [6/52 zeitw. |alle 9 kA kA kA kA kA kA kleine
11/86 [31-67 46 B-p 27.2-34.2 Gy neurol. Gruppe
1.7-2.1 Gy/d, Defizit, Variation
4x/w keine vieler
Nekrose, Parameter
keine
Demyelinisie
rung
373 {1987 |35 1977- kA Gliom kA kA kA kA Ra: teilw. kKA (Pion: 1/59 lalle 10 kA kA kA kA kA kA
& & 1981 Grad IV vor o. nach Pion Strahlennekr
543 [1982 GK ose bei AA)
36-50 Gy
Pion:
2F: po,
(GK+ )Boost
27-40 Gy (12-15
Gy f. Kombi +R8)
1-1.35 Gy/d,
5x/w

1 ResektionsausmaB: v: vollsténdig, st: subtotal, p: partiell, B: Biopsie
S: Selektion, UR: Uberlebensrate, 3MM: 3-Monatsmortalitat

Tab. A12: Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Therapieschemata mit Pionen.
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Ref. [Publ. [Pat. [Stud. |ARer: Histo/ [Tumor- |KPI- |KPI- [Op.Bed./ [Radiotherapie- [Chemo- Komplika- |Therapie- OGR  [1J0R | 220R [330R [530R [Progn. Faktor  [Bemer-
# |jahr |zahl |zeit- |Median |System |lokal./ priop/ |post- |Resekt. Bedingungen [therapie/ tionen gruppen Med. {(%) |(%) |(%) |((%) |Faktoren |ohne kungen
raum [(Spanne) groBe postop {rad. ausmas® Sonstiges (mon) progn.
Relevanz
242 (1977 (225 {kA kA 191 GBM {123 re, kA kA 213 pv  [kA teilw. BCNU KA alle 6.0 kA kA kA kA Alter Geschl. pra-CT-
143 M & maligne {102 i 12B Op 3.2 Hypovas- |Histo Zeitalter,
82 F Gliome |72f Op+RT 8.3 kularitat  |Invasivitit junklare
18 59 p Op+BCNU 4.1 Neuro: Lokal Histo-
maligne (74t Op+RT+BCNU (7.8 Krampf- Nekrose, [kriterien
AC 150 anfalle Neuro:
16 Sonst. |2 thal Op-AusmaB {Kopf-
3KH schmerzen,
Pers.
anderung,
{Motorik,
Sprache,
Sensorik,
Zeit:
Sympt. bis
Op
379 (1979 [102 [9/72- |50 "GBM" t,f>fp,p |kKA kA 74v RT: < 2wnach |ChT: wihrend |1 letale Op+RT 10.5 [kA kA kA kA kA KA prospektiv,
61M |12/76 67 ACIII 28 st oP u. nach RT Blutung Op+RT+BCNU |12 randomi-
41 F 35 ACIV 1Reop [¥Cs BCNU: 80 Op+RT+CCNU |16 siert,
2F: po, mg/m2/d iv unklare
50 Gy 3d, alle 6-8w Histo-
CCNU: 130 kriterien.
mg/m2 po
alle 6-8 w
Dexamethason
253 11989 (571 [1980- [>15(S) 80% GBM |supra (S) {240 (S) (kA st-v RT: € 3wnach ]BCNU: 45-80 [BCNU: Op+RT+BCNU |13.1 |54 21 kA 16 Alter Biutgruppe |viele
1983 |15-44: 23%{20 % AA Op mg/m2/d iv Lungenfibro |Op+RT+BCNU/ {11.3 |45 22 12 Histo préop. (Dosis-)-
45-54: 22% MV Linac 3d, alle 8w se (dosisbe- {Procarbazin KPI Tumor- Variationen
55-64: 34% 2F: po, HU: 0.35-1 grenzend) |[Op+RT+BCNU+{13.8 (56 26 12 Op-AusmaB |groBe keine
265: 21% 60 Gy, 1.7 Gy/fx, |a/m2/d, po, alle [Procarbazin: |HU/Procarbazin Trennung
Sxfw 2df. 3w Exanthem |+Teniposid nach Histo
GK 0. GK+Boost: |Procarbazin: |(therapie-
KM+2cm 80-150 mg/m2 ibegrenzend)
po
28d, alle 16 w
Teniposid: 130
mg/m2/d
1d/w, 6x, alie
8w
Antikonvulsiva
Steroide

1 ResektionsausmaB: v: volistindig, st: subtotal, p: partieli, L: Lappen, B: Biopsie

2 IT: Immuntherapie, ChT: Chemotherapie, BT: Brachytherapie
Lokalisation: supra: supratentoriell, f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital, BG: Basalganglien, CC: Corpus callosum, HS: Himstamm, Thal: Thalamus
1MM: 1-Monats-Mortalitit, S: Selektion, TDF: Time-Dose-Fractionation, UR: Uberlebensrate, UFX: ungleiche Fraktionierung,

Tab. A13: Therapiebedingungen und -ergebnisse bei GBM-Patienten. Therapieschemata mit adjuvanter Chemotherapie (ChT).
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Ref. [Publ. [Pat. |Stud. [Alter: Histo/ [Tumor- |KPI- |KPI- [Op.Bed./ |Radiotheraple- |Chemo- Komplika- [Therapie- OR [1I0R [230R [3J0R [5J0R [Progn.  |Faktor [Bemer-
# |jahr [zahl |zeit- |Median [System |lokal./ priiop/ |post- [Resekt. |Bedingungen |therapie/ tionen gruppen Med. [(%) |(%) (%) [(%) |Faktoren |ohne kungen
raum [(Spanne) griBe postop {rad. ausmaB* Sonstiges {mon) progn.
Relevanz
5 1990 [135 |7/62- |2-76 WHO: supra (S) |kA kA 50 st-v 60Co 5 BudR (500 |kA Op+RT 12 kA 17 kA 0.9  |Dosis <57 |Alter nur Pat, mit
4/88 GBM 46 f 85 B-p {(vor 11/80) mg/m2/d, ia) + Op+RT+ChT |14 17 kA 0. 2 63 Gy |Geschl. vollst. RT,
29p 10 MV Ré-Linac  |MTX (2-3mg/d) Op+RT+ACNU |15 14 kA Histo Lokal.: f, p, |viele
30t (nach 11/80) 5 Misonidazol Op-Ausmas |t, o Variationen
110 45-72 Gy (2.5mg/m2); Strahlen-  [ohne Aus-
19 "tief" KM+ £ 2cm (vor {36 ACNU (80~ feldgroBe |wirkung auf
1972) 100 mg/m?2, ia, UR
GK + Boost alle 3 m);
(1978-80) 14 CCNU (po),
KM+ > 2 cm MeCCNU (po),
(1973-77 u. nach [Vincristin (iv),
1980) 5 FU (po)
1979-82: 4Gy/d,
Ixfw+1Gy/d,
4xfw
ab 1987: 2x1.5
Gy/d, 5x/w o.
1.8 Gy/d, Sx/w
300 (1992 |68 1/88- |54 kA n ca. 70 jca. 70 |B-v teilw. BCNU kA alle 8.8 kA kA kA kA Alter KA |Einfluss von
12/89 (16-81 I: < 6cm, 13.9 KPI Selektions-
diskret, supra, Op kriterien f.
unifokal BT auf UR
11: 26cm, 5.8
diffus, alle
Lokal., uni- u.
multif.
241 11995 |151 |1980- {57.5 Kernohan |supra kA kA 111v teitw.: 97 teilw. ChT: 41 |IMM: 2% jalle 116 kA kA kA kA Alter Lokal: Reop nicht
87M [1990 [(MW) GBM 40 p Elektronen, Linac {BCNU pOp+RT 8.5 ChT Lappen/ |ausgewiese
64 F 33 Reop |10 < 50 Gy (80 mg/m2/d) vOp+RT 15.1 KPI 260  |Mitte n,
87> 50 Gy 0. pOp+RT+ChT [18.5 Op Neuro: 2.T
1.7-2 Gy/d CCNU vOp+RT+ChT {18.3 RT Anfalle Gruppen
Sx/w (200 mg) + von nur 4
Vincristin Pat.
(1.5 mg/m2),
12 nach
Rezidiv:
PDT o. IORT

1 ResektionsausmaB: v: vollstindig, st: subtotal, p: partiell, L: Lappen, B: Biopsie

2 IT: Immuntherapie, ChT: Chemotherapie, BT: Brachytherapie
Lokalisation: supra: supratentoriell, f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital, BG: Basalganglien, CC: Corpus callosum, HS: Hirnstamm, Thal: Thalamus
1MM: 1-Monats-Mortalitat, S: Selektion, TDF: Time-Dose-Fractionation, UR: Uberlebensrate, UFX: ungleiche Fraktionierung,

Tab. A13 (Forts.): Therapiebedingungen und -ergebnisse bei GBM-Patienten. Therapieschemata mit adjuvanter Chemotherapie (ChT).
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Ref. [Publ. (Pat. [Stud., [ARer: Histo/ |[Tumor- KPI- |KPI- |Op.Bed./ |Radiotheraple- |Chemo- Komplika- |Therapie- OR |JUR | 220R[3I0R [530R [Progn. Faktor Bemer-
# |jahr [zahl |zeit- |Median [System |lokal./ priop/ [post- |Resekt. |Bedingungen [therapie/ tionen gruppen Med. {{%) |(%) [(%) [(%) (Faktoren |ohne kungen
raum |(Spanne) gréBe postop |rad. ausmaB* Sonstiges {(mon) progn.
Relevanz
267 [1989 (557 [5/78- [17.4% 480 GBM |kA 17.5% [kA p-v MV Linac wihrend RT 18 % Op+RT+Miso+ [9.2 |37 9 kA 4 Alter kA alle Pat. in
12/80 [15-44 77 AA 290 2F: po Misonidazol |periphere [BCNU KP1 Auswer-
21.4% <54 42.9% 60 Gy GK 1.5 g/d, 2x/w  |Neuropathie |Op+RT+ 9.9 39 10 6 Histo tung einbe-
36.8% <64 280 1.7-2 Gy/d, 5xfw 14 % BCNU RT zogen, auch
24.4% 265 32.8% ChT: nach RT  |Leukopenie |Op+RT+ 99 |41 19 9 Nitroso- wenn
250 BCNU 11% Streptozotocin harnstoff Therapie
6.8% 80 mg/m2/d iv |Allergie nicht
<40 alle 8 w 9 % beendet
0. Streptozo- |{Thrombo-
tocin iv, 1.25 |penie,
g/m2/w 6 % GIT
378 {1995 (157 |kA 19-79 GBM supra (S) |kA kA st-v 45-60 Gy PCNU, iv: 45- |PCNU: 38 % [Op+RT+PCNU [10.3 |kA kA kA kA Alter kA randomi-
>15 (S) 125 mg/m2 hematotox. |Op+RT+cis-Pt |7.7 Histo siert
0. cis-Pt, ia: [Pt: 14 % KPI aber:
60 mg/m2 nephrotox., Zeit seit Op strenge
alle 3-5w ia-Appl: Vorselek-
13% tion
Steroide
Antikonvulsiva
Antiemetika
278 1997 |20 1/92- |33-85 GBM supra 240 (S) [kA 7v RT: S 2wnach |ChT:s2w Ubelkeit u. [Op+cis-PY/RT |15 61 35 kKA kA niedrig-
14M 14/96 |> 20 (S) 7f 40-90 5 st Op nach Op Anorexie: 70 dosiertes Pt
6 F 9t 5p KM+3-4 cm cis-Pt 4-6 % genaue
ip 3B 50-60 Gy, 2 Gy/d img/m2, iv, tagl. {Leuko- u. Angaben zu
3 BG/CC vor RT Thrombo- Pat. u.
penie: Therapie
ca. 30 %
Nephro-,
Neurotox:
keine
401 (2000 |63 1987- |59 GBM kA 14 270 kA 7v RT: nach o. ChT: vor o. Ubelkeit u. [ChT vor RT 20 kA kA kA 0 kA kA ChT vor RT!
38M (1997 |29-82 40 250 19p wahrend ChT wihrend RT Erbrechen: |ChT wahrend |7 0 sehr
25F 9 < 50 37B MV Linac ia: cis-Pt: 60 |14 % RT genaue
2F: po mg/m2 + Anfalle: 1.4 Angabe der
GK+ Boost: Etoposid: 40 |{% Tox.
KM+2cm mg/m2 Myelosupp:
45 + 16-18 Gy  |1x/3w, keine
1.8 Gy/d, 2-3 Zyklen
Dexamethason
Antikonvulsiva

1 ResektionsausmaB: v: vollstindig, st: subtotal, p: partiell, L: Lappen, B: Biopsie

2 IT: Immuntherapie, ChT: Chemotherapie, BT: Brachytherapie
Lokalisation: supra: supratentoriell, f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital, BG: Basalganglien, CC: Corpus callosum, HS: Hirnstamm, Thal: Thalamus
1MM: 1-Monats-Mortalitat, S: Selektion, TDF: Time-Dose-Fractionation, UR: Uberiebensrate, UFX: ungleiche Fraktionierung,

Tab. A13 (Forts.): Therapiebedingungen und -ergebnisse bei GBM-Patienten. Therapieschemata mit adjuvanter Chemotherapie (ChT).
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Ref. [Publ. [Pat. [Stud. [Alter: Histo/ [Tumor- |[KPI- |KP1- [Op.Bed./ |Radiotheraple- |Chemo- Komplika- [Therapie- OR  [DUR | 2J0R [330R [SIUR [Progn.  [Faktor  |[Bemer-
# {jahr [zahl [zeit- |Median [System |lokal./ priiop/ |post- |[Resekt. |Bedingungen [therapie/ tionen gruppen Med. [(%) |[(%) |(%) [(%) |Faktoren |ohne kungen
raum [(Spanne) griBe postop [rad. ausmas* Sonstiges (mon) progn.
Relevanz
404 2001 [12 4/83- 146.5 12GBM (kA kA kA kA RT: voria ChT  {iv ChT mit neurol.: 13 jalle 11 45 25 kA kA kA kA sehr
6M |2/00 126-67 unterschiedl.  |%, davon 1 genaue
6 F Subst.? => Schlaganfall Angabe zu
ia Carbo-Pt:  |h@matoi: Pat. ,
286 mgfm2 nur Iu. II Therapie u.
+ RMP-7: 11 Tox.
Hg/m2 weniger
Tox. mit
RMP-7?
385 {1997 |34 kA 45-74 GBM Vol: kA kA p-st RT: nach ChT ChT: vor RT Neutropenie |alle 116 |kA KA kA kA kA kA ChT vor RT}
2M > 45 (S) 1.7-87.8 ml Paclitaxel: iv |: ca. 30% neg.
12F 140-230 mg/m2|(dosisbe- Selektion
1-3 Zyklen grenzend) Paclitaxel-
teilw. Dosis in
Antikonvulsiva Abh. von
enzym-
induz.
Antikonvul-
siva
414 {2002 (64 kA 52 GBM kA 41 > 90 (kA 27 v Linac: 26 MV RS |ChT: wahrend [Thrombo- [alle 16.0 |58 31 kA kA Alter<50  {Op-Ausma8
39 M 24-70 23 <80 22p KM+2-3 cm u. nach RT penie u. vOp+RT+ChT {18.8 (73 47 Op vs. B
25M 158 60 Gy Temozolomid: |Neutropenie {pOp+RT+ChT {16.0 |61 35
2 Gy/d, 5x/w 75 mg/m2/d  |Grad 3-4: [B+RT+ChT 5.3 18 0
7diw, 6-7wW  |je 6%
bzw. 200 Lymphozyto
mg/m2/d, 5d/w |penie Grad
alle 4w 3-4: 79%
< 6Zyklen Infektion
(Pneumoc.
carinii): 2
spat:
218 Leuken-
zephalo-
pathie
1 blind
1 Lahmung
& Gedécht-
nisstorung
387 [1981 (118 [1974 [20-69 AC III8IV (21 f kA kA st-v RTS 4 w nach Op|ChT: wahrend |kA Op 5.2 |kA kA kA kA kA kA prospektiv,
71M 31t Reop 2F: po Op+RT 10.8 randomi-
47 F 30 p-po 45 Gy, 1.8 Gy/d |Bleomycin: Op+RT+ Bleo- {10.8 siert
36 sonstige 5x/d 15 mg/d mycin
GK 3x/w
[Steroide

1 ResektionsausmaB: v: vollstindig, st: subtotal, p: partiell, L: Lappen, B: Biopsie

2 IT: Immuntherapie, ChT: Chemotherapie, BT: Brachytherapie
Lokalisation: supra: supratentoriell, f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital, BG: Basalganglien, CC: Corpus callosum, HS: Hirstamm, Thal: Thalamus
1MM: 1-Monats-Mortalitit, S: Selektion, TDF: Time-Dose-Fractionation, UR: Uberlebensrate, UFX: ungleiche Fraktionierung,

Tab. A13 (Forts.): Therapiebedingungen und -ergebnisse bei GBM-Patienten. Therapieschemata mit adjuvanter Chemotherapie (ChT).
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Ref. {Publ.
#  |jahr

Pat.
zahl

Stud.
zeit-
raum

Alter:
Median

(Spanne)

Histo/
System

Tumor-
lokal./
grose

KPI-

préop/ |post-

KPI-

postop [rad.

Op.Bed./ |Radiotherapie- {Chemo-

Resekt.
ausmas*

Bedingungen

therapie/
Sonstiges

Komplika-
tionen

Theraple-
gruppen

[iT]
Med.
(mon)

LR
(%)

230R
(%)

330R
(%)

53UR
(%)

Progn.
Faktoren

Faktor
ohne

Jproqn.

Relevanz

Bemer-
kungen

252 {1993

249
159 M
90 F

4/83-
1988

50
18-81
2 18 (S)

165 GBM
62 AA

8 AODG
14 son-
stige
maligne
Gliome

kA

250 (S)

kA

194 st-v
59 B

RT:< 3w nach Op
¥Co 0. MV Linac
2F: po

GK: 42-48 Gy
Boost: 12-19 Gy
1.7 -2 Gy/d, Sx/w!

ChT: 8 w nach
RT

AZQ: 15 mg/d
iv, 3d, alle 4w
BCNU: 200 mg
iv, alle 8w

kA

AZQ
BONU

12
16

21
25

prospektiv
randomi-
siert

392 |1990

12/77-
2/83

21-76

GBM

270 (5)

kA

11v
49 p-st

60 Gy,
1.8-2 Gy/d
GK

HU: 400
mg/m2 po, alle
2 d wihrend RT
BCNU : 200
mg/m2 iv

alle 6-8 w

oder

PCV =

CCNU: 110
mg/m2 po d1,
Procarbazin:
60 mg, po d8-
d21,
Vincristin: 1.4
mgfm2, iv, d8 &
d29, alle 6-8 w

Op+RT/HU+
BCNU
Op+RT/HU+
PCV

13.2

116

randomi-
siert

308 1991

173
120 M
53F

1983-
1987

54
19-80
> 18 (S)

GBM

=70 (5)

kA

28v
137 st
8B

[®Co o. R&:

2F: po,

60 Gy, 1.8 Gy/d,
5x/w

KM+ 2-3 cm

BdUR: 0.8
gfm2, iv 4djw
wahrend RT
ChT: < 2w nach
RT

PCV =

ICCNU: 110
mg/m2 po, d1
Procarbazin:
60 mg/m2 po,
d8-d21
Vincristin: 1.4
mg/m2, iv, d8 &
d29, alle 6-8 w

1 Stevens-
Johnson-S
(letal)

Grad 4:

1 periphere
Neuropathie
6 Hautrkt.

3 Ubelkeit/-
Erbrechen

le

12.8

Alter
BdUR-Dosis
KPI

Anzahl
PCV-Zyklen

KA

randomi-
siert

395

150
75M
75F

1983-
1989

<40:16 %
<£50:21 %
<60: 28%
>60: 35%

81 GBM
69 AA

supra
f>t, p, o

<£40:
1%
<60:
21%
<80:
45%
<100:
33%

45 v
105 p-st

RT: gleichzeitig
mit ChT

60 Gy:

GK: 40-45 Gy
Boost: 15-20 Gy

ChT: < 3w
nach Op
ICCNU: 130
mg/m2, po, d1
‘Teniposid:
120 mg/m2, iv,
d2-d4

5-FU: 450
mg/m2 iv, dg-
di3

alle 8w

héhere Tox.
bei Poly-
chemo-
therapie

Op+RT+CCNU
Op+RT+CCNU+
Teniposid
Op+RT+CCNU+
Teniposid+ SFU

13.8
14.7

18.2

angeblich
randomi-
siert,
prospektiv
tatsachlich
sehr
unterschied

liche
Behand-
lungsarme
keine histol.
Trennung

1 ResektionsausmaB: v: volistindig, st: subtotal, p: partiell, L: Lappen, B: Biopsie

2 IT: Immuntherapie, ChT: Chemotherapie, BT: Brachytherapie
Lokalisation: supra: supratentoriell, f: frontal, p: parietal, t: temporal, o: occipital, BG: Basalganglien, CC: Corpus caliosum, HS: Hirnstamm, Thal: Thalamus
1MM: 1-Monats-Mortalitit, S: Selektion, TDF: Time-Dose-Fractionation, UR: Uberlebensrate, UFX: ungleiche Fraktionierung,

Tab. A13 (Forts.): Therapiebedingungen und -ergebnisse bei GBM-Patienten. Therapieschemata mit adjuvanter Chemotherapie (ChT).
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Ref. [Publ. [Pat. [Stud. [Alter: Histo/ [Tumor- |KPI- [KPI- |Op.Bed./ |[Radiotheraple- |Sonstiges Komplika- [Theraple- OR [DOR|{23UR{3J0R [SJUR |[Progn. |[Faktor  |Bemer-
#  |jahr [zahl |zeit- [Median System |lokal./ priop/ [post- [Resekt, |Bedingungen |tionen gruppen Med. (%) |(%) |(%) [(%) |Faktoren |ohne kungen
raum |(Spanne) gréBe postop |rad. ausmab* (mon) progn.
Relevanz
453 1993 |11 kA 57 GBM kA 90 kA qv 18 MV Linac mit Beginn der [Grad4: 1 |alle 158 |64 18 0 kA KA
oM 42-69 2 50 (S) 3p Standard: 1.8-2 |RT: Serratia (Diarrhoe)
2F 4B Gy/d, 5x/w => |marc. Extrakt: |Grad 3: 8
59.4 Gy 1-3 mg sc, Erythem, 4
oder Zyklus: 1x/w  |Neurologie
Hyperfx: 2x 1-1.2|iiber 5w,, 2w
Gy/d, 5xfw => |Pause
72 Gy
Dexamethason
430 {1992 180 |01/87- |50 123 GBM |kA 80 kA 120 p-v |RT: KA akut: 6 %  |nur GBM (15.6)* [(60)* kA kA 2 Alter kA Ref. 648
& & 114 M |10/94 }11-70 55 AA 60-100 50 B 61.2 Gy (bei Einzel- 13.3 Histo Ineuester
463 {2002 (66 F 5< 40 2 0DG 10? 2F: po dosis > 60 |GBM <60 ] 17.3 KPI Stand der
13 40-59 14 Reop |"groBflachig" => Gy) GBM >60 J 11.4 Op Studie mit
7 260 "lokal" Grad4: keine|GBM: KPI <70 [10.3 Nachbeob—
Dauer: 6-7 w spat: GBM: KP1>70 [17.4 achtungs-
1 Hypo- zeitraum 2
IMAB: 3-4 w thyreose n. 5)
nach RT 2 BHS erst
127-anti-EGFR nach RT
iv(IMAB-425) durchlssig
ca. 45-50 mCiffx f. Ak
3x/2w Verteilung
0.7-0.9 Hirn:Tumor
1257 /Molekiit =14
464 (1997 |62 1990- |25-72 58 GBM  [Vol: 38.3 ml |>60 (S) [kA Primar- RT: *’Co 0. Linac |Antiepileptika  |HAMA-bei 2 [alle 23 kA KA kA kA kA kA Halfte der
& & 1996 4 AA 25-72 mi tumor: 55-65 Gy Steroide, 3 mAk- vOp+RT+IMAB |27 Pat.
436 {2000 24 v KI Gaben pOp+RT+IMAB {17 Rezidivpat.
7p IMAB: < 1 Mon Produktion |Primartumor 22
Rezidiv:  [nach RT bzw. akut u. Rezidiv 24
16v 2w nach spat:, nur GBM# 19#
15p Rezidiv-Op keine Grad 4,
1331 Anti-Tenascin
(BC2 & BC4)
intrakraniell
ca. 50 mCiffx
3x/Mon
455 11991 |28 kA 38-69 WHO IV (KA 250 (S) kA 28 st Hyperfx: 2.3 Ifn-B: vor u. Grad 3 u. 4: [nur Op+RT+Ifn |4.9 kA {0 kA kA kleine
GBM Gy/fx, 3x/d, 3d/winach RT keine Gruppen
2x mit 1 Mon 2x106 IE/d, Fieber: 7/10
Pause => 42 Gy |lokal {iber
Ommaya-
Reservoir
ChT: teilw.
Cisplatin (45
mgfm2)+
Etoposid (120
mg/m2),
3d alle 4w

1 ResektionsausmaB: v: volistandig, st: subtotal, p: partiell, B: Biopsie
S: Selektion, UR: Uberlebensrate, IMAB: iod-markierte monokionale Antikérper
*: Daten in Klammer aus Ref. 430, #: Daten aus Ref. 436

Tab. A14: Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Therapieschemata mit immun- und Gentherapie.
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[Ref. [Publ. [Pat. [Stud. |Alter: Histo/ [Tumor- |[KPI- |KP1- |Op.Bed./ [Radiotherapie- |Sonstiges Komplika- [Therapie- OR [UJOR]2I0R [330R [53UGR [Progn. Faktor  |Bemer-
#  |jahr [zahl |zeit- [Median |System |lokal./ priop/ |post- |Resekt. |Bedingungen tionen gruppen Med. (%) [(%) [(%) |(%) |Faktoren |ohne kungen
raum |(Spanne) gréBe postop |rad. ausmaB® (mon) progn.
Relevanz
457 1996 {18 kA 58 GBM Vol: 21 ml  |KA 80 kA 60 Gy ca. 2 Mon nach |keine Grad 3|alle 16 78 33 17 kA KA kA
22-70 3-65 mi 60-100 RT: poly-ICLC: {u. 4 pICLC22x/w |19
250 (S) 10-50 pg/kg KG pICLC: Ixfw 11
im, 1-3x/w -ChT 19
+ChT 15
ChT: teilw.
CCNU o. BCNU
473 {2000 |237 {7/96- {59 WHO kA 270 (S) kA st-v RT: 2-3 wnach |Gen-T: HSV- 1MM: 10 |Op+RT 12 kA kA kA kA kA kA
4/98 GBM Op tk/GLI328, dO Op+RT+ Gen-T {12
56-60 Gy GCV: 5 mg/kg
2 Gy/fx, Sxjw v, 2¢/d,
d14-d27
437 2002 |33 11/96- |50 27 GBM  |Vol: 10.5 ml {100 kA st-v (S) RT: 4 w. nach Op|ChT: nach RT |H&matol. nur GBM 18.2 kA KA kA kA kA kA
23 M |6/00 [19-68 4 AA 0.5-30.5 mi |2 60 (S) 2 Reop u. IMAB NU Grad 4: 27
10F 2 AODG 60 Gy % (rev.)
nicht
IMAB: vor RT hématol
13 Anti-Tenascin Grad 3 &4:
(mu81Cs6) 15 % irrev.
intrakraniell neurol. Tox.
120 mCi 3% rev.
Radio-
nekrose

1 ResektionsausmaB: v: volistandig, st: subtotal, p: partiell, B: Biopsie
S: Selektion, UR: Uberlebensrate, IMAB: iod-markierte monokionale Antikérper
*: Daten in Klammer aus Ref, 430, #: Daten aus Ref. 436

Tab. A14 (Forts.): Therapiebedingungen und -ergebnisse von GBM-Patienten. Therapieschemata mit Immun- und Gentherapie.




Ref, |[Publ) |Pat.- |Geschl. |Alter ((Med) |Histo/ Tumor- |Operat. |Radio- Brachy- |Chemo- Lebens- |Progn. Neurol. |Beson-
# |ahr |zahl bei System |lokal. therapie therapie [therapie dauer/ |Faktoren |[Defizit |derheiten
Diagn. Dosis / Vol. Median
236 (1950 |2 M 42 GBM i, fp B 60 Gy 10 Alter (>24, |mot. 2 LTS nach
(bestdtigt) (+30: 73 <42) Aphasie u. |Biopsie!!
n/a spéter) nein nein fokale Parese
F 25 re, KHu. {B ja 6 Krampf- fortschrei-
Pons anfalle, tend
Symptom-
dauer
544 1965 |2 F 30 n/a ilre. f v nein nein nein 23+ kA nein
M 19 1fi,p v 19 Gy 17+ Krampf:
selten
454 1984 |1/32 M 30 n/a GBM re, fp p ja nein ja 3+ kA maBig iv/
Ommaya-
Katheter
beta-Ifn/
HFIF
234 (1985 |2 M 30 n/a gemischt |ire,p |v 45 Gy nein nein 25+ Alter nein
M 16 GBM/ 16 f v 9+ Op Krampf:
0obG selten
zyst.
545 {1989 (18 10M 26-56 |34 AC IV kA 1-5 51-70 Gy nein alle NU, 3-9+ Alter kA
8F teilw. zusdtzl.
weitere
Subst.
5 1990 [1/135 M 51 n/a GBM li,o v 56.2 Gy kA kA 8.5+ kA kA
546 {1990 |(7/100 |4 M 22-65 {41 Burger 2ref v RO : nein 3 BCNU 2-10+ kA 1 nein
3F G3 21i (fp, t) {3 Reop GK+Boost: 5 1 CCNU 3 wenig
3kA (1-3) bzw. 1 AZQ/ CCNU 1 mittel
KM+4 cm: 1 1 AZQ/PCB/ 2 dement
45-64 Gy BCNU
GK R +
Neutronen-
Boost: 1
18 GyE

1444

Tab. A15: GBM-Patienten mit einer Lebensdauer von mindestens 2 Jahren nach Diagnosestellung (LTS).
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Ref. [Publ} |Pat.- |Geschl. |Alter |{(Med) |Histo/ Tumor- |Operat. |Radio- Brachy- |[Chemo- Lebens- ([Progn. Neurol. |Beson-
# |ahr |zahl bei System lokal. therapie therapie |therapie dauer/ |Faktoren |[Defizit |derheiten
Diagn. Dosis / Vol. Median
547 11991 |1 M 21 n/a GBM kA v 60 Gy/ GK nein nein 14+ kA kA Turcot-S.:
+Boost Colon-Ca u.
fam.
Polyposis
coli
480 (1991 {3 F 56 n/a GBM re, f v 30-60 Gy nein nein 3-8+ Alter 2 unbe-
2M 18u. 71 1RZ 2 re, po KPI kannt
Op 1 nein
393 {1992 (13 6F 30-73 |37 GBM 8re(2f, |1ip-v 60 Gy 11251 3BCNUIv  |4-15(+) |Alter teilw. 2 LTS nach
™ 4po, 1tp, 12B 2 BCNU ja KPI Biopsie!!
1fp), 1 Reop 2 BCNU+FU (Wund-
5Ii(1f, (nach71] iv infekt?)
2t, itp, 1 BCNU +
1fo) PCB iv
1 PCNU iv
3 Streptozo-
tocin iv
1 Medrol
478 (1993 (22/449|12F 15-63 |39.2 |GBM 14re (4f, [2v 16 GK 5ja 18 NU initial (5-13.6(+) |Alter nein
10M 3p, 3t, 20p 6 fokal 9 nach KPI
2po, itp, |9 Reop (1~ Rezidiv
10) 3)
8 1i (3f,
2p, 1t.
1ft, 10)
244 1994 (3/25 |kA kA n/a GBM kA p-v ca. 60 Gy/ ja alle PCV >5+ kA kA
2Reop 1GK
2 fokal
283 1995 |14/159 kA kA kA GBM kA p-v ca. 60 Gy/ ja: 125-1 [teilw. PCV  [23(+) Alter, maBig-
Reop Tumor+2-3 cm ChT stark
Saum KPI
89 1996 |10 3F 24-62 |40 GBM 3re v kA kA kA 7-15(+) teilw.
™ (2p, 1t)
7 li (5t
if, 1p)

Tab. A15 (Forts.): GBM-Patienten mit einer Lebensdauer von mindestens 2 Jahren nach Diaghosesteliung (LTS).
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Ref. |Publ) |Pat.- |Geschl. |Alter ((Med) |Histo/ Tumor- |Operat. |Radio- Brachy- (Chemo- Lebens- |Progn. Neurol. |Beson-
# ahr |zahl bei System |lokal. therapie therapie |therapie dauer/ |Faktoren |Defizit |derheiten
Diagn. Dosis / Vol. Median
365 {1997 |2/63 M 50 n/a WHO i, f p nur BNCT: nein nein 20+ kA gering Angaben
F 60 "G3-4" kA kA 1 bzw. 1.3 10 15+ beide z.T. aus
Neutronen arbeits-  [friiheren
bei 15 bzw. 27 fahig Ref.
ug '%B/g Him
479 (1997 |2 M 25 n/a GBM 10, p \ 50 Gy (60Co)/ |nein nein 10+ Alter nein Lokal.
F 15 11i, th \ 11+ Op nein Thalamus
51 11998 |5/279 |2F 32-58 |45 GBM 5p 2 < 60 Gy nein 1 CCNU 23 Alter <50, |(alle Daten aus
3M 3 Reop 3 > 60 Gy KPI=90 dement  |Sterbe-
(Mitose- register
anzahi,
Ki-67)
200 {1998 |1 M 54 n/a GBM, re, f \" 60 Gy/ nein nein 6.5 kA fortschrei- |iv Ifn-beta
zystisch GK-+Boost tend
481 {1998 |1 M 50 n/a GBM li, t p 60 gy/ GK nein nein 11+ kA nach 11J
RZ Reop nach wg. Rez.
11)
21 |2000 |13/165 kA kA 36 GBM kA kA ja k.A 9/13 >3(+) Alter, kA
(bestétigt) KPI
Op
Tumor-
gréBe,
548 (2000 |2 IM 46 GBM li, f p, 2 Reop |[nach ChT: nein BrdU / FU 15+ Alter, gering I: zusdtzlich
n/a (bestdtigt) 60 Gy Nimustin Riesen- Immun-
I: F 34 II: RZ, li, f v /Vincristin 14 zellen, nein therapie mit
zystisch zyst. Krestin iiber
Tumor 9 Jahre

Tab. A15 (Forts.): GBM-Patienten mit einer Lebensdauer von mindestens 2 Jahren nach Diagnosestellung (LTS).
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