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Prognostische Faktoren, Epilepsie und Lebensqualitiat bei
Patienten mit einem supratentoriellen Astrozytom WHO Grad 11

1. Einleitung

WHO (World Health Organisation) Grad II - Astrozytome (nach P. Kleihues und K.Webster
Cavenee, 2000) stellen klinisch und biologisch eine sehr heterogene Tumorentitét dar. Der
Verlauf wird in starker Weise durch therapie-unabhédngige prognostische Faktoren wie Alter
der Patienten, klinisch-neurologischer Score praoperativ, Tumorgrofle, Anamnesedauer und
Kontrastmittelaufnahme in der Computertomographie (CT) bzw. in der Magnetresonanz-
tomographie (MRT) bestimmt (Kreth, 1997; Bauman, 1999). Jiingeres Alter, ein guter
klinisch-neurologischer Score préoperativ, fehlende Kontrastmittelaufnahme in der MRT/CT
und ein kleines Tumorvolumen wirken sich giinstig auf die Uberlebenszeit und das
progressionsfreie Intervall aus (Piepmeier, 1987; North, 1990; Loiseau, 1995; Scerrati , 1996;
Kreth, 1997; Bauman, 1999). Die Prognose wird im Wesentlichen durch das Risiko der
malignen Transformation bestimmt, das mdglicherweise mit zunehmendem Alter (> 40 Jahre)
ansteigt (Vecht, 1994; Kreth, 1997; Shafqat, 1999). Ob beispielsweise eine zytoreduktive
Therapie das Risiko der malignen Transformation verringern kann, ist ungewiss. Durch den
machtvollen Einfluss therapie-unabhingiger Faktoren auf die Gesamtprognose der
Erkrankung sind Therapieeffekte bei Patienten mit WHO Grad II - Astrozytomen schwierig
zu evaluieren und werden entsprechend in der Literatur kontrovers diskutiert. Eine kurative
Behandlung ist in der Regel nicht méglich.

Mogliche therapeutische Optionen sind

1. Mikrochirurgische Tumorresektion allein oder in Kombination mit einer adjuvanten per-
kutanen Strahlentherapie (Felderbestrahlung).

2. Primére perkutane Radiotherapie nach stereotaktisch bioptischer Sicherung der Diagnose
bei mikrochirurgisch akzessiblen Tumoren.

3. Interstitielle Radiochirurgie bei zirkumskripten, kleinen, unifokalen Tumoren (Tumor-
durchmesser < 4cm).

4. Stereotaktische Radiotherapie bei zirkumskripten, mikrochirurgisch nicht akzessiblen,
grofBeren Tumoren (Tumordurchmesser > 4cm).

5.In Ausnahmefillen ist moglicherweise bei Patienten mit kleinen Tumorvolumina und
fehlender klinischer Symptomatik eine abwartende Haltung mit Beobachtung des Patienten

gerechtfertigt (Recht, 1992).



Die iiberwiegende Zahl der in der Literatur verfligbaren Studien fokussiert lediglich auf die
Uberlebenszeit der Patienten, um die Effektivitit einer Behandlungsstrategie zu evaluieren
(Fazekas, 1977; Miiller, 1977; Steiger, 1990; Vertosick, 1991; McCormack, 1992; Philippon,
1993; Firsching, 1994; Janny, 1994; Loiseau, 1995; Ostertag, 1995; Pascual-Castroviejo,
1996; Schuurman, 1997; Peraud, 1998). Uber das progressionsfreie Intervall ist nur
ausnahmsweise berichtet worden (Berger, 1994; Karim, 1996). Der Einfluss der Therapie auf
den Verlauf der Epilepsie - das hdufigste klinische Symptom bei Patienten mit einem
Astrozytom WHO Grad II - ist bisher noch nicht systematisch untersucht worden. Es
existieren lediglich einzelne Fallbeschreibungen (Botez, 1974; Angelini, 1979; Arseni, 1979;
Sayk, 1981; Farewell, 1984; Suarez, 1986; Lee, 1989). Des Weiteren fehlen Untersuchungen
zur Lebensqualitit der Patienten. Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass derzeit keine
kurative Behandlung mdglich ist, kommt beiden Faktoren (Einfluss der Therapie auf die
Epilepsie und die Lebensqualitit) groBe Bedeutung fiir addquate Therapieentscheidungen zu.

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war es deshalb, iiber die {iblichen
Evaluierungspunkte - wie Uberlebenszeit und progressionsfreies Intervall - hinaus, den
Einfluss der mikrochirurgischen Tumorresektion auf den Epilepsieverlauf und die
Lebensqualitit von Patienten mit supratentoriellen WHO Grad II - Astrozytomen zu

untersuchen.

2. Material und Methodik

In der Zeit vom 1.1.1991 bis 1.1.1999 wurden 220 Patienten mit der Verdachtsdiagnose eines
supratentoriellen WHO Grad II - Astrozytoms oder - Oligoastrozytoms in der Neurochirurg-
ischen Klinik des Klinikums GroBhadern der Ludwig-Maximilians-Universitit (LMU)
Miinchen mikrochirurgisch operiert. Nach histologischer Untersuchung durch das Tumor-
referenzzentrum Bonn (Prof. Dr. P. Kleihues, Direktor der IARC - International Agency for
Research on Cancer und des Instituts fiir Neuropathologie des Universitdtshospitals Ziirich)
konnte die Verdachtsdiagnose eines WHO Grad II Astrozytoms oder Oligoastrozytoms bei
179 Patienten bestdtigt werden. 20 Patienten mussten ausgeschlossen werden, da Daten tiber
den postoperativen Verlauf nicht zur Verfligung standen bzw. nicht beschafft werden konnten
(,,lost to follow-up*). Um die Heterogenitét der Studienpopulation zu minimieren, wurden 7
Patienten, die jiinger als 18 Jahre waren, ausgeschlossen. In die vorliegende retrospektive

Studie konnten somit 152 Patienten eingeschlossen werden.



2.1 Lebensqualitiit

Fiir die Bestimmung der Lebensqualitdt von Patienten mit Hirntumoren gibt es derzeit keinen
Goldstandard (Troidl, 1991; Gill and Feinstein, 1994; Revicki, 1995; Bult, 1998; Dijkers,
1999). Sie kann nur innerhalb eines multidimensionalen Konzeptes erfasst werden und
umfasst Bereiche wie Funktioneller Status, Krankheitsbezogene Symptome, Psychologisches
Funktionieren und Soziales Funktionieren (Hiitter, 1998). In der vorliegenden Studie wurde
der sogenannte FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy), der durch Mitarbeiter des
Rush-Presbyterian-St. Luke’s Medical Center in Chicago entwickelt wurde, zur quantitativen
Analyse der Lebensqualitidt angewandt. Dieser hat sich bereits in iiber 100 Studien bewéhrt
(Cella, 1996). Er ermoglicht eine multidimensionale Evaluierung der Lebensqualitdt anhand
eines einfach aufgebauten Fragebogens, der in ca. 15 Minuten vom Patienten ausgefiillt
werden kann.

Der FACT-G (general version) ist fir Tumorpatienten allgemein konzipiert. In diesem
allgemeinen Teil wird auf Beeintrichtigungen der Lebensqualitit, wie beispielsweise
Miidigkeit, Leistungsabfall und Ubelkeit, eingegangen, die generell bei Tumorpatienten
auftreten, unabhidngig davon, in welchem Organ sich der Tumor befindet. Der FACT-G
(general version) besteht aus 33 Fragen und ist in 5 Unterabschnitte gegliedert : Kérperliches
Wohlbefinden, Verhdltnis zu Freunden, Verhdltnis zu Arzten, Seelisches Wohlbefinden und
Funktionsfihigkeit (Abbildung 1 : Version 3 des FACT-Br = FACT-G + ,,Zusitzliche
Faktoren”). Die Antworten der Patienten werden fiir die Auswertung quantifiziert, wobei
Zahlen zwischen 0-4 moglich sind (0= iiberhaupt nicht;, 1=ein wenig;, 2 = mdpig;
3 = ziemlich; 4 = sehr; entspricht dem five-point Likert-type scale). Zuséatzlich wird jeder
Unterabschnitt des Fragebogens zusammenfassend im Hinblick auf die Lebensqualitét
gewichtet und mittels Zahlen codiert (es werden hierfiir Zahlen zwischen 0 = iiberhaupt nicht
und 10 = sehr angeboten). Die Bedeutung dieser 5 zusammenfassenden Zusatzfragen ist
bisher nicht gesichert. Diese wurden daher in der Auswertung der Lebensqualitétsfragebdgen
bisher nicht berticksichtigt.

Die vorliegende Analyse folgt dem Auswertungssystem der 3. Version des FACT-G : Hohe
Zahlenwerte entsprechen einer besseren Lebensqualitit der Patienten. Zur Erfassung
tumorspezifischer Aspekte wurden weitere Zusatzabschnitte entwickelt (beispielsweise der
FACT-B fiir Patienten mit Brustkrebs und der FACT-C fiir Patienten mit einem colorektalen
Tumor). Fiir Patienten mit Hirntumoren gibt es seit 1994 den FACT-Br (brain subscale und
FACT-G nach Weitzner, 1995).



Der FACT-Br enthélt 19 zusitzliche Fragen, die spezifische Probleme von Patienten mit
Hirntumoren beriicksichtigen, wie beispielsweise epileptische Anfille, Sehstorungen und
Sprachprobleme. Die quantitative Auswertung dieses Zusatzabschnittes folgt wiederum dem
Auswertungssystem der 3. Version des FACT-Br (hohere Werte entsprechen einer besseren
Lebensqualitét).

In der vorliegenden Studie wurden zunéchst die entsprechenden Lebensqualititswerte fiir die
einzelnen Unterabschnitte des FACT-Br fiir jeden Patienten im Rahmen einer Querschnitt-
analyse zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung (Mérz/April 1999) sowie 3 und 5 Jahre
nach der Operation (fiir entsprechende Untergruppen) berechnet. Zum besseren Verstindnis
und zur Veranschaulichung der Ergebnisse erfolgte eine Zusammenfassung der Lebens-

qualititswerte in Quartile (Tabelle 1).

Tabelle 1 : Quartilaufteilung der Ergebnisse im FACT-Br.

FACT-G Zusitzliche Faktoren
1. oberes Quartil : hohe 84-112 Punkte 57-76 Punkte
Lebensqualitit
2. oberes Quartil : gute 56-83 Punkte 38-56 Punkte
Lebensqualitit mit geringer
Beeintrichtigung
3. Quartil : stark 28-55 Punkte 19-37 Punkte
beeintrichtigte Lebensqualitiit
4. Quartil : sehr schlechte 0-27 Punkte 0-18 Punkte
Lebensqualitit

60 Patienten fiillten im Rahmen der letzten Kontrolluntersuchung im Mérz/April 1999 den
Fragebogen aus. 18 Patienten schickten den Fragebogen ausgefiillt zuriick. Von 36 Patienten,
die zu diesem Zeitpunkt bereits verstorben waren, konnten keine Daten zur Lebensqualitit
erhoben, 38 Patienten konnten nicht kontaktiert werden. Zwolf Patienten waren in so

schlechtem Zustand, dass sie den Fragebogen nicht ausfiillen konnten.



Abbildung 1 : Version 3 des FACT-Br (FACT-G und ,,Zusétzliche Faktoren™)

Nachfolgend finden Sie eine Liste von Aussagen, die von anderen Personen mit Threr
Krankheit fiir wichtig befunden wurden. Bitte geben Sie jeweils durch Einkreisen der
entsprechenden Zahl an, inwieweit jede Aussage im Laufe der letzten 7 Tage auf Sie

zugetroffen hat.

Korperliches Wohlbefinden

iiberhaupt nicht - ein wenig - méBig - ziemlich - sehr

1. Mir fehlt es an Energie 0 1 2 3 4
2. Mir ist libel 0 1 2 3 4
3. Wegen meines korperlichen Zustands

fallt es mir schwer, den Bediirfnissen

meiner Familie gerecht zu werden 0 1 2 3 4
4. Ich habe Schmerzen 0 1 2 3 4
5. Die Nebenwirkungen der Behandlung

machen mir zu schaffen 0 1 2 3 4
6. Ich fiihle mich krank 0 1 2 3 4
7. Ich muss zeitweilig im Bett bleiben 0 1 2 3 4

8. Wie sehr wird unter Beriicksichtigung der 7 obigen Aussagen Thre Lebensqualitét durch Thr
Korperliches Wohlbefinden beeinflusst ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

tiberhaupt nicht sehr

Verhiltnis zu Freunden, Bekannten und Ihrer Familie

iiberhaupt nicht — ein wenig - méBig - ziemlich - sehr

9. Ich fithle mich von meinen Freunden

und Bekannten innerlich entfernt 0 1 2 3 4



10. Ich erhalte seelische Unterstiitzung von

meiner Familie 0 | 2 3 4
11. Ich erhalte Unterstiitzung von meinen

Freunden und Nachbarn 0 1 2 3 4
12. Meine Familie hat meine Erkrankung

akzeptiert 0 1 2 3 4
13. In meiner Familie wird wenig iiber

meine Krankheit gesprochen 0 1 2 3 4
14. Ich fiihle mich meinem Partner

(oder der Person, die mir am nidchsten

steht) eng verbunden 0 1 2 3 4
15. Waren Sie im vergangenen Jahr

sexuell aktiv?

Nein_Ja_ Wenn ja : Ich bin mit meinem

Sexualleben zufrieden 0 1 2 3 4

16. Wie sehr wird unter Beriicksichtigung der 7 obigen Aussagen Ihre Lebensqualitit durch

Ihr Verhiltnis zu Freunden, Bekannten und Ihrer Familie beecinflusst ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

iiberhaupt nicht sehr

Verhiiltnis zu den Arzten

iiberhaupt nicht — ein wenig - miBig - ziemlich - sehr

17. Ich habe Vertrauen zu meinen Arzten 0 1 2 3 4
18. Meine Arzte stehen zur Beantwortung

meiner Fragen zur Verfiigung 0 1 2 3 4



19. Wie sehr wird unter Beriicksichtigung der 7 obigen Aussagen Ihre Lebensqualitidt durch

Ihr Verhiltnis zu den Arzten beeinflusst ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

iiberhaupt nicht sehr

Seelisches Wohlbefinden

iiberhaupt nicht — ein wenig - méBig - ziemlich - sehr

20. Ich bin traurig 0 1 2 3 4
21. Ich kann von mir behaupten, dass ich
mit meiner Krankheit fertig werde 0 1 2 3 4
22. Ich verliere die Hoffnung im Kampf

gegen meine Krankheit 0 1 2 3 4
23. Ich bin nervos 0 1 2 3 4
24. Ich habe Angst vor dem Sterben 0 1 2 3 4

25. Ich mache mir Sorgen, dass sich

mein Zustand verschlechtern wird 0 1 2 3 4

26. Wie sehr wird unter Beriicksichtigung der 7 obigen Aussagen Ihre Lebensqualitdt durch
Ihr Seelisches Wohlbefinden beeinflusst ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

iiberhaupt nicht sehr

Funktionsfihigkeit

iiberhaupt nicht — ein wenig - méiBig - ziemlich - sehr

27. Ich bin arbeitsfahig (betrifft auch

Hausarbeit) 0 1 2 3 4
28. Meine Arbeit (betrifft auch
Hausarbeit) fiillt mich aus 0 1 2 3 4

29. Ich kann mein Leben genieflen 0 1 2 3 4



30. Ich habe meine Krankheit akzeptiert 0 1 2 3 4
31. Ich schlafe gut 0 1 2 3 4
32. Ich freue mich an Dingen, die mir

normalerweise Spall machen 0 1 2 3 4
33. Ich bin derzeit mit meiner

Lebensqualitét zufrieden 0 1 2 3 4

34. Wie sehr wird unter Beriicksichtigung der 7 obigen Aussagen Ihre Lebensqualitit durch
Ihre Funktionsfihigkeit beeinflusst ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

tiberhaupt nicht sehr

Zusiitzliche Faktoren

iiberhaupt nicht — ein wenig - méiBig - ziemlich - sehr

35. Ich kann mich konzentrieren 0 1 2 3 4
36. Ich hatte epileptische Anfille 0 1 2 3 4
37. Ich kann mir neue Dinge merken 0 1 2 3 4

38. Es frustriert mich, dass ich nicht die
gleichen Dinge wie friiher tun kann 0 1 2 3 4
39. Ich habe Angst gehabt, einen

epileptischen Anfall zu bekommen 0 1 2 3 4
40.Ich habe Probleme mit dem Sehen 0 1 2 3 4
41.Ich fiihle mich unabhingig 0 1 2 3 4
42. Ich habe Horprobleme 0 1 2 3 4
43. Ich kann die richtigen Worte finden,

um auszudriicken, was ich meine 0 1 2 3 4
44. Ich habe Schwierigkeiten, meine

Gedanken auszudriicken 0 1 2 3 4
45. Die Verdanderung meiner Personlich-

keit hat mir zu schaffen gemacht 0 1 2 3 4

46. Ich kann Entscheidungen treffen und

Verantwortung iibernehmen 0 1 2 3 4



47. Es macht mir zu schaffen, dass ich

weniger flir meine Familie tun kann 0 1 2 3 4
48. Ich kann klare Gedanken fassen 0 1 2 3 4
49, Ich brauche Hilfe, um mich selbst zu

versorgen (beim Baden, Anziehen,

Essen, usw.) 0 1 2 3 4
50. Ich kann meine Gedanken in

Taten umsetzen 0 1 2 3 4
51. Ich kann wie gewohnt lesen 0 1 2 3 4
52. Ich kann wie gewohnt schreiben 0 1 2 3 4

Wenn Sie nie ein Fahrzeug gelenkt haben, iiberspringen Sie bitte Punkt 53 und fahren mit

Punkt 54 fort.

53. Ich kann ein Fahrzeug lenken

(z. B. Auto, Lkw, usw.) 0 1 2 3 4

54. Wie sehr wird unter Berticksichtigung der 19 obigen Aussagen Thre Lebensqualitdt durch

diese Zusitzlichen Faktoren beeinflusst ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

tiberhaupt nicht sehr

2.2 Epilepsie

Der Verlauf der tumorassoziierten Epilepsie wurde anhand von Krankenakten und
Auskiinften des jeweiligen Hausarztes evaluiert. Zudem wurden die Patienten dafiir zu einer
Kontrolluntersuchung im Mérz/April 1999 in unsere neurochirurgische Poliklinik einbestellt.
Zur Einteilung der Epilepsie wurde das Schema von S. Noachtar und H. O. Liiders verwendet

(Noachtar, 1998). Eine Zusammenfassung der Klassifikation zeigt Tabelle 2.
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Tabelle 2 : Epilepsieklassifikation nach Noachtar, 1998 (aus Die semiologische Klassifikation
epileptischer Anfdlle).

Syndrom Auren Absence |einfacher komplexer motor. |Unklass.
motor. Anfall | Anfall Anfall

Fokale Epilepsie somatosensible klonischer hypomotorischer

Frontall.-E. visuelle tonischer automotorischer

Temporall.-E. auditorische ton.-klon. hypermotorischer

Parietooccipitall.-E. olfaktorische atonischer

Peri-Rolandische E. gustatorische myoklonischer

Rassmussen-Syndrom |epigastrische versiver

Benigne fokale E. des |[psychische
Kindesalters

Generalisierte autonome
Epilepsie

Absence-E.

Juvenile myoklon. E.

Grand Mal-E.

West-Syndrom

Lennox-Gastaut-
Syndrom

Progressive
Myoklonus-E.

Epilepsie des
Neugeborenenalters

Wenn in der Folge der vorliegenden Arbeit von ,Epilepsieverlauf” gesprochen wird, ist
jeweils das Verhalten der symptomatischen Epilepsie iiber die Jahre der Tumormanifestation,

der Operation und Nachsorge hinweg gemeint.

2.3 Bildanalyse

Bei 66 Patienten, die erstmals in der Neurochirurgischen Klinik GroBhadern operiert worden
waren, konnten prd- und postoperative MRT-Aufnahmen ausgewertet werden. In den
praoperativen Aufnahmen wurden folgende Parameter analysiert : Tumorlokalisation,
Mittellinienverlagerung (ja versus nein), Randunschirfe (ja versus nein) und Kontrast-

mittelaufnahme (ja versus nein). Das prdoperative Tumorvolumen wurde mittels der

Volumenformel fiir ovale Kérper [V = 4/3 ax b x ¢ (a, b und ¢ entsprechen jeweils dem

maximalen Radius in coronarer, axialer und sagittaler Ebene) berechnet. Das Resektions-
ausmall wurde durch eine vergleichende Analyse der prd- und postoperativen MRT-

Aufnahmen bestimmt.
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2.4 Statistik

Das Datum der ersten mikrochirurgischen Operation war der Referenzpunkt fiir die
statistische Analyse. Fiir Patienten, die wegen eines Rezidivtumors in der Neurochirurgischen
Klinik GroBhadern erstmals behandelt worden waren, wurden das Alter der Patienten, die
Nachbeobachtungszeit, die Anamnesedauer, die Zeit bis zur Tumorprogression bzw.
Malignisierung und die Uberlebenszeit umgerechnet und auf das Datum der ersten Operation
bezogen. Das Datum der letzten Nachuntersuchung war Médrz/April 1999. Endpunkte der
Analyse waren der Zeitpunkt des Todes, der Tumorprogression und der Malignisierung. Die
Verteilung kontinuierlich skalierter Variablen fiir interessierende Untergruppen wurde mit
dem Wilcoxon-Test untersucht. Fiir dichotomisierte Variablen kam der Chi-Quadrat-Test zur
Anwendung. Die Uberlebenszeit, das progressionsfreie Intervall und das Risiko der malignen
Transformation wurden mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Der statistische Vergleich
der Kaplan-Meier-Kurven erfolgte mit dem Log-Rank- und dem Wilcoxon-Test. Die
Bedeutung prognostischer Faktoren auf die Uberlebenszeit, das progressionsfreie Intervall
und die Malignisierungsrate wurde uni- und multivariat mittels der Regressionsanalyse nach
Cox evaluiert. Hierzu wurden die zu untersuchenden Variablen dichotomisiert. Im "Besten”
Cox-Modell wurden nur Variablen eingeschlossen, die im "Vollen” Modell einen
signifikanten Einfluss behalten hatten. Folgende Parameter wurden uni- und multivariat unter-
sucht : Geschlecht (m/w), Seitenlokalisation (links/rechts), Alter der Patienten (fiir Analyse
der Uberlebenszeit und des progressionsfreien Intervalls : > 50 Jahre versus < 50 Jahre; fiir
das Risiko der malignen Transformation : > 35 Jahre versus <35 Jahre), klinisches Leit-
symptom (Epilepsie versus andere klinische Symptome), Karnofsky - Index praoperativ (= 80
versus < 80), Tumorlokalisation (lobdr versus non-lobédr), Ausmall der Tumorentfernung
(GTR = komplette Resektion versus STR/PE =inkomplette Resektion/Probeentnahme),
Strahlentherapie (ja versus nein). Die Anfallsfrequenz und die Anfallssemiologie wurden 14
Tage préoperativ bestimmt. Verlaufsuntersuchungen erfolgten 14 Tage, 2-4 bzw. 12 Monate
nach der Operation und zum Zeitpunkt der letzten Kontrolluntersuchung (Mérz/April 1999).
Prognostische Faktoren fiir das Risiko einer prédoperativen Epilepsie und fiir einen un-
glinstigen/gilinstigen postoperativen Epilepsieverlauf wurden mittels logistischer Re-
gressionsmodelle untersucht. Die Dichotomisierung der zu untersuchenden Variablen wurde
analog zur Coxanalyse durchgefiihrt. Der Einfluss prognostischer Faktoren auf die Ergebnisse
im Lebensqualititsfragebogen wurde mittels multivariater Varianzanalyse (ANOVA t-Test)

evaluiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Daten
3.1.1 Verteilung von Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation und MRT-Auswertung

Von 152 Patienten mit einem supratentoriellen WHO Grad II - Astrozytom oder - Oligoastro-
zytom wurden 122 mit einem Ersttumor und 30 Patienten mit einem Rezidivtumor in unsere
Studie aufgenommen. Das mittlere Alter betrug 39 + 11.3 Jahre (18-75 Jahre). Mit 72
Minnern und 80 Frauen zeigte sich ein leichter Uberhang des weiblichen Geschlechts. Die
Tumore waren bei 68 Patienten frontal, bei 53 Patienten temporal und bei 12 Patienten
parietal gelegen. Zehn Tumore waren in den Basalganglien (5) bzw. in der Insel (5)
lokalisiert. Vereinzelte Tumore (9) lagen zentral und occipital (Tabelle 3, Abbildung 3). Die
Evaluation der pri- und postoperativen MRT-Aufnahmen war bei 80 Patienten moglich. Nach
Ausschluss von 4 Kindern und der Patienten mit Rezidivtumor wurden fiir 66 Patienten die
Bildparameter bestimmt. Das prdoperative Tumorvolumen betrug durchschnittlich
76.3 + 60.2 cm® (11-284). Bei 16 Patienten fand sich eine Kontrastmittelaufnahme im MRT.
47 Patienten wiesen dagegen keine Kontrastmittelauthahme auf. Bei 3 Patienten konnte das
Vorhandensein einer Kontrastmittelaufnahme nicht eindeutig beurteilt werden. 30 Patienten
wiesen eine Inhomogenitit in T2, 33 Patienten eine Randunschérfe und 31 Patienten eine
Mittellinienverlagerung auf. Bei 9 Patienten zeigte sich eine Beteiligung der Basalganglien.
Die Bildanalyse ergab folgende Verteilung des Resektionsausmafles : Bei 30 Patienten konnte
der Tumor vollstindig entfernt werden, bei 30 Patienten nur inkomplett (bei 16 Patienten
mehr als 75 %, bei 9 mehr als 50 % und bei 5 weniger als 50 %). Bei 6 Patienten wurde
lediglich eine stereotaktische Probeentnahme durchgefiihrt. Die unmittelbar postoperative
Beurteilung des Resektionsausmafles stimmte in allen bis auf 4 Fallen mit der Beurteilung des

jeweiligen Chirurgen iiberein.

3.1.2 Anamnesedauer, praoperativer Karnofsky - Index, prioperative Kklinische

Symptome und Nachbeobachtungszeit

Die mittlere Anamnesedauer betrug 28 + 46.2 Monate (Streubreite : 1-240 Monate). Der

Karnofsky - Index lag praoperativ im Mittel bei 84 (Streubreite : 50-100).
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Der préaoperative Karnofsky - Index von Patienten mit einem Rezidivtumor war niedriger als
der Karnofsky - Index von Ersttumorpatienten (80 versus 83). Dieser Unterschied erwies sich
jedoch nicht als statistisch signifikant (p = 0.20 im zweiseitigen Wilcoxon-Test; Tabelle 4).

Fokale Symptome traten bei 87 (57 %) Patienten (Tabelle 5) vor der Operation auf. Bei 44
(29 %) Patienten traten Hirndruckzeichen entweder zusitzlich zu neurologischen Ausfillen
oder als einziges Zeichen der Tumormanifestation auf. Die mediane Nachbeobachtungszeit

fiir die Uberlebenden betrug 49 Monate (Streubreite : 4-246 Monate).

3.1.3 Therapiemafinahmen, perioperative Letalitit, postoperative Komplikationen und

postoperative klinische Symptome

Eine komplette Entfernung des Tumors war bei 67 (45 %) Patienten moglich. Bei 60 (39 %)
Patienten wurde eine inkomplette Resektion durchgefiihrt, bei 25 (16 %) Patienten eine
stereotaktische Probeentnahme mit anschlieender Bestrahlung (Abbildung 2). Bei 50 (30 %)
Patienten wurde eine Strahlentherapie - in der Regel bei Tumorprogression - durchgefiihrt.
Vier Patienten erhielten eine Chemotherapie. Die perioperative Letalitit betrug 0 %. Bei 24
(16 %) Patienten traten postoperativ transiente Komplikationen - zumeist ein Liquorkissen
(12 Patienten/8 %) - auf. Die permanente postoperative Morbiditdt betrug 2 %. Der
Prozentsatz an fokalen Symptomen war 14 Tage nach der Operation - bedingt durch die
transienten postoperativen Komplikationen - mit 61 % deutlich hoher als vor der Operation
(57 %; p=0.009). Zwei bis vier Monate nach der Operation hatten dann wiederum deutlich
weniger Patienten neurologische Defizite als vor der Operation (51 % ; p = 0.002). Mit dem
Auftreten von Rezidiven stieg der Anteil an Patienten mit fokalen Symptomen bis zum
Zeitpunkt 12 Monate nach der Operation wieder auf 57 % an. Bei der letzten Untersuchung
hatten mit 67 % deutlich mehr Patienten neurologische Ausfille als vor der Operation. Dieser
Unterschied war aber nicht statistisch signifikant (p = 0.07 im Chi-Quadrat-Test). Der hohere
Prozentsatz an fokalen Symptomen bei der letzten Untersuchung ist zum einen durch das
Auftreten von Rezidiven bedingt (p = 0.001 im Chi-Quadrat-Test) und zum anderen durch
den Anteil der verstorbenen Patienten. Berechnet man die Haufigkeit fokaler Symptome zum
Zeitpunkt der letzten Untersuchung nur fiir die Uberlebenden, so weisen nur 60 % der
Patienten neurologische Defizite auf. Das Auftreten von Hirndruckzeichen konnte durch die
Operation deutlich gesenkt werden (von 29 % praoperativ auf 2 % postoperativ). Erst bei der
letzten Nachuntersuchung wiesen wieder 12 % der Patienten, in der Regel die verstorbenen

Patienten oder die Patienten mit einem Rezidiv, Hirndruckzeichen auf (Tabelle 5).



Tabelle 3 : Verteilung von Geschlecht, Alter, Tumorlokalisation und anderen Basisdaten.

(n=152)

Geschlecht 72 Minner, 80 Frauen
Mittleres Alter 39 + 11.3 Jahre (18-75)
Nachbeobachtungszeit 49 + 35.8 Monate (4-246)
Mittleres Uberleben 49 + 33.1 Monate (7-176)
Dauer der Anamnese 27 £45.5 Monate (1-240)
Therapiemafinahmen

Komplette Tumorresektion 67 (45 %)

Inkomplette Resektion 60 (38 %)
Stereotaktische PE 25 (16 %)
Strahlentherapie 50 (30 %)
Chemotherapie 4 (2 %)
Tumorlokalisation

frontal 68 (45 %)

temporal 53 (35 %)

parietal 12 (8%)

occipital 1 (1 %)

zentral 8 (5 %)

Basalganglien 503 %)

Insel 503 %)

Zeit bis zum Rezidiv nach GTR

33 Monate (9-80)

Zeit bis zur Progression nach STR/PE

37 Monate (2-162)

14

Tabelle 4 : Karnofsky Index (KPS) vor der Operation aller Patienten sowie der Patienten mit

Ersttumor bzw. Rezidivtumor. Patienten mit Ersttumor wiesen einen etwas hoheren KPS als

Patienten mit einem Rezidivtumor auf. Dieser Unterschied erwies sich jedoch nicht als

statistisch signifikant (p = 0.20 im zweiseitigen Wilcoxon-Test).

Karnofsky Ersttumor | Streubreite | Rezidiv | Streubreite | Gesamt Streubreite
Index (n=122) (n=30) (n=152)
prioperativ 83 50-100 80 50-100 83 50-100
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Tabelle S : Vergleich der fokalen Symptome pra- und postoperativ.

Anzahl (Prozent)
14 Tage prioperativ (n=152)
Sonstige Ausfille 51 (34%)
Motorik 22 (14 %)
Sensibel 11 (7 %)
Sprache 29 (19 %)
14 Tage postoperativ (n=151)
Sonstige Ausfalle 36 (24 %)
Motorik 43 (28 %)
Sensibel 15 (10 %)
Sprache 41 (27 %)
2-4 Monate postoperativ (n=151)
Sonstige Ausfalle 41 (27 %)
Motorik 33 (22 %)
Sensibel 11 (7 %)
Sprache 33 (22 %)
12 Monate postoperativ (n=135)
Sonstige Ausfille 40 (30 %)
Motorik 22 (16 %)
Sensibel 7 (5 %)
Sprache 32 (24 %)
Aktuell (n=138)
Sonstige Ausfille 58 (42 %)
Motorik 35 (25 %)
Sensibel 13 (9 %)
Sprache 41 (30 %)

Nach einem Anstieg der Haufigkeit fokaler Symptome 14 Tage nach der Operation als
Ausdruck transienter postoperativer Ausfille hatten 2-4 Monate nach der Operation alle
Patienten weniger neurologische Ausfille (51 %) als vor der Operation (57 %; p = 0.002 im
Chi-Quadrat-Test). Mit dem Auftreten von Rezidiven und der pramortalen Verschlechterung
einiger Patienten stieg der Anteil an Patienten mit fokalen Symptomen bis zum Zeitpunkt der

letzten Untersuchung auf 67 % an.



Art der Tumorentfernung (n=152)

O PE= m GTR=gross total
Probeentnahme resection
16% (n=25) 45% (n=67)

W GTR = gross total
resection

W STR = subtotal
resection
PE =

STR = subtotal O
u su_ ota Probeentnahme
resection

39% (n=60)

Abbildung 2 : Kreisdiagramm mit der Verteilung des Resektionsausmales.

Bei 67 Patienten wurde eine komplette (GTR), bei 60 Patienten eine inkomplette
Resektion (STR) und bei 25 Patienten eine Probeentnahme (PE) zur Sicherung
der Diagnose durchgefiihrt.

Tumorlokalisation (n=152)
70

60 +
50 +
40 |
30 +
20 +

10 +

Anzahl an Patienten

] I

frontal temporal parietal occipital zentral tiefliegend

Abbildung 3 : Sdulendiagramm mit der Verteilung der Tumorlokalisation.
Die Tumore waren zu 45 % frontal, zu 35 % temporal, zu 8 % parietal und zu

7 % tief (Basalganglien bzw. Insel) gelegen.

16
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3.1.4 Prognostische Faktoren und Vergleich des Karnofsky - Index praoperativ mit dem

Karnofsky - Index 12 Monate postoperativ bzw. bei der letzten Untersuchung

Zwolf Monate vor der Operation lag der Karnofsky - Index (KPS) bei 83, postoperativ war er
mit 84 kaum hoher. Durch das Auftreten von Rezidiven - u.a. mit maligner Entartung zu

WHO Grad III/IV - sank er bis zur letzten Untersuchung auf 69 (Tabelle 6; Abbildung 4).

Tabelle 6 : Karnofsky - Index prdoperativ, 12 Monate postoperativ und bei der letzten

Untersuchung.

Karnofsky-Index (KPS) |n=152 Streubreite
Prioperativ 83 50-100
12 Monate postoperativ 84 40-100
Letzte Nachuntersuchung | 69 10-100

Verlauf des Karnofsky-Index

praoperativ 12 Monate aktuell
postoperativ

Abbildung 4 : Verlauf des Karnofsky - Index.
Bei der letzten Untersuchung war der KPS deutlich niedriger als vor der

Operation und 12 Monate postoperativ.
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3.1.5 Prognostische Faktoren und Karnofsky - Index 12 Monate postoperativ bzw. bei
der letzten Untersuchung fiir stabile und instabile Patienten sowie Karnofsky - Index bei

der letzten Untersuchung fiir iiberlebende und verstorbene Patienten getrennt

Zwolf Monate nach der Operation unterschieden sich stabile und instabile Patienten kaum im
klinischen Zustand (KPS = 86 bzw. 79; p = 0.22). Bei der letzten Untersuchung jedoch wiesen
Patienten ohne Tumorrezidiv einen deutlich hoheren Karnofsky - Index auf als Patienten mit

einem Tumorrezidiv (KPS =77 bzw. 55; p =0.0001; Abbildung 5).

Bei getrennter Betrachtung des Karnofsky - Index bei der letzten Untersuchung tiberlebender
und verstorbener Patienten wird deutlich, dass der niedrige Karnofsky - Index von 69 aller

Patienten durch die verstorbenen Patienten bedingt ist (p = 0.0001; Abbildung 6).

KPS bei der letzten Untersuchung und
Tumorstabilitat (n=150)

100
80
60 -
40
20 A

KPS

Stabile Patienten (n=93) Instabile Patienten (n=57)

Abbildung 5 : Karnofsky - Index bei der letzten Untersuchung fiir stabile und
instabile Patienten. Patienten ohne Rezidiv hatten einen deutlich niedrigeren
Karnofsky - Index bei der letzten Untersuchung als Patienten ohne Rezidiv

(KPS = 77 bzw. 55).
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KPS bei der letzten Untersuchung fiir lebende und
verstorbene Patienten (n=150)

100
80 -
60
40
0 i

Verstorbene Patienten (n=36) Lebende Patienten (n=114)

KPS

Abbildung 6 : Karnofsky - Index bei der letzten Untersuchung fiir alle Patienten
sowie fiir iiberlebende und verstorbene Patienten getrennt. Uberlebende Patienten
hatten einen deutlich héheren Karnofsky - Index bei der letzten Untersuchung als

verstorbene Patienten (82 versus 26; p = 0.0001).

3.1.6 Uberleben, Tumorprogression und Malignisierung zu WHO Grad ITI/IV

Zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung waren 36 von 152 Patienten verstorben. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate betrug 78 % (Abbildung 7). Nach 5 Jahren trat bei 56 % der Patienten
eine Tumorprogression auf (Abbildung 8). 31 % der Patienten wiesen nach 5 Jahren eine

maligne Transformation zu einem WHO Grad III oder IV Astrozytom auf (Abbildung 9).
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Abbildung 7 : Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben.
Auf der Ordinate ist die Uberlebensrate in Prozent aufgetragen, auf der Abszisse der

Zeitraum nach der Operation in Monaten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 78 %.

Progressionsfreies Intervall
100

80 +

60 +

40

20 +

Keine Tumorprogression
(Prozent)

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Zeit (Monate)

Abbildung 8 : Kaplan-Meier-Kurve fiir die Tumorprogression.
Auf der Ordinate ist der Prozentsatz an Patienten ohne Progression des Tumors aufge-
tragen, auf der Abszisse der Zeitraum nach der Operation in Monaten. Nach 5 Jahren

trat bei 56 % der Patienten eine Progression des Tumors auf.
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Abbildung 9 : Malignisierungsrate fiir Patienten mit WHO Grad II Astrozytom nach
Operation und/oder perkutaner Radiotherapie. Auf der Ordinate ist der Prozentsatz an
Patienten ohne Malignisierung aufgetragen, auf der Abszisse die Zeit nach der Operation

in Monaten. Die Malignisierungsrate lag nach 5 Jahren bei 31 % .

3.2 Epilepsie prioperativ

3.2.1 Praoperative Anfallssemiologie und Anfallsfrequenz

108 (71 %) Patienten hatten rezidivierende Anfélle vor der Operation, 23 (15 %) Patienten
einen einmaligen Anfall. Bei lediglich 21 (14 %) Patienten traten keinerlei epileptische Anfille
(Tabelle 7 und Abbildung 10) auf. Mit 44 (29 %) bzw. 32 (21 %) Patienten stellten komplex-
fokale und einfach-fokale Anfille den hdufigsten Anfallstyp dar. 46 Patienten (30 %) hatten
Grand Mal-Anfille. 13 (9 %) Patienten wiesen sowohl fokale Anfille als auch Grand Mal -
Anfille auf. Auren als alleiniger Anfallstyp traten nur bei 5 (3 %) Patienten auf. Allerdings
hatten 29 Patienten neben fokalen Anféllen oder Grand Mal-Anfillen auch Auren. Fiinf
Patienten (3 %) hatten Absencen. Bei 6 Patienten konnte der Anfallstyp nicht eindeutig
bestimmt werden (Tabelle 7 und Abbildung 11).

Bei den fokalen Epilepsie-Syndromen herrschten die Temporal - (24 %) und die
Frontallappenepilepsie (23 %) vor. Sechs (4 %) Patienten wiesen eine Occipitoparietal-
lappenepilepsie und ein (1 %) Patient eine perirolandische Epilepsie auf. Bei 71 (48 %)

Patienten konnte kein manifestes fokales Epilepsiesyndrom festgestellt werden.
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Die Grand Mal - Epilepsie (39 %) dominierte bei den generalisierten Epilepsiesyndromen
deutlich vor der Absencenepilepsie (4 %). 87 (58 %) Patienten wiesen kein generalisiertes

Epilepsiesyndrom auf (Tabelle 7 und Abbildung 12).

Von den Patienten mit epileptischen Anféllen zum Zeitpunkt der Tumordiagnose (86 %)
waren 9 (6 %) ohne und 44 (29 %) mit Medikamenten anfallsfrei. 21 Patienten hatten
iiberhaupt keine epileptischen Anfille. Pharmakoresistenz der Anfille lag in 51 % der Fille
vor (Tabelle 7 und Abbildung 13).

58 (39 %) Patienten wiesen epileptische Anfille als alleinige Tumormanifestation auf.
66 (44 %) Patienten hatten zusitzlich fokale Symptome. 19 (13 %) Patienten hatten nur fokale
Symptome ohne epileptische Anfille und 6 (4 %) Patienten hatten weder Anfille noch

neurologische Ausfille.

Tabelle 7 : Prioperative Anfallsfrequenz und - semiologie.

n =152
Anfallsfrequenz
Keine Anfille 21 (14 %)
einmalig 23 (15 %)
mehrfach 108 (71 %)
Anfallsart
Grand Mal 46 (30 %)
Komplex-fokal 44 (29 %)
Einfach-fokal 32 (21 %)
Aura 5B %)
Absence 53 %)
Fokale Anfille und Grand Mal 13 (7 %)
Fokale Epilepsie
Frontallappenepilepsie 3523 %)
Temporallappenepilepsie 36 (24 %)
Perirolandische Epilepsie 1(1%)
Occipitoparietallappenepilepsie 6 (4 %)
Kein fokales Epilepsiesyndrom 71 (48 %)
Generalisierte Epilepsie
Absencenepilepsie 503 %)
Grand Mal-Epilepsie 59 (39 %)
Kein generalisiertes Epilepsiesyndrom 87 (58 %)




Epilepsieverlauf

Reduktion unter Medikamenten 18 (12 %)
Therapie-resistente Anfille 58 (39 %)
Ohne Medikamente anfallsfrei 9 (6 %)
Mit Medikamenten anfallsfrei 44 (29 %)
keine Epilepsie 21 (14 %)
Epilepsie 14 Tage prioperativ

Ohne Medikamente anfallsfrei 9 (7 %)
Mit Medikamenten anfallsfrei 44 (34 %)
Anfille trotz Medikamente 76 (46 %)
keine Epilepsie 21 (14 %)

Anfallsfrequenz zum Zeitpunkt der Tumordiagnose
(n=152)

O mehrfach
71%

O keine Anfalle
14%

Abbildung 10 : Kreisdiagramm mit der Verteilung der Anfallsfrequenz zum

Zeitpunkt der Diagnosestellung des Tumors. Die meisten Patienten (71 %)

hatten mehrfach Anfille.
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Praoperative Anfallssemiologie (n=148)

0O keine W Absence
14% 3% O Grand Mal
30%
W Aura
3%

W Einfach Fokal
21% B Komplex Fokal

29%

Abbildung 11 : Dieses Kreisdiagramm zeigt die Verteilung der verschiedenen
Anfallsarten vor der Operation. Die meisten Patienten hatten fokale Anfalle (50 %),
gefolgt von den Grand Mal-Anfillen (30 %). Auren waren selten (3 %).

Praoperative Verteilung der Epilepsie-Syndrome
(n=148)

@ Generalisierte
Epilepsie
45%
W Fokale Epilepsie
55%

Abbildung 12 : In diesem Kreisdiagramm ist die Verteilung der Epilepsie-
Syndrome vor der Operation zu sehen. Es zeigte sich ein leichter Uberhang der

fokalen Epilepsie (55 %) gegeniiber der generalisierten Epilepsie (45 %).
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Epilepsieverlauf vor der Operation (n=150)

@ Reduktion unter
O keine Anfalle Med.
14% 12%

O Therapieresistente
Anfalle
39%

| mit Med. anfallsfrei
29%

B ohne Med.
anfallsfrei
6%

Abbildung 13 : Dieses Kreisdiagramm zeigt die Anfallskonstellation 14 Tage vor
der Operation. Zu diesem Zeitpunkt waren 49 % der Patienten anfallsfrei. Bei 51 %

der Patienten persistierten die Anfille.

3.2.2 Bestimmende Faktoren fiir die prioperative Anfallsfrequenz

Der préoperative Karnofsky Index zeigte einen deutlichen Einfluss auf die pridoperative
Anfallsfrequenz : Patienten mit einem hdheren praoperativen Karnofsky - Index hatten
seltener epileptische Anfille als Zeichen der Tumormanifestation als Patienten mit einem
niedrigeren praoperativen Karnofsky - Index (p =0.05 im Chi-Quadrat-Test; Abbildung 15).
Als dichotomisierte Variable (KPS >80 versus < 80) erwies sich der Unterschied in der
Anfallsfrequenz nicht mehr als statistisch signifikant (p=0.30 im Chi-Quadrat-Test).
Patienten mit einem Ersttumor wiesen eine signifikant niedrigere prioperative
Anfallsfrequenz auf als Patienten mit einem Rezidivtumor (p = 0.0001 im Chi-Quadrat-Test;
Abbildung 14). Im multivariaten Modell der logistischen Regression blieb nur der
Unterschied zwischen Patienten mit Ersttumor und Rezidivtumor statistisch signifikant
(p=0.0001). Der Einfluss des préoperativen Karnofsky - Index konnte hier nicht mehr
nachgewiesen werden (p = 0.08).

Die Parameter Alter der Patienten und Tumorlokalisation beeinflussten die pridoperative

Anfallsfrequenz nicht (p = 0.77 bzw. p = 0.71).



Praoperative Anfallsfrequenz und Art des Tumors
(n=149)
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80
60
40
20

E Ersttumor
M Rezidivtumor
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Pharmakoresistente Anfallsfreiheit
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Abbildung 14 : Epilepsieverhalten vor der Operation fiir Patienten mit einem Erst-
tumor und einem Rezidivtumor im Vergleich. Patienten mit einem Ersttumor waren

haufiger anfallsfrei als Patienten mit einem Rezidivtumor (70 % versus 20 %).

Praoperative Anfallsfrequenz und praoperativer KPS
(n=149)

100
80 -

60 B KPS>=80

B KPS<80

Prozent

40 -

20 -

Therapieresistente Anfalle Anfallsfreiheit

Abbildung 15 : Epilepsieverhalten vor der Operation filir Patienten mit einem
Karnofsky - Index > 80 und Patienten mit einem Karnofsky - Index < 80 im Vergleich.

Patienten mit einem Karnofsky - Index > 80 waren haufiger anfallsfrei als Patienten

mit einem Karnofsky - Index < 80 (56 % versus 49 %).
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3.3 Prognostische Faktoren

3.3.1 Prognostische Faktoren und Uberlebenszeit

Nach univariater Analyse im Cox-Modell zeigte lediglich das Alter der Patienten einen
statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben (p=0.02 als kontinuierliche Variable
bzw. p = 0.04 als dichotomisierte Variable; Abbildung 16). Jiingere Patienten (< 50 Jahre)
erzielten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 80 %, iltere Patienten dagegen erreichten nur eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 66 %. In der multivariaten Analyse nach Cox wies das Alter nur
noch als kontinuierliche Variable einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben

auf (p = 0.025).

Fiir die Parameter Karnofsky - Index prdoperativ (KPS > 80 bzw. < 80), Tumorlokalisation,
Ausmafy der Tumorentfernung, adjuvante Strahlentherapie und Epilepsie als einziges

klinisches Symptom wurde kein statistisch signifikanter Einfluss auf das Uberleben gefunden.

(Tabelle 8 und 9).

Die Untersuchung der prognostischen Bedeutung bildanalytisch ermittelter Parameter erfolgte
mittels Log-Rank- und Wilcoxon-Test. Eine Analyse nach Cox war nicht sinnvoll wegen der
geringen Anzahl an Sterbefillen (n=15). Das pridoperative Tumorvolumen zeigte einen
deutlichen Einfluss (p =0.03 im Wilcoxon-Test, p=0.02 im Log-Rank-Test; Abbildung 18
und Tabelle 8 und 9) : Patienten mit niedrigerem préoperativen Tumorvolumen (<25 cm?)
wiesen eine hohere Uberlebensrate auf. Das bildanalytisch ermittelte Resektionsausmaf und
das Vorhandensein einer Kontrastmittelaufnahme des Tumors im prédoperativen MRT-Bild
beeinflussten die Uberlebensrate nicht (Tabelle 8 und 9).

Fiir die 66 Patienten mit prd- und postoperativer Bildkontrolle konnte auch der pridoperative
Karnofsky - Index als prognostischer Faktor identifiziert werden :

Patienten mit einem priaoperativen Karnofsky - Index > 70 erreichten mit 79 % eine hohere
4-Jahres-Uberlebensrate als Patienten mit einem prioperativen Karnofsky - Index <70 mit
33 % (p = 0.01 im Wilcoxon-Test, p = 0.009 im Log-Rank-Test; Abbildung 17, Tabelle 8 und
9). Auch in dieser Gruppe erwies sich das Alter als prognostischer Faktor : Patienten < 50
Jahre erreichten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 81 %, Patienten iiber 50 Jahren dagegen

nur von 50 % (p = 0.02 im Wilcoxon-Test, p = 0.003 im Log-Rank-Test; Tabelle 8 und 9).



Tabelle 8 : Prognostische Faktoren fiir das Uberleben.

Alle Studienpatienten (n = 152) Univariate Cox- Multivariate Cox-
Analyse (P-Wert) Analyse (P-Wert)

Ausmal} der Tumorentfernung 0.64 0.96

(GTR versus STR/PE)

Epilepsie (Epilepsie ohne versus Epilepsie 0.47 0.49

mit neurolog. Defiziten)

Lokalisation (lobir versus non-lobér) 0.81 0.90

Alter (kontinuierliche Variable) 0.02 0.025

Alter (< 50 Jahre versus > 50 Jahre) 0.04 0.09

KPS (kontinuierliche Variable) 0.32 0.74

KPS (= 80 versus < 80) 0.43

Strahlentherapie 0.55

Patienten mit Bildanalyse (n = 66) Log-Rank-Test Wilcoxon-Test

Kontrastmittelaufnahme prioperativ 0.12 0.1

Prioperatives Tumorvolumen (< 25 cm’ 0.02 0.03

versus > 25 cm’ )

Bildanalytisch ermitteltes 0.49 0.51

Resektionsausmafl (GTR versus STR/PE)

KPS (= 70 versus < 70) 0.009 0.01

Alter (< 50 Jahre versus > 50 Jahre) 0.003 0.02

Tabelle 9 : Verteilung der 5-Jahres-Uberlebensraten unter dem Einfluss verschiedener

prognostischer Parameter.

Alle Patienten (n = 152) 5-Jahres-Uberlebensrate | Patientenanzahl
Ausmal} der Tumorentfernung

Komplette Resektion 79 % 66
Inkomplette Resektion/PE 77 % 86
Epilepsie

Epilepsie ohne neurolog. Defizite 79 % 61
Epilepsie mit neurolog. Defiziten 77 % 91
Lokalisation

lobér 78 % 142
non-lobér 75 % 10
Alter

< 50 Jahre 80 % 127
> 50 Jahre 66 % 25
KPS

>80 78 % 110
<80 77 % 42
Strahlentherapie

ja 76 % 102
nein 81 % 50




Patienten mit Bildanalyse (n = 66)
Kontrastmittelaufnahme prioperativ
ja 55 % 16
nein 81 % 47
Prioperatives Tumorvolumen
<25cm’ 100 % 11
>25cm’ 69 % 55
Bildanalytisch ermitteltes
Resektionsausmaf}
Komplette Resektion 79 % 30
Inkomplette Resektion/stereotaktische 73 % 36
Probeentnahme
KPS
>70 79 % (nach 4 Jahren) 61
<70 33 % (nach 4 Jahren) 5
Alter
<50 Jahre 81 % 54
> 50 Jahre 50 % 12
Alter und Uberleben
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Abbildung 16 : Uberlebensrate unter dem Einfluss des Alters. Die Uberlebensrate

fiir Patienten < 50 Jahre betrug 80 %, fiir Patienten > 50 Jahre nur 66 % (p = 0.04 im

Log-Rank-Test bzw. p = 0.17 im Wilcoxon-Test).
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Prioperativer KPS und Uberleben (n=66)
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Abbildung 17 : Uberlebensrate unter dem Einfluss des prioperativen KPS. Die
4-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten mit KPS > 70 betrug 79 %, fiir Patienten mit
KPS <70 nur 33 % (p = 0.009 im Log-Rank-Test bzw. p = 0.01 im Wilcoxon-Test).

Prioperatives Tumorvolumen und Uberleben (n=66)
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Abbildung 18 : Priioperatives Tumorvolumen und Uberleben. Die Uberlebensrate
fiir Patienten mit einem prioperativen Tumorvolumen von iiber 25 cm’ betrug
68 %, fiir Patienten mit einem prioperativen Tumorvolumen von unter 25 cm’

dagegen 100 % (p = 0.02 im Log-Rank-Test bzw. p = 0.03 im Wilcoxon-Test).
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3.3.2 Prognostische Faktoren und progressionsfreies Intervall

Fiir das progressionsfreie Intervall konnten das prédoperative Tumorvolumen (p = 0.001 in
univariater Cox-Analyse als kontinuierliche Variable bzw. p=0.03 als dichotomisierte
Variable mit 25 cm’ als Grenze; Abbildung 19 und Tabelle 10) und das bildanalytisch
ermittelte Resektionsausmal} (p = 0.03 in univariater Cox-Analyse; Abbildung 20 und Tabelle
10 ) als prognostischer Faktor identifiziert werden. Resektionsausmall (GTR versus STR/PE;
von den Chirurgen ermittelt), Kontrastmittelaufnahme in der préoperativen MRT, Alter,
prdoperativer KPS, Tumorlokalisation (lobdr versus non-lobér), Epilepsie als einziges
Zeichen der Tumormanifestation und Geschlecht beeinflussten die Tumorprogression nicht

(Tabelle 10).

Tabelle 10 : P-Werte in der uni- und multivariaten Analyse nach Cox zur Bestimmung

prognostischer Faktoren fiir das progressionsfreie Intervall.

Alle Patienten (n=152) Univariate Cox- Multivariate Cox-
Analyse (P-Wert) | Analyse (P-Wert)

Ausmali der Tumorentfernung (Komplette|0.96 0.81

Resektion versus Inkomplette Resektion/PE)

Epilepsie (Epilepsie ohne versus Epilepsiec mit|0.45 0.34

neurolog. Defiziten)

Lokalisation (lobir versus non-lobér) 0.86 0.95

Alter (kontinuierliche Variable) 0.88 0.77

Alter (< 50 Jahre versus > 50 Jahre) 0.78 0.81

KPS (kontinuierliche Variable) 0.97 0.73

KPS (> 80 versus < 80) 0.69 0.55

Strahlentherapie 0.59

Patienten mit Bildanalyse (n=66)

Kontrastmittelaufnahme prioperativ 0.18

Praoperatives Tumorvolumen (kontinuierliche |0.001

Variable)

Prioperatives Tumorvolumen (< 25 cm’ versus > | 0.03

25 cm’)

Bildanalytisch ermitteltes Resektionsausmaf} 0.03

(Komplette Resektion versus Inkomplette

Resektion/stereotaktische Probeentnahme)

KPS (kontinuierliche Variable) 0.90

KPS (= 70 versus < 70) 0.69

Alter (kontinuierliche Variable) 0.69

Alter (< 50 Jahre versus > 50 Jahre) 0.71
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Abbildung 19 : Prioperatives Tumorvolumen und progressionsfreies Intervall.

Das progressionsfreie Intervall nach 5 Jahren fiir Patienten mit einem pra-
operativen Tumorvolumen iiber 25 cm’ betrug 50 %, fiir Patienten mit einem pré-
operativen Tumorvolumen unter 25 cm® dagegen 71 % (p = 0.02 im Log-Rank-Test

bzw. p = 0.03 im Wilcoxon-Test).

ResektionsausmaR und progressionsfreies Intervall (n=66)
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Abbildung 20 : Bildanalytisch ermitteltes Resektionsausmall und progressionsfreies
Intervall Patienten nach kompletter Tumorresektion (GTR) erreichten ein progressions-
freies Intervall nach 5 Jahren von 64 %, Patienten nach inkompletter Resektion

bzw. stereotaktischer Biopsie (STR/PE) dagegen nur 44 % (p = 0.03 im Log-Rank-Test,
p = 0.05 im Wilcoxon-Test).
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3.3.3 Prognostische Faktoren und Malignisierung zu WHO Grad I1I/IV

Fiir die Malignisierung zu WHO Grad III/IV konnte nur das prédoperative Tumorvolumen als
prognostischer Faktor identifiziert werden (p=0.0007 in der univariaten Cox-Analyse;
Tabelle 11 und Abbildung 21). Patienten mit einem préoperativen Tumorvolumen von unter
25 cm® zeigten seltener ein Tumorrezidiv mit maligner Entartung als Patienten mit einem
praoperativen Tumorvolumen von iiber 25 cm?®. Resektionsausmafl (GTR versus STR/PE),
Kontrastmittelaufnahme in der prioperativen MRT, Alter, prdoperativer KPS, Tumor-

lokalisation (lobdr versus non-lobdr) und Epilepsie als einziges Zeichen der Tumor-

manifestation beeinflussten die Tumorprogression nicht (Tabelle 11).

Tabelle 11 : P-Werte in der uni- und multivariaten Analyse nach Cox zur Bestimmung

prognostischer Faktoren fiir das Risiko der malignen Entartung.

Alle Patienten (n = 152)

Univariate Cox-
Analyse (P-Wert)

Multivariate Cox-
Analyse (P-Wert)

Ausmali der Tumorentfernung (Komplette
Resektion versus Inkomplette Resektion/PE)

0.93

0.96

Epilepsie (Epilepsie ohne versus Epilepsie mit|0.98 0.33
neurolog. Defiziten)

Lokalisation (lobir versus non-lobér) 0.75 0.91
Alter (kontinuierliche Variable) 0.68 0.42
Alter (< 50 Jahre versus > 50 Jahre) 0.91 0.43
KPS (kontinuierliche Variable) 0.36 0.31
KPS (= 80 versus < 80) 0.18 0.31
Strahlentherapie 0.31

Patienten mit Bildanalyse (n = 66)

Kontrastmittelaufnahme prioperativ 0.31

Prioperatives Tumorvolumen (kontinuierliche |0.0007

Variable)

Prioperatives Tumorvolumen (< 25 cm’ versus |0.14

>25 cm’)

Bildanalytisch ermitteltes Resektionsausmafi | 0.41

(GTR versus STR/PE)

KPS (kontinuierliche Variable) 0.09

KPS (= 70 versus < 70) 0.83

Alter (kontinuierliche Variable) 0.86

Alter (< 50 Jahre versus > 50 Jahre) 0.70
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Abbildung 21 : Prioperatives Tumorvolumen und malignisierungsfreies Intervall.
Das malignisierungsfreie Intervall fiir Patienten mit einem préoperativen Tumor-
volumen unter 25 cm’ betrug 90 %, fiir Patienten mit groBerem prioperativen Tumor-

volumen dagegen 70 % (p = 0.12 im Log-Rank-Test bzw. p = 0.07 im Wilcoxon-Test).

3.4 Postoperative Epilepsie

Postoperativ waren deutlich mehr (70 % versus 49 %) Patienten anfallsfrei als vor der
Operation (p = 0.001 im Chi-Quadrat-Test; Abbildung 22). Bis zur letzten Untersuchung stieg
die Anfallsfrequenz wieder stetig an : 57 % waren zu diesem Zeitpunkt noch anfallsfrei.
Die Anfallsfrequenz war somit im gesamten postoperativen Verlauf deutlich niedriger als

préoperativ (p = 0.001 im Chi-Quadrat-Test; Tabelle 12; Abbildung 23).



Anfallsfrequenz 14 Tage nach der Operation (n=152)
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Abbildung 22 : Kreisdiagramm mit der Anfallskonstellation 14 Tage postoperativ.

70 % der Patienten waren anfallsfrei, bei 30 % der Patienten persistierten die Anflle.

Tabelle 12 : Postoperativer Verlauf der Anfallsfrequenz.

Epilepsie 14 Tage postoperativ (n=152) Anzahl (Prozent)
Ohne Medikamente anfallsfrei 6 (4 %)
Mit Medikamenten anfallsfrei 80 (52 %)
Anfille trotz Medikamente 45 (30 %)
keine Epilepsie 21 (14 %)
Epilepsie 2-4 Monate postoperativ (n=151)

Ohne Medikamente anfallsfrei 8 (5 %)
Mit Medikamenten anfallsfrei 73 (48 %)
Anfille trotz Medikamente 50 (33 %)
keine Epilepsie 20 (13 %)
Epilepsie 12 Monate postoperativ (n=135)

Ohne Medikamente anfallsfrei 13 (10 %)
Mit Medikamenten anfallsfrei 49 (36 %)
Anfille trotz Medikamente 56 (41 %)
keine Epilepsie 18 (13 %)
Epilepsie aktuell (n=138)

Ohne Medikamente anfallsfrei 22 (16 %)
Mit Medikamenten anfallsfrei 43 (31 %)
Anfille trotz Medikamente 59 (43 %)
keine Epilepsie 14 (10 %)
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Dynamik der tumorassoziierten Epilepsie

Prozent

Abbildung 23 : In diesem Liniendiagramm wird die Dynamik der tumorassoziierten
Epilepsie gezeigt. Auf der Ordinate ist der Prozentsatz an Patienten mit pharmako-
resistenten Anféllen aufgetragen, auf der Abszisse die verschiedenen Beobachtungs-
zeitpunkte nach der Operation. Prdoperativ hatten 51 % der Patienten pharmakoresistente
Anfille, postoperativ nur noch 30 %. Bis zur letzten Nachuntersuchung stieg der Prozentsatz an
Patienten mit pharmakoresistenten Anféllen stetig wieder an (2-4 Monate postoperativ 33 %,

12 Monate postoperativ 41 % ) : Mit 43 % wurde somit nicht das prdoperative Niveau erreicht.

Durch die Operation konnte die Anfallsfrequenz deutlich gesenkt werden (p = 0.001 im
Chi-Quadrat-Test ). Im weiteren Verlauf stieg sie mit dem Auftreten von Rezidiven
wieder an. Bei der letzten Untersuchung waren letztlich immer noch deutlich mehr

Patienten anfallsfrei als vor der Operation (p = 0.001 im Chi-Quadrat-Test ).
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3.4.1 Vergleich des Epilepsieverhaltens 14 Tage vor und 14 Tage nach der

Operation

Nach der Operation waren erheblich mehr Patienten anfallsfrei als vor der Operation

(p =0.001 im Chi-Quadrat-Test; Abbildung 24).

Epilepsieverhalten 14 Tage vor und nach der
Operation (n=152)
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Abbildung 24 : Dieses Sdulendiagramm zeigt das Epilepsieverhalten 14 Tage
vor und 14 Tage nach der Operation. Vor der Operation waren 74 von 150
Patienten (49 %) anfallsfrei, nach der Operation stieg die Anzahl der anfallsfreien

Patienten auf 107 von 152 Patienten (70 %).

3.4.2 Vergleich des Epilepsieverlaufs prioperativ und 2-4 Monate bzw. 12 Monate

postoperativ

Auch 2-4 Monate bzw. 12 Monate nach der Operation war die Anfallsfrequenz mit 33 %
bzw. 41 % niedriger als prioperativ (p = 0.001 im Chi-Quadrat-Test).
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3.4.3 Vergleich der priaoperativen Anfallsfrequenz mit dem Epilepsieverhalten bei der

letzten Untersuchung

Zum Zeitpunkt der letzten Kontrolluntersuchung war die Anfallsfrequenz immer noch
deutlich niedriger als zum Zeitpunkt der Tumordiagnose (57 % versus 49 % Anfallsfreiheit
vor der Operation; p = 0.001 im Chi-Quadrat-Test ; Abbildung 25).

Epilepsieverhalten praoperativ und bei der letzten
Nachuntersuchung (n=146)
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Abbildung 25 : Epilepsieverhalten 14 Tage vor der Operation und bei der
letzten Kontrolle. Prioperativ waren 74 von 150 Patienten (49 %) anfallsfrei, bei

der letzten Kontrolluntersuchung waren 87 von 146 Patienten (57 %) anfallsfrei.

3.5 Bestimmende Faktoren fiir den postoperativen Epilepsieverlauf fiir

iiberlebende und verstorbene Patienten

3.5.1 Einfliisse auf die Anfallsfrequenz 14 Tage postoperativ

Patienten mit einem Ersttumor hatten deutlich weniger Anfille 14 Tage postoperativ als
Patienten mit einem Rezidivtumor (p=0.0005 im Chi-Quadrat-Test). Analog hatten
Patienten ohne Tumorrezidiv eine geringere Anfallsfrequenz als instabile Patienten (p = 0.004
im Chi-Quadrat-Test; Abbildung 26). Auch das Resektionsausmal} beeinflusste ganz deutlich
die Anfallsfrequenz 14 Tage postoperativ : Patienten mit kompletter Tumorentfernung hatten

wesentlich weniger Anfille als Patienten mit inkompletter Resektion bzw. stereotaktischer
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Probeentnahme und anschlieBender Bestrahlungstherapie (p =0.02 Chi-Quadrat-Test; Ab-
bildung 27). Auch im multivariaten Modell erwies sich der Einfluss der Art des Tumors und
des Resektionsausmalles als statistisch signifikant (p = 0.001 bzw. p = 0.05). Die deutlichere
Signifikanz der Art des Tumors spricht fiir dessen stirkeren Einfluss auf die postoperative

Anfallsfrequenz.

Die Parameter Alter der Patienten (= 50 Jahre versus < 50 Jahre), prdoperativer KPS
und Tumorlokalisation (lobdr versus non-lobdr) zeigten keinen FEinfluss auf die

Anfallsfrequenz 14 Tage postoperativ.

Epilepsieverhalten 14Tage postoperativ und
Tumorstabilitat (n=152)
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Abbildung 26 : Epilepsieverhalten 14 Tage nach der Operation und Tumorstabilitét.
Bei Patienten ohne Tumorrezidiv war die Mehrheit (82 %) 14 Tage nach der
Operation anfallsfrei. Bei Patienten mit einem Tumorrezidiv dagegen tiberwogen

die Patienten mit Anfallsfreiheit nur knapp (52 % anfallsfrei).
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Epilepsieverhalten 14Tage postoperativ unter dem
Einfluss des ResektionsausmaBes (n=152)
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Abbildung 27 : Epilepsieverhalten 14 Tage nach der Operation und Resektions-
ausmal. Dieses Sdulendiagramm zeigt den Einfluss des Resektionsausmalles auf
den postoperativen Epilepsieverlauf. Patienten mit kompletter Tumorresektion
hatten seltener Anfille als Patienten mit inkompletter Resektion bzw. stereo-

taktischer Probeentnahme und anschlieBender Bestrahlung (p = 0.02).

3.5.2 Einfliisse auf die Anfallsfrequenz 2-4 Monate postoperativ

Analog zum Zeitpunkt 14 Tage postoperativ erwiesen sich das Resektionsausmal, die Art des
Tumors (Erst- bzw. Rezidivtumor) und die Tumorstabilitdt als bestimmende Faktoren fiir den
postoperativen Epilepsieverlauf (p = 0.02; p = 0.003; p = 0.003 im Chi-Quadrat-Test; Tabelle
13). Zu diesem Zeitpunkt zeigte auch der prdoperative Karnofsky - Index einen deutlichen
Einfluss auf die Anfallsfrequenz : Patienten mit KPS > 80 hatten seltener Anfille als
Patienten mit niedrigerem KPS (p =0.003 als kontinuierliche Variable bzw. p=0.18 als
dichotomisierte Variable). Im multivariaten Modell mit dem praoperativen Karnofsky - Index
und der Tumorstabilitét fiel das Resektionsausmall als bestimmender Faktor weg. So erwiesen
sich letztendlich die Art des Tumors bzw. die Tumorstabilitit und der préoperative
Karnofsky - Index als die stirksten bestimmenden Faktoren fiir den postoperativen
Epilepsieverlauf.

Das Alter der Patienten und die Tumorlokalisation beeinflussten auch zu diesem

Zeitpunkt die Anfallsfrequenz nicht (p = 0.35 bzw. p = 0.63).
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Tabelle 13 : P-Werte im Chi-Quadrat-Test zum Nachweis bestimmender Faktoren fiir

den Epilepsieverlauf 2-4 Monate nach der Operation.

P-Wert im Chi-Quadrat-Test
Alter (kontinuierlich bzw. >/< 50 Jahre) 0.53 bzw. 0.35
Karnofsky-Index (kontinuierlich bzw. >/< 80) 0.003 bzw. 0.18
AusmalB der Tumorentfernung 0.02
Tumorlokalisation 0.63
Tumorstabilitit 0.003
Art des Tumors (Primér-/Rezidivtumor) 0.003

Patienten mit einem Rezidivtumor zeigten einen schlechteren Epilepsieverlauf 2-4
Monate nach der Operation. Patienten mit kompletter Tumorentfernung hatten weniger
Anfille als Patienten mit inkompletter Resektion bzw. stereotaktischer Probeentnahme
und anschlieBender Strahlentherapie. Ein hoherer Karnofsky - Index vor der Operation

brachte eine geringere Anfallsfrequenz nach der Operation mit sich.

3.5.3 Einfliisse auf die Anfallsfrequenz 12 Monate postoperativ

Zu diesem Zeitpunkt erwiesen sich nur noch die Art des Tumors (Erst- bzw.
Rezidivtumor) bzw. die Tumorstabilitit als bestimmender Faktor fiir den postoperativen
Epilepsieverlauf (p=0.01 fiir beide Variablen je im Chi-Quadrat-Test). Der pridoperative
Karnofsky - Index und das Resektionsausmall zeigten keinen statistisch signifikanten
Einfluss mehr (p = 0.08 bzw. p = 0.09). Wiederum beeinflussten das Alter der Patienten und
die Tumorlokalisation den Epilepsieverlauf nicht (p = 0.56 bzw. p = 0.72).

3.5.4 Einfliisse auf die Anfallsfrequenz bei der letzten Untersuchung

Analog zum Zeitpunkt 12 Monate nach der Operation erwiesen sich nur die Art des Tumors
(Erst- bzw. Rezidivtumor) bzw. die Tumorstabilitdt als bestimmender Faktor fiir den post-
operativen Epilepsieverlauf (p =0.001 bzw. p =0.0001 im Chi-Quadrat-Test). Alle anderen
bisher genannten Parameter zeigten keinen Einfluss auf die Anfallsfrequenz bei der letzten

Untersuchung.



42

3.6 Einfliisse auf den postoperativen Verlauf fiir iiberlebende Patienten

Im Gegensatz zur Analyse mit allen Patienten wurde hier der postoperative
Epilepsieverlauf zu allen Zeitpunkten von der Art des Tumors, von der Tumorstabilitit, vom
prdoperativen KPS, vom Auftreten eines Rezidivs und vom Resektionsausmall bestimmt
(p <0.05 im Chi-Quadrat-Test; Abbildungen 28-30). Lediglich bei der letzten Untersuchung
konnte fiir das Resektionsausmal3 kein Einfluss mehr nachgewiesen werden. Am stdrksten
war der Einfluss des Auftretens eines Rezidivs (p =0.001 im Chi-Quadrat-Test zu jedem

Zeitpunkt).

Epilepsieverhalten 12 Monate postoperativ unter dem
Einfluss der Tumorstabilitat (n=104)
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Abbildung 28 : Epilepsieverhalten 12 Monate postoperativ und Auftreten eines
Rezidivs. Patienten ohne Rezidiv waren deutlich 6fter anfallsfrei 12 Monate
nach der Operation (72 % anfallsfrei) als Patienten mit einem Tumorrezidiv

(49 % anfallsfrei).



Epilepsieverhalten 12 Monate postoperativ unter
dem Einfluss des praoperativen KPS (n=104)
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Abbildung 29 : Epilepsieverhalten 12 Monate postoperativ und KPS. Patienten
mit hoherem KPS (> 80) waren deutlich 6fter anfallsfrei 12 Monate post-

operativ (68 % anfallsfrei) als Patienten mit niedrigerem KPS (42 % anfallsfrei).

Epilepsieverhalten 12 Monate postoperativ unter
dem Einfluss des ResektionsausmaBes (n=104)
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Abbildung 30 : Epilepsieverhalten 12 Monate postoperativ und Resektionsausmal.
Patienten mit kompletter Resektion (GTR) waren deutlich 6fter anfallsfrei

12 Monate nach der Operation (72 % anfallsfrei) als Patienten nach inkompletter
Resektion/stereotaktischer Probeentnahme (STR/PE; 52 % anfallsfrei).
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3.7 Lebensqualitiit

3.7.1 Ergebnisse im FACT-Br (FACT-G und ,,Zusétzliche Faktoren™)

Der FACT-G geht auf Beeintrdchtigungen der Lebensqualitit wie beispielsweise Miidigkeit,
Leistungsabfall und Ubelkeit ein, die generell bei Tumorpatienten auftreten, unabhiingig
davon, in welchem Organ der Tumor lokalisiert ist. Der FACT-Br enthélt zusétzlich zum
FACT-G Fragen (,,Zusétzliche Faktoren), die spezifisch auf Probleme von Patienten mit
einem Hirntumor, wie beispielsweise epileptische Anfille, Sehstorungen und Sprach-

probleme, eingehen.

In der vorliegenden Studie wurden zunéchst die entsprechenden Lebensqualititswerte fiir die
einzelnen Unterabschnitte des FACT-Br fiir jeden Patienten im Rahmen einer
Querschnittanalyse zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung (Marz/April 1999) sowie 3
und 5 Jahre nach der Operation (fiir entsprechende Untergruppen) berechnet. Zum besseren
Verstindnis und zur Veranschaulichung der Ergebnisse erfolgte eine Zusammenfassung der

Lebensqualititswerte in Quartile (Tabelle 14).

Tabelle 14 : Quartilaufteilung der Ergebnisse im FACT-Br.

FACT-G Zusitzliche Faktoren
1. oberes Quartil : hohe 84-112 Punkte 57-76 Punkte
Lebensqualitiit
2. oberes Quartil : gute Lebensqualitiit | 56-83 Punkte 38-56 Punkte
mit geringer Beeintrichtigung
3. Quartil : stark beeintrichtigte 28-55 Punkte 19-37 Punkte
Lebensqualitit
4. Quartil : sehr schlechte 0-27 Punkte 0-18 Punkte
Lebensqualitiit

Im FACT-G waren die Ergebnisse wie folgt verteilt : 47 % der Patienten zeigten eine hohe
Lebensqualitit (FACT-G : 84-112 Punkte), 28 % eine gute Lebensqualitit mit geringer Be-
eintrachtigung (FACT-G : 56-83 Punkte) und 12 % eine stark beeintrichtigte Lebensqualitdt
(FACT-G : 28-55 Punkte). 13 % der Patienten konnten den Lebensqualititsfragebogen auf-
grund ihres schlechten klinischen Zustandes nicht mehr ausfiillen und wurden in die Unter-

gruppe der Patienten mit sehr schlechter Lebensqualitit subsumiert.
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Bei den ,,Zusétzlichen Faktoren® zeigte sich die folgende Verteilung : 42 % der Patienten
zeigten eine hohe Lebensqualitit (FACT-G : 57-76 Punkte), 29 % eine gute Lebensqualitit
mit geringer Beeintrachtigung (FACT-G : 38-56 Punkte) und 16 % eine stark beeintrachtigte
Lebensqualitit (FACT-G : 19-37 Punkte). 13 % der Patienten konnten den Lebensqualitit-
fragebogen aufgrund ihres schlechten klinischen Zustandes nicht mehr ausfiillen und wurden

in die Untergruppe der Patienten mit sehr schlechter Lebensqualitét subsumiert.

Die Mehrheit der Patienten mit einem Astrozytom WHO Grad II weist also eine

hohe Lebensqualitit bzw. eine gute Lebensqualitdit mit nur geringer Beeintrachtigung auf
(Abbildung 31).

Ergebnisse im FACT-Br bei der letzten Nachuntersuchung
(n=90)

hohe QOL gute QOL reduzierte QOL sehr schlechte
QOL

Abbildung 31 : Ergebnisse im FACT-Br zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung.
47 % der Patienten wiesen eine hohe, 28 % eine gute, 12 % eine eingeschriankte und 13 %

eine sehr schlechte Lebensqualitét auf.
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In Tabelle 15 sind die erreichten Mittelwerte in den einzelnen Abschnitten des Fragebogens
zum Zeitpunkt 3 Jahre nach der Operation dargestellt. In Klammern werden die jeweils

erreichbaren Punktwerte angegeben. Hohe Punktwerte stehen fiir eine hohe Lebensqualitit.

Tabelle 15 : Ergebnisse im FACT 3 Jahre nach der Therapie.

FACT 50 Patienten Streubreite
Korperliches Wohlbefinden (0-28) 21.5+6.7 5-28
Verhiltnis zu Freunden (0-28) 20.0 £5.0 4-28
Verhiltnis zu Arzten (0-8) 6.3+23 0-8
Seelisches Wohlbefinden (0-20) 143 +4.1 2-20
Funktionsfihigkeit (0-28) 19.8+6.4 4-28
FACT-G Total (0-112) 81.9+19.3 34-112
,,Zusitzliche Faktoren* (0-76) 54.5+13.9 22-76

Nach 5 Jahren wiesen die Patienten bis auf den Bereich Korperliches Wohlbefinden eine

etwas schlechtere Lebensqualitit auf (Tabelle 16).

Tabelle 16 : Ergebnisse im FACT 5 Jahre nach der Therapie.

FACT 31 Patienten Streubreite
Korperliches Wohlbefinden (0-28) 219+64 6-28
Verhiltnis zu Freunden (0-28) 18.5+52 4-27
Verhiltnis zu Arzten (0-8) 6.1+23 1-8
Seelisches Wohlbefinden (0-20) 13.6 +4.6 2-20
Funktionsfahigkeit (0-28) 192+ 6.4 6-28
FACT-G Total (0-112) 79.2 £19.7 34-108
,,Zusitzliche Faktoren* (0-76) 52.9+14.3 22-76

Bei der letzten Untersuchung schnitten die Patienten etwas besser ab als 3 und 5 Jahre nach
der Therapie (Tabelle 17). Es ist zu beachten, dass zu diesem Zeitpunkt kein konstanter
Zeitraum zwischen Operation und Evaluation fiir alle Patienten gegeben ist.

Da zwischen den 3 Evaluationszeitpunkten nur geringfiigige Unterschiede zu verzeichnen
waren, kann man sagen, dass sich die Lebensqualitidt nach der Operation iiber einige Jahre
hinweg kaum verdndert. D. h., eine Verschlechterung der Lebensqualitdt tritt erst nach

langerer Zeit, zumeist mit dem Auftreten eines Rezidivs, ein.



Tabelle 17 : Ergebnisse im FACT bei der letzten Untersuchung.

FACT Gesamt (n = 78) Streubreite
Korperliches Wohlbefinden (0-28) 219+ 6.4 5-28
Verhiltnis zu Freunden (0-28) 204+ 4.6 4-28
Verhiltnis zu Arzten (0-8) 6.5%£2.0 0-8
Seelisches Wohlbefinden (0-20) 144+4.1 2-20
Funktionsfihigkeit (0-28) 199+6.4 5-28
FACT-G Total (0-112) 83.4+17.8 34-112
,,Zusitzliche Faktoren* (0-76) 55.6+14.2 22.4-75
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Patienten mit einem Rezidiv erzielten in allen Abschnitten des Fragebogens niedrigere Werte

als Patienten ohne Tumorprogression (Tabelle 18). Nur im Abschnitt Verhdltnis zu Freunden

erreichten beide Gruppen einen gleich hohen Wert. Der Unterschied zwischen Patienten mit

und ohne Rezidiv war jedoch bis auf den Bereich Korperliches Wohlbefinden nicht statistisch

signifikant.

Tabelle 18 : P-Werte im Wilcoxon-Test zum Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede

zwischen Patienten mit und ohne Rezidiv im FACT bei der letzten Untersuchung.

FACT Patienten mit Streu- Patienten ohne Streu- |P-Wert
Rezidiv (n = 37) | breite Rezidiv (n =44) | breite

Korperliches Wohlbefinden |20.7 £ 6.0 6-28 22.7+6.7 0-23 0.0455

(0-28)

Verhiltnis zu Freunden 204 +4.0 13-27 204 +52 4-28 0.5752

(0-28)

Verhiltnis zu Arzten (0-8) [6.3+2.3 1-8 6.7+1.8 0-8 0.75

Seelisches Wohlbefinden 13.6 +4.3 2-20 15.0+3.9 6-20 0.427

(0-20)

Funktionsfahigkeit (0-28) 193+ 64 6-28 204+ 64 5-28 0.4076

FACT-G gesamt (0-112) 80.1 £18.6 34-112 86.1 +16.9 42-112 [0.1004

,,Zusétzliche Faktoren* 543 +13.9 28-75 56.7 £ 14.5 22-73 0.4898

(0-76)
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3.7.2 Prognostische Faktoren fiir die Lebensqualitit

Patienten < 40 Jahre schnitten sowohl im FACT-G als auch bei den ,,Zusétzlichen Faktoren*
besser ab als Patienten > 40 Jahre (p = 0.008 im FACT-G bzw. 0.004 bei den ,,Zuséitzlichen
Faktoren; Abbildung 32). Auch in den Subbereichen Korperliches Wohlbefinden, Funktions-
fahigkeit und Verhdltnis zu Freunden schnitten jlingere Patienten besser ab (Tabelle 19).

Ergebnisse im FACT-Br bei der letzten
Nachuntersuchung unter dem Einfluss des Alters der
Patienten (n=90)

200

150 -

100 -

50

Erreichte Punktzahl

<40 Jahre >/=40 Jahre

Abbildung 32 : Ergebnisse im FACT-Br bei der letzten Nachuntersuchung
unter dem Einfluss des Alters der Patienten. Jiingere Patienten (< 40 Jahre)

erzielten deutlich bessere Ergebnisse als dltere Patienten.

Patienten mit einem préoperativen Karnofsky - Index > 90 erzielten bessere Ergebnisse als
Patienten mit einem Karnofsky - Index <90 sowohl im FACT-G als auch bei den
»Zusétzlichen Faktoren® (p = 0.01 im FACT-G bzw. 0.001 bei den ,,Zusitzlichen Faktoren®;
Abbildung 33). Auch in den Subbereichen Korperliches Wohlbefinden und Funktionsfihigkeit
erzielten Patienten mit einem hoheren préaoperativen Karnofsky - Index bessere Ergebnisse als

Patienten mit niedrigerem Karnofsky - Index pridoperativ (Tabelle 19).
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Ergebnisse im FACT-Br bei der letzten
Nachuntersuchung unter dem Einfluss des
praoperativen KPS (n=90)
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Erreichte Punktzahl

KPS >/=90 KPS <90

Abbildung 33 : Ergebnisse im FACT-Br bei der letzten Nachuntersuchung unter
dem Einfluss des praoperativen KPS. Patienten mit héherem KPS (> 90) praoperativ

erzielten deutlich bessere Ergebnisse als Patienten in schlechterem klinischen

Zustand (KPS < 90).

Patienten mit kompletter Tumorresektion schnitten sowohl in den Abschnitten Kérperliches
Wohlbefinden, Funktionsfihigkeit, Seelisches Wohlbefinden als auch im FACT-G insgesamt
besser ab als Patienten mit inkompletter Resektion bzw. stereotaktischer Probeentnahme
(p=0.02 im FACT-G; Abbildung 34). Bei den ,Zusdtzlichen Faktoren“ konnte kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Ergebnisse im FACT-Br bei der letzten Nachuntersuchung
unter dem Einfluss des Resektionsausmafes (n=90)
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50

Erreichte Punktzahl

GTR

STR/PE

Abbildung 34 : Ergebnisse im FACT-Br bei der letzten Nachuntersuchung unter

dem Einfluss des Resektionsausmalfles. Patienten nach kompletter Tumorresektion

(GTR) erzielten deutlich bessere Ergebnisse als Patienten nach inkompletter Resektion

(STR) oder stereotaktischer Probeentnahme und anschlieBender Strahlentherapie (PE).
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Zwischen Frauen und Minnern zeigte sich kein Unterschied. Auch fiir die Parameter

Tumorlokalisation, Seitenlokalisation des Tumors, Epilepsietyp und adjuvante Strahlen-

therapie konnte kein statistisch signifikanter Einfluss nachgewiesen werden (Tabelle 19).

Lediglich das Verhdltnis zu Arzten wurde durch die Tumorlokalisation beeinflusst (p = 0.04).

Tabelle 19 : P-Werte im ANOVA t-Test zum Nachweis bestimmender Faktoren fir die

Lebensqualitét
FACT- | ,Zusitzliche | Korperliches Verhiltnis | Verhiiltnis | Seelisches Funktions -
G Faktoren“ Wohlbefinden | zu zu Arzten Wohlbe- fahigkeit
Freunden finden
Alter 0.0030 | 0.0003 0.0047 0.0333 0.5636 0.5749 0.0001
KPS 0.0044 | 0.0002 0.0265 0.1056 0.2790 0.2541 0.0001
Lokalisation 0.3056 | 0.4773 0.9848 0.4893 0.0884 0.0933 0.6230
Ausmal der 0.0067 | 0.2181 0.0014 0.2037 0.3338 0.0271 0.0004
Tumorentfernung
Geschlecht 0.5785 | 0.7515 0.9324 0.4238 0.0627 0.8868 0.8975
Seite 0.8325 | 0.1580 0.5185 0.8321 0.9447 0.4221 0.8553
Strahlentherapie 0.8058 | 0.3796 0.4187 0.1605 0.1820 0.3779 0.1157
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4. Diskussion

WHO Grad II- Astrozytome stellen klinisch und biologisch eine sehr heterogene
Tumorentitit dar. Der Verlauf wird in starker Weise durch therapie-unabhingige
prognostische Faktoren wie Alter der Patienten, klinisch-neurologischer Score praoperativ,
Tumorvolumen und Kontrastmittelaufnahme im CT bzw. in der MRT bestimmt. Die
Therapiemallnahmen sind in der Regel palliativ. Ziel ist es, effektiv und gleichzeitig wenig
invasiv vorzugehen, um eine gute Lebensqualitit der Patienten zu erreichen. Die
iiberwiegende Zahl der in der Literatur verfiigbaren Studien fokussiert auf die Uberlebenszeit
der Patienten, um die Effektivitdt einer Behandlungsstrategie zu evaluieren (Fazekas, 1977;
Miiller, 1977; Steiger, 1990; Vertosick, 1991; McCormack, 1992; Philippon, 1993; Firsching,
1994; Janny, 1994; Loiseau, 1995; Ostertag, 1995; Pascual-Castroviejo, 1996; Schuurman,
1997; Peraud, 1998). Systematische Analysen zum Epilepsieverlauf und zur Lebensqualitét
nach Therapie eines Astrozytoms WHO Grad II liegen bisher nicht vor. Das Ziel dieser
retrospektiven Studie war es deshalb, iiber die iiblichen Evaluierungspunkte wie
Uberlebenszeit und progressionsfreies Intervall hinaus, den Epilepsieverlauf und die
Lebensqualitit von Patienten mit einem Astrozytom WHO Grad II nach mikrochirurgischer
Tumorresektion oder stereotaktischer Probeentnahme mit anschlieBender Strahlentherapie zu

untersuchen.

4.1 Therapie, Komplikationen und Verlauf nach mikrochirurgischer Resektion

eines Astrozytoms WHO Grad 11

Die vorliegende Studie umfasst 152 Patienten mit einem supratentoriellen WHO Grad II
Astrozytom oder Oligoastrozytom. Mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 78 % fanden sich
in der vorliegenden Studie iliberdurchschnittlich gute Ergebnisse, die moglicherweise auf die
kurze Nachbeobachtungszeit zuriickzufiihren sind (Laws, 1984; Garcia, 1985; Leibel,1987;
Firsching, 1994). Fiir das progressionsfreie Intervall (5-Jahres-Progressionsrate von 56 %)
fanden sich hingegen im Vergleich zu den Ergebnissen der prospektiv randomisierten
europdischen Dosisfindungsstudie nahezu identische Ergebnisse. Die berechnete 5-Jahres-
Malignisierungsrate von 31 % nach mikrochirurgischer Tumorresektion in der gegenwirtigen

Studie stimmte sehr gut mit den Analysen von Kreth und Mitarbeitern (Kreth, 1997) iiberein,
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die liber nahezu identische Malignisierungsraten nach interstitieller Radiochirurgie berichtet
haben.

Insgesamt hat die mikrochirurgische Tumorresektion in der vorliegenden Studie somit zu
repriasentativen Ergebnissen gefiihrt, die mit den Ergebnissen der Literatur iibereinstimmen.
Das hohe Risiko der Malignisierung und der Progression hat den palliativen Charakter der

mikrochirurgischen Resektion unterstrichen.

4.2 Prognostische Faktoren und Uberlebenszeit

Die Prognose von Astrozytomen WHO Grad II wird groBtenteils durch die Biologie des
Tumors und durch therapie-unabhédngige Faktoren bestimmt. Fiir die gesamte Studiengruppe
fand sich tiberraschenderweise im Gegensatz zu den Ergebnissen der Literatur (Laws,1984;
Piepmeier,1987; Medberry III, 1988; Mc Cormack, 1992; Philippon, 1993; Loiseau, 1995;
Ostertag, 1995; Karim, 1996; Scerrati, 1996; Leighton, 1997; Lote, 1997; Van Veelen, 1998;
Bauman, 1999) nur beziiglich des Alters der Patienten ein Einfluss auf die Uberlebenszeit.
Patienten, die ilter als 50 Jahre waren, wiesen eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit auf.
Der in der Literatur gut dokumentierte Einfluss des KPS, der Kontrastmittelaufnahme und des
Tumorvolumens (Patienten mit gutem Score, fehlender Kontrastmittelaufnahme und kleinem
Tumorvolumen zeigen eine giinstige Prognose) auf die Uberlebenszeit konnte nicht bestitigt
werden (Laws,1984; Piepmeier,1987; Medberry III, 1988; Sofietti, 1989; Mc Cormack, 1992;
Philippon, 1993; Firsching, 1994; Shibamoto, 1993; Loiseau, 1995; Nicolato, 1995; Ostertag,
1995; Karim, 1996; Scerrati, 1996; Kreth, 1997; Leighton, 1997; Lote, 1997; Ginsberg, 1998;
Van Veelen, 1998; Bauman, 1999; Kandil, 1999; Nakamura, 2000).

Unsicherheiten beziiglich des initialen KPS bei Patienten mit Rezidivtumoren, unvollstindige
Angaben iiber das Kontrastmittelverhalten der Tumoren und die Tumorgrof3e sowie die kurze
Nachbeobachtungszeit mit einer relativ niedrigen Anzahl von Verstorbenen (36 Patienten)
konnen diese von der Literatur abweichenden Ergebnisse erkléren.

Der grofle Einfluss der therapie-unabhingigen prognostischen Faktoren konnte dennoch fiir
eine Untergruppe von 66 Patienten, die initial im Klinikum GroBhadern behandelt worden
waren und flr die prd- und postoperative MRT-Daten zur Verfligung standen, deutlich
nachgewiesen werden. So fand sich fiir diese Untergruppe in Ubereinstimmung mit anderen
Arbeiten (Berger, 1994; Karim, 1996; Kreth, 1997) ein hoch signifikanter Einfluss des Alters,
des prioperativen KPS und des prioperativen Tumorvolumens auf die Uberlebenszeit im

univariaten prognostischen Modell. Eine multivariate Analyse war fiir diese kleine
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Untergruppe leider nicht moglich. Andere Autoren haben auf die prognostische Bedeutung
der Epilepsie als Erstsymptom verwiesen (Smith, 1991; Kreth, 1993; Van Veelen, 1998;
Bauman, 1999), was in der vorliegenden Studie nicht bestétigt werden konnte.

Entgegen Berichten aus der Literatur (Loiseau, 1995; Nakamura, 2000) beeinflusste die
Tumorlokalisation (lobér versus non-lobir) die Uberlebensrate nicht. Hierbei ist zu beachten,
dass lediglich 10 Patienten eine non-lobdre Tumorlokalisation aufwiesen (5 Patienten mit
Tumoren der Insel und 5 Patienten mit Tumoren der Basalganglien), so dass der
prognostische Einfluss einer non-lobdren Tumorlokalisation aufgrund der geringen

Patientenzahlen nicht valide untersucht werden konnte.

Der groBle Einfluss therapie-unabhidngiger Faktoren bei Patienten mit WHO Grad II -
Astrozytomen und Oligoastrozytomen unterstreicht die Bedeutung des natiirlichen Verlaufes
und die klinische Heterogenitit dieser komplexen Tumorentitit. Aus der synoptischen
Analyse der hier vorgelegten Studienergebnisse und relevanter Studien aus der Literatur geht
hervor, dass dem Alter, dem pridoperativen KPS und dem prioperativen Tumorvolumen die

grofte prognostische Bedeutung zukommt.

4.3 Prognostische Faktoren und progressionsfreies Intervall

Fiir die gesamte Studiengruppe konnte kein prognostischer Faktor fiir das progressionsfreie
Intervall identifiziert werden. Fiir die Untergruppe der 66 Patienten mit verfiigbarer pra- und
postoperativer MRT-Untersuchung fanden sich das pridoperative Tumorvolumen und das
bildanalytisch ermittelte Resektionsausmaf} als prognostische Faktoren. Patienten mit einem
Tumorvolumen <25 cm® und Patienten nach kompletter Tumorresektion zeigten ein
signifikant verldngertes progressionsfreies Intervall (p < 0.05 in der univariaten Analysis nach
Cox). Karim und Mitarbeiter (Karim, 1996), die als einzige Arbeitsgruppe bisher das
progressionsfreie Intervall fiir Patienten mit niedergradigen Gliomen berechnet haben, fanden
kiirzere progressionsfreie Intervalle fiir é&ltere Patienten, flir Patienten mit niedrigem
prdoperativen Score und groerem Tumorvolumen. Moglicherweise ist die kleine
Patientenzahl der vorliegenden Studie fiir diese Diskrepanz der Ergebnisse verantwortlich.
Der Einfluss des Resektionsausmalles auf das Risiko fiir das Auftreten eines Tumorrezidivs
lasst sich auf die Tatsache zuriickfiihren, dass kleinere Tumore hédufiger komplett entfernt
werden konnen (p =0.02 im Chi-Quadrat-Test). Fiir die Untergruppe der 66 Patienten mit

Bildanalyse konnte ein positiver Einfluss jiingeren Alters und eines hoheren praoperativen
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KPS auf das Uberleben nach dem Auftreten eines Rezidivs festgestellt werden. D. h., der
Einfluss von Alter und KPS auf die Prognose von Patienten mit einem WHO Grad II
Astrozytom zeichnet sich verzogert ab. Es wird Aufgabe kommender Studien sein, diese

Zusammenhdnge nochmals genauer zu beleuchten.

4.4 Prognostische Faktoren und Malignisierungsrate

Fiir die gesamte Studiengruppe konnte kein prognostischer Faktor fiir das Risiko der malignen
Transformation identifiziert werden. Fiir die Untergruppe der 66 Patienten mit verfiigbarer
pra- und postoperativer MRT-Untersuchung fand sich als einziger prognostischer Faktor das
praoperative Tumorvolumen. Patienten mit einem Tumorvolumen <25 cm® zeigten ein
signifikant verringertes Risiko filir eine maligne Transformation (5-Jahres-Malignisierungs-
rate = 10 % gegeniiber 30 %). Das Alter hatte keinen prognostischen Einfluss. In der Literatur
haben bisher nur Kreth und Mitarbeiter (Kreth, 1997) ebenfalls den ungiinstigen Einfluss
eines groBen Tumorvolumens auf die Malignisierungsrate anhand einer groBeren
Studiengruppe, die primér radiochirurgisch behandelt worden war, beschrieben. Shafqat und
Mitarbeiter (Shafqat, 1999) haben iiber eine positive Korrelation zwischen
Malignisierungsrisiko und Alter berichtet, die in der vorliegenden Studie nicht bestitigt
werden konnte. Kleine Studienpopulationen mit geringer Anzahl von Patienten, die eine
maligne Transformation erlitten haben, erschweren derzeit die Erstellung eines einheitlichen

prognostischen Profils fiir das Risiko einer Malignisierung.

4.5 Prognostische Bedeutung der Tumorresektion

Zur prognostischen Bedeutung des ResektionsausmalBes liegen keine prospektiven,
randomisierten Studien vor. Retrospektive Analysen haben kein einheitliches Ergebnis
erbracht. In der europédischen, prospektiven, randomisierten Dosisfindungsstudie von Karim
und Mitarbeitern (Karim, 1996) zeigten Patienten mit einer radikalen Tumorresektion nach
multivariater Analyse einen signifikant giinstigeren Verlauf als Patienten nach Teilresektion
oder stereotaktischer Biopsie. Demgegeniiber zeigte sich in der groflen retrospektiven Serie
von Lote und Mitarbeitern (Lote, 1997) keinerlei Einfluss der chirurgischen Radikalitdt auf
die Uberlebenszeit. Berger und Mitarbeiter (Berger, 1994) haben bisher als einzige
Arbeitsgruppe versucht, das Ausmall der Resektion mittels stringent durchgefiihrter,

postoperativer volumetrischer Bildanalyse (MRT/CT) quantitativ zu beschreiben. Hierbei
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fand sich eine giinstigere Prognose hinsichtlich des Malignisierungsrisikos und des
progressionsfreien Intervalls fiir Patienten nach vollstindiger oder nahezu vollstdndiger
Tumorentfernung. In allen anderen Studien wurde das Ausmal der Resektion intraoperativ
durch den Mikrochirurgen abgeschitzt. Sowohl éltere als auch aktuelle retrospektive Studien
haben ebenfalls kontroverse Ergebnisse beziiglich der prognostischen Relevanz der
mikrochirurgischen Resektion berichtet (Laws, 1984; Steiger, 1990; Whitton, 1990;
Philippon, 1993; McCormack, 1992; Firsching, 1994; Janny, 1994; Jennett, 1995; Loiseau,
1995; Karim, 1996; Piepmeier, 1996; Scerrati, 1996; Peraud, 1998; Van Veelen, 1998;
Nakamura, 2000).

Inwieweit kleine Studiengruppen mit heterogener Patientenpopulation, zu kurze
Nachbeobachtungszeiten, inakkurate Schitzungen des Resektionsausmafles und mogliche
Interaktionen zwischen prdoperativen, prognostischen Faktoren und der chirurgischen
Radikalitit (jiingere Patienten mit kleineren Tumorvolumina werden haufiger radikal operiert)
zu den widerspriichlichen Ergebnissen in der Literatur beigetragen haben, ist unklar.

In der vorliegenden Studie war das AusmaB der Tumorresektion weder fiir die
Gesamtpopulation (Einschitzung der chirurgischen Radikalitdt intraoperativ) noch fiir die
Untergruppe von 66 Patienten, bei denen das Ausmall der Tumorentfernung tiber pra- und
postoperative MRT-Analysen quantifiziert worden war, ein prognostisch signifikanter Faktor.
Lediglich fiir das progressionsfreie Intervall fand sich ein fraglicher Einfluss des
bildanalytisch ermittelten Resektionsausmalles. Dieser ldsst sich durch den Zusammenhang
mit dem prioperativen Tumorvolumen erkliren : In Ubereinstimmung mit Mitchell Berger
(Berger, 1994) fand sich in der vorliegenden Analyse eine Interaktion zwischen
Tumorvolumen und chirurgischer Radikalitit. Bei Patienten mit einem préoperativen

Tumorvolumen < 25 cm? konnte der Tumor signifikant hiufiger vollstidndig entfernt werden.

Die widerspriichlichen Ergebnisse der Literatur zum prognostischen Einfluss der
Tumorresektion unterstreichen die Schwierigkeit, Therapieeffekte fiir die heterogene Gruppe
der Patienten mit WHO Grad II - Astrozytomen und - Oligoastrozytomen zu erfassen. Es wird
Aufgabe zukiinftiger Analysen sein, die Bedeutung des Resektionsausmalles fiir genau
definierte Subpopulationen im Rahmen multizentrischer Studien zu untersuchen.

Da bisher die therapeutische Effektivitit der Mikrochirurgie nicht eindeutig
nachgewiesen werden konnte, kommt der Einschitzung des operativen Risikos bei der
Therapieplanung und -entscheidung eine iiberragende Bedeutung zu. Eine operative

Therapie ist sicher immer bei Patienten indiziert, die einen deutlichen Masseneffekt des
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Tumors zeigen (Mittellinienverlagerung). Ansonsten sollten Operationen nur dann
durchgefiihrt werden, wenn diese mit niedrigem Risiko und geringer Belastung fiir den
Patienten moglich sind. In der vorliegenden Studie lag die perioperative transiente Morbiditét
(bis 14 Tage postoperativ) bei 16 %, die permanente Morbiditét bei 2 % und die perioperative
Letalitdit bei 0 %. Diese Ergebnisse sind auBerordentlich giinstig im Vergleich zu
vorhergehenden Studien (Wilden, 1987; Kondziolka, 1993; Perez-Cruet, 1993; Bernstein,
1994; Loiseau, 1995; Van Veelen, 1998) und nur in der Studie von Mitchell Berger (Berger,
1994) - bei einer allerdings kleineren Studienpopulation - in &hnlicher Weise erreicht worden.
Die Ergebnisse zeigen ferner, dass die operative Therapie der WHO Grad II - Astrozytome

auch in eloquenten Arealen mit einer niedrigen Komplikationsrate durchgefiihrt werden kann.

4.6 Chirurgische Radikalitit und Malignisierungsrisiko

Lediglich Berger und Mitarbeiter (Berger, 1994) haben den Zusammenhang zwischen
Malignisierungsrisiko und chirurgischer Radikalitdt anhand einer kleinen Studiengruppe
untersucht und hierbei liber eine niedrigere maligne Transformationsrate nach radikaler
zytoreduktiver chirurgischer Therapie berichtet. In der vorliegenden Untersuchung konnte
dieser Zusammenhang nicht bestétigt werden. Patienten nach inkompletter Resektion oder
stereotaktischer Biopsie zeigten keine hoheren Transformationsraten als Patienten nach
kompletter Resektion. Auch fiir die Untergruppe der 66 Patienten mit pri- und postoperativer
volumetrischer MRT-Analyse fand sich keine Korrelation zwischen zytoreduktiver Therapie
und maligner Transformation. Diese negativen Ergebnisse unterstreichen erneut den
palliativen Charakter der Mikrochirurgie fiir die liberwiegende Anzahl der Patienten mit
WHO Grad II - Astrozytom und - Oligoastrozytom und die groe Bedeutung des natiirlichen

Verlaufs.

4.7 Prognostische Bedeutung einer adjuvanten Strahlentherapie

In der vorliegenden Studie wurde eine adjuvante perkutane Strahlentherapie
(Felderbestrahlung) nur im Falle einer Tumorprogression durchgefiihrt (30 % aller Patienten).
Auch bei Patienten mit inkompletter Tumorresektion wurde zundchst eine abwartende
beobachtende Haltung bevorzugt. Mittels dieser gering invasiven therapeutischen Strategie
konnten tiberdurchschnittlich gute Ergebnisse erreicht werden. Die Ergebnisse der européisch

randomisierten Studien unterstiitzen das hier angewandte Behandlungskonzept. Es konnte
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namlich gezeigt werden, dass die Prognose fiir Patienten mit unmittelbar postoperativ
durchgefiihrter Strahlentherapie im Vergleich zur Patientengruppe mit verzogert applizierter
Radiotherapie nicht entscheidend verbessert werden konnte.

Insgesamt ist der Stellenwert der perkutanen Strahlentherapie im Behandlungskonzept der
WHO Grad II - Astrozytome schlecht definiert. Verfiigbare retrospektive Studien zu diesem
Problemkreis sind inkonklusiv, da eine Kontrollgruppe niemals vorliegt, Therapie-
entscheidungen zugunsten einer Strahlentherapie nicht kontrolliert durchgefiihrt worden sind
und héufig Patienten mit einer per se schlechteren Prognose perkutan bestrahlt wurden (Gol,
1962; Heiskanen, 1977; Fazekas, 1977; Lote, 1997; Sheline, 1977; Dohrmann, 1978; Mercuri,
1981; Bloom, 1982; Reedy, 1983; Laws, 1984; Garcia, 1985; Leibel, 1987; Piepmeier,1987,
Medberry, 1988; Hirsch, 1989; Shaw, 1989; North, 1990; Smith, 1991; Vertosick, 1991;
Weingart, 1991; McCormack, 1992; Philippon, 1993; Shaw, 1993; Shibamoto, 1993; Scerrati,
1994; Loiseau, 1995; Leighton, 1997; Nakamura, 2000).

Ahnlich wie bei der Evaluation mikrochirurgischer Therapieeffekte wire es wiinschenswert,
die Relevanz der Strahlentherapie fiir genau definierte Patientenuntergruppen zu untersuchen.
Die retrospektive Analyse von Vecht und Mitarbeitern (Vecht, 1993) ist in diesem
Zusammenhang interessant : Er konnte zeigen, dass die Radiotherapie mdoglicherweise fiir
Patienten, die dlter als 40 Jahre sind, ein prognostisch giinstiger Faktor ist. Diese Ergebnisse
bediirfen der Uberpriifung durch prospektiv randomisierte Studien, die derzeit von der

EORTC geplant werden.

4.8 Epilepsie

4.8a Epilepsie prioperativ-Inzidenz und Semiologie

Das haufigste prdoperative klinische Leitsymptom bei Patienten mit WHO Grad I -
Astrozytomen und - Oligoastrozytomen war in dieser und allen anderen groBeren Studien der
Literatur eine fokale oder generalisierte Anfallssymptomatik (Rasmussen, 1975; Blume,
1982; Lechtenberg, 1985; Drake, 1987; Cascino, 1990; Paillas, 1991; Kreth, 1993; Morris,
1993; Pilcher, 1993; Britton, 1994; Warnke, 1997). 86 % (131 Patienten) aller Patienten in der
vorliegenden Studie fielen durch epileptische Anfille auf. Diese waren bei 51 % aller
Patienten (76 Patienten) pharmakoresistent. Von anderen Autoren (Smith, 1991; Villemure,

1996) wurden priaoperative pharmakoresistente Anfélle noch hdufiger beobachtet.
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Bei 50 % der Patienten mit epileptischen Anfdllen (66 Patienten) waren zusétzliche
neurologische Defizite (z. B. Paresen, Sprachstérungen, usw.) vorhanden. Die relativ hohe
Inzidenz von prédoperativen neurologischen Defiziten in der vorliegenden Studie wird
sicherlich zum Teil dadurch erklért, dass bei einer relativ grofen Anzahl an Patienten die

Tumore in hoch eloquenten Arealen lokalisiert waren.

Auf die Anfallssemiologie wurde in der Literatur bisher nicht eingegangen. In der
vorliegenden Studie stellten komplex-fokale und einfach-fokale Anfille den héufigsten
Anfallstyp dar (44 bzw. 32 Patienten). Auch Grand Mal-Anfille waren héufig (46 Patienten).
Ein geringerer Anteil an Patienten (13 Patienten) wies sowohl fokale Anfille als auch Grand
Mal-Anfille auf. Auren als alleiniger Anfallstyp traten nur bei 5 Patienten auf. Allerdings
hatten 29 Patienten neben fokalen Anfillen oder Grand Mal - Anfdllen auch Auren. Absencen
waren selten (5 Patienten). Bei den fokalen Epilepsie-Syndromen herrschten die Temporal-
(36 Patienten) und die Frontallappenepilepsie (35 Patienten) vor. 6 Patienten wiesen eine
Occipitoparietallappenepilepsie und 1 Patient eine perirolandische Epilepsie auf. Bei 71
Patienten konnte kein manifestes fokales Epilepsiesyndrom festgestellt werden.
Die Grand Mal-Epilepsie (59 Patienten) dominierte bei den generalisierten Epilepsie-
syndromen deutlich vor der Absencenepilepsie (5 Patienten). 87 Patienten wiesen kein

generalisiertes Epilepsiesyndrom auf.

4.8b Prognostische Faktoren fiir das Auftreten einer prioperativen Epilepsie

Der Einfluss von Patienten- und Tumor - bezogenen prognostischen Faktoren auf die
Wahrscheinlichkeit, prdoperativ epileptische Anfdlle zu erleiden, wurde erstmals in dieser
Studie mittels einer logistischen Regressionsanalyse untersucht. Patienten mit einem
préoperativen Karnofsky - Index > 80 oder einem Ersttumor zeigten nach univariater Analyse
signifikant seltener epileptische Anfille praoperativ. Im multivariaten Modell blieb nur der
Unterschied zwischen Patienten mit Ersttumor und Rezidivtumor statistisch signifikant. Die
Ergebnisse zeigen zum einen eine Interaktion zwischen dem Karnofsky - Score und der
Variable Ersttumor/Rezidivtumor (Patienten mit einem Rezidivtumor hatten in der Regel
einen niedrigeren Karnofsky - Score) und zum anderen, dass Patienten mit einem
Rezidivtumor moglicherweise durch die Folgen der Operation (Narbenbildung) und durch die
zusitzliche Irritation benachbarter kortikaler Areale infolge des Rezidivs (das ja in der Regel

in der unmittelbaren Néhe des operierten Tumorbeetes entsteht) in besonderem Maf3e zu einer
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Anfallssymptomatik neigen. Systematische (physiologische und elektrophysiologische)
Untersuchungen liegen hierzu nicht vor. Das Alter der Patienten (< 50 Jahre versus > 50
Jahre) und die Tumorlokalisation (lobdr versus non-lobdr) beeinflussten die pridoperative
Anfallsfrequenz nicht. In einer dlteren Studie (Paillas, 1969) konnte ein Zusammenhang
zwischen dem Alter der Patienten und der Wahrscheinlichkeit von epileptischen Anféllen bei
Patienten mit Hirntumoren (niedergradige und hohergradige Tumore) nachgewiesen werden :
Jiingere Patienten (< 55 Jahre) mit einem Hirntumor wurden 6fter durch epileptische Anfalle
auffillig als &ltere Patienten. Erkldren lie sich dies durch die Tatsache, dass jiingere
Patienten vor allem niedergradige Hirntumore aufwiesen, éltere Patienten dagegen meist
hohergradige Tumore, die in der Regel seltener mit epileptischen Anfillen assoziiert sind. Da
die vorliegende Studie exklusiv auf WHO Grad II - Astrozytome und - Oligoastrozytome
fokussiert, ist es nicht iiberraschend, dass ein prognostischer Einfluss des Alters fiir diese
Patientenpopulation nicht nachgewiesen werden konnte.

Der fehlende Einfluss der Tumorlokalisation mag tliberraschend erscheinen. In der Literatur
wird berichtet, dass insbesondere Tumore im Bezug zum Kortex und Tumore der temporalen
Region zu einer Anfallssymptomatik neigen (Rasmussen, 1975; Paillas, 1991). Die dichotome
Kodierung der Tumorlokalisationsvariable in der vorliegenden Studie in lobdre und non-
lobdare Tumore ist sicher nicht sensitiv genug, den Einfluss der Tumorlokalisation auf die
Epilepsie addquat zu erfassen. Eine detailliertere Kodierung der Lokalisation wire
wiinschenswert gewesen, war aber aufgrund der zu geringen Anzahl an Patienten fiir die in

Frage kommenden Untergruppen nicht mdglich.

4.8¢ Prognostische Faktoren und postoperative Anfallsfrequenz

Uber den Einfluss der Mikrochirurgie auf den Epilepsieverlauf von Patienten mit einem WHO
Grad 1II- Astrozytom und - Oligoastrozytom liegen in der Literatur lediglich
Fallbeschreibungen oder priaelimindre Studien mit kleiner Patientenzahl vor. Diese haben
jedoch das Problem des postoperativen Epilepsieverlaufs nur marginal untersucht (Botez,
1974; Angelini, 1979; Arseni, 1979; Sayk, 1981; Farewell, 1984; Suarez, 1986; Lee, 1989). In
der vorliegenden Studie wurde die Inzidenz der therapie-resistenten Epilepsie prdoperativ, 14
Tage postoperativ, 1 Jahr postoperativ und zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung
analysiert. Die Verlaufsdaten wurden mit dem Ausgangsstatus verglichen. 14 Tage
postoperativ konnte eine signifikante Reduktion der Anfallsinzidenz beobachtet werden : Der

hohe Prozentsatz an Patienten mit pharmakoresistenten Anfdllen (51 % bzw. 76 Patienten)
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vor der Operation konnte postoperativ auf 30 % (45 Patienten) reduziert werden.
Nach 1 Jahr und zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung (mediane Nachbeobachtungs-
zeit : 48 Monate) stieg die Haufigkeit therapie-resistenter Anfille zwar wieder an (Inzidenz
therapie-resistenter Anfdlle nach 1 Jahr 41 % und zum Zeitpunkt der letzten Nachunter-
suchung 43 %), blieb jedoch unter dem préoperativen Niveau. Der Unterschied war weiterhin

statistisch signifikant.

Der Wiederanstieg der Anfallsfrequenz korrelierte in Ubereinstimmung mit prieliminiiren
Daten aus der Literatur mit dem Auftreten eines Tumorrezidivs oder einer malignen
Transformation (Boarini, 1985; Rogers, 1993; Britton, 1994; Britton, 1994; Jennett, 1995;
Zentner, 1997). Eine systematische Analyse des postoperativen Anfallsverlaufs - wie sie in
dieser Studie versucht wurde - ist bisher noch nicht durchgefiihrt worden.Prognostisch
giinstige Faktoren flir den postoperativen Epilepsieverlauf waren ein hoher prédoperativer
Karnofsky - Score (> 80) und eine radikale Tumorresektion. Patienten mit Rezidivtumoren
zeigten hingegen nach erneuter Operation signifikant hdufiger therapie-resistente Anfille als
Patienten nach primirer Operation. Der giinstige Einfluss der Operation konnte fiir diese
Untergruppe somit nicht mehr nachgewiesen werden. Fiir die Tumorlokalisation (lobér versus
non-lobir, links versus rechts) und das Alter fand sich kein statistisch signifikanter Einfluss.
Der fehlende Einfluss der Tumorlokalisation ist auch in anderen Studien beschrieben worden
(Britton, 1994; Fried, 1994). Aufgrund der geringen Anzahl non-lobdrer Tumorlokalisationen
und der nicht detaillierten Analyse lobdrer Tumorlokalisationen (die wegen der kleinen
Studiengruppe nicht moglich war) konnte ein signifikanter Einfluss der Tumorlokalisation in

der vorliegenden Studie allerdings nicht wirklich ausgeschlossen werden.

Die Genese der tumorassoziierten Epilepsie wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Ob
sich die epileptogene Zone mit dem Tumorareal deckt oder ob die Epilepsie eher im Rand-
bereich des Tumors generiert wird, ist ungewiss (Rasmussen, 1975; Spencer, 1984; Hirsch,
1989; Cascino, 1990; Awad, 1991; Cascino, 1992; Kirckpatrick, 1993; Morris, 1993; Britton,
1994; Fried, 1994; Packer, 1994; Jooma, 1995; Villemure, 1996). Insbesondere Liiders und
Awad (1991) vermuten die fiir die Epilepsiegenese wichtige irritative Zone und
Schrittmacherzone auferhalb des Tumors. Allerdings ist in dieser Studie nicht exklusiv auf
WHO Grad II - Astrozytome fokussiert worden. Der gilinstige Einfluss einer radikalen
Tumorresektion auf die postoperative Anfallsfrequenz in der vorliegenden Studie

unterstreicht die Bedeutung des Tumors selbst auf das Risiko einer postoperativen therapie-
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resistenten Anfallssymptomatik. Aus den vorliegenden Daten kann daher nicht abgeleitet
werden, dass die Mitentfernung der extratumoralen epileptogenen Zone - wie von Liiders und
Awad gefordert - unabdingbare Voraussetzung fiir eine Senkung des Anfallsrisikos darstellt.
Die vorliegenden Daten sprechen allerdings nicht grundsitzlich gegen die Hypothese einer
extratumoralen epileptogenen Zone, moglicherweise bestehen Interaktionen zwischen dem
Tumor und dieser Zone, die den giinstigen Verlauf der radikalen Resektion in dieser Studie
erkldren konnten. Detaillierte elektrophysiologische Untersuchungen zur Anfallsgenese bei
Patienten mit infiltrativ wachsenden WHO Grad 1II - Astrozytomen liegen in der Literatur

leider nicht vor.

4.9 Erfassung der Lebensqualitit

Fiir die Bestimmung der Lebensqualitdt von Patienten mit einem Tumorleiden gibt es bislang
keinen Goldstandard (Troidl, 1991; Gill und Feinstein, 1994; Revicki, 1995; Bult, 1998;
Dijkers, 1999). Die Lebensqualitit kann nur durch ein multidimensionales Konzept erfasst
werden und umfasst Bereiche wie Funktioneller Status, Krankheitsbezogene Symptome,
Psychologisches Funktionieren und Soziales Funktionieren (Hiitter, 1998).

Einige Studien haben im Rahmen einer Querschnittanalyse anhand kleiner Patientengruppen
auf physische oder neuropsychologische Aspekte der Lebensqualitit bei Patienten mit
Hirntumoren fokussiert (Scerrati, 1994; Taphoorn, 1994; Lunsford, 1995; Van Kampen, 1996;
Karim, 1996; Hiitter, 1997; Kiebert, 1998). Das in der Literatur am héufigsten verwandte
Instrument zur Erfassung physischer Aspekte der Lebensqualitit ist der Karnofsky - Score
(KPS). Die Korrelation des KPS mit dem Alter, seine eingeschriankte Sensitivitit im oberen
Bereich (KPS > 70) und die untersucherabhingige variable Einschéitzung schrinken seine
Aussagekraft bei Lebensqualititsanalysen erheblich ein. Dies konnte insbesondere in den
Arbeiten von Taphoorn gezeigt werden (Taphoorn, 1992 und 1994), der iiber erhebliche
neuropsychologische Verdnderungen (wie z. B. Depressionen, Personlichkeitsverdnderungen
und Konzentrationsprobleme) bei Patienten mit WHO Grad II - Astrozytomen nach Operation
und/oder Strahlentherapie berichtet hatte, obwohl die Patienten ausnahmslos einen hohen

KPS aufwiesen.

Idealerweise sollte die Lebensqualitit vom Patienten selbst in Form einer Léngsschnittanalyse
(vor und nach Therapie) mittels eines Fragebogens, der die verschiedenen Dimensionen der

Lebensqualitit beriicksichtigt, bestimmt werden.
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Der Einfluss der Therapie auf die Lebensqualitit von Patienten mit WHO Grad II -
Astrozytomen wird in Zukunft immer grof3ere Bedeutung fiir einen optimale Therapieplanung
erlangen, da es sich in der Regel um relativ junge Patienten mit keinem oder minimalem
Defizit vor Therapiebeginn handelt und die Erhaltung der hohen Lebensqualitit oberstes Ziel
jeder Behandlung sein muss. Uberraschenderweise sind systematische Lebensqualitits-

analysen bei Patienten mit niedergradigen Gliomen bisher nicht durchgefiihrt worden.

Die gegenwirtige Studie erfasst erstmals an einer groBeren homogenen Studiengruppe
(n=90) von erwachsenen Patienten mit einem supratentoriellen WHO Grad II -Astrozytom
oder - Oligoastrozytom die Lebensqualitit anhand eines Fragebogens aus der Sicht der
Patienten zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung. Die Lebensqualitit wurde
multidimensional mittels des FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy), der durch
Mitarbeiter des Rush-Presbyterian-St. Luke’s Medical Center in Chicago entwickelt wurde,
bestimmt und quantitativ ausgewertet. Der Fragebogen ist einfach aufgebaut und kann vom
Patienten in ca. 15 Minuten ausgefiillt werden. Hierbei wird im Abschnitt ,,Zusétzliche
Faktoren” (brain subscale) auf Probleme eingegangen, die speziell bei Patienten mit
Hirntumoren auftreten.

Uber Lebensqualititsanalysen mittels des FACT-G bei Patienten mit Hirntumoren wurde
bisher nur einmal in der Literatur berichtet (Weitzner, 1995). Analysen unter Verwendung des
FACT-Br (FACT-G + ,Zusétzliche Faktoren”) sind bisher nicht publiziert worden.
Modifizierte Versionen des FACT-Br sind bisher in 2 Studien anhand heterogener
Studienpopulationen getestet und publiziert worden (Guha Thakurta, 1999; Kalkanis, 2000).

4.9a Diskussion der Ergebnisse im FACT-Br

Die in dieser Studie durchgefiihrte Lebensqualititsanalyse stiitzt sich auf 90 Patienten. 36
Patienten waren zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung bereits verstorben und konnten
somit nicht berilicksichtigt werden. 47 % der Patienten zeigten eine hohe Lebensqualitit
(FACT-G : 84-112 Punkte), 28 % eine gute Lebensqualitit mit geringer Beeintrichtigung
(FACT-G : 56-83 Punkte) und 12 % eine stark beeintrichtigte Lebensqualitdt (FACT-G : 28-
55 Punkte). 13 % der Patienten konnten den Lebensqualititsfragebogen aufgrund ihres
schlechten klinischen Zustandes nicht mehr ausfiillen und wurden in die Untergruppe der
Patienten mit sehr schlechter Lebensqualitdt subsumiert (FACT-G : 0-27 Punkte). Zusétzliche

Analysen nach 3 bzw. 5 Jahre postoperativ zeigten eine identische Verteilung. Die Analyse
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mittels der ”Zusitzlichen Faktoren” erbrachte keine signifikanten Unterschiede im Vergleich
zum FACT-G hinsichtlich der Bewertung der Lebensqualitit. Insgesamt wurde somit von
75 % aller Patienten iiber eine sehr gute Lebensqualitdt nach mikrochirurgischer Tumor-
resektion berichtet. Die Ergebnisse zeigen, dass ein Grofteil der Patienten mit WHO Grad II -
Astrozytomen liber einen liangeren Zeitraum (mediane Nachbeobachtungszeit : 48 Monate)
eine hohe Lebensqualitidt nach Tumorresektion aufrecht erhalten kénnen. Dies konnte in der
vorliegenden Studie erstmals gezeigt werden.

In den Studien von Taphoorn (Taphoorn, 1992 und 1994) wurden bei der Mehrzahl der
Patienten mit WHO Grad 1I - Astrozytomen (71 %) schwere neuropsychologische Stérungen
(wie z. B. Depressionen, Personlichkeitsverdnderungen und Konzentrationsprobleme) ge-
funden. Im Kontrast hierzu wurde von den meisten Patienten der vorliegenden Studie keine
Verdnderungen im neuropsychologisch-kognitiven Bereich angegeben. Diese Diskrepanz
macht deutlich, dass objektive psychometrische Analysen bei Patienten mit Hirntumoren
nicht mit der Selbsteinschitzung des Patienten korrelieren. In Ubereinstimmung hiermit
wurde von Taphoorn und anderen Autoren (Sprangers, 1992; Taphoorn, 1994; Stephens et al.,
1997) berichtet, dass Einschrinkungen im neuropsychologisch-kognitiven Bereich von den
Angehorigen der Patienten stiarker empfunden werden als vom Patienten selbst und besser mit
den objektiven neuropsychologischen Analysen iibereinstimmen. Inwieweit die diskrepanten
Ergebnisse der Lebensqualititsanalysen, der  objektiven  neuropsychologischen
Untersuchungen und der Beurteilungen durch die Angehdrigen durch eine mdglicherweise
eingeschriankte Selbsteinschdtzung der Patienten verursacht werden, konnte in der
vorliegenden Studie nicht beantwortet werden. Um den Einfluss der Erkrankung und der
Therapie auf die Lebensqualitit genauer zu erfassen, sind Léngsschnittanalysen mit
detaillierter Bewertung der Lebensqualitit und gleichzeitiger psychometrischer Testung

erforderlich.

4.9b Prognostische Faktoren und Lebensqualit:it

Die Ergebnisse im FACT-G wurden sowohl durch therapie-abhidngige als auch durch
therapie-unabhéngige Faktoren beeinflusst. Ein hoher pridoperativer KPS (>90) und ein
jingeres Alter der Patienten (<40 Jahre) korrelierten mit einer hohen Lebensqualitit.
Patienten mit einem KPS > 90 erzielten bessere Ergebnisse sowohl in den Abschnitten
Korperliches Wohlbefinden und Funktionsfihigkeit als auch im FACT-G insgesamt sowie bei

den Zusitzlichen Faktoren”. Jiingere Patienten (> 40 Jahre) schnitten in den Abschnitten
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Korperliches Wohlbefinden, Funktionsfihigkeit, Verhdltnis zu Freunden als auch im FACT-G
insgesamt sowie bei den ”Zusitzlichen Faktoren” besser ab. Weitzner (Weitzner,
1995) konnte keinen Einfluss des Alters auf die Ergebnisse im FACT-G nachweisen,
was moglicherweise durch die Inhomogenitdt seiner Patientenpopulation (Patienten mit
Glioblastomen, anaplastischen und gemischten Gliomen, Meningeomen und anderen
Hirntumoren) bedingt ist. Uber eine positive Korrelation zwischen prioperativem klinischen
Score und den Ergebnissen im FACT-Br wurde auch von anderen Autoren berichtet, wobei
allerdings unterschiedliche Tumorentitdten mit heterogener Datenstruktur untersucht worden

waren (Brady, 1997; Cella, 1997; Esper, 1997; Cella, 1998).

Uberraschenderweise zeigten Patienten mit Rezidivtumoren lediglich im Bereich
Korperliches  Wohlbefinden signifikant schlechtere Ergebnisse als Patienten mit
Primartumoren. Obwohl Patienten mit Rezidivtumoren signifikant haufiger unter therapie-
resistenten Anféllen litten, kam dies nicht in der Lebensqualititsanalyse zum Ausdruck, da im
FACT-G nicht auf die Beeintrichtigungen der Patienten durch epileptische Anfille
eingegangen wird. Bei den ,,Zusétzlichen Faktoren” wird dieser wichtige Aspekt lediglich
anhand einer Frage angesprochen. Eine Weiterentwicklung des FACT-Br ist in dieser

Hinsicht dringend erforderlich.

Das Geschlecht der Patienten und die Tumorlokalisation hatten keinen Einfluss auf die
Lebensqualitit. Eine detaillierte Analyse des Einflusses der Tumorlokalisation auf die
Lebensqualitit war aufgrund der geringen Patientenzahl nicht moglich.

In der Studie von Weitzner (Weitzner, 1995) erzielten Patienten mit hinten gelegenen
Liasionen bessere Werte im Abschnitt Verhdltnis zu Freunden als Patienten mit vorne
gelegenen Lésionen. Das schlechtere Abschneiden von Patienten mit frontal gelegenen
Tumoren ist unter Beriicksichtigung der im frontalen und préfrontalen Kortex lokalisierten
Hirnfunktionen (Sitz der ”Personlichkeit” des Menschen) nicht {iberraschend.

Es wird somit Aufgabe zukiinftiger groferer multizentrischer Studien sein, den
Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und Lebensqualitit fiir Patienten mit

niedergradigen Gliomen zu untersuchen.

Das AusmalBl der Tumorresektion hatte einen giinstigen Einfluss auf die Lebensqualitit.
Patienten mit kompletter Tumorresektion schnitten in den Abschnitten Kérperliches

Wohlbefinden, Funktionsfihigkeit, Seelisches Wohlbefinden als auch im FACT-G insgesamt
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besser ab als Patienten mit inkompletter Resektion bzw. stereotaktischer Probeentnahme.
Dieser Zusammenhang konnte erstmals in der vorliegenden Studie nachgewiesen werden.
Trotz Interaktionen zwischen therapie-unabhéngigen Faktoren und dem AusmalBl der
Resektion (Patienten mit kleineren und umschriebenen Tumoren konnten héufiger radikal
operiert werden), war es dennoch bemerkenswert, dass eine operative Radikalitit in
eloquenten Arealen mittels moderner mikrochirurgischer Technologie (intraoperatives
Sprachmonitoring, intraoperative motorische Stimulation) ohne weiteres zu einer Steigerung
oder Stabilisierung der Lebensqualitét fiihren kann. Dies wird insbesondere durch die Ergeb-
nisse bei den ,,Zusétzlichen Faktoren” deutlich, wo auf kognitive, affektive und sprachliche
Funktionen eingegangen wurde : Patienten mit kompletter Tumorresektion schnitten hier
nicht schlechter ab als Patienten mit inkompletter Resektion bzw. stereotaktischer Probe-

entnahme.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Studie (1.1.1991 bis 1.1.1999) wurden 152 erwachsene
Patienten mit einem supratentoriellen WHO Grad II - Astrozytom oder - Oligoastrozytom, die
in der Neurochirurgischen Klinik des Klinikums GroBhadern der Ludwig-Maximilians-
Universitidt (LMU) Miinchen operiert worden waren, eingeschlossen. Ziel der Studie war es,
den Einfluss der Operation und therapie-unabhéngiger Faktoren auf die Uberlebenszeit, das
progressionsfreie Intervall, die Malignisierungsrate, den Epilepsieverlauf und die
Lebensqualitit zu evaluieren. Zur Einteilung der Epilepsie wurde die Epilepsieklassifikation
von Noachtar und Liiders (Noachtar et al., 1998) verwendet. Zur Erfassung der Lebensqualitét
wurde der FACT-Br (Functional Assessment of Cancer Therapy + ,,Zusétzliche Faktoren®),

benutzt. Der Einfluss prognostischer Faktoren wurde mittels multivariater Modelle analysiert.

Mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 78 %, einer 5-Jahres-Progressionsrate von 56 % sowie
einer 5-Jahres-Malignisierungsrate von 31 % konnten reprisentative Behandlungsergebnisse
erreicht werden. Wichtigste prognostische Faktoren fiir die Uberlebenszeit waren das Alter,
der KPS und das Tumorvolumen : Jiingere Patienten (<50 Jahre) und/oder Patienten mit
einem hohen KPS (= 70) und/oder einem kleineren praoperativen Tumorvolumen (< 25 cm?)
zeigten einen signifikant giinstigeren Verlauf. Das Risiko einer Tumorprogression bzw. eines
Tumorrezidivs und einer malignen Transformation war filir Patienten mit einem gréferen
Tumorvolumen (= 25 cm?®) in der prdoperativen MRT erhoht. Das bildanalytisch ermittelte
Resektionsausmal3 beeinflusste lediglich das progressionsfreie Intervall : Nach kompletter
Tumorentfernung trat seltener eine Tumorprogression auf. Insgesamt konnte somit erstmals
die grofle Bedeutung therapie-unabhéngiger Faktoren auf die Prognose anhand einer relativ
groBen und homogenen Patientenpopulation nach mikrochirurgischer Resektion im Hinblick

auf Uberleben, Progression und Malignisierung nachgewiesen werden.

Haufigstes praoperatives klinisches Leitsymptom waren epileptische Anfille, die in 51 %
aller Patienten pharmakoresistent waren. Patienten mit einem Ersttumor und Patienten mit
einem praoperativen Karnofsky - Index > 80 hatten ein signifikant niedrigeres prdoperatives
Anfallsrisiko. Die Operation hatte einen giinstigen Einfluss auf die Inzidenz pharmako-
resistenter Anfidlle direkt postoperativ und zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung

(mediane Nachbeobachtungszeit 48 Monate). Risikofaktoren fiir eine therapie-resistente
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postoperative Anfallssymptomatik waren Rezidivtumore und ein niedriger praoperativer KPS
(< 80). Der Einfluss der Tumorradikalitit war nur innerhalb des ersten postoperativen Jahres

bedeutsam.

Patienten mit WHO Grad II - Astrozytomen oder - Oligoastrozytomen wiesen in dieser Studie
zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung in 75 % der Félle eine hohe Lebensqualitét auf.
Die Lebensqualitdt war positiv korreliert mit einem jiingeren Alter (< 40 Jahre), einem hohen
praoperativen KPS (= 90) und einer kompletten Resektion des Tumors. Dieser Zusammen-
hang konnte erstmals nachgewiesen werden. Die Erfassung der Lebensqualitit mit Hilfe des
FACT-Fragebogens ist mit wenig Aufwand durchfiihrbar. Der Einfluss therapie-resistenter
Anfille auf die Lebensqualitdt wird bisher nicht addquat erfasst; Modifikationen zu diesem
Problembereich sind erforderlich. Mit zunehmendem Einsatz des FACT-Br in prospektiven

Studien wird die Lebensqualitit als therapeutisches Kriterium an Bedeutung gewinnen.
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