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Einleitung

1.1 Allgemeines

Die Gliome zahlen zu den sogenannten neuroepitbeliBumoren, der grof3ten Gruppe
der hirneigenen Tumoren. Sie leiten sich von dé&eseStammzellen ab, die auch die
Nerven- und die Stitzzellen des Gehirns (Astrozyteligodendrogliazellen) bilden.
Gliome stellen im Erwachsenenalter die weitaus grdBruppe der neuroepithlialen
Tumoren dar. Sie umfassen Astrozytome, Oligoderinog, Mischgliome,
Glioblastome sowie Ependymome. Eine Einteilung ialityhitatsgrade zur Feststellung
der biologischen bzw. klinischen Wertigkeit wirdrggnommen, die Ubergénge sind
jedoch flieRend. Dies liegt zum einen an der urgieh Voraussage Uber den
individuellen Erkrankungsverlauf, zum anderen an ge3en Unterschieden zwischen
den verschiedenen Tumorformen. Es gibt nach derteiting der WHO
(Weltgesundheitsorganisation) insgesamt vier Mdatigsgrade, wobei Grad | als
gutartig und Grad IV als sehr bosartig klassifizisind (Kleihues 1997, 2000).
Besonders schwierig ist eine sichere Trennung heisaden Graden Il und Il (Riede
1993).

Zu den malignen Gliomen zahlen die Astrozytome, g@lendrogliome und
Mischgliome mit Grad Il sowie die bdsartigste Fordas Glioblastoma multiforme
(GBM, Grad IV). Die malignen Gliome sind mit etw@ % die haufigsten und zugleich
aggressivsten Hirntumoren glibsen Ursprungs undrefithunbehandelt innerhalb
weniger Wochen zum Tod. Auftreten kdnnen diese Rardarungen im gesamten
Gehirn, sind aber, wie die niedergradigen Gliomaneist im Grof3hirn lokalisiert. Vor
allem im Frontal- und Temporallappen oder dem Hamsgn treten sie auf. Die
Tumoren breiten sich oft schmetterlingsformig Uloken Balken auf kontralaterale
Strukturen aus (Riede 1993). Der Gipfel der Erkwangshaufigkeit liegt zwischen dem
5. und 7. Lebensjahrzehnt. Manner sind etwa dommehaufig wie Frauen betroffen.
Eine multifokale Entstehung ist selten, sie betriagtca. 5 - 10 % (Kleihues 2000). Es
kénnen sich aber Satellitenherde entwickeln, dier iNervenfaserstrange miteinander
verbunden sind.

Glioblastome zeichnen sich bislang durch einen @&ueginstigen klinischen Verlauf

mit frihzeitiger Rezidivierung aus. Ein wesentlisi@harakteristikum der GBM ist ihre



klinische und histopathologische Heterogenitat. Dieumorschnittflache des
Glioblastoma multiforme ist durch gelbliche Neknosezystische Zerfallshéhlen,
Hamorrhagien und zellreiche Anteile charakterisid@rundmann 1986). Das
histologische Bild des Tumors ist gepragt durch nkeimige oder atypische Astrozyten
und zeigt groRe Venenquerschnitte und GefaRpratiteren. Bislang sind alle
Bemuiuhungen gescheitert, mit Hilfe histopathologeschder zellkinetischer Kriterien
eine weitere, prognostisch relevante Unterteiluagrdalignen Gliome einzufiihren, um
fur Patientensubgruppen eine individuelle Therdpmyng zu ermdglichen.
Interessanterweise besteht fur gliale Tumore eisgoAiation zwischen bestimmten
genetischen Verdnderungen und dem zunehmenden d&rad/alignitat. Fir diese
Tumoren wird heute ein Modell der schrittweisen Dupnogression aus geringergradig
malignen Vorstadien bis zum GBM angenommen (Wor@4)L9Hier kénnte in naher
Zukunft ein Ansatzpunkt zu einer individualisiertehherapie liegen, um die
verfigbaren Behandlungsansatze optimal zu komlgnier

Das Krankheitshild ist sehr stark abhangig von ldskalisation des Tumors und den
damit gestorten Funktionen des zentralen NerveasystBei infratentoriellem Sitz des
Tumors wird die Symptomatik durch ansteigenden dtimok aufgrund einer
Obstruktion des Liquorsystems bestimmt. Es entstédegpfschmerzen, Sehstérungen,
Erbrechen sowie Gleichgewichtsstérungen und NystsgrBupratentorielle Tumoren
treten eher durch ein Anfallsleiden in Erscheinurigesweiteren kénnen auch
motorische und sensible Ausfélle auftreten (Ostenti®97). Das mediane Uberleben
liegt bei alleiniger symptomatischer Therapie ner ldchstens 1 bis 2 Monaten. Trotz
erheblicher  Anstrengungen im  Hinblick auf systeinesc oder lokale
TherapiemalRnahmen hat sich bisher nur die Strdideayie als generelles zuséatzliches
Behandlungsprinzip neben der Operation etabliet. héachten ist, daf? bei jeder
Steigerung der Aggressivitat einer Therapie diea@efdes deutlichen Anstiegs der

Toxizitat besteht.



1.2 Prognosefaktoren

Prognostische Faktoren, die den Krankheitsverlaefriflussen, sind:

» Alter des Patienten

* initialer Karnofsky-Index

» Malignitatsgrad

* Ausmal} der Tumorresektion

e Strahlentherapie und -dosis

« Geschwindigkeit des Tumoransprechens auf eine &datrg

e Chemotherapie
Alter, Karnofsky-Index und Malignitatsgrad geltets &lassische Prognosefaktoren.
EinfluR auf lokale Kontrolle und Uberleben nehmeratungemaR auch die
therapeutischen Verfahren, wie die Operation, &rah Chemotherapie sowie andere
Maflinahmen.
Als prognostisch gunstig gilt ein Alter von untéy &ahren bei Diagnosestellung (Fritz
1989, Ostendorf 1997, Schackert 1998) mit signifikéingeren Uberlebenszeiten bei
jungeren Patienten.
Gunstig wird der Krankheitsverlauf im Hinblick adfs Uberleben auch von einem
guten Allgemeinzustand beeinflul3t (Scott 1994).ridrefungiert der Karnofsky-Index
als Mal3. Generell weisen Patienten mit einem Wert uber 70 % ein besseres
Uberleben auf.
Als einer der wichtigsten Faktoren gilt der Maligitsgrad nach der WHO-
Klassifikation. Ein hoherer Malignitatsgrad wirktls prognostisch negativ aus (Curran
1993, Shapiro 1986). Durch Operation und Bestrahkind mediane Uberlebenszeiten
von 27 — 36 Monaten fur anaplastische Astrozytont@éQNPlll, flr Glioblastome °IV

nur von 10 — 12 Monaten erreichbar.

1.3 Operation

Die mikrochirurgische Resektion gilt als die effekte Behandlungsmethode (Warnick
1991). Sie allein fiihrt zu einem Uberlebensgewion etwa 4 bis 6 Monaten (Bloom
1982, Jelsmdl967). Die operativen Methoden teilen sich im Wésgdren in eine

alleinige Probeexzision zur Diagnosesicherung, suig#otale Tumorresektion und eine



Totalresektion des Tumors ein. Ein kurativer clyrscher Eingriff ist aber aufgrund

des infiltrativen Wachstums des Glioblastoma maltife und der diffusen

Tumorzellausbreitung in der Odemzone nicht mogliblas Ziel der chirurgischen

Therapie ist demnach die histologische Diagnosesirly, die Reduzierung der
Tumormasse und die Erhaltung der Lebensqualitdta@ert 1998). Trotzdem stellt die
Radikalitat der Tumorresektion einen weiteren wgdnt Prognosefaktor dar (Kreth
1999, Nitta 1995, Schackert 1998, Warnick 1991, lemidt 1995). Ublicherweise

wird bei der mikrochirurgischen Tumorresektion ®aumforderung von innen nach
aulBen entfernt, wobei das Gewebe mittels Ultrabefeaflissigt und abgesaugt wird.
Der Umfang des verbleibenden Randsaumes ist desf@bnur von der Lokalisation

des Tumors sondern auch von den operativen Fategkeies Behandlers abhangig.
Teilweise ist auch die Abgrenzung zwischen 6édema#&isndertem Hirngewebe und
Tumor sogar unter dem Operationsmikroskop problesetat Dementsprechend bleibt
oft ein, wenn auch nur millimeterbreiter Saum, ita.sTrotz nur geringer Starke dieser
.Schale” kann sie eine substantielle Resttumormdssehalten. Dies verdeutlicht
Abbildung 1 anhand eines kugeligen Beispieltumars ¥ cm Durchmesser.

Resttumorvolumen (%)

100
75
50

25

0,05 0,1 0,5 1,0

Resttumorsaum (cm)

Abb. 1: Mal3stabsgetreue Darstellung der Dicke defiema verbliebenen
Tumorrests im Verhaltnis zum Volumen.

Wird der Tumor bis auf einen Randsaum von 5 mmeenitf ist das Tumorvolumen erst
um ca. 50 % reduziert worden. Eine Reduktion dendumasse um uber 90 % wird erst

erzielt, wenn der Randsaum nur noch 0,5 mm stariDiss verdeutlicht, daR auch bei



makroskopischer Tumorentfernung ein nennenswertianofrest im Operationsgebiet
verbleibt.
Hauptziele der Operation sind im Wesentlichen

« Materialgewinnung zur Sicherung der Diagnose,

* Reduktion der Raumforderung,

« Verminderung neurologischer Funktionsstérung und

+ Reduktion des durch das perifokale Odem bedingtamdkicks.
Diese perifokale Odemzone stellt sich als aufgeddels Hirngewebe dar, in der
zusatzlich eine diffuse Infiltration durch den Tummesteht, die mit dem Auge nicht
erkannt werden kann. Durch die enge Nachbarschest Rrozesses zu funktionell
hochwertigen Hirnarealen verbietet sich jedoch egrel3ziigige Resektion mit
Sicherheitsabstand. Die Einfihrung neuer bildgebeMErfahren, z. B. funktioneller
Untersuchungsmethoden wie PET wund SPECT zur Sichdwung der
Stoffwechselaktivitat (Gross 1998, Weber 1997), kaizeigt, dall aufgrund des
infiltrativen Tumorwachstums selbst bei intraoperatdikaler Resektion nicht selten
geringe Tumorreste belassen wurden. Diese sindchiesdes regelhaft auftretenden
Rezidivwachstums. Aufgrund dieser ohnehin unveriragien Rezidivierung steht daher

der Grundsatz des Funktionserhalts vor Radikatité&¢ordergrund der Behandlung.

1.4 Strahlentherapie

Ziel der Strahlenbehandlung ist es, die krankhatareeten Zellen zu zerstéren, um ihr
weiteres Wachstum zu verhindern. Bewirkt wird dohsrch eine Schadigung der
Erbsubstanz und anderer, fiur das Zelluberleben tigmh Strukturen. Der
Behandlungserfolg ist dabei von der Strahlenempéihkieit der kranken Strukturen
und von der Strahlenvertraglichkeit des umgebengesunden Gewebes abhangig.
Durch Bestrahlung der Tumorregion aus mehrerent&igfen und die Anpassung der
Strahlenfeldform an den Tumorumrif3 (Konformatioank eine ,Konzentrierung“ der
Dosis und damit der Wirkung im Tumorgebiet erremletden. Die Strahlenbehandlung
wird heutzutage grundsatzlich auf der Basis vonnBitlilddatensétzen 3-dimensional
geplant. Im Rahmen dieser 3-D-Planung mul3 das diatven exakt definiert und auf
jedem einzelnen Bild der Schnittbilduntersuchunggekeichnet werden. So wird erst

die Konformationsbestrahlung mit individueller Aiggang der Strahlenfeldform und



des Hochdosisbereichs an die Tumorkontur ermdglifimt Formung (Kollimation) der
perkutanen Strahlenfelder bedient man sich indelidgegossener Abschirmblécke
oder unabhangig voneinander beweglicher Lamellen d&mestrahlungsgerat
(Multilamellenkollimator, MLK). Je exakter das Zmelumen definiert wird, umso
praziser erfolgt die Bestrahlung, und umso gerirsgad die unerwtinschten Wirkungen
der Therapie. Dies insbesondere, als die zur Huweig einer l|angerfristigen
Tumorkontrolle erforderliche Dosis fiir maligne Gtie mindestens 60 Gy betragt, und
diese Dosis auch die Toleranzdosis des mitbestrahfjesunden Hirngewebes
einschliel3lich des Hirnstamms darstellt (Emami }98g&i einer Strahlendosis von 5 x
2,0 Gy pro Woche betragt die Toleranz des gesuligmnrngewebes etwa 60 Gy in
sechs Wochen, sofern nur etwa ein Drittel des gesai@rganvolumens diese Dosis
erhalt. Wenn das gesamte Gehirn mit dieser Dodesta¢ wird, ist in ca. 5 % nach
Ablauf eines Jahres mit Hirnfunktionseinschrankumges rechnen (Emami 1991,
Sheline 1980).

Die Schwierigkeit der Definition des Zielvolumerniegdt in der Erfassung samtlichen
Tumorgewebes. Zur Beurteilung einer Tumorinfilivati in die Umgebung,
Multizentrizitat bzw. Multifokalitat und des makhaspischen Tumors ist die MRT der
CT Uberlegen und daher zu bevorzugen (Thornton )19Bédtzdem sind auch im
kernspintomographisch sichtbaren perifokalen Odeih dariiber hinaus Tumorzellen
nachweisbar. Postoperativ besteht die zuséatzliclbwigrigkeit, Narben- und
Tumorgewebe voneinander zu differenzieren, so da&® mbstoperative MRT-
Untersuchung daher innerhalb der ersten 48 Stumufaigen sollte, um operativ
bedingte Veranderungen von residuellem Tumorgewdifferenzieren zu kdnnen
(Albert 1994).

Der therapeutische Gewinn der postoperativen Bdsirg besteht im Vergleich zur
alleinigen Operation in einer Verlangerung der raadn Uberlebenszeit von 27 — 36
Monaten fir anaplastische Astrozytome. Beim Glistdma multiforme wird das
mediane Uberleben von ca. 5 — 6 auf 10 — 12 Mowetdoppelt, wobei eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung existiert (Salazar 1979, Santi894, Seiler 1982, Walker 1978,
1979). Dosen unter 60 Gy sind mit deutlich schleht Tumorkontrollraten verbunden
(Walker, 1979). Im Dosisbereich von 50 bis 80 Ghagteht eine positive Korrelation
mit der medianen Uberlebenszeit, jedoch nicht n@it Hangzeitprognose (Salazar
1979). Da mit zunehmender Erhdhung der Dosis audd wherwinschten

Therapieeffekte zunehmen, hat sich eine GesamtdesiBestrahlung zwischen 50 und
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70 Gray etabliert. Veranderungen der zeitlichen igapplikation haben insgesamt
keinen signifikanten Uberlebensvorteil bei WHO GriddGliomen gezeigt, kdnnen
aber die Gesamtbehandlungszeit verkirzen (Fult@®@2,1Gonzales 1994, Lang 1998,
Werner-Wasik 1996).

Da mehr als 90 % der Rezidive im Bereich der ursglithen Tumorregion entstehen,
ist die Ganzhirnbestrahlung, wie noch vor Jahrernctiyefuhrt, trotz der diffusen
Gliominfiltration obsolet (Hochberg 1980). In etw&80 % findet sich die
Rezidivmanifestation im bestrahlten Volumen (irld)e oder im Randbereich der
Bestrahlungsfelder. In weiteren 15 % kommt es inakx eines Streifens von etwa 2 cm
zum erneuten Tumorauftreten (Agbi 1992, Hess 1994ssey 1990). Uber den
gesamten Krankheitsverlauf steht daher die lokateaton im Vordergrund. Eine
Ausbreitung Uber den Liquor oder eine Fernmetastasg sind extrem selten
(Ostendorf 1997). Die Strahlenbehandlung bezietit auf die sogenannte erweiterte
Tumorregion mit einem Sicherheitssaum von 2 cm n@&h bzw. MRT-gestutzter
Planung (Hess 1994, Kortmann 1998, Wallner 1989).

Beeinflul3t wird die Prognose auch von der Geschgkeit des Ansprechens des
Tumors auf die Strahlentherapie. In Untersuchungam Barker (1996) und Gaspar
(1993) hat sich gezeigt, dal3 die Prognose der lds@plimso besser ist, je schneller

eine Regression des Tumors zu beobachten ist.

1.5 Chemotherapie

Sowohl allein, als auch zur Steigerung der Effetdtvder Srahlentherapie, sind
zahlreiche Studien mit zytostatischen Substanzedein Therapie maligner Gliome
durchgefuhrt worden. Durch eine zusatzliche Chesraibie, z.B. mit dem Nitrosoharn-
stoffderivat BCNU, kann die mediane Uberlebensaeitum einige Wochen verlangert
werden. Fir ACNU in Kombination mit einer Strahlegrtapie konnte fur Glioblastome
die 3-Jahres-Uberlebensrate von 0 auf 16 % gesteigerden (Takakura 1986).
Erschwert wird eine Chemotherapie durch die inisicisee Chemoresistenz und die Lage
der Tumoren im zentralen Nervensystem. Hier istzdierreichende Konzentration der
Medikamente durch die Blut-Hirn-Schranke erniedriglerrmann 1998). Die
verschiedenen untersuchten Substanzen wie VingriBiocarbazin, CCNU, einzeln

oder in Kombination brachten eine Verbesserung=dgebnisse vor allem bei Grad-lII-
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Tumoren und jungen Patienten mit einem guten Allgeaustand (Boiardi 1998).
Studien, die diese Aussage ebenfalls stitzen sandGhang und Mitarbeitern (1983)
und Takakura (1986) durchgefiihrt worden. Bei demgbbse des Glioblastoma
multiforme konnte allerdings keine wesentliche \&sferung der Therapieergebnisse
festgestellt werden (Herrmann 1998).

Auch Therapiestudien mit CCNU (Reagan 1976), maoBtycin (Kristiansen 1981)
und mit ACNU (Takakura 1986) brachten beim hochgman Glioblastoma multiforme
keine Verbesserung der Uberlebenszeiten. Eine iagld@hemotherapie kann somit
insgesamt eine Verbesserung der Prognose beim |&dtom bewirken. Die mediane
Uberlebenszeit 1aBt sich zwar nur um wenige Woohenangern. Es steigt aber die
Rate der Langzeitiiberlebenden (Patienten mit elaegeren Uberleben als 12 Monate)
an. Nach Fine (1993) betragt der Zuwachs der Latidmerlebenden nach 12 Monaten
10,1 % und nach 24 Monaten noch 8,6 %. Eine Untarsuy der Glioma Meta-analysis
Trialists Group (2002) kommt zu ahnlichen ErgebenssHiernach nehmen die Ein-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 40 auf 4helodas mediane Uberleben um 2

Monate zu.

1.6 Radiosensibilisierung

Wegen der infausten Prognose der malignen Gliorhedaine Vielzahl von Versuchen
gegeben, die bisher erzielbaren Ergebnisse zus&ghe Zur Anwendung kamen neben
hyperbarem Sauerstoff auch strahlensensibilisieren8ubstanzen oder die
Hyperthermie.

Zur Strahlensensibilisierung sind Nitroimidazoldete wie z.B. Metronidazol und

Misonidazol am besten bekannt und untersucht. Da&kuNgsmechanismus dieser
.elektron-affinen” Verbindungen verlauft Gber eiskeahleninduzierte Bildung von sehr
reaktiven Zwischenstufen, sogenannten Radikalere Binden an intrazellulare

Molektle wie z.B. Nukleinsauren, Eiweil3e u.a. udtrén zu deren Funktionsverlust.
Die Anwendung dieser Substanzen in multimodalenraieschemata zeigte jedoch
bisher nicht den erwtinschten Erfolg. Im Gegenddisonidazol ist sogar neurotoxisch
und verkiirzte die Uberlebenszeit sogar (Deutscl® 108bel 1991).

Eine weitere Hauptgruppe der Strahlensensibilisatosind mit Brom oder Jod

gekoppelte Bestandteile der DNS. Sie werden in fkdle anstatt der ,richtigen®
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Bausteine eingebaut und verstarken die strahlenbei Schaden. Eine dieser
Substanzen, das BUdR (Bromo-deoxy-Uridin) konnteAstrozytomen Grad Il eine

Uberlebensverlangerung bewirken, nicht jedoch bigild®stomen (Phillips 1991).
1.6.1 Chemotherapie und Strahlensensibilisierungit Topotecan

Zur Behandlung von Hirntumoren muf3 ein Chemothertogm den Anspruch der
Liguorgangigkeit erfullen, damit sich die Substanzh in ausreichender Konzentration
im zentralen Nervensystem anreichert. Ferner s@lAbens nicht neurotoxisch wirken.
Diese Voraussetzungen sind durch Topotecan (Hamatekls Hycamtifi) erfillt. Es ist
eine relativ neue, zytotxische und strahlensensidiende Substanz. Topotecan leitet
sich von Camptotecin ab, welches in den 60er Jabnéteckt worden ist. Es ist ein
Pflanzenextrakt eines in Asien beheimateten Baui@asptotheca acuminata). Seine
antineoplastische Aktivitdt wurde in Experimentemcimgewiesen (Burris 1994,
Potmesil 1994). Topotecan, ein gelblich-orangersseddslicher Feststoff, ist ein
halbsynthetisches Alkaloid (Produkt-Monographie &wtin 1997). Die chemische
Bezeichnung von Topotecan lautet (S)-10-[(diryletimino)methyl]-4-ethyl-4,9-
dihydroxy-1H-pyrano[3",4":6,7]indolizinol[1,2-b]-guolin-3,14-(4H,12H)-dion
Monohydrochlorid mit der SummenfornelL4,3N3Os(HCI). Die Strukturformel des

Medikaments ist in Abbildung 2 dargestellt.
CHy

M
CH,
HO .

cHoh \
OH

Abb. 2: Strukturformel von Topotecan
Im Gegensatz zum Camptothecin ist Topotecan beesapH-Wert wasserloslich. Die

Hydrophilie wird durch eine basische Seitenkette Rosition 9 des A-Ringes des

Hydroxy-Camptothecin hervorgerufen. Hierfir isteeidydrolyse des E-Ring-Lactons
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nicht erforderlich. Der intakte Lacton-Ring hingagst fur die biologische Aktivitat der
Substanz erforderlich.

Camptothecin und seine Derivate hemmen selektiv @@poisomerase-1. Die
Topoisomerase-I| ist ein Enzym, das im Zellkern liskert ist. Dort tritt es mit der DNS
in  Wechselwirkung und bewirkt kurzfristige Einzestgbriche. Der stark
aufgeknauelte DNS-Doppelstrang wird nun entwundéibb( 3a) und in zwei
Einzelstrange getrennt (Koolmann 1998). Hierbeiblgle die Bruchstiicke aber Uber
Proteinbriicken miteinander verbunden, und der DN&§ kann durch die DNS-
Polymerasen kopiert werden. Die Topoisomeraseitetpdas Phosphodiester-Ruckgrat
des DNS-Stranges (Abb 3b). Ein Tyrosin-Rest desyiszund das 3’-Phosphatende
der DNS bilden ein Intermediarprodukt, welches Rataxation des Stranges fuhrt. Die
Topoisomerase-I dissoziiert wieder von der DNS, diedPhosphodiester-Bindung wird
wieder aufgebaut. Dieser Schritt ist notwendig, s wichtige Vorgange wie die
Replikation, Transkription oder Reparatur der DNé&rahzufihren (Liu 1989, Wang
1987). In Abbildung 3 ist die Interaktion zwisch&apotecan und der Topoisomerase-|

dargestellt.
2 g C©7 2
. @ ¢ g
e A —
1 . ) st
a & b c d -~

Abb. 3 a-d: Schematisierte Darstellung der DNSeéispmerase-I-Interaktion und
der Wirkungsweise von Topaie

Als Angriffspunkt fir das Topotecanmolekil dientr dcomplex aus DNS und dem

Enzym Topoisomerase-l. Versuche haben gezeigt, Tdgddtecan nicht an die DNS
oder an die Topoisomerase-|l allein bindet (HerghE989). Nach der Spaltung des
DNS-Einzelstranges bindet Topotecan an den DNS/§opeerase-I-Komplex und

stabilisiert ihn (Abb. 3c, Abb. 4). Somit wird diRe-Ligation der Einzelstrange
verhindert (Abb 3d).
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Abb. 4: Schematisierte Darstellung des DNS-Topuos@se-I-Topotecan-
Komplexes

Durch das Fortschreiten der Replikationsgabel uadahlende Wiederverbindung der
Einzelstrange kommt es zu Doppelstrangbriichen urelrer irreversiblen Schadigung
der DNS (Produkt-Monographie Hycamtin 1997). Topate als Topoisomerase-I-
Hemmer wirkt zellzyklusspezifisch. Damit sich digt@oxizitat entfalten kann, muf3
sich die Zelle in der S-Phase des Zellzyklus befmdie zytostatische Aktivitat des
Topotecans hat sich in mehreren UntersuchungeatizggtChen 1992).

In wassrigen Ldsungen liegt Topotecan in einer lgessenen Lactonform oder einer
ringgeschlossenen Hydroxysaure-Form vor. Diese epeiformen des Topotecans
stehen in einem pH-abhangigen Gleichgewicht zuei@ann Studien konnte gezeigt
werden, dal3 die biologische Aktivitat nur durch dgeschlossenen Lacton-Ring
hervorgerufen wird (Sauer 1997). Der geschlossemtoh-Ring ist auch verantwortlich
fur die Reaktion mit der Topoisomerase-I und disspae Diffusion in die Zelle hinein.

Der Anteil der aktiven Lactonform an der Gesamtlarization des Topotecans im
Blutplasma ist abh&ngig von der Zeit. In den erf86nMinuten liegt der Anteil der

aktiven Lactonform bei circa 66 % und sinkt danam@&0 Minuten auf circa 35 % ab.
Die Konzentration des aktiven Lactonringes nimmatd kontinuierlich ab (Herben
1996).

Topotecan ist in der Lage, die intakte Blut-Hirrh&mke zu Uberwinden. Daher
reichert es sich in nennenswerten KonzentrationerLiguor cerebrospinalis an. Bei
Versuchen an Rhesus-Affen wurden mittels HPLC diarmakologischen Parameter
sowohl des Lactons als auch beider Formen zusammehiquor und im Plasma

bestimmt (Blaney 1993). Nach einer 10-minttigemameéndsen Kurzinfusion in einer
Dosierung von 10 mg/m?, wurden die maximalen Pl&smzentationen und

Liguorkonzentrationen bestimmt. Die Lactonform @inee eine maximale

Plasmakonzentration zwischen 0,27 und 0,45 pumadlie maximalen Werte der

Liquorkonzentration lagen zwischen 0,044 und 0O,pdol/l und traten 30 Minuten
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nach der Applikation auf. Die Eliminationshalbwedien betrugen bei Liquor- und
Plasmakonzentrationen zwei bis drei Stunden. Digidipenetrationsrate lag bei knapp
uber 30 %.

Da durch Topotecan die Reparaturmechanismen der DNiBiert werden, erhéht
Topotecan auch die Empfindlichkeit der Zellen gédpem der Bestrahlung. Dieser
Effekt bestatigte sich in mehreren Studien an ntditden Tumorzellinien, so zum
Beispiel an einem nicht-kleinzelligen Bronchialkaam, einem Glioblastom (Tronconi
1995) und an einem Meth-A-Fibrosarkom (Kim 1992).der Studie von Kim und
Mitarbeitern wurde das Uberleben von Meth-A-Fibrésanzellen untersucht. Die
Zellen sind entweder zwei oder vier Stunden vor Bestrahlung mit 25 Gy mit 20
mg/kg Topotecan behandelt worden. Es konnte gemagien, dafd die letale Wirkung
ionisierender Strahlen durch Topotecan in vitrotiiguerhoht werden kann. Es bestand
auch eine Korrelation zwischen der Radiosensibiiisig und der Topoisomerase-I-
Konzentration. Nicht nur in vitro, sondern auchvivo sind solche synergistischen
Effekte durch die Kombination von Topotecan undsmrender Strahlung beschrieben
(Boscia 1993, Lamond 1996, 1996b). Dies laRt siciicld die Beteiligung der
Topoisomerase-I an den strahlenbedingten Repgrasaessen der DNS erklaren.

Als empfindlichste Organsysteme gegeniber unerwitesaVirkungen haben sich in
Toxizitatsstudien das hamatopoetische System usdydgphatische Gewebe erwiesen.
Dementsprechend ist die Myelosuppression die dosigrende Toxizitat (Produkt-
Monographie Hycamtin 1997).

In den verschiedenen Verabreichungsschemata zesjth eine Neutropenie,
Thrombozytopenie und eine Anamie. Die Neutroperae werbei am ausgepragtesten,
Thrombozytopenien und Andmien traten nicht so stark und waren seltener. Die
Beeintrachtigungen des lymphatischen Gewebes traieallem an den Lymphknoten
und am Thymus auf und aufRerten sich in einer Dezimg der Lymphozyten. Alle
toxischen Erscheinungen erwiesen sich als revérsibe

Zusatzliche unerwiinschte Wirkungen waren Ubelkeitbrechen, Durchfall,
Verstopfung, Stomatitis, Midigkeit und Haaraus{®fodukt-Monographie Hycamtin
1997). An anderen Organsystemen wie Herz, Lungeel, &ieren, Harnblase und Hirn
sind keine signifikanten toxikologischen Effektstgestellt worden.

Eine Verbesserung des Therapieergebnisses in deanBring von Glioblastomen
erschien durch die Anwendung eines auf DNS-Ebemahlsnsensibilisierend
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wirkenden  Zytostatikums  mdglich. Hierfr ~ schien ein kombinierte
Radiochemotherapie mit Topotecan geeignet, wededf@ubstanz

» die Strahlensensibilitat erhoht,

 liquorgangig ist

» und keine neurotoxischen Eigenschaften besitzt.

1.7 Lebensqualitat

Bei einer Intensivierung der Therapie ist besormdénegenmerk auf den Erhalt der
Lebensqualitdt zu legen. Da die Patienten mit eir@&ioblastoma multiforme eine
mediane Lebenserwartung von nur wenigen Monaterrhatarf eine Erweiterung der

Therapie die Lebensqualitat nicht wesentlich eiréaken.

1.8 Fragestellung und Ziel der Untersuchung

Nach dem derzeitigen Kenntnisstand konnen Patientait initial gutem
Allgemeinzustand von einer intensivierten Therapifitieren. Daher sollte im
Rahmen dieser prospektiven multrizentrischen Untdnsng Kombinierte Strahlen-

®« die Wirksamkeit einer

und Chemotherapie maligner Hirntumoren mit Hycamtin
Kombination von Strahlen- und Chemotherapie beiieRtgn mit Glioblastomen
untersucht werden. Ziel der Untersuchung war, digeBnhisse der Strahlentherapie
durch den gezielten Einsatz eines Zytostatikumgezbessern.

Bestreben der Bestrahlung ist es, krankhafte Zeflenzerstéren und ihr weiteres
Wachstum zu verhindern. Der Behandlungserfolg istbed von der
Strahlenempfindlichkeit der kranken Strukturen wod der Strahlenvertraglichkeit des
umgebenden gesunden Gewebes abhangig. Die zuchtmg einer langerfristigen
Tumorkontrolle erforderliche Dosis fur maligne Gtie betragt mindestens 60 Gy. Dies
ist auch die Toleranzdosis des mitbestrahlten gesuilirngewebes einschliel3lich des
Hirnstamms (Emami 1991). Dosen unter 60 Gy sind deutlich schlechteren
Tumorkontrollraten verbunden (Walker, 1979). Da miinehmender Erh6hung der
Dosis auch die unerwinschten Therapieeffekte zuaahtmat sich eine Gesamtdosis

der Bestrahlung zwischen 50 und 70 Gray etabliert.
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Sowohl allein, als auch zur Steigerung der Effetdtvder Srahlentherapie, sind
zahlreiche Studien mit zytostatischen Substanzedein Therapie maligner Gliome
durchgefuhrt worden. Die verschiedenen untersuct&ebstanzen wie Vincristin,
Procarbazin, CCNU, einzeln oder in Kombination htean eine Verbesserung der
Ergebnisse vor allem bei Grad-lll-Tumoren und jundgeatienten mit einem guten
Allgemeinzustand (Boiardi 1998). Bei der Diagnoses dGlioblastoma multiforme
konnte allerdings keine wesentliche VerbesserurrgTtherapieergebnisse festgestellt
werden (Herrmann 1998). Ein ChemotherapeutikumBairandlung von Hirntumoren
muf3 Uber eine gute Liquorgangigkeit verfliigen, une @iusreichende Konzentration im
zentralen Nervensystem zu erreichen. Das Agengesmilldem nicht neurotoxisch
wirken. Diese Eigenschaften sind bei Topotecan lgegeDa durch Topotecan die
Reparaturmechanismen der DNS inhibiert werden, herhdopotecan die
Empfindlichkeit der Zellen gegeniber der Bestraglun

Die Hauptfragestellungen waren die Erfassung detr&gichkeit der Behandlung und
die Auswirkungen auf die Lebensqualitéat der PagienDie Daten wurden mit dem
Spitzer- und Karnofskyindex aufgenommen. Mit ihnearde die Lebensqualitat der
Patienten festgestellt. Die Auswertung der DatanL@ébensqualitdt der mit Topotecan
behandelten Patienten erfolgte rein deskriptivr tigen keine Daten aus der Literatur
oder einer Vergleichsgruppe vor. Dieser Punkt wungié Daten aus der Literatur
verglichen. Als weitere Fragestellungen wurdenzigdauer der Tumorkontrolle erfaf3t
und das Uberleben im Vergleich zu einer historisgchaur radiotherapierten,

Kontrollgruppe betrachtet.
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2 Material und Methoden

2.1 Allgemeines

Die ,Kombinierte Strahlen- und Chemotherapie madighlirntumore mit Hycamtin®

war ein einarmiger, multizentrischer Therapieanskzerhalb einer Rekrutierungszeit
von 18 Monaten sollten mindestens 40 Patienten estcigeust werden. Das
Therapieprotokoll war der Ethikkommission der Ripb-Universitat Marburg vorgelegt

und nach Prufung positiv beschieden worden.

2.2 Beteiligte Zentren

Die Therapieoptimierung wurde von der Klinik fir r&tlentherapie und
Radioonkologie der Universitatsklinik Marburg (Ckterin: Frau Prof. Dr. R.
Engenhart-Cabillic) initiiert, betreut und koorder. An der multizentrischen
Untersuchung haben neben der Marburger Universitatdenklinik folgende Kliniken
teilgenommen,

e die Kilinik fir Strahlentherapie der freien Unive#si Berlin (Prof. Dr.

W.Hinkelbein),

« die Stadtischen Kliniken Fulda (Prof. Dr. J. P. 8)aa

« die Stadtischen Kliniken Wetzlar (Dr. M. Brandtner)

e das Klinikum St. Vincenz in Limburg (Prof. Dr. 1. Chiricuta).
Die an der Untersuchung teilnehmenden Patientertenufin histologisch gesichertes
Glioblastoma multiforme (GBM) Grad IV geméal3 der WiHssifikation haben. Die
histologische Diagnosesicherung war zuvor Uber aieeeotaktische PE oder eine

offene Resektion erfolgt.

2.3 Ein- und Ausschluf3kriterien

Als Einschlul3kriterien galten:
» die histologische Sicherung der Diagnose Glioblastonultiforme °1V WHO
« die operative Versorgung durch alleinige PE, sal¢obder totale Resektion

* ein Patientenalter von minimal 18 bis 75 Jahren
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ein wacher und einwilligungsfahiger Patient
unterschriebener informed consent

ein aktueller Karnofsky-Index mit einer Mindestgedn 70
Neutrophilenzahl 2.000/ul

Thrombozytenzahl 200.000/ul

Kreatinin <1,2 mg %

Ausschlufkriterien waren:

Fehlen eines Einschluf3kriteriums
Verweigerung der Teilnahme, auch nachtréaglich
Allergie gegen Topotecan

Schwangerschatft, Stillzeit

Zweitmalignom

bekanntes Suchtleiden

bekannte Immuninsuffizienz

2.4 Kombinierte Strahlen- und Chemotherapie

2.4.1 Vorausgegangene Therapie

Bei allen Patienten musste eine histologische magsicherung tber einen operativen

Eingriff erfolgen. Die operativen Methoden teiltsich in eine alleinige Probeexzision

zur Diagnosesicherung, eine subtotale Tumorresektiod eine Totalresektion des

Tumors ein. Postoperativ wurde ein MRT oder CT &mjgt. Es wurde die

Lebensqualitat mittels Karnofsky-Index und einesdifioierten Spitzer-Index sowie

das Uberleben nach Diagnosestellung dokumentiegaiZlich erfolgte die Erfassung

der lokalen Tumorkontrolle und der hamatologischamd nicht-hamatologischen

unerwinschten Wirkungen anhand der Deutschen CTi&rlen Common toxicity

criteria).
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2.4.2 Strahlentherapie

Nach Abschluf3 der Wundheilung, etwa ab dem 10.opesativen Tag, konnte mit der
Strahlen- und Chemotherapie begonnen werden. PadlSntherapie wurde mit Co-60-
y-Strahlen oder mit Photonen eines Linearbeschleusi@-12 MeV) durchgefuhrt. Zur
3-dimensionalen-Bestrahlungsplanung wurde dem iiahe zunéchst eine Maske
angelegt. Diese dient dazu, den Kopf zu fixieresr, sbowohl bei den verschiedenen
Untersuchungen zur Bestrahlungsplanung als auctdéeBestrahlung in exakt der
gleichen Position liegen soll. Durch diese exaktepdsitionierung lassen sich
Lagerungsungenauigkeiten, die als Sicherheitssaem dbr Zielvolumendefinition
Berucksichtigung finden mussen, verringern. Soraitrk dieser Saum verkleinert und
mit ihm bestrahltes gesundes Gehirn minimiert werd&nschlieBend wurde ein
Schadel-CT oder -MRT mit intravendser Kontrastrigidbe angefertigt. Danach wurde
das Planungszielvolumen, das bestrahlt werden dliiniert. Die Strahlenbehandlung
bezog sich auf die erweiterte Tumorregion mit ein8mherheitssaum von 2 cm.
Zielvolumen und Risikoorgane wurden in den einzeln8&chichten interaktiv
eingezeichnet. Die darauf erfolgende 3-dimensiorBdstrahlungsplanung bietet die
Mdglichkeit, fur jede Einstrahlrichtung die FormsdBestrahlungsfeldes an die Kontur
des Zielvolumens anzugepassen. Durch diese konfermachnik lassen sich die
Risikoorgane entsprechend schonen. Nach der Emdsetuefir einen Plan erfolgte die
Anfertigung der individuellen Blocke. Anschlie3erdfolgt die Simulation mit der
Dokumentation des Isozentrums und der Bestrahletdgf Vorgesehen war eine
isozentrische Technik mit mindestens zwei indivituellimierten Feldern. Auch
Rotationsbestrahlungen waren zugelassen. Die argesiGesamtdosis betrug 60 Gray
bei einer Einzeldosis von 2,0 Gray, dosiert auf daferenzpunkt nach ICRU-50
(ICRU 1993). Die Bestrahlung erfolgte an 5 Tagene&n Woche (Montag bis Freitag).

Somit betrug die Gesamtbehandlungszeit 6 Wochen.

2.4.3 Chemotherapie

Chemo- und Strahlentherapie wurden simultan vereliirte Am Tag der ersten
Bestrahlung wurde auch mit der Chemotherapie begunvierabreicht wurden 0,5 mg
Hycamtin als Absolutdosis intravends als langsamektion tGber mehrere Minuten.

Die Injektion sollte mindestens eine Stunde vor destrahlung erfolgen. Die
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Gesamtdosis der Chemotherapie betrug kumulatit5 mg. Das Behandlungsschema

ist in Abbildung 5 dargestellt.

COEEE COO0E SOEE0 SHOEE C00EE fhee

Wochen
2,0 Gy ¢ 0,5 mg Topotecan iv

Abb. 5: Behandlungsschema der kombinierten Radier@itherapie
2.4.4 Betreuung der Patienten und Dokumentation

Vor Beginn der Behandlung wurde ein Ausgangsstadsben. Er bestand aus
Blutentnahme mit Bestimmung von kleinem Blutbildlel&rolyt-, Leber- und
Nierenwerten. Ferner wurden der Allgemeinzustand @&atienten und seine
Einschatzung der Lebensqualitdt bestimmt. ErfalBtrdevuauch die regelmalige
Medikation.

Wahrend der kombinierten Radio-Chemotherapie edalgeinmal wéchentlich eine
Blutentnahme, eine Ermittlung des Allgemeinzustadds Patienten, eine Erhebung
seiner Lebensqualitat sowie die Dokumentation utiasshter Therapiewirkungen.

Zur Erfassung der akuten hamatologischen unerwimsdirkungen wurde einmal zu
Beginn und danach wéchentlich wahrend das Blutieistimmt.

Die Klassifikation der akuten hamatologischen undchtrhamatologischen
unerwinschten Wirkungen erfolgte anhand der Deatsd@TC-Kriterien ¢ommon
toxicity criteria), erstellt von der Phase-I/II-Studiengruglez AIO und ARO der Deut-
schen Krebsgesellschaf (Seegenschmiedt 1993) iaklieellen Fassung von 1997. Fur
jede unerwinschte Wirkung wird eine Einteilung iernSchweregrade von leicht (Grad

1) bis lebensbedrohlich (Grad 4) vorgenommen. Qlaldezeichnet das Fehlen der
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entsprechenden unerwinschten Wirkung, Grad 5 degyar®erlust oder Tod des
Patienten. Die CTC-Kriterien sind im Anhang (S.59-abgebildet.

Im gleichen zeitlichen Rahmen wurde die Lebenstitatles Patienten erfal3t. Als
MeRskalen zu Allgemeinzustand und Lebensqualitddemn der Karnofsky-Index und
ein modifizierter Spitzer-Index herangezogen, umad eine objektive Beurteilung als
auch die subjektive Einschatzung durch den Patnergelbst zu erhalten. Der
Karnofsky-Index wurde ausschlieBlich vom behandstndArzt ermittelt. Der
modifizierte Spitzer-Index wurde, wenn mdglich vibam Patienten selbst, oder seinen
Angehdrigen ausgefullt. Anhand von Fragen zu furdsiGhtspunkten (Aktivitat,
Alltagsleben, Gesundheit, Umweltbeziehung, Zukusdt)atzte der Patient seine eigene,
momentane Lebenssituation ein. Jede Frage boAwevortmdoglichkeiten, so dald sich
eine Maximalpunktzahl von 20 ergab. Sowohl der iésky- als auch der Spitzer-
Index sind im Anhang (S. 49-53) gezeigt.

Die erste Nachuntersuchung erfolgte nach 6 Woch#a, weiteren Untersuchungen
fanden dann alle 3 Monate statt. Es wurden jewdigs hamatologischen und nicht-
hamatologischen unerwiinschten Wirkungen, die Leheagat anhand der beiden
genannten Indizes, die Medikation und die Befunde ith Rahmen der Nachsorge
veranlaf3ten Schnittbildgebung zur Rezidiverfasq@igoder MRT mit Kontrastmittel)

dokumentiert.

2.4.5 Statistik und Auswertung

Die Auswertung der Daten der Lebensqualitat derTrofiotecan behandelten Patienten
erfolgte rein deskriptiv. Hier lagen keine Datensader Literatur oder einer
Vergleichsgruppe vor. Die Statistik beschrankteh siverbei auf die Lagemalle
arithmetischer Mittelwert und Medianwert sowie d&treuungsmalle Varianz,
Standardabweichung und Spannweite.

Sowohl die Lebensqualitdt als auch der Allgemeitang wurden im Verlauf auf
Veradnderungen getestet. Dies erfolgte mit dem fpehnametrischen U-Test von Mann-
Whitney. Zu diesen getesteten Variablen wurde jiswbe Irrtumswahrscheinlichkeit p
angegeben.

Die erhobenen Daten (iber die Uberlebenszeit déerah aus der Topotecan-Studie
wurden mit den Informationen des historischen Kailes verglichen. Dieses wurde

nach der Diagnose in zwei Gruppen unterteilt, entedem WHO °lIl und eine mit dem
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WHO °IV. Die Uberlebenszeit wurde definiert vom @einkt der Diagnosestellung
(Tag der histologischen Diagnosesicherung) bis 3tenbetag.

Als dritter Punkt wurde die erreichte tumorfreiagtdmetrachtet. Als Progression wurde
hierbei ein Neuauftreten eines kontrastmittelaufmesiden Herdes im MRT, nachdem
andere, seltenere, Ursachen (z.B. Abszel3) ausgssehl waren oder zweifelsfreie
Vergrofierung der residuellen Tumormasse um mindesg % oder Resttumor
mit/ohne VergroRerung und perifokalem Odem undisdimer Verschlechterung ohne
erkennbare andere Ursache innerhalb von vier Wociaeh Therapieende definiert.
Von einem Rezidiv wurde dementsprechend bei einesnalftreten spéater als vier
Wochen nach Therapieende gesprochen. Da hier denies historischen Kollektivs
nicht ausreichten, wurde dieser Punkt mit Datendaud.iteratur verglichen.

Fir die Auswertung der Uberlebenszeit und der tfmmien Uberlebenszeit wurden
Kaplan-Meier-Kurven erstellt. Der Vergleich der Wlekensdaten erfolgte mit dem
Log-Rank-Test. Sadmtliche Berechnungen wurden nmérai kommerziell erhaltlichen
Statistikprogramm (SPSS 9.0) durchgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Historisches Kollektiv
3.1.1 Struktur des historischen Kollektivs

Die Vergleichsgruppe, das ,historische Kollektiestand aus Patienten der Klinik fur
Strahlentherapie der Marburger Universitatsklirthe umfalite insgesamt 46 Manner
und 46 Frauen, die zwischen dem 17.07.1990 und @8r01.1999 wegen eines
malignen glialen Tumors einer Strahlenbehandlungrangen wurden.

Von diesen 92 Patienten hatten 67 ein Glioblastomkiforme °IV, 21 ein Astrozytom
°lll, 2 ein Oligodendrogliom °Ill und 2 ein Mischigm °lll. Die Verteilung der
einzelnen Diagnosen ist in Abbildung 6 dargestBld#r Hauptteil der Patienten (ca. 75
%) litt an einem Glioblastom und konnte dann fun déergleich mit der Gruppe der

Patienten, die die Radio-Chemotherapie erhielterarigezogen werden.

Abb. 6 : Verteilung der Diagnosen; (1: Glioblastomaltiforme, 2: Astrozytom
°lll, 3: Mischgliom °lll, 4: Oligodendrogliom °Ill)

Die Therapie dieser Patienten umfal3te immer eirférurgischen Eingriff und die
anschlielende Bestrahlung des Tumors oder des bettes. Operativ wurde eine
stereotaktische PE, eine subtotale Resektion dderreakroskopische Totalresektion
durchgefuhrt. 23 Patienten erhielten eine alleingfereotaktische PE, 17 eine
makroskopische Totalresektion und 52 eine subtoRésektion. Eine graphische

Darstellung der verschiedenen Operationsmethodeetfisich in Abbildung 7.
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Abb. 7: Verteilung der Operationsmethoden
(1: subtotale Resektionstereotaktische PE, 3: Totalresektion)

Das Alter des Patientenstamms lag zwischen 18 uddJahren. Das mittlere

Patientenalter zum Zeitpunkt der Diagnose lag Beldhren. Die Altersverteilung ist in

Abbildung 8 dargestellt. Die 60 bis 69-Jahrigen htas mit 33 % den grofdten Anteil

des Patientenkollektivs aus. 20 % der Patientelrigin zu der Altersgruppe der 50 bis
59-Jahrigen, 18 % zu den 40 bis 49-Jahrigen, 121 %en 70 bis 79-Jahrigen. Unter 39
Jahren waren insgesamt 17 % der Patienten.

Anzahl
10 bis 20 21 bis 30 31bis40 41bis50 51bis60 61bis70 71 bis 80
Altersklassen in Jahren
Abb. 8: Altersverteilung des historischen Kollelktiv

Die Gesamtdosis der Bestrahlung lag zwischen 7@y Gnd 72,6 Gray mit einem

Median von 72,6 Gray. Die mittlere applizierte Babtungsdosis betrug 61,8 Gray.
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3.1.2 Therapieergebnisse des historischen Kollektivs

Im historischen Kollektiv konnte nur das Uberleberach Diagnosestellung,
beziehungsweise nach Beendigung der Therapie ewafflen. Eine Erfassung der
erreichten  Tumorkontrolle war nicht moglich. Die @Jlebenszeit nach
Diagnosestellung lag zwischen einem (Minimum) uddMonaten (Maximum). Der
Median betrug 10 Monate. Die 1-Jahres-Uberlebemsiay bei 55%, die 2-Jahres-
Uberlebensrate bei 21%. In Abbildung 9 ist das @wsherleben des historischen

Kollektivs als Kaplan-Meier-Plot dargestelit.

1,0

0,0

Monate

Abb. 9: Gesamtuberleben des historischen Kollsktach Diagnosestellung (in Mon.)

Nach erfolgter Strahlentherapie betrug die minindtherlebensspanne 0,5 Monate, die
maximale 85 Monate. Der Median betrug 10 Monate.

Eine Differenzierung der Uberlebenszeit nach demscléedenen Operationsmethoden
(alleinige PE, subtotale Resektion, Totalresektforget sich in den Tabellen 1 und 2.
Betrachtet wurde jeweils die Uberlebenszeit nactSittherung der Diagnose. Tabelle 1

zeigt die Patientendaten fur anaplastische mal@iane °lll WHO.
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Uberleben(m) Alleinige PE Subtot. Res. Totalres.
Mittelwert 25 29 24
Standardabweichung| 30 26 20

Median 11 18 21

Minimum 1 1 1

Maximum 88 91 49

Tab. 1: Maligne Gliome °lll WHO, Uberlebeeit nach Diagnosestellung( Mon.)

Tabelle 2 zeigt die Daten der Patienten mit eindimb&stoma multiforme °1V WHO.

Uberleben(m) Alleinige PE Subtot. Res. Totalres.
Mittelwert 4 17 16
Standardabweichung| 3 14 14

Median 3 12 9

Minimum 1 3 3

Maximum 13 55 31

Tab. 2: Maligne Gliome °IV WHO, Uberleben nach @hasestellung (Mon.)

Erkrankungsverlauf und Uberlebenszeiten waren férGliome WHO °lIl oder °IV
signifikant voneinander verschieden mit besseregelfitissen flr die anaplastischen
Gliome (p=0,033). Dieser Sachverhalt ist durch Ahmg 10, die die

Uberlebenskurven fiir beide Gruppen zeigt, verdehttli

1,0

o] 2-0 4-0 6-0 8-0 100
Monate

Abb. 10: Kumuliertes Uberleben der Gliome @HII (blau) und °IV (rot) nach
Diagnosestellung (Mon.)
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Das mediane Uberleben des historischen Kollektiitsder Diagnose Gliom WHO®lII

betrug 16 Monate, das der Patientengruppe mit ei@gablastoma multiforme °IV 10

Monate.
In Tabelle 3 ist das Uberleben nach Diagnose in &em des historischen Kollektivs

nach Operationsmethoden differenziert. Hierbei wurdcht zwischen den WHO

Graden lll oder IV unterschieden.

Uberleben(m) Alleinige PE Subtot. Res. Totalres.
Mittelwert 14 18 17
Standardabweichung| 25 17 12

Median 6 12 14

Minimum 1 1 1

Maximum 88 91 49

Tab. 3: Maligne Gliome °lll und °IV W® Uberleben nach Diagnosestellung,

differenziert nach Opesasmethode

In Abbildung 11 ist dieser Sachverhalt graphiscigdstellt.

1,0

0,0

) 20 40 60 80 100
Monate

Abb.11: Kumuliertes Uberleben der Gliome @HII und °IV nach
Diagnosestellung (Mon.), drfnziert nach stereotakt. PE (rot),
subtotaler Resektion (blamgl T otalresektion (griin)
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3.2 Radio-Chemotherapie-Kollektiv
3.2.1 Struktur des mit Topotecan behandelten atdollektivs
In die Therapieoptimierung mit Topotecan wurden gesamt 60 Patienten

eingeschleust, von denen 57 die Behandlung beend2gyon waren 41 mannlich und
19 weiblich. Die Patientenrekrutierung erfolgte @u6 strahlentherapeutische Kliniken

(Tab. 3).

Klinik Anzahl der dokumentierten Patienten
Stadtische Kliniken Wetzlar 20

Stadtische Kliniken Fulda 13

Universitatsklinik Marburg 13

Klinikum St. Vincenz Limburg 9

Klinikum der freien Universitat Berlin 4

Universitatsklinik Frankfurt 1

Tab. 3: Rekrutierung der kombiniert radio-chemadpeutisch behandelten

Patienten

Alle Patienten hatten ein histologisch gesichefiisblastoma multiforme °IV. Das
mittlere Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagesicherung betrug 57 Jahre und
lag zwischen 26 und 76 Jahren. Die Altersverteiladsg Patientenkollektivs ist in
Abbildung 12 dargestellt.

Anzahl 2®

20 A
15 A

10

10bis19 20bis29 30his39 40hbis49 50bis59 60 bis 69 70 bis 79
Altersklassen in Jahren

Abb. 12: Altersverteilung der Topotecan-Patienten
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Die Kombinationstherapie der Patienten wurde zwasckhdem 10.10.1997 und dem
18.11.1999 durchgefihrt. Die eingestrahlte Gesasigdag zwischen 16 und 76 Gray
mit einem Median von 60 Gray. Die kumulative Topatedosis betrug minimal 7,5 mg
und maximal 18,5 mg, im Median 15 mg.

Als antiodemattse Therapie erhielten wahrend delidcRahemotherapie von den 60
Patienten 52 eine Steroidmedikation. Die maximadésbetrug 24 mg Dexamethason
pro Tag, die minimale 4 mg. Der Median lag bei 1@ Dexamethason pro Tag. Bei 25
Patienten wurde begleitend eine Ranitidinmedikateinminimal 150 mg und maximal
360 mg pro Tag durchgeflnhrt.

Die vorhergehende operative Therapie bestand eetwads einer stereotaktischen PE,
einer subtotalen oder einer totalen Resektion. Eileenige stereotaktische PE erhielten
funf Patienten, eine subtotale Resektion wurde3BePatienten duchgefihrt und eine
Totalresektion bei 22 Patienten entsprechend deveBeng der Operateure. Diese
Verteilung ist in Abbildung 13 wiedergegeben. Ims&hlul3 an die kombinierte Radio-
Chemotherapie wurden die Nachuntersuchungen gem&® S$tudienprotokolls

durchgefunhrt.

Abb. 13: Verteilung der Operationsmethoden; (btstale Resektion,
2: stereotaktische PE, &alresektion)
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3.2.2 Gegenuberstellung des historischen KollsktdBM °IV mit den Topotecan-

Patienten

Historisches Kollektiv Topotecan-Patienten
Patientenzahl gesamt 67 60
Patientenzahl weiblich 33 19
Patientenzahl mannlich 34 41
Patientenalter (J.) Minimum: 18 Minimum: 26
Maximum: 78 Maximum: 76
Median: 56 Median: 58
Mittelwert: 55 Mittelwert: 57
Art der Operation Tot. Res.: 13 Tot. Res.: 22
Subtot. Res.: 39 Subtot. Res.: 33
Alleinige PE: 15 Alleinige PE: 5
Hohe der applizierten Minimum: 12,1 Minimum: 16
Strahlendosis (Gy) Maximum: 72,6 Maximum: 76
Median: 72 Median: 60
Mittelwert: 63,3 Mittelwert: 60,5
Tab. 4: Vergleich der Kontrollgruppe mit der Grupjes radio-

chemotherapeutisch behandelten Patienten

3.2.3 Unerwinschte Wirkungen der Therapieoptimignnit Topotecan

Die unerwinschten Wirkungen der Therapieoptimierumgt Topotecan waren

insgesamt gering. Die hdmatologische Vertraglichkar gut. Eine Verminderung der

Hamoglobinkonzentration trat in 17 Fallen auf, wiokeine Grad Ill und Grad IV

Toxizitat festzustellen war. Eine Grad Il Blutbiekdanderung entwickelte sich bei

einem Patienten fur die Thrombozyten und bei eirfi®atienten fur die Leukozyten.

Eine Leukopenie oder Thrombopenie war insgesarhi?jrbeziehungsweise in 4 Fallen

zu sehen. Die hamatologische Vertraglichkeit istTiabelle 5 unter Angabe der
Toxizitat (CTC-Kriterien) dargestellt.
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Toxizitat/Grad I Il Il vV
Anamie 12 5 0 0
Leukozytopenie 9 5 1 0
Thrombozytopenie |3 0 1 0
Tab. 5: Hamatologische unerwiinschte Wirkungenfdgotecan-Therapie

Die nicht-hamatologischen, nicht neurologischen iZitéten waren seltener.Eine
Toxizitat mit Grad IV oder V trat insgesamt nur il auf. In einem Fall kam es zu
einer Ubelkeit mit Infusionsbedarf. An infektidsé&omplikationen verstarben zwei

Patienten wahrend der Therapie. Eine Patientin ickélte eine Osophagitis Grad IV
und verstarb an einer abszedierenden Pneumonise Diar trotz Antibiose nicht

beherschbar. Die Patientin erhielt bis zum Theedeuch eine Strahlendosis von
insgesamt 36 Gray und 7,5 mg Topotecan.

Ein weiterer Patient erkrankte wahrend der Therapiesiner Bursitis olecrani. Diese
wurde mit einer Abszesspaltung und Antibiose beblinBs entwickelte sich eine letale
Sepsis. Bis zum Abbruch der kombinierten Radio-Giteerapie erhielt der Patient
eine Strahlendosis von insgesamt 32,4 Gray, dieofBopndosis lag bei 9 mg. Bei
einem Patienten trat eine Grad IV Toxizitat der dixt und des Bewul3tseins auf. Der
Patient entwickelte plotzlich einen katatonen Stufpbn den Stupor zu durchbrechen,
war eine hochdosierte Therapie mit Neuroleptika éimige Tage notwendig. Die

Strahlen- und Chemotherapie konnte im Anschlul} eviédrtgesetzt werden. Bei den
anderen Patienten hatten die Toxizitaten die Diitohing der Radio-Chemo-Therapie
nicht gefahrdet. Einzelheiten der nicht-h&matolcigem Toxizitaten finden sich in

Tabelle 6.

Toxizitat/Grad I 1 1 Vv Vi

Infektion

Ubelkeit

Bewul3tseinsstorung

SN N1 =Y S )
N R o k| -
R~ o o o

1
3
Tremor 2
2
5

Motorische Stbérung

O| Of O of o N

Cushing 5 0 1 0
Tab. 6: Nicht-hamatologische Toxizitat der Topated herapie
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Eine Uber Grad lll hinausgehende Toxizitdt entwlekeich insgesamt nur bei drei
Patienten.

Die Vertraglichkeit der Behandlung wurde auch awchales Karnofsky- und des
Spitzer-Index dokumentiert. Die Werte des Karnoisgx lagen zu Beginn der
Strahlentherapie im Mittel bei 87. Der Median bgti@0. Im Laufe der Behandlung
fielen die Werte auf einen Mittelwert von 77 unden Median von 80 ab. Abbildung
14 zeigt die zeitliche Entwicklung des Karnofskyglddx vom Beginn der
Stahlentherapie bis zu der ersten Nachuntersucladangestellt sind die Medianwerte.
Wahrend der Strahlentherapie konnte man hier daehten, aber signifikanten Abfall
der Werte erkennen (p < 0,05). Zum Zeitpunkt dstegr Nachuntersuchung war das

initiale Niveau des Karnofsky-Index aber fast wiedeeicht. Der P-Wert betrug 0,04.

Verlauf des Karnofsky-Index
Karnofsky-Index

Therapiebeginn Therapieende 1.Nachuntersuchung

Zeitpunkt der Therapie

Abb. 14: Entwicklung des Karnofsky-Index wahremdiunach der Behandlung

Zu Beginn der Strahlentherapie lag der Mittelwers &pitzer-Index bei 18. Der Median
betrug 19. Wahrend der Behandlung sanken die Wiete Medians auf 18, der
Mittelwert fiel auf 17. Abbildung 15 zeigt die zieshe Entwicklung des Spitzer-Index
von dem Beginn der Strahlentherapie bis zu deemrSlachuntersuchung. Graphisch

dargestellt ist der Median.
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Verlauf des Spitzer-Index

Spitzer-Index

Therapiebeginn Therapieende 1.Nachuntersuchung

Therapiedauer

Abb. 15: Entwicklung des Spitzer-Index wahrend nadh der Behandlung

Wahrend der Dauer der Strahlentherapie war eirifédignter Abfall des Spitzer-Index
zu erkennen. Der P-Wert lag bei 0,034. Bis zu demitpdnkt der ersten
Nachuntersuchung wurde das initiale Niveau desz8plhdex aber leicht, jedoch nicht

signifikant tberschritten (p=0,20).

3.2.4 Uberleben und rezidivfreies Intervall der dtgzan-Patienten

Das Uberleben nach Diagnose der Patienten der Fikemtimierung mit Topotecan

betrug im Median 15 Monate, im Minimum 2 Monateei-Jahres-Uberlebensrate lag
bei 61%.

Eine Differenzierung des Uberlebens nach Diagnoseh nden drei verschiedenen
Operationsmethoden (alleinige PE, subtotale Resgkiiotalresektion) findet sich in

Tabelle 7.

Die Stratifizierung des Uberlebens nach makroskt@ism und mikroskopischen

Tumorrest ergab im Log-Rank-Test keinen signifikant/nterschied (p=0,31).

Das Gesamtiuberleben der Patienten der Therapiea@pting mit Topotecan ist in

Abbildung 16 dargestellt.
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Uberleben(m) Alleinige PE Subtot. Res. Totalres.
Mittelwert 9,2 12,3 15,2
Median 11 14,5 15,5
Standardabweichung |4,9 6,2 5,8
Minimum 4 2 7
Maximum 15 24 31

Tabelle 7: Differenzierung des Uberlebens nachQjeerationsmethode

Der Vergleich des medianen Uberlebens nach Diagdesdistorischen Kollektivs (10
Monate) mit dem Uberleben der Patienten der Theampimierung mit Topotecan (12
Monate) ergab im Log-Rank-Test einen signifikartertierschied (p=0,035).

Die Zeit der erreichten Tumorkontrolle betrug im din 7,0 Monate. Der Mittelwert
lag bei 7,2 Monaten, die Standardabweichung beMgdaten, sowie das Minimum bei

0 und das Maximum bei 24 Monaten.

1,0

0,0

0 10 20 30 40

Uberleben nadadhose Monate

Abb. 16: Gesamtiiberleben der Patienten der Topot&berapie
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4  Diskussion

4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Strahlentherapie

Die wichtigsten Behandlungsmal3nahmen fir nieded-fiin hochgradige Gliome stellt
die Mikrochirurgie, bzw. fir hochgradige Gliome atdich die Strahlentherapie dar.
Lokale oder systemische Chemotherapie oder neuene @ler Immuntherapieansatze
sind derzeit noch von untergeordneter Bedeutung.ndkrochirurgische Resektion gilt
als die effektivste Behandlungsmethode (Walker 19Varnick 1991). Hauptziele der
Resektion sind eine Materialgewinnung zur Stelldey Diagnose, Reduktion der
Raumforderung, Verminderung neurologischer Funkstirung und Reduktion des
Hirndrucks. Letzter ist durch die Anschwellung ¢tengewebes um den Tumor herum
bedingt. Die Odemzone stellt sich als aufgelockdrigngewebe dar, in der eine diffuse
Infiltration durch den Tumor mit dem Auge nicht ankit werden kann. Durch die enge
Nachbarschaft des Prozesses zu funktionell hoclgeertHirnarealen verbietet sich
eine grofdzlgige Resektion mit SicherheitsabstandufgrAnd der ohnehin
unvermeidbaren Rezidivierung steht daher der Gataddges Funktionserhalts vor
Radikalitéat im Vordergrund der Behandlung.

Trotz erheblicher Anstrengungen im Hinblick auf teysische oder lokale
TherapiemalRnahmen hat sich bisher nur die Strdtdeayie als generelles zuséatzliches
Behandlungsprinzip etabliert. Auch nach einer Sémbehandlung treten
Tumorrezidive auf, da die Gliome sehr strahlentestssind. Ublicherweise entstehen
sie am Ort des Primartumors, so dal3 eine Verbesgeder lokalen Kontrolle im
Vordergrund der therapeutischen Bemihungen steht.

Die Strahlenbehandlung wird heutzutage grundsétzliauf der Basis von
Schnittbilddatensatzen 3-dimensional geplant. Irmmen dieser 3D-Planung muf’ das
Zielvolumen exakt definiert und auf jedem einzelild der Schnittbilduntersuchung
eingezeichnet werden. So erst wird die Konformati@strahlung mit individueller
Anpassung der Strahlenfeldform und des Hochdossties an die Tumorkontur
ermdoglicht (Grosu 1998, Verellen 1997).
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Je exakter das Zielvolumen definiert wird, umsozjger erfolgt die Bestrahlung, und
umso geringer sind die unerwiinschten WirkungenTtierapie. Dies insbesondere, als
die zur Erreichung einer langerfristigen Tumorkohé erforderliche Dosis 60 Gy
betragt (Wener-Wasik 1996, Fitzek 1999), und di@esis auch die Toleranzdosis des
mitbestrahlten gesunden Hirngewebes einschlielehHirnstamms darstellt (Emami
1991).
Die einmalig tagliche Gabe von 1,8 bis 2,0 Gy anf flagen der Woche bis zu einer
Gesamtdosis von 54 bis 60 Gy ist etabliert und bhat den Uberzeugendsten
Therapieergebnissen gefuhrt (Kortmann 1998, Wdlk&0). Durch eine Intensivierung
der Radio- oder Chemotherapie konnten bislang erungfligige Verbesserungen der
Uberlebensraten erreicht werden. Zu beachten iaR Hei jeder Steigerung der
Aggressivitat einer Therapie die Gefahr des dehglicAnstiegs der Toxizitat besteht.
Die Strahlentherapie sowohl benigner als auch metigsliome ist durch zwei Punkte
limitiert,

e die hohe und diffuse Infitrationsneigung sowie

» die Uber der Toleranz des gesunden Gewebes liegratdenresistenz.
Eine Erhdhung der Strahlendosis tber 60 Gy hinaungtnur noch einen geringen
Uberlebensgewinn (Fitzek 1999, Salazar 1979, Sarid84, Werner-Wasik 1996).
Eine konventionell gegebene Dosisernbhung auf 78y QGaringt keine signifikant
besseren Ergebnisse (Salazar 1978). Eine Anhetemglkrlebenszeit konnte bislang
auch mit einer hyperfraktionierten Radiatio nichreecht werden (Fulton 1992). Jingere
Berichte deuten darauf hin, dal auch eine zushké&zlitochpréazise Dosiserhéhung
entweder perkutan oder in Form einer intraoperatiigestrahlung oder einer
Brachytherapie bei ausgewahlten Patienten die Bbenszeit verlangern kann. Der
Uberlebensvorteil liegt durch diese Methoden zwéscs und 11 Monaten (Sarkaria
1995, Scharfen 1992, Shrieve 1995). Beispielswéisente in einer Studie eine
Bestrahlung der Tumorhohle wéhrend der Operationemmer Dosis von 15-25 Gy
zusatzlich zu einer perkutanen Bestrahlung mib8aGy bei Glioblastompatienten eine
Verbesserung des Uberlebens im Vergleich zu hsstieein Kollektiven bewirken
(Matsutani 1994). Randomisierte Studien diesbeekigitehen jedoch noch aus.
Diesen vielversprechenden Ergebnissen mul3 zusawtitgegengehalten werden, dald
ein sehr hoher, nicht Gberall verfigbarer appagatAdufwand notwendig ist, und dal3
nur flir einen geringen Prozentsatz aller Patierde&se Therapieoption besteht.

Zusatzlich wird oftmals jingeren Patienten in gut@ifgemeinzustand, die ohnehin
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eine bessere Prognose aufweisen, eine solche Tderageboten. Ferner besteht bei
jeder Steigerung der Aggressivitat einer Therajpee @efahr des deutlichen Anstiegs
der Toxizitat mit der Notwendigkeit erneuter Opirmaén wegen symptomatischer
Radionekrosen bis zu 60 % (Scharfen 1992).

Als Konsequenz muf3 sich die Intensitat der Theramégner Gliome daher vor allem
am Allgemeinzustand orientieren. Dieser steht att After, Tumorgréi3e, -lage und
Zelltyp in Verbindung.

In der hier untersuchten Therapieoptimierung mipdtecan wurde daher als die
etablierte Strahlenbehandlung des Glioblastoms Kkomventionell fraktionierte
Bestrahlung mit taglichen Einzeldosen von 2 Gy emker Gesamtdosis von 60 Gy

gewabhilt.

4.1.2 Chemotherapie

In der Behandlung maligner Gliome wurden viele cb#marapeutische Substanzen
einzeln oder in Kombination zusatzlich zu eineraBlenbehandlung gegeben. Diese
multimodalen Ansatze fuhrten bislang leider nuremer moderaten Verbesserung der
Ergebnisse. Eine zusatzliche Chemotherapie stezgeneist nur die Rate der langere
Zeit tumorfrei Uberlebenden Patienten, aber dasianedGesamtuberleben wird nur
moderat beeinfludt (Cairncross 1996, deAngelis 1$98e 1993, GMT 2002, Prados
1998, Stupp 2002, Takakura 1986, Weller 2003). Arasten scheinen Oligodendro-
oder Mischgliome durch eine zusatzliche Chemotherbpeinflul3bar zu sein. In einer
Studie konnte im Vergleich mit Astrozytomen gleich#®alignititsgrades ein fast
verdoppeltes Uberleben beobachtet werden (Boi&@B)

Die simultane Kombination einer konventionellen aBtentherapie mit einem
gleichzeitig strahlensensibilisierend wirkenden a&yatikum erscheint vielver-
sprechend. Die Substanzen Topotecan und Temozolaemsgielsweise zeichnen sich
vor allem durch gute Liquorgéngigkeit und fehlemMdiurotoxizitat aus. Sowohl in vitro
als in vivo sind Uberadditive Effekte durch die Kmmation mit ionisierender Strahlung
beschrieben. Nach dem derzeitigen Kenntnisstanditkindaher Patienten mit initial
gutem Allgemeinzustand von einer kombinierten Thier@rofitieren.

Im Rahmen des hier durchgefiihrten Therapieoptimgsansatzes wurden bessere
Ergebnisse hinsichtlich des Uberlebens erwartet, di@a Substanz Topotecan

strahlensensibilisierend wirkt und liquorgangig, istber im Gegensatz zu den

39



Nitroimidazolderivaten nicht neurotoxisch ist. Irehmeren experimentellen Studien an
menschlichen Tumorzellinien zeigte sich, dafld Togtein der Lage ist, in vitro die

letale Wirkung ionisierender Strahlen deutlich zbtaen (Kim 1992, Lamond 1995,

Tronconi 1995). Die Radiosensiblitiat wurde in itr@ Untersuchungen erforscht. Es
zeigte sich eine zunehmende Sensibilisierung vdwubierten Zellen Gber einen

Zeitraum von vier Stunden (Kim 1992). Daher sollie Chemotherapiegabe nicht
unmittelbar vor der Strahlentherapie erfolgen. EWartezeit von einer Stunde ist
mindestens notig, ist aber fur den Patienten aonch aumutbar. Die Halbwertszeit des
Mittels betragt zwei bis drei Stunden, daher simdghanach der Bestrahlung noch
therapeutische Wirkspiegel der Substanz in Blut Uimphor nachweisbar. Durch die

noch andauernde Wirkung des Topotecans kdnnen &epevorgange an subletal
geschadigten Tumorzellen auch nach der Radiatibigrh werden (Lamond 1996a und
1996b). Eine maximale Radiosensibilisierung detedelvurde bei einer Gabe von 2 bis
10pmol/l nach Bestrahlung erreicht (Lamond 1996b).

Da Topotecan die intakte Blut-Hirn-Schranke Ubedein konnte die Substanz auch im
Liquor cerebrospinalis in nennenswerten Konzemnan nachgewiesen werden. An
Primaten betrug beispielsweise die Topotecankoratson im Liquor cerebrospinalis

nach intravenoser Injektion tGber 30 % der jeweiligélasmakonzentration (Blaney
1993). Bei padiatrischen Patienten betrugen dieduikpnzentrationen zwischen 29 und
42 % der Plasmakonzentration (Baker 1996). Trotzgdéen Liquorgangigkeit konnten

bisher keine neurotoxischen Wirkungen von Topotefssigestellt werden, was in

Anbetracht der kurzen Lebenserwartung der Patidmésonders wichtig ist.

4.1.3 Kombinierte Radio-Chemotherapie

Es sind verschiedene Therapieschemata fir die B&han hirneigener Tumoren mit
Topotecan untersucht worden. Eine einmalig hohedbasg von Blaney et al (1996)
mit 7,5 mg/m2 innerhalb von 24 h erbrachte kliniseine positiven Ergebnisse. Die
Standard-Dosierung (5x1, 5mg/m?) verlangerte béokEstomen und Astrozytomen
die Zeitspanne der “stable disease* (Cairncross6)19&ine Kombination einer
Chemotherapie mit Topotecan in der Standard-Dasgeund einer Strahlentherapie
von Hirntumoren ergab in einer Untersuchung abee aleutliche Steigerung der
Toxizitat mit 58 % Leukopenien Grad IV und 10 % dimbopenien Grad IV (Fischer
2001, 2002, MacDonald 1996), so dal’ dieses Schbnrm doxisch angesehen wurde.
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Als maximal tolerierte Dosis nach kontinuierlichéerabreichung werden 0,5 mg/m?
Uber 21 Tage angegeben (Produkt-Monographie Hyoal887).

Bei einer kontinuierlichen Gabe von Topotecan id&mh werden zwar gleichmalige
Plasmaspiegel erreicht. Diese liegen allerdingslidauunter der Konzentration von 2
pmol/l. Ein eventueller Vorteil des kontinuierlicheSpiegels wird daher durch sein
niedriges Niveau wieder aufgehoben. Daher sche@nGewinn der Bolus-Infusion den
potentiellen Vorteil der kontinuierlichen langenntirkzeit aufzuheben. Fur die
Therapieoptimierung mit Topotecan ist die Bolusgales Medikaments gewahlt
worden mit einer Dosierung von 0,5 mg. Ein weiter&forteil dieses
Applikationsschemas besteht in der Mdglichkeit, dBehandlung ambulant

durchzufihren.

4.1.4 Erfassung der Lebensqualitat

Samtliche Therapieansétze bei Glioblastomen sinlliajpge Ansatze. Daher ist
insbesondere auf die Vertraglichkeit der Therapié den Erhalt der Lebensqualitat der
Patienten zu achten. Zur Erfassung der akuten umsethten Wirkungen haben sich die
CTC-Kriterien commontoxicity criteria), erstellt von der Phase-I/ll-Studiengruples
AIO und ARO der Deutschen Krebsgesellschaft in Bassung von 1997 bewahrt
(Seegenschmiedt 1993, aktualisiert 1997). Die ¥glichkeit der Therapie laf3t sich auf
Grund der Dauer und Auspragung der unerwinschteRwjen quantifizieren. Hier
wird allerdings nur auf die mel3baren Parameter, avidB. Blutbildbestimmungen,
eingegangen. Eine weitere, subjektive Komponentee das Empfinden der
Beeintrachtigung durch eine Behandlung mit all msheewiinschten und unerwiinschten
Wirkungen beschreibt, entzieht sich jedoch weitstgd dieser Erfassung. Im Verlauf
der kombinierten Behandlung mit Topotecan wurdeaodurch die Beurteilung der
Lebensqualitat eingegangen. Eine Quantifizierungemepfundenen Lebensqualitat ist
aber naturgemal’ schwierig. Sie laf3t sich am Bediech eine subjektive Bewertung
des alltaglichen Lebens durch den Patienten selbBtigen und einschétzen. Als
geeignete Mel3skalen wurden der Karnofsky- und gez&-Index herangezogen. Der
Karnofskyindex erfal3t die Belastbarkeit und Setésidigkeit des Patienten aus Sicht
des behandelnden Arztes. Der Spitzerindex ist emgdbogen, welcher vom Patienten
ausgefullt wird. Er wird auch von der Neuro-onkotmipen Arbeitsgemeinschaft

(NOA) der Deutschen Krebsgesellschaft zur Einsahiggz der Lebensqualitat

41



eingesetzt. Im Spitzer-Index wird eine Einschatzwog finf Lebensbereichen vom
Erkrankten vorgenommen. Die Vorteile des Index sind

e eine gute Verstandlichkeit,

» kein zu grofRer Umfang und eine

» gute Erfassung des subjektiven Empfindens der Lssieiation des Patienten.

4.1.5 Statistik

Die Auswertung der Daten der Lebensqualitat derTrofiotecan behandelten Patienten
erfolgte rein deskriptiv. Hier lagen keine Datensader Literatur oder einer
Vergleichsgruppe vor.

Die Aussagekraft der Untersuchung ware mit eineneiamnigen, randomisierten
Design der Studie hoher gewesen. Aufgrund der wmargenden Patientenzahlen lies
sich ein solcher Aufbau aber nicht umsetzen, undneBte auf einen Vergleich mit

Literaturdaten und einem historischen Kollektiviatkgegriffen werden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Vergleich von historischem mit Radio-Chemuoipee-Kollektiv

Insgesamt konnten 67 Patienten aus dem historid€blbektiv mit 60 Patienten aus der
Radio-Chemotherapiegruppe verglichen werden. Beédiglder Altersverteilung
herrschte GleichméaRigkeit mit medianem Alter von I&w. 58 Jahren. Fur beide
Kollektive war im Vergleich mit den Literaturwerteger Altersgipfel mit 60 bis 69
Jahren etwas hoher. Beispielsweise geben Ried&cimakefer ein vermehrtes Auftreten
des Glioblastoma multiforme zwischen dem 45. und 86. Lebensjahr an (1993).
Bedeutsamer ist der Anteil der Patienten, bei desiee - nach Einschatzung des
Operateurs - komplette Tumorresektion vorgenommenden konnte. Hier ist der
Anteil in der kombiniert therapierten Gruppe mit @& im Vergleich zur historischen
Gruppe deutlich hoher. Insofern kdonnte diese Unblerteilung des Prognosefaktors
.Operationsradikalitat® ein Ungleichgewicht zuungten der historischen Gruppe
bewirkt haben. Allerdings hat sich in dem hier wsiiehten Patientengut zumindest fur
die  radio-chemotherapierten  Patienten  kein  sigaifier  Einflu@  des
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Resektionsausmalles gezeigt. Fur diesen Prognasdiiakiiet sich auch in der Literatur
eine Heterogenitdt der beschriebenen ErgebnissaigeEiArbeitsgruppen konnten
signifikante Einflusse der Resektion feststellenbéit 1994, Barker 1996). Kreth
(1999) hingegen konnte bei der Behandlung von 22%eften ebenfalls keine
Unterschiede im Uberleben feststellen. Marginal wase Differenz auch im von
Wirschmidt (1995) untersuchten Patientenkollektiv.

Das mediane Uberleben und die 1-Jahres-Uberleliendes historischen Kollektivs
lagen mit 10 Monaten bzw. 41 % in dem Bereich, dedere Arbeitsgruppen fur
verschiedene strahlentherapeutische Regimes bami¢hine 1993, Lang 1998, Werner-
Wasik 1996, Wirschmidt 1995).

Nach der kombinierten Radio-Chemotherapie mit Tepah betrug das mediane
Uberleben 15 Monate mit einer 1-Jahres-Uberlebémstan 61 %. Diese Werte lagen
signifikant Uber denen flir die historische Kongalippe. Dieser Unterschied muf3
allerdings kritisch betrachtet werden. Er kbnnieveise durch die Ungleichverteilung
des Resektionsausmalles und die Rekrutierung vonents in gutem
Allgemeinzustand mit einem Karnofsky-Index von nesténs 70 erklart sein. Hinzu
kommt, daf3 die Patienten eine ausgepragte SecomdBahandlung mit erneuter
Operation, Bestrahlung und Chemotherapie bekameemgegenuber lag im
historischen Kollektiv die applizierte Strahlendosowohl im Mittel als auch im
Median hoher mit demzufolge auch potentiell besskdealer Tumorkontrolle. Diese
Dosisdifferenz ist durch die vor 1996 erfolgte Na@rang auf die umschlieRende
Isodose, zumeist 90%, zu erklaren. Dadurch errecisich die taglichen Einzeldosen
im Referenzpunkt auf 2,0 bis 2,5 Gy.

Andere Arbeitsgruppen, die Topotecan oder eine koierbe Radio-Chemotherapie mit
Topotecan in der Behandlung maligner Gliome einsrtzerhielten unterschiedliche
Ergebnisse im Hinblick auf Vertraglichkeit und Uledrensgewinn. Nach einer
alleinigen einmaligen Gabe von 7,5 m@/nTopotecan konnte kein Benefit
nachgewiesen werden (Blaney 1996). Ahnliche Ergslenianden auch andere Gruppen
(Friedman 1999, Kadota 1999).

Das fir die alleinige Chemotherapie gebrauchlicSsteema mit 1,5 mg/nfir 5 Tage
(Wh. alle 4 Wo.) fuhrte immerhin bei einigen Pateanmit malignen glialen Tumoren
zu einer Erkrankungsstabilisierung (Cairncross 1996 Kombination mit einer
konventionellen Strahlentherapie flihrte diese Sehembetrachtlichen Toxizitaten mit
Grad-IV-Leuko- und -Thrombopenien im Bereich zwesach35-58 % bzw. 10 %
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(MacDonald 1996, Fisher 2001). Grabenbauer et1899) fanden in einer Dosis-
Findungs-Studie mit kontinuierlicher Topotecangalneé simultaner hyperfraktioniert-
akzelerierter Bestrahlung eine 1-Jahres-Uberlel&mson 39 %. Diese vergleichsweise
schlechten Ergebnisse durften jedoch durch denrhAheeil an Rezidivtumoren (20 %)
in deren Krankengut verursacht sein. Insgesamtezeiig im Rahmen der in Marburg
favorisierten Kombination vielversprechende Ergebai Die Therapieergebnisse
beziglich des Gesamtuberlebens lagen fur unser el &ahnlich der
Kombinationstherapie mit ACNU und VM-26 bzw. Arai@® Rahmen der NOA-1-
Studie (Weller 2003) als auch mit Temozolamid [$t@002]. Diese Substanzen oder -
kombinationen scheinen ebenfalls eine starker guwd&gee Anhebung der Rate der

Langzeitiiberlebenden zu erzielen.

4.2.2 Toxizitat und Lebensqualitat

Die begleitende Chemotherapie mit Topotecan zemgjtee gute hamatologische
Vertraglichkeit. Es gab wahrend der Behandlung &kébrad V oder IV Toxizitat und
lediglich zwei Falle einer Grad Ill-Toxizitat (eind.eukozytopenie und eine
Thrombozytopenie). Bei einer Chemotherapie mitfdosd, Carboplatin und Etoposid
beschreibt Sanson (1996) dagegen schwere hamaidtegKomplikationen. Auch die
nichthamatologischen Parameter zeigten bei nur Platienten eine Uber Grad lli
hinausgehende Toxizitat. Zwei Patienten verstarbg&irend der Behandlung an
Infektionen, wobei als hauptsachliche Ursache dideiclgzeitig gegebene
Steroidmedikation anzuschuldigen sein durfte.

Diese Daten bestatigen die gute Vertraglichkeit déverapieoptimierung mit
Topotecan. Unterstiutzt werden diese Aussagen veahiengen mit Topotecan in der
Behandlung anderer Tumorentitaten (Creemers 1966jdd 1996). Die auch in diesen
Studien beobachteten Nebenwirkungen traten setensalif und nahmen einen milden
Verlauf.

Die Beeinflussung der Lebensqualitat unter der dpierwar gering. Wahrend der sechs
Wochen dauernden Behandlung fiel der Spitzer-Indaxeinen Punkt von 19 auf 18 im
Median. Zum Zeitpunkt der ersten Nachuntersuchuagder Ausgangswert aber sogar
uberschritten und errichte einen Wert von 20. Qiegt, dal’ die subjektiv empfundene
Beeintrachtigung wéahrend der Therapie nicht sebgepragt war.
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Eine ahnliche Entwicklung sah man im Verlauf desriéésky-Index. Dieser fiel unter
der Therapie im Median von 90 auf 80 Punkte, elnteisein initiales Niveau aber schon
zur ersten Nachuntersuchung wieder. Dies bededa@tfir die Patienten zu jeder Zeit
der Behandlung eine annahrend normale Aktivitat lrkbgwar und sie in ihrem
Sozialleben nicht wesentlich eingeschrankt waren.

Die Behandlung mit Topotecan war insgesamt gutr&glith und brachte nur eine
leichte, kurzfristige Einschrankung der Lebensdéglimit sich. Die kombinierte

Therapie ist auch ambulant durchfuhrbar.
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5 Zusammenfassung

Ziel der Kombinierten Strahlen- und Chemotherapie maligner Hrntumoren mit

Hycamtin®

war es, die Ergebnisse der Strahlentherapie ddesh gezielten Einsatz
eines Zytostatikums zu verbessern. Die Hauptfrafjesgen waren die Erfassung der
Vertraglichkeit der Behandlung und die Auswirkungauf die Lebensqualitdt der
Patienten. Als weitere Fragestellungen wurden de&tdZauer der Tumorkontrolle
dokumentiert, sowie das Uberleben im Vergleich zmere historischen, nur
radiotherapierten Kontrollgruppe betrachtet. Eine erbésserung des
Therapieergebnisses bei der Behandlung von Glitsteen erscheint durch die
Anwendung eines auf DNS-Ebene strahlensensibgisterwirkenden Zytostatikums
maoglich. Hierflr konnte eine kombinierte Radiochénevapie mit Topotecan geeignet
sein, weil diese Substanz

» die Strahlensensibilitat erhéht,

 liquorgangig ist

« und keine neurotoxischen Eigenschaften besitzt.
In die Therapieoptimierung mit Topotecan wurdengegsamt 60 Patienten aus funf
verschiedenen Kliniken eingeschleust, von denerdi&7Behandlung beendeten. Es
wurden die Lebensqualitat, sowie das Uberleben maagnosestellung dokumentiert.
Zusatzlich kam es zur Erfassung der lokalen Tumdrkde und der hAmatologischen
und nicht-hamatologischen unerwiinschten Wirkungen.
Die Vergleichsgruppe, das ,historische Kollektiestand aus Patienten der Klinik fur
Strahlentherapie der Marburger Universitatsklintke umfasste 92 Patienten, die
wegen eines malignen glialen Tumors WHO °lll odif °einer Strahlenbehandlung
unterzogen wurden. Hier lag die Uberlebenszeit rmi2ialgnosestellung zwischen einem
Monat (Minimum) und 91 Monaten (Maximum). Die neitt (£ SEM = Standardfehler
des Mittelwerts) Uberlebenszeit betrug 17 + 2,0 Btender Median betrug 10 Monate.
Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 41%. Eine @iffEerung zwischen WHO °lll und
°|V ergab eine deutlich bessere Prognose fiir dien@ °lll WHO. Das Uberleben
nach Diagnosestellung der Patienten der Therapmigotung mit Topotecan betrug im
Median 15,0 Monate. Die 1-Jahres-Uberlebensratebkigsl %. Das Minimum des
Uberlebens betrug 2 Monate, das Maximum wurde HeiM®naten gefunden. Im

Vergleich zur historischen Kontrollgruppe war dagdbnis signifikant gtinstiger.
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Die unerwinschten Wirkungen der Therapieoptimierumit Topotecan waren
insgesamt gering. Die h&matologische Vertraglidhtar gut. In 17 Fallen war eine
Verringerung der Hamoglobinkonzentration festzlestelohne dass eine Grad 11l oder
IV Toxizitat auftrat. Eine Toxizitat mit Grad IV ed V gab es insgesamt nur viermal.
An infektiosen Komplikationen verstarben zwei Patteemn wahrend der Therapie. Der
Karnofsky-Index fiel wahrend der Behandlung im Madisignifikant von 90 auf 80,
erreichte den Ausgangswert aber bei der erstenUséetsuchung wieder. Wahrend der
Dauer der Strahlentherapie war auch ein signifdamtbfall des Spitzer-Index zu
erkennen. Bis zu dem Zeitpunkt der ersten Nachsumtéung wurde das initiale Niveau
des Spitzer-Index aber leicht Uberschritten. Nachr d&kombinierten Radio-
Chemotherapie mit Topotecan war das mediane Ulserlslgnifikant langer als in der
historischen Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis istitidch zu beurteilen, es konnte
teilweise durch die Ungleichverteilung des Reselgamsmaliies und die Rekrutierung
von Patienten in gutem Allgemeinzustand mit eineamngfsky-Index von mindestens
70 erklart sein. Die Beeinflussung der Lebenscgialinter der Therapie war gering.

Die Behandlung mit Topotecan war insgesamt gutra&giith und brachte nur eine
leichte, kurzfristige Einschrdnkung der Lebensdagalimit sich. Die kombinierte

Therapie ist auch ambulant durchfuhrbar.
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7 Anhang

7.1 CTC-Kriterien

Toxizitdt/Grad |l (gering) Il (maf3ig) Il (deutlich) IV (gefahrlich)
Hamatologie
Leukozyten <4,0-3,0T/ <3,0-2,0T/ <2,0-1,0T/ <1,0T/
Granulozyten <2,0-15TI <15-1,0T/ <1,0-0,5T/ <0,5T/
Lymphozyten <2,0-15TI/ <15-1,0T/ <1,0-0,5T/ <0,5T/
Hamoglobin normal - 10,0 g% |<10,0-8,09% <8,0-6,59% <6,59%
Thrombozyten <100-75TI/ <75-50TI/ <50-25TI/ <257/
Laborwerte
Fibrinogen erhéht |normal - 1,5 x N 1,6-2,0xN 2,1-40xN >40xN
erniedrigt normal - 0,75xN |0,74-0,50 x N 0,49-0,25x N <0,25x N
Bilirubin - normal - 1,5 x N 1,6-3,0xN >3,0xN
Transaminasen normal - 2,5 x N 1,6-50xN 51-20,0xN >20,0x N
Kreatinin normal - 1,5 x N 1,6 -3,0xN 3,1-6,0xN >6,0xN
Allgemeines
Appetit gering vermindert |<1 Wo vermindert |>1 Wo vermindert |vollige Appetitlosig-
keit
Gewichtszunahme |5 -10% 11 - 20% > 20% -
Gewichtsabnahme (5 - 10% 11 - 20% > 20% -
Karnofsky-Index 80 - 70% 60 - 50% 40 - 30% < 30%

rapie notig

biose, Antimykose

-Antimykose

ECOG-Skala voll ambulant, zu tags > 50% amb., |>50% bettlagrig, standig bettlagrig,

leichter Arbeit fahig | meist Selbstvers. |stark pflegebed. voll pflegebed.
Schleimhaute, Magen-Darm-Trakt

Stomatitis geringes Erythem, |schmerzhafte flek- |konfluierende fibri- [tiefe Ulzera,
Belage od. kige Mukositis, blu- |ndse Mukositis, Hamorrhagie, PEG,
Schmerz tige Belage starke Schmerzen |parenterale Erndh-

rung notig

Ubelkeit gering maRig stark -

Erbrechen 1 x/d 2-5x/d 6 - 10 x/d >10 x/d

Diarrhoe 2-3x/d 4-6x/d 7 -9 x/d >10 x/d oder blutig

Fieber, Infektion

Korpertemp. 37,1-38,0C 38,1-40,0C >40,0C <24h >40,0C>24h

Schittelfrost gering/kurzfristig ausgepragt/lang - -

Infektion gering, keine The- |makRig, orale Anti- |stark, iv-Antibiose, |lebensbedrohliche

Sepsis
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Toxizitat/Grad

| (gering)

Il (MaRig)

Il (deutlich)

IV (gefahrlich)

Haut, Haare

Haut, Unterhaut

geringes Erythem,

Epilation, trockene

maRiges Erythem
oder Odem, < 50%

ausgepragtes Ery-

them oder Odem,

tiefe Ulzera,

Hamorrhagie oder

Desquamation feuchte Epithelio- [> 50% feuchte Epi- | Nekrose
lyse theliolyse
Alopezie minimal mafig, fleckig komplett, reversibel | komplett, irrevers.
Endokrinium
Diabetes mellitus  |leicht mafig, orale Med. |ausgepragt, Insulin | Ketoazidose, Koma

BZ 120 - 160 mg%

BZ 161 - 250 mg%

BZ 251 - 500 mg%

BZ > 500 mg%

Cushing-Syndrom |gering ausgepragt - -
Allergie
Allergie intermittierend Urtikaria, Schittel- | Serumkrankheit, Anaphylaxie
Schdttelfrost, frost, leichter Bron- |Bronchospasmus
Temp.<38,0C chospasmus;
Temp.>38 C
Nervensystem
Sensorium Verlust tiefer Seh- | obj. sensible Stor., |ausgepréagte obj. -
nenreflexe, geringe | mafRige Parasthe- |[sens. Stor. oder
Parasthesie sien Parasthesien,
Motorik geringe subj. mafige obj. ausgepragte, star- |Paralyse
Schwéche Schwéche, leichte |ke Schwéache und
FunktionseinbuRe |Funktionseinbul3en
Bewul3tsein gering somnolent  [maRig somnolent |stark somnolent Koma, Anfalle, toxi-

oder agitiert

oder agitiert

oder agitiert, Hallu-

zination, Desorient.

sche Psychose

Koordination

geringe Dyskoord.

maRig gestort, un-

ausgepragte loko-

zerebellare Nekro-

oder -diadochoki- |deutliche Sprache, |motorische Ataxie |se
nese Nystagmus
Gemdutslage geringe Angst oder |mafige Angst oder |starke Angst oder |suizidale Absichten
Depression Depression Depression
Kopfschmerzen gering, kurzfristig mafig bis stark, sehr stark, langfri- |-
intermittierend stig anhaltend
Verhalten leichte Anderung negativer Einflul Gefahrdung des manifeste Psycho-

ohne negative Kon-
sequenz fur Pat.
oder Familie

auf Pat, Familie

oder Umwelt

Pat. oder anderer

se
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Schwindel gering maRig, schwer kon- | stark, unkontrollier- |-
trollierbar bar, arbeitsunféhig
Krampfanfalle leicht, fokal deutlich, fokal

generalisiert

Status epilepticus

Teilweise Auflistung der unerwiinschten Therapiewnggen nach den CTC (Common

Toxicity Criteria): Klassifikation von akuten uneiwschten Wirkungen, modifiziert nach den

Empfehlungen der

Phase-l/lI-Studiengruppe der Al@d uUARO in

der Deutschen

Krebsgesellschaft. Zusammenstellung von M.H. Sesgeniedt et al., Arbeitsgruppe
"Qualitatssicherung in der Radioonkologie" (199&ganzt um Abschnitt "Krampfanfalle"]
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7.2 Aktivitat - modifizierter Spitzer-Index

1) Aktivitat

Waéahrend der letzten Woche war ich

O

O 0O 0

fur samtliche Aktivitdten, z. B. Beruf, Haushahrenamter, Hobbies oder anderes,

ganztagig oder tberwiegend voll leistungsfahig.

nur mit groRerer Hilfe oder gekurzter Zeitdauéstlengsfahig.
nicht in der Lage, meinen Haushalt fihren kénnen.

bettlagrig.

2) Alltagsleben

Waéhrend der letzten Woche konnte ich

O
O

O

mich selbst komplett ohne Hilfe versorgen.
nur mit der Hilfe anderer Personen oder speziefesristung meine taglichen

Aktivitaten bewerkstelligen.

mich nicht selbst versorgen, auch mit Hilfe nunesi Teil meiner Aktivitdten

verrichten.

auch mit Hilfe keine meiner taglichen Aktivitatearrichten.

3) Gesundheit

Waéahrend der letzten Woche habe ich

O

O 0O 04

mich Gberwiegend sehr gut gefuhlt.
keine Energie gehabt und mich haufiger als nueggitlich nicht so gut gefuhilt.
mich Gberwiegend schwach und hinféllig oder seank gefinhlt.

ich sehr haufig/viel an Bewul3tseinstribungen igelit
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4) Umweltbeziehung

Waéahrend der letzten Woche hatte ich

[0 problemlos zu anderen Personen Kontakt aufnehmdrzumindest mit einem Fami-

lienmitglied und/oder Freund den regelmaRigen Kktraafrecht erhalten kénnen.

O durch die Erkrankung bedingt nur eingeschranktent&kt zur Familie/Freunden.

O

selten oder nur, wenn es absolut notwendig wamtdda zur Familie und/oder

Freunden.

[0 ich sehr haufig/viel an Bewultseinstribungen tgelit

5) Zukunft

Waéahrend der letzten Woche war ich

[0 in einer ruhigen und positiven Gemiutsverfassurg,dafl ich meine personlichen

Umstande akzeptieren und beherrschen konnte.

[0 manchmal betribt, weil ich meine personlichen amdé nicht akzeptierte, oder ich

hatte Perioden von Angst und Depressionen.

O

erheblich verwirrt oder sehr angstvoll, depressiv.

bewuf3tlos.

O

An die Patienten gerichtete Fragen zum Zeitraumveegangenen Woche (Spitzer-Index).

Maximal erreichbare Punktzahl waren 20 Punkte.

63



7.3 Verzeichnis der akademischen Lehrer

Meine akademischen Lehrer waren Damen/Herren irbiigr

Prof. Dr. med. Arnold

Prof. Dr. med. Aumdiller

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Austermann
Prof. Dr. med. Barth

Prof. Dr. phil. Dr. med. Basler
Prof. Dr. med. Baum

Prof. Dr. med. Christiansen

Prof. Dr. med. dent. Dibbets
Prof. Dr. med. Doss

Prof. Dr. med. Engenhart-Cabillic
Prof. Dr. med. Giese

Prof. Dr. med. Gotzen

Prof. Dr. med. Griss

PD. Dr. med. Grofl3

Prof. Dr. med. Habermehl

Prof. Dr. med. Happle

Prof. Dr. med. Hesse

Prof. Dr. med. Hofmann

Prof. Dr. med. Kern

Prof. Dr. med. Klenk

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Klétzer
Prof. Dr. med. Krieg

Prof. Dr. med. Lang

Prof. Dr. med. dent. Lehmann
Prof. Dr. med. Lennartz

Prof. Dr. med. Moll

Prof. Dr. phil. Dr. med. Mueller
Prof. Dr. med. Oertel

Prof. Dr. med. Pfluger

Prof. Dr. med. dent. Pieper

64



Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

med. Radsak

med. Dr. phil. H. Remschmidt
med. Schachtschabel
rer. nat. Schéafer
med. Schulz

med. Dr. phil. Seifart
med. Seitz

med. Seyberth

med. dent. Stachniss
med. Unsicker

med. Vohland

med. Werner

med. Zelder

65



7.4 Danksagung

Als erstes mochte ich Frau Prof. Dr. med. EngenBalillic fir die Uberlassung des
Themas dieser Arbeit danken. Mein weiterer DankigebPD Dr. Grof3 fir seine

Anleitung und tatkréftige Unterstitzung bei der Memeitung, Durchfihrung und

Auswertung dieser Arbeit. Ohne die intensive Untegesing der an der Untersuchung
beteiligten Kliniken wére eine derartige Arbeit miandglich gewesen. Hier geht mein
besonderer Dank an die Klinik fur Strahlentherajge freien Universitéat Berlin (Prof. Dr.

W. Hinkelbein), die Stadtischen Kliniken Fulda (Prbr. J. P. Haas), die Stadtischen
Kliniken Wetzlar (Dr. M. Brandtner) und das KlinikuSt. Vincenz in Limburg (Prof. Dr.

I. C. Chiricuta).

66



