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1. Einleitung

1.1. Begriffsbeschreibungen

Den Begriff Lebensqualitit zu beschreiben erweist sich als dul3erst schwierig.
Lebensqualitit ist ein abstrakter Begriff, den viele Hypothesen zu erkliren versuchen.
Eine einheitliche Definition von Lebensqualitat ist nicht méglich.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) z.B. beschreibt Lebensqualitit als des Menschen
Vorstellung von seiner Stellung im Leben, im Kontext des Kultur- und Wertesystems, in
dem er lebt, und in Beziehung zu seinen Zielen, Erwartungen, Normen und Belangen

[105].

Es liegt daher nahe, dass die Lebensqualitit unter anderem abhingig von der
gesundheitlichen Ausgangssituation ist, in der sich der Mensch befindet.

Man spricht hier im Englischen von der health related quality of life, also von der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit.

Mit einem Erlebnis, wie z.B. einer erheblichen Verschlechterung des Gesundheitszustandes
oder mit der Feststellung einer infausten Prognose, dndert sich meist auch die Einstellung

von Patienten zu ihrem Leben und den zugeho6rigen Dimensionen.

Ein Blick auf mediane Ubetlebenszeiten von malignen Gliomen verrit, dass die Diagnose
dieses Hirntumors zu einem dieser Ereignisse zahlt, die das Leben und damit auch dessen

Qualitit verindern.

1.2. Ziel der Arbeit
Die Arbeit soll deskriptive und retrograd die Behandlung und Verlaufe von Patienten mit

malignen Gliomen beschreiben.

Sowohl die niedrige Fallzahl als auch die Verschiedenheit der Fille erlauben nur einen
Einblick in das Patientengut der Gliompatienten vom Jahre 2001 bis 2005.

Es soll hier nicht eine Anleitung zur Therapie der malignen Gliome entstehen, sondern im
Vergleich mit groBeren Studien herausgefunden werden in welcher Korrelation die Arbeit

im Klinikum rechts der Isar mit anderen Hausern steht.



Weiterhin soll anhand von einzelnen Fillen auf die Frage der Veridnderung der
Lebensqualitit von Patienten mit dieser Erkrankung eingegangen werden.

Um ein méglichst umfassendes Bild iiber die Schwierigkeiten dieser Erkrankung zu
erhalten und mégliche Zukunftsoptionen aufzuzeigen, sollen auch Erfahrungen aus

Studien anderer Therapieansitze in die Diskussion mit eingehen.

1.3 Messung von Lebensqualitit

Die Komplexitit, die dieses Thema mit sich bringt, ist Grund dafiir, dass es nicht nur einen
giltigen Test zur Bestimmung der Lebensqualitit gibt. Vielmehr versucht man in
verschieden Ansitzen neuropsychologische Tests zu entwickeln, die auf das
Patientenkollektiv abgestimmt sind.

Dabei werden Fragebogen (Questionaires) entwickelt, die an die Situation und die
Tumorart der beteiligten Patienten angepasst werden.

Anliegen dieser Methoden ist es, korpetliche, psychische und sozio6konomische
Dimensionen zu vereinen. Hilfreich fir die Objektivitit sind dabei verschiedene Skalen
oder Indizes, wie z.B. der Karnofsky-Index, Barthel-Index oder die Glasgow-Koma Skala
(Anhang 4, 5, 0).

Problem dieser Skalen ist, dass sie nur in einer Ebene messen und somit nur als
Hilfestellung dienen kénnen.

Eine Organisation, die sich mit der Erstellung von Fragebégen beschiftigt ist die EORTC
(European Organisation for Research on Treatment of Cancer) [44].

Die Fragebégen werden speziell nach verschiedenen Erkrankungen erstellt [43].

Durch die Ermittlung eines Score soll eine objektive Messung der Lebensqualitit erfolgen.
Jedoch zeigt sich leider, dass die Frageb6gen, die eigentlich objektiv den gleichen Bereich
messen sollen, unterschiedliche Resultate fir die verschiedenen Dimensionen der
Lebensqualitit liefern [64].

Kernbereiche der Fragebdgen konzentrieren sich sowohl auf das kérperliche und

psychisch-seelische Befinden, als auch auf die sozialen Belastungen.

Der von der EORTC entworfene QLQ-C 30 (Quality of life Questionnaire Core module)
[44] Fragebogen umfasst u.a. Skalen fiir die globale Lebensqualitit, fiir das emotionale

Befinden, die soziale Belastung, fiir Schmerzen, sowie eine Skala fiir Ubelkeit.



Im Gegensatz zu dem Fragebogen, mit dessen Hilfe der Functional Living Index of Cancer
(FLIC)[92] erarbeitet wird und der mit dem Bogen der EORTC vergleichbar ist, schlief3t
der QLQ-C30 noch Bereiche der physischen und der kognitiven Funktionalitit, als auch
den Bereich der Ermiidbarkeit mit ein (Anhang 2).

Studien zeigen auf, dass beide Bégen unterschiedliche Ergebnisse in Bereichen ergeben, die
objektiv die gleiche Fragestellung betrachten sollen, z.B. die sozialen Belastung der
Patienten [64].

Daraus geht hervor, dass es keinen Standardtest gibt, um Lebensqualitit zu messen,
sondern verschiedene Instrumente, die je nach der zu messenden Dimension angewandt

werden mussen.

1.4 Maligne Gliome
Um iiber Patienten mit malignen Gliomen zu sprechen und tber deren Lebensqualitit, ist

es notig, erst ein paar grundlegende Worte tiber das maligne Gliom zu verlieren.

1.4.1 Einteilung von Gliomen
Um die Verstindigung zwischen Pathologen, Neurochirurgen und Onkologen zu
erleichtern wird die biologische Wertigkeit von Tumoren des Nervensystems durch

histologisches Grading standardisiert [16].

Die World Health Organisation (WHO) klassifiziert primire Hirntumore nach ihrer
Ursprungszelle. Daher unterteilt man Gliome in infiltrierende und nicht infiltrierende
Astrozytome, Oligodendrogliome und Mischtumore [65].

Wichtiger aber ist die Einteilung nach der Malignitit durch das Grading der WHO in die
Tumorgrade WHO Grad I-1V. Hiermit wird die biologische Wertigkeit des Tumors
festgelegt [66].

Miteinbezogen werden hierbei das unterschiedliche biologische und klinische Verhalten.
Entscheidend sind Zell- und Kernpolymorphie, erhohte Zelldichte, ethohte Mitoserate, das
Auftreten von pathologischen Mitosen, mikrovaskulire Proliferate sowie flichenhafte und

strichférmige Tumorgewebsnekrosen als Zeichen zunehmender Anaplasie [66].



Die Differenzierung von niedrig- und hoch-malignen Gliomen ist entscheidend fiir die
Therapie. Zu den niedrig malignen Gliomen zihlen Tumore des WHO Grad I und II, zu
den hoch malignen die der Klasse III und IV.

Das pilozytische Astrozytom nimmt unter den Astrozytomen eine Sonderstellung ein
(WHO Grad I).

Dies liegt vor allem daran, dass es sich durch ein langsames Wachstum auszeichnet und

sein Vorkommen den Zenit im Kindesalter erreicht [40].

Die Einteilung der restlichen Astrozytome ist in der folgenden Tabelle zu ersehen.

WHO | WHO Bezeichnung | St. Anne / Mayo Histopathologie
Grad Bezeichnung
I Pilozytisches Pilozytisches Geringe Zelldichte,
Astrozytom Astrozytom bipolare ,,pilozytische* Zellen,
Rosenthal Fasern
II Niedrig malignes Astrozytom Geringe bis miBige Zelldichte,
Astrozytom Grad 1 bis 2 fibrillire oder gemistozytische
Astrozyten,
einige Mitosen, nukledre Atypie
111 Anaplastisches Astrozytom Grofle Zelldichte, maBige bis
Astrozytom Grad 3 starke Zellpolymorphien,
zahlreiche Mitosen
v Glioblastoma Astrozytom Hohe Zelldichte,
multiforme Grad 4 zahlreiche atypische Mitosen,
ausgedehnte Nekrosen,
erhebliche GefilB3proliferation

Tab. 1 modifiziert nach Kleihues 1995 [606]

Oligodendrogliome werden je nach ihrer histopathologischen Wertigkeit den WHO-
Graden II und III zugeteilt.

1.4.2 Epidemiologie

Die Inzidenz primarer Hirntumore liegt laut der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie
und Onkologie (DGHO) bei 7-14/10°/Jahr [37]. Andere Literatur berichtet von einer
ortlichen Variation der jahtlichen Inzidenz von 2 / 100 000 ( Japan ) bis 10 / 100 000
(Israel) und die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMTF) spricht in Thren Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir
Neurologie und der Deutschen Krebsgesellschaft (DGK) tiber eine Inzidenz von

6/100 000 / Jahr [4].




Bei Erwachsenen tragen Gliome einen Anteil an primaren Hirntumoren von 50% [37].

Im hoheren Alter steigt die Beteiligung bis auf 90%.

Die nichste Abbildung zeigt die relative Inzidenz primarer Hirntumoren auf.

alle anderen
Gliome m Ependymom
9,7% 5,5%
Oligodendro-
gliom
9,5%
Gliome <
50% pilozytisches
Astrozytom
5,6%
m diffuses
Anaplastisches Astrozytom 1,8%
M Alle anderen Astrozytom
Astrozytome 8,2%
9,3%

Abb. 1 - Relative Inzidenz von primiren Hirntumoren [29]

Der Alterspeak liegt bei 55 und 73 Jahren. Den Hauptanteil tragen dabei maligne Gliome
mit 80-85% [100].

1.4.3 Pathologie

Die Behandlung maligner Gliome beschiftigt Wissenschaftler unterschiedlicher
Fachrichtungen.

Es wird versucht durch Grundlagenforschung Angriffspunkte neuartiger Therapien zu
erkennen. Daher soll hier nun kurz auf die wichtigsten Aspekte der Pathologie maligner

Gliome eingegangen werden.

1.4.3.1 Genetik

Es gibt sicher keine generelle Vererbbarkeit von Hirntumoren. Im Rahmen einiger
erblicher Erkrankungen treten jedoch im Verlauf gehduft Hirntumore auf.

Dazu zihlen u.a. die Tuberdse Sklerose, die Neurofibromatose Typ 1 und Typ2, das
Gortlin-Syndrom, die Polyposis coli, sowie das Gardner- und das Turcot Syndrom [123].
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Immer mehr Gendefekte, die sich bei verschiedenen histologischen Arten finden, sind
relativ spezifisch fur die Tumoren[10]. Wie bei vielen anderen Tumoren gilt auch bei den
malignen Gliomen die Theorie der klonalen Evolution.

Damit ist die Entwicklung durch eine Reihe von Defekten in verschiedenen Genen aus
Vorstufen gemeint, die zuniachst molekulargenetisch und spater (histo-) morphologisch
nachgewiesen werden kénnen. Ausgangspunkt dieses Prozesses ist, der Theorie nach, die

Transformation einer einzigen Zelle (monoklonale Entwicklungstheorie) [14].

Durch eine Verinderung von physiologischerweise vorkommenden Protoonkogenen, in
Folge von Mutationen, Vermehrung oder Deregulation entstehen Onkogene. Diese
kénnen Onkoproteine produzieren, die wiederum signaltransduzierend wirken konnen.
Wenn nun die strengen Kontrollmechanismen, denen die Protoonkogene unterliegen
umgangen werden konnen, so besteht ein erhchtes Risiko zur malignen Transformation
der Zelle[108].

Tumorsuppresorgene hingegen, gehoren einer Gruppe rezessiver Gene an, die unter
physiologischen Bedingungen die Zellvermehrung unterbrechen [108].

Bei einem Ausfall dieses Genes kommt es somit zum unkontrollierten Wachstum der Zelle.

Wie es zu den Defekten im genetischen Code kommt, ist bis heute noch nicht ausreichend

geklirt.

Diskussionen um mogliche exogene Erkrankungsrisiken verlaufen in verschiedene
Richtungen. Zu denkbaren Faktoren geh6ren sowohl niedrig [111], wie auch hoch dosierte

[116] ionisierende Bestrahlung.
Unter anderem wurden auch Herpesviren bisher verdichtigt, an der Entstehung von

Gliomen beteiligt zu sein. Laut einer Veréffentlichung des Deutschen Arzteblattes gilt

diese These aber nun als unwahrscheinlich [35].
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Zu Beispielen fir Stérungen auf Zellebene, die im Rahmen von malignen Gliomen
vorkommen kénnen, geh6ren sowohl aktivierende Mutationen bei dem Protoonkogen
c-myc, wie auch inaktivierende Mutationen bei dem Tumorsuppressor-Gen p53 [9].

So wird eine Mutation des Genes p53 in 30 — 50% von astrozytiren Tumoren beobachtet
[15].

Es fallen vermehrt Verinderungen in Genen auf, die zur Regulation des Zellzyklus
notwendig sind. So findet man z.B. vermehrt Mutationen in Genen des G1/S-Zellzyklus-
Checkpoint p15, p16 [87] und Amplifikationen in CDC4, MNM2 und SAS. Durch diese

Modifikationen kommt es zu schweren Storungen des Zellzyklus [33].

Weiterhin sind gehduft Deletionen sowohl auf den Chromosomen 10 und 19q [9],
wie auch auf den Chromosomen 9p, 11p, 17p, 17q, und 22q [33], anzutreffen.
Der Verlust von genetischem Material auf den Chromosomen 1 und 19 scheint fir
prognostische Kriterien wertvoll zu sein.

Man spricht hier von einer Loss of heterozygosity (LOH) auf 1p und 19 q [78].

1.4.3.2 Immunologie

Das Immunsystem des ZNS nimmt eine Sonderstellung ein. Es gehort zu den wenigen
Organsystemen, dass kein lymphatisches System aufweist [114].

Immer wieder wird diskutiert, ob die Interaktion des Immunsystems mit malignen Gliomen

eine entscheidende Rolle in der Progression von ZNS-Tumoren spielt.

Mononukledre Mikrogliazellen exprimieren die fur die Antigenprisentation notwendige
HILA-Klasse-I und HLA-Klasse -1I-Antigene und sezernieren, nach ihrer Aktivierung eine
Reihe von Zytokinen (IL-1 «, I1-6, IFNy, TNF o, GM-CSF).

Dies fiithrt weiterhin zu einer Aktivierung und Invasion von weiteren immunkompetenten

Zellen [114].

Verschiedene Antigene werden dahingehend untersucht, fir die Diagnostik und zur

therapeutischen Behandlung von Bedeutung zu sein. Besonders interessante tumor-

assozilerte Antigene (TAA) sind Tenascin, GP-240, EGFR, 37,6 -iso LD1 [73].
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So wird beschrieben, dass die Expression des EGER bei Zellen eines malignen Glioms um

bis zu dreihundertfach hoher ist, als bei gewShnlichen ZNS-Zellen [89].

Hoftnung liegt in Therapien, die versuchen, in Kombination mit toxischen Substanzen,

befallenes Gewebe zu zerstoren [98].

Der Infiltration der malignen Gliome, durch immunkompetente Zellen (z.B. CD 8+ und
Makrophagen), steht eine erthohte Produktion und Sekretion von immunsuppremierenden

Mediatorstoffen gegeniiber. Beispiele dafiir sind TGF 3 2, PGE 2 und IL 10 [73].

Einige Therapieansitze versuchen mit der gezielten Aktivierung des Immunsystems (u.a.
durch stimulatorische Zytokine, Immunmodulatoren und aktivierte Effektorpopulationen)

Erfolge zu verzeichnen [61].

Mehrere Kennzeichen sind fiir maligne Gliome typisch. Zum einen sind die oben
genannten histopathologischen Eigenschaften fir die Einteilung wichtig. Zum anderen
sind bei malignen Gliomen vor allem Neovaskularisationen und eine hohe

Proliferationsrate zu finden.

Die Tumor induzierten Kapillaren weisen einen partiellen Verlust der Funktion der Blut-
Hirn-Schranke auf ,,blood bartier breakdown® [31].

Durch diese Storung kann Kontrastmittel aus dem Gefal3bett in das Hirnparenchym
gelangen. Dadurch wird es der Bildgebung ermdglicht, Aussagen tber

Tumorneovaskularisation zu geben.
Das Wachstum der Gliome entsteht zum einen durch mitotische Teilung von Tumorzellen
und zum anderen durch Migration dieser Zellen vom initialen Tumor in das umgebende

Gewebe [52].

Mittlerweile ist allgemein akzeptiert, dass die Infiltration durch Tumorzellen eine sehr frithe

Eigenschaft von malignen Gliomen ist [91].
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Das ist auch der Grund, dass zum Zeitpunkt der klinischen Manifestation der Erkrankung
eine alleinige Resektion keine Losung fiir eine kurative Behandlung des malignen Glioms

ist.

Die Kombination aus hoher Proliferation, infiltrierendem Wachstum und den
verschiedenen genetischen Alterationen lassen die malignen Gliome extrem resistent

gegeniiber antiproliferativen Therapien werden [63].

Metastasierung spielt bei der Beurteilung der Malignitit keine entscheidende Rolle. Eine
Streuung nach auflerhalb des Zentralnervensystems ist bei allen Arten der malignen Gliome

extrem selten [34].

1.4.4 Diagnostik
1.4.4.1 Allgemeines
Zu Beginn jeder Diagnostik steht die Anamneseerhebung. Je nach pathologischem Status

wird der Fremdanamnese ein besonderer Wert zugesprochen.

Ein Gegenstand der Anamnese ist die Abklirung von Differentialdiagnosen.
Risikofaktoren diverser nicht tumordser Raumforderungen, wie z.B. ein vorausgegangenes
Trauma oder das Alter des Patienten konnen bei der Suche hilfreich sein.

Jedoch ist, trotz Hinweise auf eine nicht Tumor bedingte Raumforderung, eine apparative

Diagnostik unumginglich.

Ebenfalls ist es wichtig, die allgemeinen Risikofaktoren des Patienten zu eruieren, die

die Operabilidt einschrinken kénnten, bzw. das Risiko einer Operation erhéhen.

Die Kenntnis tiber patientenbezogene Risikofaktoren ist hilfreich zur Patientenselektion
und zur Therapieplanung. Aulerdem beeinflussen die Risikofaktoren die Verfahrenswahl

und die postoperative Therapie (z.B. Nachbeatmung, Gerinnungssubstitution)[7].

Die Risikoerfassung erfolgt sowohl allgemein, also bezogen auf Allgemeinzustand und Art

der Begleiterkrankungen des Patienten, wie auch organbezogen.
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Die Leitlinien der American Society of Anaesthesiology (ASA) erméglichen es, Patienten in
tinf Risikogruppen zu unterteilen [125]. Es handelt sich bei der Einteilung ASA I — ASA
V) um eine Klassifikation, die sich aus der Betrachtung der objektiven Befunde, dem
subjektiven Eindruck und dem abschlieBenden klinischen Urteil zusammensetzt [7].
Andere Einteilungen und Werte die zur allgemeinen prioperativen Diagnostik eingesetzt
werden, beschiftigen sich direkt mit Organsystemen, deren Einschrankung sich direkt auf

den Operationsverlauf auswirken kann.

Dabei sind vor allem die pulmonale Funktion, das kardiovaskulire System (NYHA-
Einteilung, Gefil3status, bestehende KHK, Rhythmusstorungen) und die hepatorenale

Funktion (Niereninsuffizienz, Einschrinkungen der Leberfunktion) betroffen [124].

Die fiir das maligne Gliom typischen Symptome hingen sehr von der Lokalisation des
Tumors ab. Es handelt sich dabei meist um neu aufgetretene epileptische Anfille,
neurologische Herdsymptome und Personlichkeitsverinderungen [101].

In besonders fortgeschrittenen Stadien kénnen Hirndruckzeichen auftreten [140].

Das Erkennen der ersten Symptome ist sehr wichtig aber auch nicht immer einfach. Vor
allem wenn es sich um fokale Anfille oder Absencen handelt, kann es fir das soziale
Umfeld schwierig sein, neurologische Ausfille zu erkennen und einer malignen Erkrankung

zu zuordnen|[101].

Zur diagnostischen Sicherung oder zur Fritherkennung stehen keine einfach zu
bestimmende Parameter zur Verfiigung.

Dabher sind bildgebende Verfahren zum Nachweis eines Glioms unentbehrlich. Wie im Fall
des Patienten 1( siche 3.5. Patientenberichte S.40) ersichtlich wird, sind die bildgebenden
Verfahren nur ein Teil der Diagnostik, die mit anderen Verfahren, soweit moglich, erginzt

werden mussen.
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1.4.4.2 Neuroradiologische Diagnostik
Bei klinischem Verdacht auf einen Hirntumor wird, je nach Verfigbarkeit und nach
Klirung der jeweiligen Kontraindikationen, eine CT- und eine MRT-Untersuchung ohne

und mit Kontrastmittel durchgefithrt. Dabei erginzen sich beide Untersuchungen.

Das cerebrale CT (CCT) stellt bei der Mehrzahl der Fille die initiale Bildgebung dar [102].
Die Vorteile dabei sind das Erkennen der Beteiligung von Knochen und Kalzifizierungen.
AuBerdem bietet die Computertomographie eine kurze Dauer der Untersuchung und damit
eine bessere Uberwachungsmoglichkeit schwer kranker Patienten. Ein weiteres Argument

das fiir das CT spricht ist der geringere Kostenfaktor [58; 62].

Dem MRT kommt eine wichtige Rolle in der Therapieplanung und in der Verlaufskontrolle
nach Tumorresektionen und nach Bestrahlung zu [85].

Vorteile der Magnetresonanztomographie sind der hohere Weichteilkontrast und die
Moéglichkeit mit der entsprechenden Untersuchungstechnik anatomische, funktionelle

und metabolische Informationen zu erhalten [121].

Die T1-Wichtung erlaubt eine gute Interpretation der anatomischen Strukturen, die T2-
Wichtung hingegen ist besonders geeignet, um pathologische Strukturen oder Odeme zu

erkennen [85].

Die radiologische Artdiagnose stiitzt sich auf Grunddaten, wie anatomische Tumorlage
Haufigkeit des in Erwigung gezogenen Tumors und Alter des Patienten.

Wichtige Zusatzinformationen stellen Grof3e, der Tumorbegrenzung, die
Umgebungsreaktion, und der Raumforderungseffekt des Tumors dar [74;5]. AuBerdem
zieht man die Binnenstruktur mit der Frage nach Nekrosen, Zysten, Verkalkungen und
Vaskularisation in die Beurteilung mit ein [8].

Die Anreicherung von Kontrastmittel (Enhancement) ermoglicht eine hohere
Empfindlichkeit des Tumornachweises. Dabei werden im Besonderen kleine und basisnah
gelegene Lisionen erkannt und zusitzlich ergeben sich durch die Verwendung von

Kontrastmittel Informationen tber die Funktion der Blut-Hirn-Schranke[117].

Die Messung der Perfusion erméglicht die Feststellung erhohter Mikrovaskularisation.

16



Dabei erzeugt ein Kontrastmittelbolus wihrend der Passage der Hirngefil3e eine
Signalabschwichung in der T2-Wichtung. Dadurch kann das zerebrale Blutvolumen, der

regionale zerebrale Blutfluss und die mittlere Transitzeit ermittelt werden.

Diese Methode ist sowohl in der Einteilung der Tumore hilfreich, als auch in der
Beschreibung von Lisionen wie Strahlennekrosen, zerebralen Abszessen und

Entmarkungsherden [85].

Eine Studie des DKFZ (Deutsche Krebsforschungszentrum) belegt, dass bei der Diagnose
von Hirntumoren die Messung der Durchblutung dem Nachweis tumorspezifischer

Stoffwechselprodukte (Protonen-Spektroskopie) in der Aussagekraft tiberlegen ist [39].

Die Protonen-Spektroskopie erhalt in der Routinediagnostik keinen festen Platz.

Sie stellt jedoch eine leistungsfihige Erginzung in gewissen Fragestellungen dar.

Sie dient als sehr niitzliches Werkzeug zur Diagnostik und Verlaufskontrolle intrakranieller
Tumoren. Mit der Protonen-Spektroskopie gelingt in der Regel eine Differenzierung
zwischen hirneigenen Tumoren und Metastasen. Zudem ist eine relativ zuverldssige
Graduierung von Gliomen méglich. Vor allem andere Kontrastmittel aufnehmende
Lisionen, wie akute Entztindungen koénnen von Tumoren unterschieden werden.

Die Differenzierung von verschiedenen Gliomen, wie auch das genaue Erfassen von
kleinen Lasionen (h 1,5ml) erweist sich als schwierig [62].

Die Entscheidung tGber den Einsatz der angewandten Methoden wird interdisziplinir und

individuell entschieden.

Obwohl sich die bildgebenden Verfahren sehr verbessert haben, ist es ihnen dennoch nur
moglich betroffene Areale zu visualisieren, die eine hohe Dichte an Tumorzellen
verzeichnen und eine starke Neoangiogenese aufweisen. Gebiete mit einer niedrigen

Densitit sind schwierig zu erkennen[85].
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1.4.4.3 Liquordiagnostik

Die Liquordiagnostik dient nicht zum Nachweis der Tumorerkrankung. Vielmehr ergeben
sich dadurch Hinweise auf Differentialdiagnosen. Mit ihrer Hilfe lassen sich zerebrale
Abszesse, Tuberkulome, Toxoplasmoseherde, andere Parasitosen und andere nicht
erregerbedingte entziindliche Raumforderungen abgrenzen[122].

Primir zerebrale Lymphome, zerebral metastasierende Tumore oder Keimzelltumore sind
unter Umstinden mit einer Liquordiagnostik zu erfassen.

Kontraindikationen der Lumbalpunktion, wie intrakranielle Drucksteigerung oder

infratentorielle Raumforderungen sind selbstverstandlich zu berticksichtigen [78].

1.4.4.4 Elektroenzephalogramm (EEG)

Auch das EEG ist in der Diagnostik des malignen Glioms untergeordnet.

Es bleibt ein wichtiges diagnostisches Instrument zur Erstabkldrung einer
symptomatischen Epilepsie und zu ihrer Therapietiberwachung [78].

Pathologische Befunde von malignen Gliomen sind z.B. herdf6rmige, seltener diffuse
EEG-Abnormalititen, meist in Form einer Verlangsamung der normalen
Hirnstromaktivitat (Delta- oder Theta-Wellen). Aber auch Krampfpotentiale (Spikes and
Waves) konnen Hinweise auf ein malignes Gliom ergeben . Die Hiufigkeit von EEG-
Verinderungen ist abhingig von der Tumorlokalisation.

Da ein normales EEG einen Hirntumor nicht ausschlie3t, sollte in jedem Fall eine

weiterfithrende bildgebende Diagnostik veranlasst werden.

1.4.4.5 Biopsie

Die Entnahme einer Gewebeprobe im Bereich des Gehirns kann sowohl offen, als auch
geschlossen erfolgen. Der Unterschied der Anwendung liegt in dem Ausmal} der
Gewebeentfernung und in der Art der Eroffnung des Schideldaches. Wihrend bei einer
Biopsie eine minimalinvasive Technik zum Zuge kommt, muss bei einer offenen Resektion
ein Teil des Schideldaches zeitweise entfernt werden.

Die Biopsie an sich dient zur diagnostischen Sicherung des Tumors. Nur durch die gezielte
Gewebeentnahme und durch den erfahrenen Blick eines Neuropathologen ist es moglich,

verlissliche Gewebsdiagnosen zu stellen [138].
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Bei einer offenen Resektion wird zusitzlich versucht die Tumormasse zu reduzieren, bzw.
den Tumor makroskopisch im Ganzen zu resezieren. Eine totale Resektion ist aufgrund

der Infiltration nicht moglich [91].

Im Klinikum rechts der Isar nimmt der Pathologe Teile des resezierten Materials
unmittelbar entgegen, um anhand eines Schnellschnittes, eine vorlaufige Diagnose zu
stellen.

Dadurch wird gewihrleistet, dass das enthommene Material zur diagnostischen Sicherung

des Tumors geeignet ist. Somit ergibt sich eine héhere Trefferquote bei Biopsien.

Ein weiteres Hilfsmittel das zu einer sicheren Biopsie fiihrt ist die Neuronavigation.

Die Instrumente werden hier wihrend der Operation mit einer Infrarotkamera verfolgt und
in Schnittbilder oder dreidimensionale Darstellungen eingeblendet, die vor der Operation
mit Rontgentechnik (CT, MRT) aufgenommen worden sind [106].

Bei der Stereotaxie handelt es sich um eine Methode, bei der zusitzlich am Schidel des
Patienten ein Lokalisationsrahmen fixiert wird und mit deren Hilfe ein punktgenaues
Anzielen einer Raumforderung, unter Einbezug des vorhandenen Bildmaterials méglich
wird [2; 110].

Dieser Eingriff ist sowohl in Lokalanisthesie, als auch im Rahmen einer erweiterten
Operation moglich. Bei 90% der Patienten fiihrt die stereotaktische Biopsie zu einer
sicheren Diagnose [30, 55].

Die geringen Morbidititsraten (3 - 4%) und Mortalititsraten (< 1%) [115] erkliren warum

diese Intervention Mittel der Wahl ist.

Grundsitzlich sollte bei allen Fingriffen auf die Indikation individuell eingegangen werden.
Dabei sollte beriicksichtigt werden, ob der Patient direkt von der Operation profitiert, ob
Differentialdiagnosen, die das weitere Vorgehen beeinflussen vorhanden sind und ob sich

aus der Diagnose weitere Optionen oder Konsequenzen ergeben.[51]
Die morphologische Sicherung der Diagnose ist wichtig um therapeutische

Entscheidungen treffen zu koénnen und sie dient weiterhin als Grundlage der Beratung der

Patienten und ihrer Angehdrigen, gerade wegen der infausten Prognose.
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Die Anwendung der Fluoreszenzdetektion ist zur Entnahme von Biopsien hilfreich, da

unter einer bestimmten Belichtung befallenes Gewebe erkannt werden kann.

1.4.4.6 Histopathologie

Der erste Schritt erfolgt durch eine HE-Farbung im Paraffinschnitt.

Danach folgt die Diagnosestellung nach den Richtlinien der WHO-Klassifikation[67].
Neurohistologische Spezialfirbungen, wie spezielle Bindegewebsfirbungen (Elastica-van
Gieson, Trichrom - Farbung nach Masson) erméglichen eine Differentialdiagnose
zwischen mesodermalen und glialen Tumore [78].

Die histologischen Methoden gehen so verschiedenen Fragestellungen auf den Grund. Es
wird u.a. erértert ob und in welchem Maf3e Bindegewebe bei hochgradig malignen Gliomen
beteiligt ist. Die Silberfaserimprignation hilft z.B. bei dieser Differenzierung und bei der
Unterscheidung zu zerebralen Lymphomen. Die Kresylviolett-Firbung wird angewandt,

um tumorumgebendes Nervengewebe zu beurteilen [78].

1.4.4.7 Immunhistochemie

Die Immunhistochemie leistet ebenfalls einen Beitrag auf dem Weg zur Diagnosefindung.
Supratentorielle Gliome kennzeichnen sich vor allem durch das Vorhandensein des sauren
Gliafaserprotein (GFAP) und des Protein S 100 [73].

Die Unterscheidung zu nicht tumords verinderten Zellen ist jedoch schwierig. So konnen
Astrozyten in der Umgebung von pathologischen Prozessen ebenfalls reaktive
Verianderungen aufweisen, so dass eine Artdiagnose durch den immunhistochemischen

Nachweis von GFAP nicht moglich ist.

Durch das Fehlen von epithelialen (Zytokeratine) und lymphozytiren (CD20 und CD45)
Marker konnen Karzinommetasten und Lymphome abgegrenzt werden.

Weiterhin unterscheiden sie sich dadurch von malignen Melanomen, Menigeomen,
sarkomatdse Tumoren und Keimzelltumoren [78].

Das nukleire Antigen Ki-67 ist ein Zeichen fiir Proliferation. Mit Hilfe des MIB1-
Antikorpers kann dieses Antigen erkannt werden. Dadurch wiederum ist eine

Differenzierung zwischen WHO Graden II und III moglich [73].
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1.4.5. Ansitze zur Behandlung eines malignen Glioms
Die Behandlung von malignen Gliomen steht im Blickpunkt vieler wissenschaftlicher

Arbeiten.

Leitlinien (sieche 1.4.6 ), die in Zusammenarbeit mehrerer Zentren und Abteilungen erstellt

werden, versuchen fortwihrend die Behandlung der Erkrankung zu verbessern. Am
meisten bewihrt haben sich derzeit vor allem chirurgische Mal3nahmen, Strahlentherapie

und Chemotherapie.

Um ein optimales Ergebnis zu erzielen sollten die Entscheidungen interdisziplinir
getroffen werden [131].

Dabei sind Neuroonkologen, Neurochirurgen, Neuroradiologen, Neuropathologen, wie
auch Spezialisten aus anderen Fachgebieten beteiligt.

In verschiedenen Studien [3; 12; 19; 28] wird versucht Vor- und Nachteile einzelner
Therapieansitze zu eruieren, wie auch verschiedener Varianten von Kombinationen.
Die Art des Tumors legt im Wesentlichen die Richtung der Behandlung fest. Deshalb ist

die Diagnostik ein wichtiger Aspekt zur Planung des weiteren Vorgehens.

1.4.5.1 Chirurgische Eingriffe

Die Neurochirurgie besitzt fir die Behandlung des malignen Glioms einen hohen
Stellenwert.

Die Lokalisation des Glioms hingt von der Art des Tumors und von dem Alter des
Patienten ab. Wihrend bei Erwachsenen vor allem die Grof3hirnhemisphiren und die

Temporallappen betroffen sind, befillt das Gliom des Kindes vor allem den Hirnstamm

und das Kleinhirn [32].

Die Lokalisation ist ein bedeutender Faktor fiir das chirurgische Vorgehen. Es wird
versucht, den Tumor maximal zu resezieren und dies mit einer minimalen Stérung des

umgebenden Hirngewebes zu kombinieren [50].

Falls das operative Vorgehen von der Histologie abhingt und der Tumor jedoch ungiinstig

lokalisiert ist, so ist es moglich mit einer stereotaktischen Biopsie die Histologie zu sichern

und danach weitere Optionen abzuwagen.
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Ziel der Operation ist die Diagnosesicherung, eine Reduktion der Tumormasse, die
Entlastung eines eventuell bestehenden Hirndrucks und die Wiederherstellung einer

ungestorten neurologischen Funktion [78].

Grundsitzlich stehen bei der Indikation zur chirurgischen Therapie die Lebensqualitit im

Vordergrund, d.h. die bestehende und die zu erwartende [145].

Die chirurgische Mortalitit fiir Gliome betridgt heute weniger als 3%. Die Linge der
Ubetlebenszeit des Patienten steht in direkter Korrelation zum Ausmal der

Tumorresektion [50].

Die Neurochirurgie bedient sich mehrerer Werkzeuge um das Risiko der, durch die
Operation ausgel6sten Funktionseinschrinkung so gering wie méglich zu halten.

Zum einen wird seit ein paar Jahren zusatzlich die Neuronavigation, die Stereotaxie und in
einzelnen Zentren zusitzlich die Fluoreszenzdetektion eingesetzt.

Weitere Hilfsmittel sind Sonographie und die intraoperative Anwendung des MRT [97].

Die Methode, fluoreszierende Stoffe diagnostisch einzusetzen, hat ihren Ursprung bereits
um 1900. Der damalige Direktor des pharmakologischen Instituts der Universitit Miinchen
Prof. Dr. med. Hermann von Tappeiner fihrte 1904 den Begriff ,,photodynamisch® ein
[133]. Dabei wurde, unter Mitarbeit des Studenten Oscar Raab, die photodynamische
Wirkung an Pantoffeltierchen, die nach Farbstoffexposition unter Lichteinwirkung nur
wenige Sekunden tiberlebten, untersucht. Kurz darauf wurden in einem ersten Fallbericht
tber die photodynamische Therapie eines Basalzellkarzinoms unter topischer Applikation

von Eosin berichtet [1].

Mehrere Jahre Forschung und die Entdeckung, dass sich kérpereigene Stoffe, z.B.
Porphyrine, vermehrt in maligne entartetem Geweben speichern [6;99], waren weitere
wichtige Ergebnisse, die zu der heute angewandten Methode fithrten.

Es wurde in Experimenten mit Ratten, bei der Betrachtung eines Sarkoms, unter UV-Licht
eine charakteristische Rotfluoreszenz des Himatoporphyrins[104], einem Abbauprodukt

des Himoglobins [118], festgestellt.
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Einen weiteren Ansatz zur Markierung von malignen Gewebe fand man mit 5-

Aminoldvulinsdure (5-ALA)[128, 129]. Es zeigte sich , dass diese Vorstufe des Him in der

Himbiosynthese, in malignhem Gliomgewebe spezifisch zur Synthese und Akkumulation

von Protoporphyrin IX fihrt [116,35].

Bei der Anwendung der Fluoreszenzdetektion bekommt der Patient vor der geplanten
Hirntumoroperation die natiitliche, kérpereigene Substanz 5-ALA verabreicht.

Da Tumorzellen anscheinend tber einen Enzymdefekt bei der Himsynthese verfiigen,
kommt es nun zu einer vermehrten Aufnahme von 5-ALA in die Stoffwechsel aktive,

entartete Zelle [90] und zum Umbau in Protoporphyrin IX.

Zu Beginn wird unter normalem weillem Licht der leicht zu identifizierende Anteil des
Tumors, sowie nekrotische Areale reseziert.

Wann immer es noétig ist, wird Protoporphyrin IX und damit das bosartige Gewebe
sichtbar gemacht, indem das Operationsgebiet mit einem besonderen Licht (gefiltertes

Xenonlicht) betrachtet wird.

Dabei benttzt man einen Filter, der in die Lichtquelle eingebracht wird, wodurch es
moglich ist, ein blau-violettes Licht zu erzeugen. Der Filter ermoglicht es im Bereich des
Absorptionsmaximums von Protoporphyrin (bei 420-460 nm), den Tumor sichtbar zu
machen [49]. Das Hirntumorgewebe erscheint nun rot (Fluoreszenz), wihrend sich

gesundes Hirngewebe dunkelblau zeigt.

Ein speziell umgeriistetes Operationsmikroskop wird fiir dieses Verfahren eingesetzt. In
der Regel kombiniert das Team am Klinikum rechts der Isar die intraoperative
Fluoreszenzdetektion mit einem der modernsten Neuronavigationssysteme

(VectorVision2), welches ebenfalls zur Verfiigung steht [69]

Da sich bei hirneigenen Tumoren hiufig keine klaren Grenzen zwischen bosartigem und
gesundem Gewebe finden lassen, bietet diese intraoperative Sichtbarmachung von
Tumorgewebe den Vorteil, dass moglichst ein Maximum an bosartigem Hirngewebe

entfernt werden kann. Davon hingt die Uberlebenszeit der Patienten ab [136]. Die
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Anwendung der Fluoreszenzdetektion soll die Radikalitit der Tumorentfernung verbessern
und zusitzlich erhofft man sich den Vorteil der wirkungsvollen Schonung von gesundem

Hirngewebe, um operationsbedingte neurologische Funktionsausfille zu vermeiden [127].

1.4.5.2 Strahlentherapie

Die Strahlensensibilitit maligner Gliome hingt von der Tumorart ab. Studien belegen, dass
sich, vor allem bei Patienten mit einer geringen Resttumormasse und guter Lebensqualitit
die Uberlebenszeit verlingern lisst [80].

Die histologische Gradierung und mehrere Prognosefaktoren (Karnofsky-Index, Alter,
Radikalitit der Operation) bestimmen somit die Therapie der Gliome [84].

Die EORTC hat Optionen fiir Therapieansitze nach neuesten Studien zusammengestellt

(siche 1.4.5. Leitlinien S.24).

Der Einsatz der Ganzhirnbestrahlung ist obsolet. Obwohl die Tumorzellen das umliegende
Gewebe weit infiltrieren, zeigt die Gesamthirnbestrahlung keine Vorteile gegeniiber der
fokussierten Methode [47,77]. Es zeigt sich sogar, dass mit einer ausgeweiteten
Strahlentherapie der Benefit der Therapie nicht wichst, sondern die Auswirkungen der

Nebenwirkungen im Fokus stehen [18].

Die Folgen der Strahlentherapie sind von der Lokalisation des Tumors, von dem zu
bestrahlenden Volumen und von der Strahlendosis abhingig.

Bei der Anwendung der Radiotherapie muss individuell auf die Toleranzdosis des normalen
Gehirns und auf die Toleranzdosen der umgebenden Strukturen eingegangen werden|80].
Folgen der Bestrahlung kénnen u.a. Verinderungen an Kapillaren und
Endstrombahngefi3en mit Stérung der Blut-Hirn-Schranke, die meist reversibel sind. Zum
anderen sind je nach Lokalisation Beeintrichtigungen im endokrinologischen,
neuropsychischen und intellektuellen Bereich moglich [53].

Die einzelnen Ausfille sind jedoch sehr schwer allein der Strahlentherapie zu zuordnen, da
ithre Ursache auch multifaktorieller Natur sein kann.

Dabei kénnen sowohl das Tumorwachstum, die chirurgische Resektion, die
Chemotherapie, sowie die Bildung eines Odems oder erhéhten Hirndrucks mit

verantwortlich sein [45].
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Die Gesamtdosis richtet sich nach der Tumorart. Sie sollte zwischen 50 und 60 Gy
beinhalten [42]. Die Dosisspezifitit erfolgt entsprechend der International Commission on
Radiological Units (ICRU) [60; 95].

Die Einzeldosis betragt bei der konventionell-fraktionierten Bestrahlung 1,8-2,0 Gy.

Durch die Aufteilung der Gesamtdosis auf mehrere Einzeldosen kann man das umgebende
Gewebe schonen und insgesamt eine héhere Behandlungsdosis erzielen [119].
Die Gesamtbestrahlung dauert in der Norm sechs Wochen. Die Therapie wird an finf

Tagen pro Woche durchgefiihrt.

Es bestehen neben der externen, konventionellen Bestrahlung auch alternativ andere Arten
der Strahlentherapie. Eine davon ist die stereotaktische Radiotherapie. Ziel der Behandlung
ist es, mit Hilfe stereotaktischer Koordinaten eine extrem hochdosierte Dosisapplikation

auf ein genau definiertes Gewebsvolumen zu ermoglichen[42].

Bei der externen Radiochirurgie (Beschleuniger-Bestrahlung) wird durch extreme
Fokussierung multipler engkollimierter Strahlenquellen eine prizise strahlenchirurgische
Behandlung sehr kleiner Zielvolumina mit dullerst steilem Dosisrandabfall erméglicht.
Im Gegensatz dazu wird bei der interstitiellen Radiochirurgie radioaktives Material in das

Gewebe implantiert [38].

Wihrend die konventionelle Strahlentherapie eine Verbesserung der Prognose im Sinne der
Verlingerung des Uberlebens und der Lebensqualitit[90] zeigt, lisst sich ein

Uberlebensvorteil der radiochirurgischen Methoden bisher noch nicht belegen [80].

1.4.5.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie besitzt in der Behandlung von Gliomen einen geringen Stellenwert
[20].

Es wurden bereits zahlreiche Studien durchgefiihrt, die die Effektivitit von Zytostatika

allein und in Kombination mit der Strahlentherapie untersuchten.
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Bei der Behandlung eines hochmalignen Glioblastoma multiforme zeigten mehrere Studien
mit der Gabe von CCNU, Bleomycin und mit ACNU keine Verbesserung der
Ubetlebenszeit. [132, 70, 109]

Eine weitere Untersuchung, an der Patienten mit einem Glioblastom teilnahmen, bei denen
eine zusitzliche Chemotherapie durchgefithrt wurde, beschreibt nur eine geringe Zunahme
des medianen Uberleben um 2 Monate. Die Ein- Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit

erhohte sich jedoch von 40 auf 46 % [48].

Eine Untersuchung mit den Substanzen Vincristin, Procarbazin und CCNU ohne und mit
Kombination von Strahlentherapie zeigte eine Verbesserung der Therapieergebnisse.
Davon waren vor allem Patienten betroffen, die jung und in einem gutem

Allgemeinzustand waren und deren malignes Gliom unter den WHO Grad 111 fillt [17].

Mit dem Zytostatikum BCNU konnte die mediane Lebenszeit nur um einige Wochen
erhoht werden. Mit ACNU konnte die 3-Jahres-Uberlebensrate von 0% auf 16% erhéht
werden [132]

Ein normales Blutbild, eine normale Leber- und Nierenfunktion sowie das Fehlen von
schwerwiegenden kardialen und pulmonalen Erkrankungen sind die Voraussetzung fiir die
Durchfihrung einer Chemotherapie[101]. RegelmiBige (wéchentliche) Blutbildkontrollen
sind dabei obligat.

Nebenwirkungen kénnen z.B. protrahierte Leuko- und Thrombopenien sein. Vor allem bei
der Anwendung von BCNU sollte auf das Risiko von Lungenfibrosen geachtet werden
[103].

Derzeit werden Studien durchgefihrt, die sich mit der Anwendung neuer und lokaler
Chemotherapien befassen, wie z.B. die Behandlung mit sogenannten Gliadel Wafer

(siche 5.2.1 Interstitielle Chemotherapie).
Die AWMEF weist in den Leitlinien zur Therapie der Gliome darauf hin, dass die

Chemotherapie maligner Gliome vor allem jiingeren Patienten und Patienten mit einem

Karnofsky-Index von mindestens 70 angeboten werden [80].

26



1.4.5.4 Weitere unterstiitzende Behandlungen

Jeder Hirntumor, und damit auch das maligne Gliom, entwickelt ab einer gewissen
kritischen Gro3e einen erhéhten Hirndruck. Zusitzlich kann dieser Effekt durch ein
begleitendes Hirn6dem verstirkt werden [32].

Eine entsprechende Verlagerung des Gehirns kann zu einer Einklemmung fihren, die den

Patienten in eine akut lebensgefihrliche Situation bringt [78].

Zur Therapie und zur Prophylaxe der Hirnschwellung ist eine medikamentdse Behandlung

vor und wihrend der Therapie erstes Mittel der Wahl.

Die Odembildung bei Hirntumoren ist noch nicht bis ins Detail geklirt. Man hat aber
herausgefunden, dass eine Schidigung der Blut-Hirn-Schranke die Kapillarpermeabilitat
konsekutiv erh6ht und es so zu einem Anstieg des Flissigkeitsvolumens im extrazelluliren
Raum in der Nihe des Tumors kommt.

Dieses als vasogen bezeichnete Hirnédem ist gegentiber dem interstitiellen und dem
zytotoxischen Hirnédem abzugrenzen[5]. Bei dem zytotoxischen Hirn6dem entsteht durch

Zellschadigung eine Fliissigkeitsverschiebung vom Intra- in den Extrazelluarraum.

Dieser Unterschied in der Entstehung der Odeme erklirt, warum Glucocorticoide, wie
Dexamethason in der Akuttherapie der Hirntumore bevorzugt wird [81], jedoch bei
zytotoxischen Hirnédemen keine entscheidende Wirkung erzielt.

Glucocorticoide erzielen eine Abdichtung der Kapillaren und reduzieren die

Liquotproduktion durch Hemmung der Na/K ATPase des Plexus choroideus [146].

Bei ausgeprigten Hirnédemen kénnen zusitzlich osmotisch wirksame Substanzen
(Mannitol/ Glycerol) verabreicht werden. Bei Verdacht auf ein primir zerebrales
Lymphom, sollte auf die Gabe von Kortikosteroiden verzichtet werden. Die anticdematose

Therapie beschrinkt sich in diesem Fall auf die Gabe von osmotisch wirkenden Substanzen

[41].

Eine antibdematdse Wirkung des boswellienhaltigen Praparat H15 (Weihrauch) gilt als
belegt [120], jedoch ist der Gebrauch nicht Standard.
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Bei Patienten mit malignen Gliomen besteht postoperativ eine hohere
Thromboemboliegefahr, als bei anderen Erkrankungen [80; 88]. Die Haufigkeit der
thromboembolischen Ereignisse liegt bei 15 - 40%][27, 112].

Neben den allgemeinen thromboembolischen Risikofaktoren bestehen bei Patienten mit
malignen Gliomen weitere Aspekte, die das Risiko einer Thromboembolie erh6hen.

Dazu zahlt z.B. die Freisetzung prokoagulatorischer Substanzen wahrend der Operation,
sowie im weiteren postoperativen Verlauf und wihrend der anschlieBenden Therapie.
Auch die Bettligerigkeit des Patienten und die Immobilitit konnen ihren Teil zur
Erhéhung des Risikos beitragen. Bei Patienten mit einer paretischen Extremitit ist die
Muskelpumpe reduziert, wodurch ebenfalls die Wahrscheinlichkeit einer Thromboembolie
steigt. Storungen zentraler Regulationsmechanismen des Kreislaufsystems und der

Vasomotorik kénnen ebenfalls die Blutgerinnung begiinstigen [135].

Da die Gefahr intrazerebraler Blutungen bei antikoagulierten Gliompatienten sehr gering
ist, kann eine Prophylaxe der tiefen Beinvenenthrombose vorgenommen werden.

Eine Behandlung mit niedermolekularen Heparinen scheint als Alternative gegeniiber der
Antikoagulation mit Marcumar auf Grund der besseren Steuerbarkeit als sinnvoll [93].
Die Tatsache, dass Heparin keiner Therapieiiberwachung bedarf und die Therapie rasch
anschlagt spricht fiir die Anwendung.

Gegen eine orale Substitution von oralen Antikoagulantien vom Cumarintyp spricht

aullerdem eine hohere Anzahl von Kontraindikationen [11].

Die Anwendung von Antikonvulsiva nach der Operation hingt davon ab, ob und wie
hiufig ein Anfallereignis vorgefallen ist. Dies wiederum steht in direktem Zusammenhang
mit der Tumorlokalisation.

Ist kein Krampfanfall eintreten, so sollte die antikonvulsive Therapie innerhalb von drei

Monaten ausschleichend eingestellt werden [40].
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1.4.6 Leitlinien

Leitlinien sind Handlungsanleitungen fiir die Diagnostik und Therapie einer Erkrankung
oder eines Symptomkomplexes [83].

Die AWMEF, hat es sich als deutscher Dachverband von 152 wissenschaftlichen
Fachgesellschaften zur Aufgabe gemacht, die Entwicklung von medizinischen Leitlinien fiir

Diagnostik und Therapie zu koordinieren [4].

Dabei durchlaufen die Leitlinien einzelner Ficher verschiedener Fachgebiete verschiedene
Entwicklungsstufen, im Sinne der Evidenz-basierten Medizin, um anschlieBend
verdffentlicht zu werden.

Die im Internet online gestellten Leitlinien werden regelmal3ig und bei Bedarf iiberholt und

sind aulerdem fiir jeden frei einsehbar (http://www.awmf.org).

Trotz eines enormen Zuwachses an Wissen ist die Behandlung der Gliome derzeit immer
noch sehr unbefriedigend. Deswegen bemiihen sich einzelne Verbinde, wie die EORTC
und auch die deutsche interdisziplindre Neuronkologische Arbeitsgemeinschaft (NOA) in
ithren Leitlinien eine optimale Versorgung von Patienten mit malignen Gliomen zu

gewihrleisten.
Wie in den oberen Abschnitten bereits erwihnt, richtet sich die Behandlung nach mehreren

Kriterien aus. In den folgenden Absitzen soll kurz auf die wichtigsten Hinweise der

Leitlinien eingegangen werden.
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Folgende Tabelle zeigt die Auswirkungen verschiedener Therapien auf die mediane

Ubetlebenszeit und die 18-Monats-Ubetlebensrate:

Studie Behandlung Mediane 18-Monate-
Uberlebenszeit Ubetleben (%)
(Wochen)
Walker et al | Operation(OP) + Streoide 14 0
OP + BCNU 19 4
OP + Bestrahlung (RT) 36 4
OP + RT + BCNU 35 19

Tab. 2 - nach Miiller et al 1995 [93]

Insgesamt sollte in fast allen Fillen, sofern es der Allgemeinzustand des Patienten und die

Lokalisation des Tumors zulassen, primir ein chirurgischer Eingriff oder eine Biopsie

durchgefihrt.

Die chirurgische Resektion sollte zum einen so radikal und ausfiihrlich, zum anderen so

schonend als méglich durchgefithrt werden [80; 82]. Die Privention neuer neurologischer

Defizite hat bei den Gliomen, die nicht kurativ resezierbar sind, hohere Prioritit, als die

Radikalitit der Operation [44].

Bei Kontraindikationen der offenen operativen Therapie sind, wie Inoperabilitit,

funktionell ungtinstiger Lokalisation oder ethisch begriindeter operativer Abstinenz, sollte

zumindest eine Biopsie zur histologischen Sicherung der Diagnose durchgefiihrt werden.

Zur Bestimmung und Dokumentation des Ergebnisses, sollte innerhalb von 72 Stunden ein

postoperatives MRT oder CT ohne und mit Kontrastmittel erfolgen [82].

Das weitere Vorgehen wird interdisziplinar individuell fiir den Patienten gestaltet.

Dabei spielen vor allem das Alter des Patienten (optimal < 70 Jahre), der Allgemeinzustand

(Karnosfky-Index > 70), Artdiagnose und die Lokalisation des Tumors eine Rolle.
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Die folgende Tabelle zeigt Optionen der Therapie von malignen Gliomen an. Diese sind

Empfehlungen der NOA und basieren auf jingste Ergebnisse aus Studien der EORTC und

der NOA (EORTC Studien 26951 / 26981 / 22981 und NOA-04-Studie)[130,56].

Primirtherapie

Rezidivtherapie

Diffuses Astrozytom

WHO-Grad 11

Resektion oder Biopsie und
Zuwarten oder
Resektion oder Biopsie und

Strahlentherapie

Resektion und Strahlentherapie
oder Chemotherapie

oder Zuwarten

Oligodendrogliom/Oligoastrozytom
WHO-Grad 11

Resektion

oder Biopsie und Zuwarten

oder Resektion

oder Biopsie und Chemotherapie

oder Strahlentherapie

Resektion und Chemotherapie
oder Strahlentherapie

oder Zuwarten

Anaplastische Astrozytom

WHO-Grad 111

Resektion
oder Biopsie und Strahlentherapie

und/oder Chemotherapie

Resektion und Chemotherapie

oder Strahlentherapie

Anaplastisches Oligodendrogliom u.
Oligoastrozytom

WHO-Grad 111

Resektion
oder Biopsie und Chemotherapie
oder Strahlentherapie

oder Kombination

Resektion und Chemotherapie

oder Strahlentherapie

Glioblastom WHO
Grad IV

Resektion
oder Biopsie und Strahlentherapie

und Chemotherapie

Resektion und Chemotherapie

oder Strahlentherapie

Tab.3 Optionen fir die Primér- und Rezidivtherapie der Gliome [79]

Ausgenommen sind dabei die Patienten, die nach Therapieprotokollen behandelt werden

und die zu experimentellen klinischen Studien gehoren.
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2. Methodik

2.1 Material

Als Grundlage zur Eruierung der gesuchten Operationen dienten die Operationsbiicher der
Jahre 2001 bis Ende 2005. Aus den tiber 7000 Operationen wurden diejenigen
herausgefiltert, die entweder auf eine Biopsie oder eine andere Art der Resektion eines

malignen Glioms hinweisen.

Von 56 gefilterten Operationen wurden, mit Hilfe archivierter Akten, die 20 Operationen
selektioniert, die mit Hilfe der Fluoreszenzdetektion durchgefihrt wurden.

Die Akten beinhalten Arztbriefe, wie auch Berichte Gber bisherige Klinikaufenthalte,
neurologische Befundungen, als auch Berichte anderer Abteilungen (Onkologie /

Strahlentherapie) und externer Kliniken.

Restliches Material, das Auskunft tiber den postoperativen Verlauf der Patienten gibt,
wurde von dem Autor selbst mit Hilfe von weiterbehandelnden Arzten gesammelt. Unter
den Arzten finden sich vor allem Fachirzte fiir Allgemeinmedizin und Fachirzte fiir

Neurologie.
2.2 Patientengut
Die untersuchte Patientenpopulation beinhaltet n=20 erwachsene Patienten, die an einem

malignen Gliom erkrankten.

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation betrug zwischen 37 und 82 Jahren.

< 18 Jahren: --
18-55 Jahre: 6
> 55 Jahre: 14

Tab. 4 - Altersverteilung

Der Altersmedian liegt somit bei 60,4 Jahren.
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Der Karnofsky-Index konnte bis auf zwei Ausnahmen erhoben werden. Bei sieben der

Patienten war der Karnofsky-Index kleiner 70 ansonsten betrug er 80-100.

Die Arten der Gliome variierten durch das gesamte Beet der malignen Gliome.

Unterschiede in der Lokalisation und GréBe erschweren eine objektive Beurteilung.

Ein-, bzw. Ausschlusskriterium waren die Tatsache, dass die Patienten an einem malignen
Gliom, also einem Gliom der WHO-Klassifikation IIT oder IV erkrankten und dies

postoperativ auch durch die Pathologie bestatigt wurde.

Im Klinikum Rechts der Isar wurden diese Gliome mit Hilfe der Fluoreszenzdetektion

behandelt.

Zu den Operationen zihlten sowohl Biopsien (BIO), Teilresektionen (TER), als auch
makroskopisch totale Resektionen (TOR).

Da es sich um infiltrierende Tumoren [66;91] handelt, ist der Begriff Totalresektion als
relativ zu betrachten, da es sich nur makroskopisch um eine vollstindige Entfernung

handeln kann.

Vielmehr werden hier die Resultate beschrieben, die zum Ende der chirurgischen
Behandlung weder mikroskopisch, noch mit Hilfe der Fluoreszenzdetektion, restliches

Tumorgewebe im Operationsgebiet erkennen lieB3en.

Die Behandelten gliedern sich weiter nach Patienten auf, deren Erkrankung zum
Operationszeitpunkt primir (Erst-OP/ EOP) erkannt wurde und Patienten bei denen eine
Rezedivbehandlung (ROP) vorgenommen wurde.

Mit der Abkiirzung AOP werden diejenigen versehen, die zuvor nicht an einem Gliom

erkrankten aber die sich dennoch schon einer gro3eren Operation unterziechen mussten.
Das Patientenkollektiv unterscheidet sich auch in der Stirke der Morbiditit. So leiden die

betroffen Patienten, wie das unterschiedliche Alter erwarten ldsst, zum einen nur an dieser

Erkrankung, andere sind multimorbide.
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Abb. 2 gibt einen Uberblick iiber das Patientengut.

Patienten gesamt n = 20

T

BIO n=2 TER n=12 TOR n=6
EOP ROP AOP EOP ROP AOP EOP ROP AOP
n=1 n=1 n=0 n==8 n=3 n=1 n=4 n=2 n=0

Abb. 2 Uberblick Patientengut

2.3 Eigene Vorgehensweise

Nach ausfihrlicher Betrachtung der Patientenakten wurde eine Art Fragebogen entwickelt,
der als Ausgangspunkt fiir jeden Patienten die Symptome beinhaltet, die vor der Operation
auftraten.

Der Fragebogen lehnt an die Art des Fragebogens EORTC QLQ-C30 [134] an (siche
Anhang 2).

Als erste Informationsquelle dienten die Akten der Patienten aus dem Archiv des

Klinikums Rechts der Isat.

Hieraus ergaben sich neurologische Befundungen unmittelbar vor und nach den
Operationen. Diese Befundungen und weitere Beurteilungen, die zum Zeitpunkt der
Entlassung in den Arztbriefen ersichtlich sind, geben Hinweise auf den pri- und

postoperativen Zustand der Patienten.

Weiterhin finden sich hier Anhaltspunkte tiber den nachfolgenden Krankheitsverlauf der
Patienten und Dokumentationen tiber zusitzliche Behandlungen.

Zuerst war angedacht, anhand des Fragebogens mit dem Patienten die Situation nach der
Operation zu evaluieren und eventuelle Verbesserungen oder Verschlechterungen des

Zustandes der Patienten herauszufiltern.
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Die infauste Prognose und die sich daraus ergebende niedrige Zahl an Uberlebenden
veranlassten den Autor aber dazu, Informationen tiber den Hausarzt der beteiligten
Patienten einzuholen.

Der Fragebogen wurde bei den Telefonaten entweder als Hilfsmittel fiir ein Interview
verwendet oder von den Arzten, je nach belieben via Telefax oder Schreiben, ausgefiillt an
den Autor zurlickgesendet.

Da die Kooperation der beteiligten Arzte sehr effizient war, ergab sich ein

Bearbeitungserfolg von 100%.

2.4 Fragebogen (Anhang Nr.3)

Der erstellte Fragebogen ist in zwei Teile unterteilt.

Der erste Teil beinhaltet Eckdaten die dem Untersucher und teilnehmenden Arzten die
Moglichkeit geben sollen sich zu orientieren. Dazu gehoren in erster Linie die Angaben des
Patienten. Hier werden allgemeine Informationen wie Name und Geburtsdaten und somit
auch Alter des Patienten aufgefithrt. Zusitzlich befinden sich in diesem Teil Name,

Anschrift und Angaben tber den weiterbehandelnden Arzt.

Als nichstes folgt die Diagnose, mit der histologisch gesicherten Befundung des Tumors.

Zuletzt wird im ersten Teil die durchgefiithrte Behandlung beschrieben. Dazu gehéren
sowohl die erfolgte Art und das Datum der Operation, wie auch simtliche dokumentierte

Arten an Weiterbehandlungen.

Der zweite Teil soll es ermoglichen pri- und postoperativen Zustand des Patienten zu
erfassen. Dazu gehort die Beschreibung des korperlichen und geistigen Zustandes, wie
auch die deskriptive Erorterung der Selbststindigkeit.

So wurde mit aufgenommen, inwiefern der Patient weiterhin selbststindig war oder ist oder

ob fiir Ihn eine Pflegschaft iibernommen wurde.

Als wichtig erschien mir auch aufzugliedern in wieweit sich die Selbststindigkeit

veranderte.
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Dabei sollte erfasst werden, ob sich der Erkrankte selbst verstindigen konnte oder
inwieweit er mobil ist oder war, ob er sich weiterhin sich mit Alltagsproblemen
auseinandersetzen kann oder ob er durch die Erkrankung in seinem Leben eingeschrinkt

ist.

Dabei soll festgehalten werden, ab wann es zu einer Verschlechterung des
Allgemeinzustandes gekommen ist, ob und ab welchen Zeitraum der Patient

pflegebediirftig war und wann er verstorben ist.

2.5 Art der Studienauswertung

Es handelt sich hier um eine retrospektive deskriptive Studie.

Auf der einen Seite wird der Zustand der Patienten vor und unmittelbar nach den
Operationen miteinander verglichen. Des weiteren wird versucht ein umfassendes Bild des

Vetrlaufes nach dem Krankenhausaufenthalt zu erstellen.

Dabei spielen folgende Faktoren eine Rolle:

- Uberlebenszeit

- Dauer bis zu einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes (AZ) /
progressionsfreier Intervall

- Art der Operation (BIO / TER / TOR)

- Postoperative Behandlung (STT / CHE / WBE)

- Karnofsky-Index

- Zeitraum zwischen Erst- und Rezedivoperation

Dokumentationen von EFinzelfillen sollen die Schwierigkeiten aufzeigen, die sich bei der

Bestimmung und den Versuchen der Verbesserung der Lebensqualitit geh6ren.

2.6 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte sowohl mit Hilfe von Internetdatenbinken
(http://www.pubmed.otg) Uber den Zugang der bayrischen Staatsbibliothek, als auch mit
allgemeinen Suchhilfen (z.B. http://www.google.de).
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Weiterhin stand Fachliteratur der medizinischen Bibliothek der Technischen Universitat

Miinchen und Literatur der medizinischen Lesehalle der LMU Miinchen zur Verfigung.

Die verwendete Literatur findet sich im Anhang am Schluss der Arbeit. Die Literatursuche
erfolgte sowohl vor der Erstellung des Fragebogens im Juni 2005, wie auch beim Schreiben

der Arbeit im Zeitraum von April 2006 bis Juni 2007.

Als Suchbegriffe wurden vorwiegend verwendet:

- Quality of Life / Lebensqualitit
- Health related quality of life
- Glioma / glioblastoma

- malignant glioma

- 5-Aminolaevulinacid (5-ALA)
- Neurosurgery

- Survival / Ubetleben

- WHO-Defenitions

- Fluoreszenz

- Pathology

- Treatment

- Imaging

- EORTC

- AWMF

- Leitlinien

- Irradiation

- Chemotherapy

- BCNU, ACNU

- Thelozomid

- Gliadel Wafer

- Lokale Therapie

- Alternative Therapien
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3. Ergebnisse

Die Ergebnisse sind zum Teil durch intensive Recherche der Akten, als auch durch Mithilfe

von weiterbehandelnden Arzten entstanden.

3.1 Zustand vor der Operation

Zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung vor der Operation klagten die Patienten tber

folgende Symptome:

Symptome Anzahl der betroffenen
Patienten
Hemiparesen / Paresen 11
Koordinationsprobleme 7
Epilepsien 6
Kopfschmerzen 6
Sprachstérungen (Aphasien) 6
Hemianopsie 4
Beeintrichtigung der Hirnnerven 3
Psychische Beeintrichtigungen Gesamt 14
Verinderung der Bewusstseinslage 7
Psychomotorische Verlangsamung 6
Personlichlkeitsverdinderungen 6

Tab.5 — Aufgetretene Symptome

3.2 Zustand nach der Operation

Zum Entlassungszeitpunkt erfolgte eine weitere Untersuchung. Diese ergab, dass sich bei

zwoOlf der Patienten die Anzahl und Qualitit der Symptome vom Zustand vor der

Operation nicht unterschied.

Bei sieben Untersuchten konnte eine Verbesserung der Symptomatik, bei einem Patienten

eine Verschlechterung festgestellt werden, die aber bis zum Zeitpunkt der Entlassung

nachlie(3.
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O Verbesserung der
Symptome

B Zustand wie praoperativ

O Verschlechterung

Abb. 3 - Zustand der Patienten postoperativ

Zu den objektiv durch den Untersucher feststellbaren positiven Verliufen der Symptome
zihlen:

- Rickldufigkeit der Hemiparese (3 Patienten)

- Verbesserung der Sprache / Sprachmotorik (2 Patienten)

- Besserung der Koordination (2 Patient)

Bei fiinf der Patienten wurde eine TER, bei zwei eine TOR durchgefiihrt. Der Karnofsky-
Index aller Patienten betrug tiber 70.

Bei fiinf Patienten lie@3 sich ein Index von 100 feststellen.

Von den weiterbehandelnden Arzten wurde bei fiinf dieser Patienten eine allgemein
positive Resonanz festgestellt.

Beschrieben wurde dies mit einem besseren Allgemeinzustand oder einer erhéhten Vigilanz
nach der Operation (,,Herr XY macht einen wesentlich frischeren Eindruck®).

Bei einem Patienten wurde zwar Uber eine motorische Verbesserung (rickldufige
Hemiparese), jedoch auch tiber ein psychisches Durchgangssyndrom berichtet, das seit der

Operation anhalt.
Bei den Patienten, deren Zustand sich durch die Operation nicht dnderte war ein GroBteil

(acht von zwolf Patienten) zum Zeitpunkt der Operation so schwer von der Erkrankung

beeintrichtigt, dass eine selbststindige Fuhrung des Lebens nicht mehr méglich war.

39



Fir diese Patienten wurde unmittelbar vor oder nach der Operation eine Pflegschaft, meist

durch einen nahen Angehorigen (Ehefrau / Ehemann / Geschwister) eingerichtet.

Bei dem betroffenen Patienten mit einer postoperativen Verschlechterung der Symptome
handelte es sich um eine passagere neu aufgetretene rechtsseitige Halbseitenschwiche, die

bis zum Entlassungszeitpunkt jedoch vollstindig regredient war.

Die Aufteilung nach den verschiedenen Operationen und Resektionsarten wird in

folgender Tabelle verdeutlicht.

Zustand nach Gesamt BIO TER TOR
OP:

+ 7 2

= 12 2 2

_ 1 - 1 _

Tab. 6 — Zustand nach der OP aufgegliedert nach Art der Resektion
(+ Vetbesserung / = Zustand nach entspricht dem vor der OP / - Verschlechterung)

3.3 Weitere therapeutische Behandlungen

Bei vierzehn der gesamt beteiligten Patienten wurden weitere Behandlungen durchgefiihrt.
Dabei erhielten fiinf Patienten eine Strahlentherapie, vier Patienten eine Chemotherapie
und sechs Patienten behandelte man mit einer Kombination beider Therapien.

Bei einem Patienten musste die Strahlentherapie auf Grund von Komplikationen eingestellt

werden.

Fint Patienten hielten sich nach Threr Behandlung in einer rehabilitativen Einrichtung auf.

Bei zwei Patienten waren zusitzliche alternative Behandlungen bekannt.

Zum einen handelt es sich dabei um die medikamentése Einnahme von
Boswellia-Praperaten (Weihrauch).

Bei dem zweiten Patienten wurde die Option einer Radioimmuntherapie erwogen.
Aufgrund des progredienten Fortschreitens der Erkrankung wurde jedoch auf den

Therapieansatz verzichtet.
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3.4. Ubertlebenszeit

Folgendes Diagramm zeigt die Uberlebenszeit der einzelnen Patienten und den dazu

gehorigen Zeitabstand bis es zu einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes gekommen

ist.

20,0

15,0

Monate

10,01
5,0

0,0

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19

Patientennummer

O Verchlechterung des AZ nach Monaten
® Uberlebenszeit in Monaten

Abb. 4 — Verschlechterung des Allgemeinzustandes und Uberlebenszeit nach Monaten

Die Anzahl der Patienten mit den jeweiligen progressionsfreien Intervallen werden mit dem
nichsten Diagramm nochmals verdeutlicht:

18,0+

16,0

14,0

12,0
Monate

10,0

8,0

6,0

4,0

2,0

0,0

123 456 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20

Patientennummer

OProgressionsfreier Intervall

Abb. 5 — Progressionsfreies Intervall
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Im Mittel ergibt sich daraus ein progressionsfreies Intervall von 4,1 Monaten.

Zum Zeitpunkt der Recherchen iiberlebten drei von anfangs n = 20 Patienten. Ihre

Ubetlebenszeit betrigt bis zum Dezember 2005:

Patient 1 =8 Monate
Patient 2 = 16 Monate
Patient 3 = 18 Monate

Bis zum Zeitpunkt der Untersuchung sind alle tiberlebenden Patienten progressionsfrei.

Abb. 6 gibt Auskunft tiber die Lebensdauer der restlichen Patienten:

O Patientenzahl

esamt
| Alter > 55

O Alter < 55

Zeitpunkt der OP 5 Monate 10 Monate 15 Monate

Abb. 6 - Ubetlebende nach Monaten

Zusitzlich sei erwihnt, dass sich im Kollektiv zwei Patienten befinden, die bereits an einem
niedrig malignen Gliom erkrankt waren, welches bereits operativ behandelt wurde.

Es handelte sich dabei um Astrozytome des WHO Grades I und 11

Die Graduierung der einzelnen Gliome war den pathologischen Berichten der
Patientenakten zu entnehmen.

Die Rezidive waren nach einem Jahr aufgetreten und waren dem WHO-Grad IV zu

zuteilen. Sie wurden nun mit Hilfe der Fluoreszenzdetektion behandelt [13].

42



Die Patienten mit den Rezidiven litten u.a. an hochgradigen Paresen und an einer
motorischer Aphasie. Durch die Operation zeigte sich bei den Patienten mit Rezidiven

leider keine Verbesserung, jedoch auch keine Verschlechterung der Symptomatik.

Es gibt mehrere Moglichkeiten, die Uberlebenszeit zu betrachten. Wenn die Patienten nicht
die identischen Beobachtungszeitraume haben, so ist vor allem die Methode nach Kaplan
Meier dienlich. Mit ihr kann man spezifische Uberlebensraten und Uberlebenszeiten
ablesen [148].

Dabei ist es zunichst wichtig die Uberlebenszeiten der einzelnen Patienten zu errechnen.

Nach Betrachten der einzelnen Uberlebenszeiten des Patientengutes ergibt sich folgende

Tabelle:

Zeitraum Patientenzahl
. Monat -

. Monat
. Monat
Monat
Monat
. Monat
. Monat
. Monat 1 Ln*
9. Monat ---
10. Monat ---
11. Monat ---
12. Monat 1

13. Monat ---
14. Monat ---
15. Monat 1

16. Monat 1 Ln*
17. Monat ---
18. Monat 1 Ln*

DN [ DL D

eI ENTE-N ET N EEVY Y o

*].n. = Patient lebt noch

Tab. 7: Zeitraum bis zum Versterben der Patienten

Anhand dieser Tabelle lisst sich nun die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit der Kaplan-
Meier-Kurve darstellen [148].
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Abb.7 Nach Kaplan-Meier [148]

Im Teil Diskussion finden sich ebenfalls dhnliche Kurven aus gréBeren Studien, die dem

Vergleich dienen.

Ein entscheidendes Kriterium, fir die Beurteilung der Lebensqualitit ist, wie lange der

Patient aus seiner gewohnten Umgebung entfernt wird.

Deshalb soll an dieser Stelle eine Erorterung des Krankenhausaufenthaltes wihrend der

Operation erfolgen.

Dabei soll folgende Tabelle aufzeigen, welchen Zeitraum die Liegedauer der einzelnen

Patienten betrug.
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Abb.8 - Liegedauer in Tagen

Der Aufenthalt der Patienten liegt zwischen 6 und 28 Tagen.

Daraus ergibt sich ein Mittelwert von 16,35 Tagen.
3.5 Patientenberichte

Vier Patienten werden an dieser Stelle gesondert vorgestellt, um die Problematik der

Eruierung der Lebensqualitit zu verdeutlichen.

Patient Nr. 1 (generalisierten Krampfanfall in der Notaufnahme)

Der Patient wird nach einem generalisierten Krampfanfall mit Glasgow-Coma-Scale 14 in
die Notaufnahme eingeliefert. Fremdanamnestisch wird tiber migraneartige
Kopfschmerzen berichtet, die zwei Wochen bis zu dem akuten Ereignis bestanden.

In dem zur weiteren Diagnostik angefertigten MRT zeigt sich eine intrazerebrale
Massenblutung. Bei stetig sinkender Vigilanz und kompletter Halbseitensymptomatik auf
der linken Seite, besteht die Indikation zur notfallmafligen Himatomausraumung.
Histologisch wird die Diagnose eines malignen Tumors bestitigt, vereinbar mit einem

Glioblastom.

45



Die weitere Therapie beginnt mit einer mikrochirurgischen fluoreszenz- und

navigationsgestutzten Subtotalresektion. Postoperativ besteht weiterhin eine Hemiplegie.

Zusitzlich erleidet der Patient eine tiefe Beinvenenthrombose.

Nach Behandlung der Thrombose wird der Patient in die Strahlentherapie zur
Nachbestrahlung verlegt.

Die radioonkologische Behandlung wird unterbrochen, da es zu einer Einblutung in das
Tumorbett kommt. Dies hat eine weitere operative Himatomausriumung zur Folge.
Ein toxisches Megakolon erschwert die weitere Behandlung und zieht eine subtotale

Kolektomie mit endstindigem Anus praeter (Hartmann-Situation) nach sich.

Ein Vermehrtes Auftreten von symptomatischen Anfillen wird mit einer medikament6sen

Anpassung therapiert. Nach einem Kontroll-CCT wird die Anlegung eines VP-Shunt

beschlossen, nach dem der Patient wacher, aktiver und besser kommunikationsfihig wirkt.

Die Hemiparese ist mittlerweile riicklaufig.

Nach intensiven Diskussionen und in Anbetracht der Gesamtprognose und der
Verifizierung eines weiteren Tumorwachstums wird Entlassung des Patienten aus dem
Bezirkskrankenhaus nach Hause entlassen. Dort wird der Patient unter Sicherung der

Pflege palliativ medikamentos behandelt.

Patient Nr. 2 (Gesichtsfeldausfall nach Sturz auf Hinterkopf)

Dieser Patient stellt sich am 19. Februar 2004 in der neurologischen Ambulanz vor.
Anfang Februar stiirzte er auf den Hinterkopf. Das durchgefithrte CCT zeigt eine
unfallunabhingige Raumforderung mit Kontrastmittelaufnahme. Dies weist auf einen
hirneigenen Prozess hin, der an ein malignes Gliom denken lasst.

Die augenirztliche Untersuchung zeigt, dass der Patient an einer Quadrantenanopsie
leidet.

Im Laufe der Anamnese zeigt sich, dass der Patient bereits einen Myokardinfarkt erlitten
hat und vor ca. 16 Jahren an einem Rektumkarzinom operiert wurde.

Die darauffolgende fluoreszenzgestiitzte Resektion (makroskopisch in toto) zieht keine
weiteren postoperative neurologische Auffilligkeiten nach sich.

Im April 2004 wird eine Radiatio mit 12 Gy durchgefiihrt.
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Veranschlagt waren eigentlich 60 Gy in 3-D-konformaler Technik.

In der postoperativen Nachssorgembulanz im Januar 2005 zeigte sich der Patient jedoch
mit einem progredienten Gesichtsfeldausfall und einer Gangataxie.

Bei der weiteren Diagnostik wurde mit Hilfe des MRT ein Lokalrezidiv erkannt.

Da die Indikation zu einer nochmaligen neurochirurgischen Intervention bestand, wurde
am 12.01.2005 eine Rekraniotomie mit Tumordebulking durchgefihrt.

Postoperativ fanden sich keine weiteren fokalneurologischen Ausfille.

Um das Operationsergebnis optimal zu sichern wurde eine Anschlussheilbehandlung

eingeleitet. Der Patient kann dabei von seiner Lebensgefihrtin begleitet werden.

An dieser Stelle folgt eine Zusammenfassung des Berichtes tiber den Reha-Aufenthalt:
Der Patient spricht keine besonderen psychischen und sozialen Belastungen an, jedoch ist
angesichts der Grunderkrankung davon auszugehen.

Die Behandlungsziele des Aufenthaltes sollten eine Verbesserung der Gangsicherheit und
allgemeine Kriftigung des Patienten sein.

Das Behandlungsziel wurde subjektiv erreicht und das Gangbild wurde weniger ataktisch.
Eine zusitzliche Betreuung durch Ergotherapie wurde vom Patienten abgelehnt, da er fiir
sich fir die Therapie keinen Anhalt sah. Auch weitere Therapieangebote werden von dem
Patienten trotz deutlicher Einschrinkung nicht wahrgenommen.

Zu den Einschrinkungen zahlen sowohl Probleme in der Orientierung und Feinmotorik,
als auch eine Anosognosie und Aufmerksamkeitsstérungen.

Der Patient wirkt mit steigender Dauer des Aufenthalts gereizter.

Angesichts der infausten Prognose wird der Patient auf eigenen Wunsch vorzeitig nach
Hause entlassen. AbschlieBend duflerte sich der Patient unzufrieden tber die fiir ihn doch
sehr lang erscheinende Dauer des Reha-Aufenthalts.

In der Beurteilung des Leistungsbildes wird bescheinigt, dass der Patient erheblich in seiner
psychischen und motorischen Leistungsfahigkeit eingeschrinkt ist.

Mit Unterstiitzung der Ehefrau ist der Patient bei der damaligen Entlassung in der Lage,
sich selbst zu versorgen. Eine Pflegebediirftigkeit besteht bis zu diesem Zeitpunkt nicht.
Der Barthel-Index betragt 90 Punkte.

Anfang Mirz 2005 kommt es zu einer enormen Verschlechterung des Allgemeinzustandes.

Der Patient erhilt noch im selben Monat die Pflegestufe I11.
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Zum Schluss litt der Patient nach Aussage des behandelnden Hausarztes vor allem unter
,,Hilflosigkeit, Desorientierung und Inkontinenz*

Am 05.05.2005 verstitbt der Patient.

Patient Nr. 3 (Patient mit tiefer Beinvenenthrombose)

Bei dieser Patientin wird im Februar 2003 die Erstdiagnose eines malignen Glioms gestellt.
Zu diesem Zeitpunkt leidet sie an einer linksseitigen Halbseitensymptomatik.
Anamnestisch ergab sich, dass die Patientin bereits im Jahre 1999 einen Niereninfarkt erlitt,
der eine Nierenteilresektion nach sich zog.

Im Mirz 2003 wurde extern eine neoadjuvante Radiotherapie durchgefihrt.

Im selben Monat wurde sie zur weiteren chirurgischen Therapie in das Klinikum Rechts
der Isar verlegt. Dort stellte man die Diagnose einer 4-Etagen-Thrombose mit
konsekutiver Lungenembolie und zusitzlichem Verdacht einer Postinfarktpneumonie.

Im heimatnahen Klinikum bestatigte sich der Verdacht und eine Therapie mit
unfraktionierten Heparin und entsprechender Antibiose wurde eingeleitet.

Im Laufe der Behandlung entwickelte sich ein Arzneimittelexanthem, welches stationir
Mitte April in der Dermatologie behandelt werden musste. Dort wiederum ergab sich der
Befund einer oralen Candidose, die antimykotisch therapiert wurde.

Bei der Aufnahme der Patientin im Klinikum rechts der Isar am 11.Mai 2003 zeigt sich im
MRT des Schidels eine durch die Radiotherapie bedingte leichte Regression des malignen
Glioms, so dass die Indikation fiir eine chirurgische Therapie besteht.

Anamnestisch zeigt sich in der Untersuchung weiterhin die linksseitige
Halbseitenschwiche. Die Patientin ist in operationsfahigem Zustand. Postoperativ sind
keine weiteren neurologischen Ausfille erkennbar. Der weitere Klinikaufenthalt gestaltet
sich komplikationslos, so dass die Patientin nach zehn Tagen nach Hause entlassen werden
kann.

Im Juli des Jahres wird die Patientin mit Zeichen einer cholestatischen Hepatitis in der
medizinischen Abteilung des heimatnahen Krankenhauses vorgestellt. Als Ausloser findet
sich dort die medikamentdse antimykotische Behandlung. Zusitzlich wird hier eine
Reflux6sophagitis festgestellt, bedingt durch eine grof3e axiale Hernie, die medikament6s

behandelt wird.
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Es wird aullerdem ein Kontroll-MRT des Schadels aufgenommen, der eine leichte
Progression des malignen Glioms erkennen lasst.

Ende August kommt es bei der Patientin zu einer enormen Verschlechterung des
Allgemeinzustandes. Die Pflege wird von den Angehérigen iibernommen.

Im November des Jahres verstirbt die Patientin.

Patient Nr. 4 (Musiker)

Bei diesem Patienten zeigten sich bei der Aufnahmeuntersuchung eine
Wesensverinderung, eine deutliche Verlangsamung, sowie eine linksseitige
Hemisymptomatik. Weiterhin fiel ein allgemeiner Erschépfungszustand und ein leichter
Gewichtsverlust auf. Das Schlafbedirfnis nahm zu, die allgemeine Leistungsfihigkeit
hingegen ab.

Das kraniale MRT zeigte einen grof3en, polizyklischen, girlandenférmigen, kontrastmittel
aufnehmenden Tumor im rechten Temporalpol, der bis in die Gegend des Sulcus centralis
reichte.

Insgesamt fihrte dies zu einer erheblich Raum fordernden Wirkung und einem
ertheblichem Umgebungsédem.

Im Mirz fand deshalb ein Tumordebulking unter Zuhilfenahme der Fluoreszenzdetektion
statt.

Makroskopisch waren schon deutliche Zeichen eines Glioblastoms zu erkennen (gelblich,
zum Teil nekrotisch von vielen Venenthrombosen durchsetzter Tumor, sehr gefdB3reich).
Die Histologie bestitigte eine Glioblastom mit WHO Grad IV.

Der postoperative Verlauf gestaltete sich erfreulich gut, so dass der Patient nach kurzem
stationdrem Aufenthalt nach Hause entlassen werden konnte.

Eine weitere berufliche Tatigkeit ist nicht moglich. Der Patient ist Organist und somit
besitzt die Musik einen hohen Stellenwert in seinem Leben (Aussage des
weiterbehandelnden Arztes). So ist er sehr froh, dass die Halbseitensymptomatik sich nach
der Operation so sehr besserte, dass er Instrumente wieder spielen kann, die er vor der
Operation wegen seiner Einschrinkung nicht mehr betitigen konnte.

»Der Patient wirkt fremdanamnestisch aulerordentlich frischer® (Hausarzt).
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4. Diskussion

4.1 Schwierigkeiten bei der Messung von Lebensqualitit

Wie unter den Punkten 1.1 Begriffsbeschreibung und 1.3 Messung von Lebensqualitit
beschrieben, handelt es sich hier um einen Begriff, der objektiv schwer zu fassen und mit
Einheiten nicht zu beschreiben ist.

Gerade bei Patienten mit Gliomen erschweren mehrere Punkte eine objektive Studie, die
zu einem validen Ergebnis fithren soll.

Folgende Punkte sollen erortern welche Schwierigkeiten sich bei der Erhebung der Daten

und im anschlieBenden Vergleich ergeben haben.

4.1.1 Selektion der Patienten

Die Patienten, bei denen eine fluoreszenzgestiitzte Navigation eingesetzt wird, sind zum
Zeitpunkt der Operation bereits selektiert. Viele Patienten, die sich in einem sehr
schlechten Zustand befinden und somit auch eine geringere Lebensqualitit besitzen,
werden meist aus Studien ausgeschlossen. Sie werden hdufig nicht mehr mit der
Fluoreszenzdetektion behandelt, wenn tiberhaupt eine Indikation zur Operation noch
gegeben ist.

So kann man schlecht eruieren inwiefern sich die Situation von Patienten mit einer

schlechten Lebensqualitit verindert.

Eine neuere Studie, die sich mit dem Outcome von Bild basierter Resektion beschiftigt
[96], sieht ebenfalls die Probleme, die durch die Selektionierung entstehen.

In dieser Arbeit wird aufgefiihrt, dass viele Patienten, bei denen eine bildgestiitzte
Operation vorgenommen wird, eine bessere Ausgangssituation haben.

Meist handelt es sich dabei um jungere Patienten (< 50Jahre), mit wenig bis gar keinen
Nebenerkrankungen, die ein niedrig malignes Gliom besitzen, das meist von geringer
GroBe ist (Durchmesser < 4cm). Hier entsteht der Konsens, dass erst weitere breitere
Studien den Effekt und die Vorteile der Behandlung von malignen Gliomen bringen

werden.
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4.1.2 Anzahl der Patienten

Da die Inzidenz der malignen Gliome sehr gering ist und auch die mediane Ubetlebenszeit
sehr gering ist, ist es schwierig eine gro3e Studie durchzuftihren, die ausreichend viele
Patienten beinhaltet, um aussagekriftige Ergebnisse zur Lebensqualitit zu erfassen. So sind
hier die 20 Patienten nicht ausschlaggebend fiir eine wegweisende Erkenntnis, vielmehr
sollen sie Einblick in ein Kollektiv von Patienten geben.

Es ist nicht nur schwierig ausreichend viele Patienten mit malignen Gliomen zu erfassen,
sondern auch Patienten deren maligne Gliome sich in der Art der Lokalisation und der Art

der Differenzierung vergleichen lassen.

4.1.3 Art der Ausgangssituation

Nachdem zu dem betroffenen Patientengut vorwiegend éltere Patienten gehoren, ist dem
entsprechend auch die Ausgangssituation sehr unterschiedlich. Altere Patienten sind
vermehrt durch andere Erkrankungen beeintrachtigt und kénnen somit eine primar
eingeschrankte Lebensqualitit besitzen. Entscheidend ist auch die Art der Therapien und
Vorbehandlungen, denen der Patient bereits ausgesetzt war. Dabei wirft sich auch die
Frage nach anderen schwereren Erkrankungen auf, oder eventuellen Vorbehandlungen, wie

z.B. einer neoadjuvante Chemo- oder Bestrahlungstherapie.

So sehen wir unter dem Punkt ,,Patientenberichte® eine Patientin (Patient Nr. 3), die vor

der Operation bereits an folgenden zusitzlichen Erkrankungen leidet:

- 4 Etagen-Thrombose mit Lungenembolie
- Postinfarktpneumonie

- Niereninfarkt mit Teilresektion

- Lungenembolie

- makulopapulésem Arzneimittelexanthem

Es ist eindeutig, dass solch ein Patient schwer mit einem Patienten zu vergleichen ist,

dessen grundsitzlicher Gesundheitszustand dhnlich dem eines normal Gesunden ist.
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Ein weiterer Punkt ist die unterschiedliche Symptomatik an der Patienten mit malignen
Gliomen leiden.

Wie unter dem Punkt 1.4.4.1 beschrieben kénnen Patienten mit einem Gliom der Grof3e
vier auf vier Zentimeter schon unter erheblichen Symptomen leiden, andere, mit einem
Tumor gleicher Grof3e, verspiiren hingegen nur eine gewisse Verlangsamung oder
Mudigkeit. Das heil3t, dass diese Patienten alleine durch die Art der Ausgangssymptome
weiter selektioniert sind, obwohl sie die gleiche Art der Erkrankung haben. Das bedeutet,
dass keine direkte Kongruenz im Zusammenhang mit dem Ausmal} der Erkrankung und
dem Krankheitsempfinden besteht.

Die Patienten, die an stirkeren Symptomen leiden, kénnen nach der Operation eine
erhebliche Verbesserung ihrer Lebensqualitit verspiiren, andere hingegen eine kleinere

oder gar keine.

Nicht nur die Ausgangssituation, sondern auch die damit verbundenen individuellen
Verliufe der Erkrankungen erschweren eine objektive Betrachtung. So haben Patienten mit
einer an sich schlechten Ausgangs-Lebensqualitit meist einen so schnellen progredienten
Verlauf mit einer sehr niedrigen Uberlebenszeit, dass sie bei vielen Studien aus dem Pool

der zu Untersuchenden heraus fallen [147].

4.1.4 Art der angewandten Operation

Zu den Unterschieden in den Ausgangssymptomen gesellen sich weitere Faktoren, die das
Ergebnis der Operation und die Lebensqualitit beeinflussen kénnen.

Ein Faktor dabei ist sicherlich die Art der Intervention. Somit ist ein groB3er chirurgischer
Eingriff mit einem erhéhten Risiko des Patienten verbunden. Das heil3t, dass Patienten bei
denen eine reine Biopsie angewendet wird ein niedrigeres Risiko haben, als Patienten bei
denen eine Totalresektion durchgefithrt wird.

Dies hingt zum einen von der Masse des Gewebes ab, das entnommen wird, aber auch
von der Dauer und Art der Operation.

Bei den beiden betroffenen Patienten sind keine Unterschiede, sei es in der Lebensqualitat

oder in der Art der Symptome, festgestellt worden.
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In mehreren Studien wird bestatigt, dass eine radikale Resektion des malignen Glioms
einen positiven Effekt auf den Verlauf der Erkrankung bewirkt [86, 136].

Eine retrospektive Studie der Abteilung fiir Neurochirurgie im Otemae Hospital, Osaka
und der Abteilung fiir Neurochirurgie der medizinischen Universitit Kumamoto, die den
Effekt der radikalen Resektion in Hinblick auf den progressionsfreien Intervall, auf die
Gesamtiiberlebenszeit und die Lebensqualitit untersucht, berichtet iiber einen Benefit in

Bezug auf die Lebensqualitit, bei einer ausreichenden Resektion [147].

Nun steht gerade der Operateur, der sich des Hilfsmittels der fluoreszenzgestiitzten
Neuronavigation bedient, vor einem Problem.

Zum einen darf er nicht zuviel Gewebe entnehmen, um iatrogene neurologische Schiden
zu vermeiden, auf der anderen Seite sieht er infiltriertes Gewebe und versucht durch eine

moglichst radikale Resektion das Ergebnis der Operation zu verbessern.

4.1.5 Zeitpunkt der Messung

Wenn man den Einfluss der Fluoreszenzdetektion auf die Lebensqualitit oder die
Uberlebenszeit bestimmen will, muss man andere beeinflussende Faktoren ausschlieB3en.
Am gtinstigsten wire hier ein vergleichbares Patientenkollektiv, deren Lebensqualitit kurz
vor und nach der Operation gemessen wird. Jedoch kénnen Patienten auch nach der
Operation an Symptomen leiden, die nach einigen Wochen riicklaufig bis nicht mehr
vorhanden sind. Als Beispiel seien hier das hirnorganische Psychosyndrom oder, wie oben
beschrieben, zeitweise auftretende motorische Beeintrachtigungen genannt. Somit ist es
wohl sinnvoll die Lebensqualitit ebenfalls zu einem spateren Zeitpunkt, nach der
Operation zu eruieren.

Hier wiederum ergibt sich das Problem, das andere Faktoren auf den Patienten einwirken.
So erwihnt ein weiterbehandelnder Arzt, das der Unterschied vor und nach der Operation
schwer einzuschitzen ist, da bei dem Patienten unmittelbar darauf gleich eine
Strahlentherapie durchgefiihrt wurde. Zum anderen erscheint wiederum das Problem der
geringen Uberlebenszeit, so dass Patienten deswegen aus den Studien wiederum

ausgeschlossen werden.
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4.1.6 Art der Therapie

Da die Therapie der malignen Gliome individuell gestaltet wird, ist es nicht einfach zu
sagen welcher Teil davon die Uberlebenszeit oder die Lebensqualitit verindert. Der
Therapieplan sieht in erster Linie eine operative Entfernung des Glioms vor. Des weiteren
unterscheidet man Varianten, die eine Strahlentherapie, Chemotherapie oder eine
Kombination aus beiden beinhalten (siche oben).

Es wire sinnvoll ein Patientenkollektiv mit einem Vergleichskollektiv zu schaffen dessen
Therapie sich nur durch den Einsatz der Fluoreszenzdetektion, beziehungsweise dessen

Fehlen unterscheidet.

Die Kombination der Schwierigkeiten macht klar, dass man fiir weitere Ergebnisse eine
sehr gro3e Anzahl von Patienten bendétigt, die man nur durch Multicenter-Studien

erreichen kann.

4.2 Betrachtung der eigenen Ergebnisse und Vergleich mit Studien

4.2.1 Symptome

Die aufgetretenen Symptome sind typisch fiir maligne Gliome und identisch mit denen die
in der Literatur zu finden sind. Bei einem Patienten (Patient Nr. 1) unter dem Punkt
Berichte), zeigt sich das Bild eines weit fortgeschrittenen Glioms. Die hier aufgetretene
Massenblutung lisst auf dem ersten Blick auf eine hypertensive Krise schlieBen. Erst die

weiterfiihrende Diagnostik (Biopsie) bestitigte die Diagnose eines Glioblastoms.

4.2.2 Uberlebenszeit

Die mediane Uberlebenszeit betrigt 6 Monate und korreliert mit den doch sehr
unterschiedlichen Ubetlebenszeiten, die in der Literatur zu finden sind. Mit einer der
gravierendsten Griinde dieser Unterschiede sind in der Selektion der Patienten zu finden.
In folgender Abbildung zeigen sich die medianen Uberlebenszeiten nach verschiedenen

Therapieoptionen.
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Abb. 9 - Management of malignant glioma [147]

50

Die mit der Kaplan-Meier eruierte Ubetlebenswahrscheinlichkeit ist aufgrund der niedrigen

Patientenzahl schlecht mit anderen Studien zu vergleichen.

Zum Vergleich méchte ich an dieser Stelle Kurven einer Studie anbringen, die sich des

Ergebnisses neurochirurgischer Intervention annimmt. Dabei vergleicht der Autor

Operationen mit Totalresektion, Teilresektion und Biopsie [57].

o

mn| T

80 1

&0

40 1

20

______________________________

1 2 3 4 & 6 7 Bys

Abb 10. Kaplan-Meier Kurven (progressionsfreien
Ubetleben) von Patienten mit malignen Gliom unter
Behandlung mit TOR (durchgezogene Linie), TER
(doshed line) oder nach Biopsie (gestrichelte Linie)
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Abb. 11 Kaplan-Meier Kurven des Gesamtiiberlebens von
Patienten mit malignen Gliomunter Behandlung Total
Resektion (durchgezogene Linie),

Teil Resektion (doshed line), Biopsie (gestrichelte Linie)

Wie in diesen Abbildungen zu sehen ist, ist mit einem Patientenkollektiv von 105 Patienten

eine bessere Auswertung mittels Kaplan-Meier méglich.

Im Gesamten korreliert der progressionsfreie Intervall der Patienten nicht mit der
Uberlebenszeit. Das heif3t, dass es bei Auftreten einer erneuten Symptomatik meist zu

einem recht raschen Versterben der Patienten kommt.

4.2.3 Auswirkung der Operation

Der GroBteil der Operationen (12) zeigte keinen Einfluss auf die Symptome. Jedoch wurde
durch keine Operation der Zustand eines Patienten verschlechtert. Auch aus den
ausgefiillten Fragebogen war nicht zu erkennen, dass die fluoreszenzgestiitzte Operation
einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitit hatte.

Bei sieben der Patienten konnte ein positiver Erfolg durch die Operationen beobachtet

werden. Dieser Erfolg wurde zum gréfiten Teil durch Fremdanamnese festgestellt.
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Eine Befragung von Hirntumor Patienten der Deutschen Hirntumorhilfe e.V. [30] ergibt,
dass Patienten, die subjektiv Ihre Lebensqualitit als niedrig einschitzen, zwar angeben
ausreichend tber ihre Erkrankung informiert zu sein, jedoch weniger mit der Behandlung
durch Arzte und medizinisches Personal zufrieden sind, als Patienten mit mittlerer oder

hoher Lebensqualitit [134].

Sehr eindrucksvoll zeigte sich die Verinderung der Symptomatik bei Patienten Nr.4
(Patientenberichte).

Der Patient konnte auf Grund der Ausfalle seiner linken Korperhilfte in einem relativ
kurzen Zeitraum nicht mehr seiner Arbeit nachgehen.

Da der Patient Musiker ist und als Organist arbeitet, ist er sehr auf die Koordination und
Feinmotorik seiner Extremititen angewiesen. Nach der Operation konnte der Patient zwar
trotzdem nicht mehr als Organist arbeiten, es wurde aber ausreichend viel Motorik
wiederhergestellt, dass er Instrumente (vor allem Gitarre) spielen konnte. Durch diesen
Effekt wurde auch von den Angehérigen und durch den Arzt festgestellt, dass der Patient
wieder vitaler und zufriedener wirkt. Er ist sich seiner Prognose bewusst, bedarf aber,
durch seine familiares Umfeld gefestigt, keiner weiteren psychologischen Unterstiitzung

(Aussage des weiterbehandelnden Arztes).

4.2.4 Postoperative Behandlung
Die postoperative Behandlung der Patienten erfolgte gemal3 den Leitlinien. Es wurde

individuell interdisziplinir gepriift, ob eine weiterfithrende Behandlung indiziert war.

Bei einem Patienten wurde (wie oben berichtet) die Strahlentherapie auf Grund von
Komplikationen abgebrochen (Einblutung in das Tumorbett).

In funf Fillen erhielten die Patienten eine Rehabilitationsbehandlung in dafiir
vorgesehenen Einrichtungen. Ziel dieses Aufenthalts war dabei vorwiegend eine
Verbesserung der neurologischen Situation.

Bei zwei der Patienten wurde die Behandlung abgebrochen. Bei einem Patienten (Patient

Nr. 2 unter Patientenbericht) erfolgte dies auf ausdriicklichen Wunsch des Patienten.
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Die ISTO und die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. fordern in Thren Leitlinien eine
psychosoziale und gegebenenfalls neuropsychologische und psychiatrische Diagnostik aller
Patienten bei Diagnosestellung sowie deren Verinderung im Verlauf [69].

Die Betreuung sollte sich dabei nicht nur auf die Patienten konzentrieren, sondern auch

nahe Angehorige mit einbeziehen.

Wihrend des Reha-Aufenthalts wurde den Patienten eine psychologische Betreuung
angeboten, die der Grofiteil aber ablehnte. Auch aus den Berichten der weiterbehandelnden
Arzte geht hervor, dass es sehr viele Patienten nicht so sehr um eine professionelle
Betreuung geht. Vielmehr versuchen sie, soviel Zeit als méglich in ithrem Umtfeld und in

der gewohnten Umgebung zu verbringen.

Bei der Befragung durch dir Hirntumorhilfe e.V. wurde festgestellt, dass die Mehrzahl der
Personen mit einer hohen Lebensqualitit in einer psychologischen Begleittherapie sind.
Hingegen Patienten mit abnehmender Lebensqualitit glauben weniger an die positive
Wirkung von psychologischer Betreuung. Allen Patienten ist nicht nur eine vertrauensvolle
Beziehung zu den Arzten wichtig, sondern auch, dass sie eine vertraute Person bei der

Behandlung begleitet.

Eine weitere Studie [140] befasst sich mit 490 Patienten, die an malignen Gliomen
erkrankten und mit Radiotherapie und zusitzlich mit Themozolomid therapiert wurden.
Dort kommt die These auf, dass sich vor allem ein Eingriff in die soziale Situation negativ
auf die Lebensqualitit auswirkt.

Durch den Eingriff in das soziale Umfeld kommt es hdufig zu Depressionen, die
Pradiktoren sind, fir den Verlust von Lebensqualitit. Das heil3t, dass es wichtig ist, die
Patienten so wenig wie méglich aus ihrer gewohnten Umgebung zu nehmen und sie so oft
und lang wie moglicht in threm familidgren Umfeld, soweit vorhanden, zu belassen.

Bei den hier durchgefiihrten chirurgischen Eingriffen erholten sich die Patienten in der
Regel relativ schnell, so dass dies fiir den Patienten von Vorteil ist.

Es wurde versucht die iibrigen entsprechenden Therapien moglichst heimatnah

durchzufuhren.
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So kann der Patient zusitzliche Aufenthalte in der Klinik und gleichzeitig lange Fahrten

vermeiden, indem ambulante Behandlungen heimatnah durchgeftihrt werden.

5. Aussichten

Die Behandlung des malignen Glioms mit Hilfe der Fluoreszenzdetektion hilft so viel
betroffenes Gewebe, wie moglich zu entfernen. Dadurch kann eine Verlingerung der
Uberlebenszeit erreicht werden. Leider vermag diese Therapieoption, genauso wie Ansitze

neuerer Therapien den Patienten nur palliativ zu behandeln.

In letzter Zeit gibt es einen enormen Zuwachs an Wissen sowohl in der Diagnostik, als
auch in der Behandlung des malignen Glioms.

Einige neuere Ergebnisse seien an dieser Stelle erwihnt.

5.1 Diagnostik durch Hochfrequenz-Magnetresonanztomographie

Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) berichtet von einer Verbesserung der
Diagnostik von Hirntumoren mittels funktioneller Magnetresonanztechniken. Eine Studie
in Kooperation mit der Universitit Heidelberg ergab, dass die funktionelle
Magnetresonanztomographie den gingigen Bildgebungen tiberlegen ist. Die Bestimmung
von tumorspezifischen Stoffwechselprodukten ist fiir die Differentialdiagnostik wertvoll
und kann somit auch fir die Therapie entscheidend sein.

Die Unterscheidung zwischen Gliomen und andern Tumoren fillt, laut Studie, mit der
funktionellen Magnetresonanz leichter. Jedoch ist der Unterschied zwischen hoch und
niedrig malignen Gliomen mit Techniken, die die Perfusion messen, besser zu erkennen
[39].

Eine Studie zeigt auf, dass die intraoperative Kernspintomographie zu einer Modifikation
der operativen Strategie dienen kann. So wird beschrieben, dass in 30 Prozent der Fille die
MR-Bildgebung behilflich war [97].

Bei einer zusitzlichen Anwendung von Hochfeld-Magnetresonanz dient die Visualisierung

von eloquenten Arealen einer Verringerung der perioperativen Morbiditit.
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Die Arbeitsgruppe untersucht weiterhin den Kosten-Nutzen-Faktor der Anwendung einer

intraoperativen Kernspintomographie.

Dabei wird erwartet, dass die Dauer des Krankenhausaufenthalts verkiirzt wird, die Zahl
postoperativer Verlaufsuntersuchungen, sowie die Anzahl eventuell erforderlicher Zweit-
oder Drittoperationen verringert werden, sodass der MR-Einsatz damit auch wirtschaftlich
sinnvoll wird [126].

Andere Therapieansitze versuchen am Kern des Geschehens einzugreifen. Diese 6rtlichen

Therapien befinden sich aber zum Teil noch in der Phase der Erarbeitung.

5.2 Lokale Behandlung der malignen Gliome

5.2.1 Interstitielle Chemotherapie

Bei dem Einsatz von BCNU als Chemotherapeutikum entstehen enorme
Nebenwirkungen. Das gréf3te Problem dabei ist die hohe pulmonale Toxizitit.

Um diese unerwiinschten Wirkungen zu umgehen versucht man mittels Implantation eines
so genannten Gliadel Wafers® das Chemotherapeutikum lokal zu applizieren [76].

Es handelt sich dabei um ein polymeres, biologisch abbaubares Produkt, das kontinuierlich

BCNU abgibt.

Es wird sowohl bei neu aufgetretenen malignen Gliomen, als auch bei Rezidiven

angewandt.

Es sind die einzigen interstitiellen Chemotherapeutika, die fir diese Art der Behandlung der
malignen Gliome zugelassen sind.

Sie werden in der Regel am Ende der Operation in das Operationsfeld platziert. Das
BCNU wird tiber eine Dauer von 5 Tagen abgegeben. Die Gliadel Wafers werden tber
einen Zeitraum von 6-8 Wochen komplett abgebaut.

Die Abbauprodukte werden tiber das CO2 und itiber den Urin ausgeschieden [21].

Eine klinische Phase-III Studie ergibt einen Anstieg der Uberlebenszeit bei Patienten mit
wieder aufgetretenen Glioblastoma multiforme. Die Sechs-Monatsiiberlebensrate war

gegentiber der Placebogruppe um 50% Prozent erhéht.
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Es traten weder klinisch zu erkennende Nebenwirkungen, noch auffallende
Wechselwirkungen mit der ebenfalls durchgefithrten Radiotherapie auf [22].
Eine entsprechende Phase-I Studie wird derzeit mit Patienten durchgefiihrt, deren

Glioblastom neu aufgetreten ist [23].

Die Patienten wurden neurochirurgisch behandelt und unterzogen sich alle danach einer
Strahlentherapie.

Obwohl die Aussagekraft der teilnehmenden Patienten mit einer Anzahl von n=21 nicht
als sehr hoch einzuschitzen ist, war festzustellen, dass bei keinem der Patienten
nennenswerte neurotoxischen Nebenwirkungen auftraten, die sich von der
Standardtherapie unterscheiden.

Eine retrospektive Studie [68] mit 45 Patienten ergibt eine mediane Uberlebenszeit von

12,8 Monaten.

Dabei sollte nochmals auf die Patientenselektion hingewiesen werden, die bei den Patienten
durchgefiihrt wird, die an den Studien vorgenommen wird.

Eine kontrollierte randomisierte Studie mit 100 Patienten [137] zeigt einen Vorteil in der
Gesamtiiberlebenszeit der Patienten gegentiber einer Placebo-Gruppe.

Die Studie ist zur Zeit noch in Ausfiihrung.

Die grofite in diesem Rahmen durchgefiihrte Studie, ist eine Phase-III Studie, die sich mit
Patienten beschiftigt, bei denen eine Therapie durchgefiithrt wird, die sich nur in dem

Einsetzen eines Gliadel Wafers oder einem Placebo-Wafers unterscheidet.

Es wird berichtet, dass es einen Unterschied in der Ubetlebenszeit von 13,9 Monaten (bei
den Gliadel-Wafer Patienten) im Gegensatz zu 11,6 Monaten (bei den Plazebo-Wafer
Patienten) gibt.

In dieser Studie zeigte sich ein vermehrtes Auftreten von intrakarnieller Hypertension bei
der Anwendung der Gliadel-Therapie (1,7%Plazebo / Gliadel 9,1%)).

Da es sich hier um die grof3te durchgefiihrte Arbeit handelt sind die Unterschiede zwar

nicht von der Hand zu weisen, doch eher auch moderat zu beurteilen.
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Es handelt sich hier um eine Therapie, deren Anwendung einfach, aber derzeit auch

aullerst kostenintensiv ist.

Diese Tatsache, dass der klinische Benefit der Patienten eher gering ist und die Therapie
mit Nebenwirkungen behaftet ist, hat zur Folge, dass sich diese Therapie als Standard in
der niachsten Zeit noch nicht etablieren wird.

Des weiteren ist der Benefit nur bei Patienten der intention-to-treat-Gruppe festgestellt
worden, jedoch nicht bei histologisch gesicherten Glioblastomen.

Das mediane progtessionsfreie Ubetleben wurde hier nicht beeinflusst [144].

5.2.2 Immunotoxine

Die Behandlung mit Immunotoxinen ist moglich, da Tumorzellen, wie oben beschrieben,
spezielle Oberflichenproteine expremieren. Man versucht mit passenden Proteinen, die mit
Toxinen behaftet sind, speziell die Tumorzellen zu zerstoren.

Man erhofft sich von dieser Art der Therapie eine Alternative, die wirksam gegen
strahlenresistente Tumore ist und die eine héhere Effizienz besitzt, als Chemotherapeutika
[54].

AuBlerdem ist sie unabhingig von genetischen Alterationen und Mutationen.

Derzeitige Studien befassen sich mit Rezeptoren, wie EGFR, TfR, IL-13, oder I1L.-4R.
Es handelt sich dabei um Phase 1 bis Phase 111 Studien.

Fir das IL4-PE Protein bestehen derzeit nur Phase II Studien. Die NBI-3001 Studie zeigt
eine mittlere Gesamtuberlebenszeit von 8,2 Monaten auf [142].

Die Patienten mit GBM ubetlebten im Mittel 5,8 Monate.

Teilgenommen haben 31 Patienten mit wieder aufgetretenen malignen Gliome, 25
Glioblastome und sechs anaplastische Gliome.
Das Studienkollektiv besteht aus vier Gruppen, die unterschiedliche Dosen der Toxine als

Therapeutikum erhielten.
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Die Tests haben ergeben, dass eine hohe Neurotoxizitit bei 39% der Patienten, festgestellt
wurde. Die gesamten aufgetretenen Nebenwirkungen waren auf das ZNS beschrankt. Kein

Patient ist an der Behandlung verstorben. Als Kontrolle fir den Zelluntergang diente das
MRT [20].

Zur BErorterung der Sicherheit und Toleranz der Toxine wurden weitere Studien
durchgefiihrt. In einer Arbeit wurden 30 Patienten betrachtet, deren malignes Gliom sich
als unilateraler, unifokaler Tumor darstellte, dessen Volumen kleiner als 100ml war und die
einen Karnofsky-Index kleiner 60 aufwiesen.

Die Studie dauert bis heute an, so dass noch keine Ergebnisse bekannt sind [20].

5.2.3 TP-38 Studien
Bei dem Protein TP38 handelt es sich um einen Liganden des Rezeptors EGFR.

Es liegt eine Phase-1-Studie vor, die die Effizienz, die maximal zu tolerierende Dosis und
die Dosis bezogene Toxizitit von TP-38 behandelt.
Auch hier besteht die Studie nur aus 20 Patienten. Von diesen Ubetlebten vier mit

55, 56, 69 und 116 Wochen.

Die Therapie wurde gut toleriert und eine maximal tolerierte Dosis wurde nicht erreicht.
Die Toxizitit war auch in dieser Studie auf die Neurologie begrenzt. Es bestand ein
direkter Zusammenhang zwischen Tumorprogression, Infusionsvolumen, der
stereotaktischen Platzierung des Katheters und dem Auftreten der Nebenwirkungen.

Die Gesamtiiberlebenszeit betrug zwischen 23 und 31,9 Wochen [113]

Eine zweite Phase-1I-Studie beschiftigt sich mit wiederaufgetretene GBM [171]

Die Fragestellung galt auch hier wieder der Bestimmung der optimalen Dosis.

Eine Phase-111-Studie zu diesem Thema ist in Planung.

Es liegen bis heute aber keine weiteren Informationen vor.
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5.2.4 Cintredekin Besudotox (IL13-PE38) Studien

Die Studien beschrinken sich bei diesen Therapieoptionen weiterhin auf die Phasen I und
I1, wobei auch hier wieder die Frage nach der maximal toxischen Dosis und der Toxizitit
des Therapeutikums gestellt werden.

Folgende Nebenwirkungen traten auf: 24% Kopfschmerzen, 24% Hemiparesen, 14%
Hirnédem, 10% Aphasie, 10% Ataxie. [143]

Die Phase-I-Studie ergibt eine Gesamtiberlebenszeit von 147 Wochen.

Ergebnisse der Phase-11-Studie sind noch nicht publiziert [143].

Eine weitere Phase-I-Studie [72] beschreibt folgende Nebenwirkungen:
53% Kopfschmerzen, 27% Hemiparesen, 20% sensorische Stérungen, 17% Erschopfung,
13% Aphasie, Fazialisparese, 10% Krampfanfalle, Hypasthesie, Lymphopenie ab einer

gewissen Dosis.

Die nichste zu erwihnende Studie beinhaltet Patienten mit einem Tumorrezidiv.
Die Phase-I-Studie ist sucht die optimale Zeit fiir die Infusion, bzw. die Geschwindigkeit
mit der das Therapeutikum appliziert werden soll und die Medikamentendosis [71]

Es ergaben sich folgende unerwiinschte Nebenwirkungen:

Kopfschmerzen 70%, epileptische Anfille und Odeme 40%, Aphasie 30%.

In einer Phase-II-Studie wurde u.a. die 6-Monatsiibetlebensrate ermittelt. Es handelt sich
wieder um eine duf3erst kleine Studie mit 10 getesteten Patienten.

Dabei ergab sich ein progressionsfreies Intervall von 10-30 Wochen [59].

Zusammenfassend ist zu erwihnen, dass in allen Studien Uber Cintredekin Besudotox die
Nebenwirkungen auf das zentrale Nervensystem beschrinkt waren.

Neurologische Nebenwirkungen waren vor allem wihrend und nach der Infusion
signifikant.

Die hiufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen waren Hirnédem, Krampfanfille,

Symptome erhéhten Hirndrucks, Kopfschmerzen und Meningitis.

Seit 2004 ist eine Phase-III-Studie in Bearbeitung, die die Gesamtiiberlebenszeit, die
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Sicherheit, wie auch die Lebensqualitit von Patienten untersucht, die mit 11.13-PE38
behandelt wurden. An der Studie nehmen 200 Patienten teil, bei denen die Therapie mit
IL.13-PE38 und die Therapie mit Gliadel wafers verglichen werden sollen.

Die Behandlung wird nach dem ersten Wiederauftreten eines Glioblastoms gestartet,
nachdem initial eine neurochirurgische Intervention mit anschlieBender Strahlentherapie

durchgefiihrt wurde [59]. Ergebnisse der Studie sind bis heute noch nicht bekannt.

5.2.5 TransMID-107(Tf-CRM107)-Studie

Der Thioether, der mit humanen Transferrin konjugiert ist, ist mit einer mutierten Form
des Diphterietoxins verknupft [139]. Er zielt auf das transmembrane Glycoprotein TfR ab,
das vermehrt auf himatopoetischen und neoplastischen Zellen zu finden ist, wie z.B. auf
GBM Zellen [107].

Leske et al [75] fihrte eine Phase-I-Studie mit 18 Patienten durch.

Daraus ergab sich, dass die Anwendung von TransMID die Grof3e von Tumoren
verringern kann, die gegentiber konventionellen Therapien nicht gut ansprechen.
Systemische Nebenwirkungen sind nicht bekannt.

Die aufgetretenen Nebenwirkungen hielten zwischen einer und vier Wochen nach der

Behandlung an.

Eine weitere Phase-I1-Studie richtet sich nach der Fragestellung der Dosierung. Dabei soll
die Sicherheit und Effizienz von TansMID bestimmt werden. Bei dieser Studie war als
Einschlusskriterium die Vorgabe verlangt, dass die Durchmeser des Tumors kleiner als 3,5
cm ist. Die Lokalisation war auf unifokale, unilaterale und supratentorielle Gliome

beschrankt.

Von 44 teilnehmenden Patienten reagierten 5 komplett auf die Therapie und bei 7
Patienten wurde eine partielle Antwort festgestellt. Bei acht Patienten wurden Symptome
eines Hirn6dems festgestellt. Drei Patienten erlitten Krampfanfille. Alle aufgetretenen
Nebenwirkungen konnten medikamentds eingestellt werden [143].

Auch bei dieser Therapieoption wird derzeit eine Phase-III Studie durchgefiihrt, die sich
mit der Sicherheit und der Effizienz, ausgehend von der Gesamtiberlebenszeit, beschaftigt.

Als Vergleich dient hier die konventionelle Therapie mit zusitzlicher Chemotherapie.

65



Die Studie begann 2004 und sie wird voraussichtlich bis Juli 2007 laufen [94].

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Therapie mit Immunotoxinen noch mehrerer

Studien bedarf, um endgtltige Aussagen zu erlangen.

Vor allem grof3e Multicenter-Studien sind notig, um ausreichende Patientenzahlen zu
ergeben. Die Anzahl von 20 bis 40 Patienten ldsst zwar einen ersten Findruck zu, jedoch

sind diese Fallzahlen, doch etwas zu niedrig, um die Validitit zu gewihrtleisten.

Ein weiterer Schwachpunkt, der auch in mehreren Studien immer wieder erwihnt wird,
besteht auch hier wieder in der Selektion der Patienten.

Um giiltige Aussagen treffen zu konnen mussen dhnliche Patienten gefunden werden, was
ausschlief3t, dass alle Patienten mit malignen Gliomen in einer Studie unterkommen

konnen.

5.3 EORTC - Studie

Dass die Erforschung der Biologie der malignen Gliome von Vorteil ist, wurde in jingsten
Studien belegt. So wird in der EORTC-Studie 26981 — 22981 / NCIC CE.3 berichtet, dass
vor allem Patienten, die eine Methylierung des 06-Methylguanin-DANN-Methyltransferase
(MGMT) — Gens aufweisen, von einer zusitzlichen Chemotherapie mit Temozolmid

profitieren [50]

Eine andere Studie berichtet von einem prognostischen Vorteil bei Verlust genetischen
Materials (loss of hetreozygosity, LOH) auf den Chromosomen 1p und 19q bei Patienten
mit anaplastischen Oligodendrogliomen [24].

Es wurde in retrospektiven und prospektiven Analysen festgestellt, dass es durch diesen
Verlust mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einem Ansprechen auf Chemo- und
Strahlentherapie kommt.

AuBerdem wird die LOH mit einer lingeren Uberlebenszeit verbunden [25].
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Dies soll als prognostischer Marker verstanden werden, jedoch besitzt das Fehlen der
molekularen Verinderungen keine hohe Aussagekraft fiir das Nichtansprechen auf die
Chemo- und Strahlentherapie.

Deshalb sollte dieser Befund andere Patienten mit anaplastischen Oligodendrogliomen von

der Chemo- und Strahlentherapie nicht ausschlieBen [78].

6. Fazit der eigenen Studie

Eine einheitliche Aussage Giber das Benefit der Patienten der eigenen Untersuchung ist
schwierig, da die Einschlusskriterien des Patientenkollektivs sehr weit gefasst sind.

Es sind insgesamt bei keinem der Patienten Verschlechterungen der Symptome oder neu
aufgetretene Symptome festgestellt worden. Die Uberlebenszeit der Patienten korreliert mit
denen anderer Studien. Sicherlich muss dabei beachtet werden, dass ein feineres Ergebnis

nur durch eine Aufteilung des Kollektivs und durch hohere Fallzahlen moglich ist.

Inwiefern sich andere Faktoren der Lebensqualitit, wie z.B. das seelische Erleben und
psychische Verinderungen, durch die durchgefithrten Mafinahmen veridndert haben, lasst

sich durch eine so kleine Gruppe in einer retrospektiven Studie schlecht eruieren.

Jedoch zeigen die aufgenommenen Aussagen tiber den postoperativen Verlauf ein
durchweg positives Bild hinsichtlich der chirurgischen Behandlung.

Eine psychoonkologische Unterstiitzung wurde in allen Fillen angeboten, jedoch sollten
hinsichtlich des eigentlichen Benefit, individuell mit dem Patienten weitere Maf3nahmen
entschieden werden.

Das betrifft sowohl Linge der Aufenthalte, wie auch Vor- und Nachteile der

weiterfuhrenden MalB3nahmen.

7. Schlussbemerkung

Auch die neueren Therapieansitze weisen nicht auf eine kurative Option hin.
Des weiteren sind viele Studien noch in Bearbeitung und um eindeutige Aussagen treffen

zu konnen, wird es nétig sein die ausstehenden Ergebnisse abzuwarten.
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Derzeit ist es notig, die Standardtherapie individuell einzustellen und optimal zu
modifizieren.

Das ist nur durch eine interdisziplinire Zusammenarbeit moglich.

Ziel weiterer Studien ist die optimale Einstellung der Therapie, so dass eine gute Toleranz,

mit wenig unerwiinschten Nebenwirkungen geschaffen wird.

Dabei sollte ebenfalls bedacht werden, dass nicht nur die Lebensverlingerung von oberster
Prioritat ist, sondern auch die Art und Weise, wie der betroffene Patient diese Zeit etlebt.
Um diese gesundheitsbezogene Lebensqualitit mit ausreichender Validitit iberpriifen zu
konnen, ist es notig einheitliche Voraussetzungen zu schaffen. Hier entsteht aber auch
wiederum das Problem der Selektion der Patienten.

Um dem Patienten optimale Vorraussetzungen fiir die postoperative Zeit zu geben, ist es
wichtig, ihn so wenig wie moglich aus der sozial gewohnten Umgebung zu nehmen.
Hilfreich dabei sind eine heimatnahe Weiterbehandlung und eine kurze Aufenthaltszeit im
Krankenhaus. Wenn méglich sollten die Verwandten mit in die Behandlung einbezogen

werden.

Die fluoreszenzgestiitzte Resektion von malignen Gliomen verlingert nicht die
Aufenthaltsdauer und auBBerdem sind durch diese Therapie keine weiteren
Einschrankungen der Lebensqualitit aufgetreten.

Man kann davon ausgehen, dass diese Option eine Verbesserung der palliativen

Behandlung darstellt.

Die verbesserte Bildgebung im pri- und perioperativen Zeitbereich, wie auch in der
Tumornachsorge ist ebenfalls als Verbesserung der Diagnostik und auch der Behandlung

zu sehen.
Da die neuen Therapiemoglichkeiten, z.B. die Anwendung der Gliadel wafers, noch sehr

kostspielig sind und der handfeste Benefit fiir die Patienten erst noch belegt werden muss,

wird es noch eine Weile dauern, bis diese Optionen Einzug in die Leitlinien gewihrt wird.
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8. Zusammenfassung

Ziel der Arbeit ist eine deskriptive und retrograde Beschreibung der Behandlung und
Verldufe von Patienten mit malignen Gliomen.

20 Patienten wurden in die Arbeit mit einbezogen.

Die Therapie wurde individuell auf die Patienten eingestellt. Der Beobachtungszeitpunkt
beschriankt sich zum einen auf den Zeitpunkt kurz vor und nach der Operation.

Zum anderen wurde mit Hilfe von weiterbehandelnden Arzten und durch intensives
Studium der Akten, versucht den weitere Verlauf der Erkrankung und deren Behandlung
zu rekonstruieren.

Dabei wurde ein Fragebogen entwickelt der dem Fragebogen der EORTC Zhnlich ist.

Es wurden dabei vor allem die durch den Tumor hervorgerufenen Symptome der
betroffenen Patienten und der allgemeine Zustand der Patienten berticksichtigt.

Die Operation selbst zeigte bei dem GroBteil der Patienten (12) keine wesentliche
Verbesserung der Symptomatik, es wurde aber auch keine Verschlechterung hervorgerufen.
Sieben Berichten zufolge wurden positive Auswirkungen durch Operation hervorgerufen.
Um die Schwierigkeit der Erfassung der Lebensqualitit aufzuzeigen wurden vier
Patientenberichte einzeln vorgestellt.

Die niedrige Fallzahl, die unterschiedliche Symptomatik, wie auch die verschieden Arten
der malignen Gliome erschwerten die objektive Betrachtung der Patienten.

Weitere Ergebnisse von Studien, mit einer grof3eren Fallzahl zeigen, dass die Behandlung
und der Verlauf der Erkrankung am Klinikum rechts der Isar mit denen an anderen
Zentren korreliert.

Die Anwendung der Fluoreszenzdetektion scheint ebenso, wie andere neue Ansitze der
Behandlung des malignen Glioms kein kurativer Ansatz zu sein.

Jedoch zeigen die einzelnen positiven Berichte der Behandlungen deutlich auf, dass die

Therapie einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitit haben kann.

Zu dem heutigen Zeitpunkt sollte somit versucht werden die Therapie individuell auf den
Patienten einzustellen.
Dabei ist es auch wichtig die Angehorigen mit ein zu beziehen und den Patienten so wenig,

wie moglich aus seiner gewohnten Umgebung und sozialen Situation zu entfernen.
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9. Anhang

1 Literaturliste

2 Fragebogen der EORTC (wird noch eingebaut, wenn erforderlich)
3 Eigener Fragebogen

4 Karnofsky-Index

5 Barthel-Index

6. Glasgow-Koma Skala

7. Tabellatische Ubersichten der Patientenverliufe

8. Abkiirzungsverzeichnis
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2. Fragebogen der EORTC (EORTC-Q-30) [44]
A Angaben zur Person (Alter)

B Allgemeine Angaben
(zu beantworten mit: Ja — Nein )

1. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, sich kérperlich anzustrengen, z.B. eine schwere
Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?

2. Bereitet es IThnen Schwierigkeiten, einen lingeren Spaziergang zu machen?

3. Bereitet es IThnen Schwierigkeiten, eine kurze Strecke aul3er Haus zu gehen?

4. Missen Sie den grofiten Teil des Tages im Bett oder in einem Sessel verbringen?
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen oder Benutzen der Toilette?

6. Sind Sie in irgendeiner Weise bei Threr Arbeit entweder im Beruf oder im Haushalt
eingeschrinkt?

7. Sind Sie ginzlich aulerstande, im Beruf oder im Haushalt zu arbeiten?

C Angaben zu der letzten Woche:
(zu beantworten mit: nicht — wenig — mafig — sehr)

8. Waren Sie kurzatmig

9. Hatten Sie Schmerzen?

10. Muf3ten Sie sich ausruhen?
11. Hatten Sie Schlafstérungen?
12. Fuhlten Sie sich schwach?
13. Hatten Sie Appetitmangel?
14. War Thnen ibel?

15. Haben Sie erbrochen?

16. Hatten Sie Verstopfung?

17. Hatten Sie Dutchfall?

18. Waren Sie mude?

19. Fihlten Sie sich durch Schmerzen in Ihrem alltdglichen Leben beeintrichtigt?

20. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z.B. auf das
Zeitungslesen oder das Fernsehen?
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21. Fuhlten Sie sich angespannt?

22. Haben Sie sich Sorgen gemacht?

23. Waren Sie reizbar?

24. Fuhlten Sie sich niedergeschlagen?

25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?

26. Hat Ihr Gesundheitszustand oder Thre medizinische Behandlung Ihr Familienleben
beeintrichtigt?

27. Hat Ihr Gesundheitszustand oder Ihre medizinische Behandlung Ihr Zusammensein bzw.

Ihre gemeinsamen Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrichtigt?

28. Hat Ihr Gesundheitszustand oder Ihre medizinische Behandlung fiir Sie
finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht?

D (Mit einer Zahl zwischen 1 und 7 zu beantworten)

29. Wie wiirden Sie insgesamt Thren kdrperlichen Zustand wihrend der letzten Woche einschitzen?

1 2 3 4 5 6
sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche einschitzen?
1 2 3 4 5 6
sehr schlecht ausgezeichnet
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3. Eigener Fragebogen

Fragebogen Doktorarbeit:
Lebensqualitit und Uberlebenszeit von Patienten mit
malignen Gliomen nach fluoreszenzgestiitzter Resektion

Doktorand: Florian Buchauer
Tel.: 089 / 72 48 09 30

fbuchauer@web.de
Eckdaten:

Angaben zur Person

Name des Patienten:

Geburtsdatum:

Weiterbehandelnder Arzt

Hausarzt / behandelnder Arzt: (Dr. med)
Name der Praxis Fachrichtung

Befund: histologisch gesicherter Befund

Angaben zur Operation

OP-Datum
Art der Operation: [] Resektion ] Teilresektion L Biopsie

Weiterfithrende Behandlung
Weitere Behandlung: | Strahlentherapie '] Chemotherapie

Alternative Behandlung:

Rehaaufenthalt: [ja [l nein
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Fortsetzung des Fragebogens

Symptome Zeitpunkt vor der Operation Zeitpunkt nach der Operation
zutreffend nicht zutreffend Verschlechterung gleichbleibend Verbesserung
Korperlicher Zustand:
Schmerzen O O O O 0
Paresen O 0 O O 0
Schwindel O O O 0 0
Gehen/Gangunsicherheit 0 0 0 O O
Psyche:
Wesensverinderung O O O 0 0
Bewusstseinslage O O O 0 0
Orientierung (Zeit, Ort, Person) 0 O O D 0
Merkfihigkeit/Konzentration 0 0 O O O
Antrieb O 0 O O 0
Sonstiges:
Selbsstindigkeit (allgemein) 0 O O O O
Toilettengang eigenstindig 0 O O O O
Essen selbsstindig O O O 0 0
Kommunikation méglich O O O 0 0

Enorme Verschlechterung des Allgemeinzustandes:

Pflegebediirftigkeit seit:

Versterben des Ptienten — Datum:
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4. Karnofsky — Index — Skala zur Beurteilung des Allgemeinzustandes

100% | normal, keine Beschwerden oder Krankheitszeichen

90% | geringfigige Symptome, normale Lebensfithrung moglich

80% | Symptome, die eine normale Lebensfithrung mit Anstrengung

zulassen

70% | Selbstversorgung noch moglich

060% | Selbstversorgung mit gelegentlicher Hilfe noch méglich

50% | auf hdufige Hilfe angewiesen

40% | behindert und pflegebediirftig, noch nicht hospitalisiert

30% | schwer behindert, hospitalisiert

20% | schwer krank, stationire Behandlung

10% | moribund

Tab. 8 nach Karnofsky-Index in Classen, Diehl, Kochsiek: Innere Medizin 5. Auflage, S. 583

5. Glasgow-Coma Skala zur Beurteilung des Funktionszustandes des Gehirns

Mit Hilfe der Tabelle kann eine Gesamtpunktzahl ermittelt werden. Ein Wert unter acht wird
definitionsgemil als Koma bezeichnet, sofern die Augen geschlossen sind,
Schmerzabwehrreaktionen bestehen oder wenige und nur unverstindlich verbale Antworten

gegeben werden konnen.

Funktion Punkte
Augen 6ffnen
Spontan

Aufforderung
Schmerzreiz

Nicht

Motorische Antwort
Gezielt (Aufforderung)
Gezielt (Schmerzreiz)
Ungezielt
Beugesynergien
Strecksynergien

Keine

Verbale Antwort
Orientiert, prompt
Desorientiert
Inadiquat (Wortsalat)
Unverstindlich

Keine

—_ N W A

— N WL~ oA

— N WA~ U

Tab. 9 nach Karnofsky-Index in Classen, Diehl, Kochsiek: Innere Medizin 5. Auflage, S. 1824
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6. Barthel — Index zur Eruierung der Basalen Aktivititen des tiglichen Lebens

Der Barthel-Index ist ein Assessment zur Beurteilung grundlegender Alltagsfunktionen der vor
allem in der Geriatrie angewandt wird. Dabei werden vom Arzt oder vom Pflegepersonal 10
unterschiedliche Titigkeitsbereiche mit Punkten bewertet: Der maximal erreichbare Scorewert

betragt 100 Punkte.

Funktion Punkte
Essen

Unfihig, allein zu essen 0
Braucht etwas Hilfe, z.B. beim Fleisch schneiden oder Butter auftragen 5
Selbstindig, benétigt keine Hilfe 10
Baden

von fremder Hilfe 0
Selbstindig, benétigt keine Hilfe 5
Korperpflege (Rasieren, Kimmen, Zihneputzen)

Abhingig von fremder Hilfe 0
Selbstindig, benotigt keine Hilfe 5
An- und Auskleiden

Unfihig, sich allein an- und auszuziechen 0
Braucht etwas Hilfe, kann aber ca. 50% allein durchfithren 5
Selbstindig, benétigt keine Hilfe 10
Stuhlkontrolle

Inkontinent 0
Gelegentlich inkontinent (max. 1x pro Woche)

Stindig kontinent 10
Urinkontrolle

Inkontinent 0
Gelegentlich inkontinent (max. 1x pro Tag)

Stindig kontinent 10
Toilettenbenutzung

Abhingig von fremder Hilfe 0
Benétigt Hilfe wg. fehlenden Gleichgewichts oder beim Ausziehen 5
Selbstindig, benétigt keine Hilfe 10
Bett- bzw. Stuhltransfer

Abhingig von fremder Hilfe, fehlende Sitzbalance 0
Erhebliche physische Hilfe beim Transfer erfordetlich, Sitzen selbstindig 5
Geringe physische bzw. verbale Hilfe oder Beaufsichtigung erforderlich 10
Selbstindig, benotigt keine Hilfe 15
Mobilitét

Immobil bzw. Strecke < 50 m 0
Unabhingig mit Rollstuhl, incl. Ecken, Strecke > 50 m 5
Unterstitztes Gehen méglich, Strecke > 50 m 10
Selbstindiges Gehen moglich (Hilfsmittel erlaubt), Strecke > 50 m 15
Treppensteigen

Unfihig, allein zu Treppen zu steigen 0
Benoétigt Hilfe oder Uberwachung beim Treppensteigen

Selbstindiges Treppensteigen méoglich 10

Tab. 10 nach Mahoney FI, Barthel D. Functional evaluation: the Barthel Index.
in: Maryland State Med Journal 1965;14: S.56-61



7. Tabellarische Ubersichten der Patientenverliufe

Patient Nr 1:

Fremdanamnestische Vorgeschichte: Zwei Wochen migrineartige Kopfschmerzen

14.11.2003: Akutes Ereignis: Patient kommt mit generalisiertem Krampfanfall in Notaufnahme
(GCS = 14),
In Notauthahme weiterer Krampfanfall

Diagnostik: intrazerebrale Massenblutung rechts frontal

Vigilanz | + kompletter Halbseitensymptomatik links
NotfallmiBige Himatomausriumung: Verdacht auf hypertensive Massenblutung

hist. Bericht: Verdacht auf hoch malignen Tumor (vereinbar mit Glioblastom)

20.11.2003: Ubernahme zur weiteren neurochirurgischen Therapie
(weiterhin Hemiplegie links / wach vollstindig otientiert)
27.11.2003: mikrochirurgische fluoreszenz- und navigationsgestiitzte Subtotalresektion

post OP: keine Riickbildung der kompletten Hemiplegie

09.12.2003: Tiefe Beinvenenthrombose
Verlegung in die Strahlentherapie: Nachbestrahlung 5 Zyklen

23.12.2003: Unterbrechung der radioonk. Behandlung wegen Einblutung in das Tumorbett
mit operativer Himatomentlastung

Anfang Januar: Einleitung einer Rehabilitation

07.01.2004: Anlage einer PEG

16.01.2004: toxisches Megakolon — subtotale Kolektomie mit endstdndigen Anus praeter (OP nach
Hartmann)

27.01.2004: Vermehrte Leuko- und Erythrozytenzahl in Punktionsflissigkeit
-> Antibakterielle Therapie

05.02.2004: Vermehrtes Auftreten von symptomatischen Anféllen
-> medikament&se Anpassung (Phenhydan)

12.03.2004: CCT zur Standortbestimmung: u.a. Erweiterung des Ventrikelsystems

24.03.2004: Elektive Anlegung eines VP-Shunts:
-> Patient wirkt wacher, aktiver und besser kommunikationsfihig
Hemiparese links geringfiigig rickliufig

31.03.2004: Nach intensiven Diskussionen und in Anbetracht der Gesamtprgnose und
des im Kontroll CCT zu vermutenden weiteren Tumorwachstums:
Entlassung des Patienten aus dem Bezirkskrankenhaus Haar
nach Hause unter Sicherung der Pflege

Tab. 11 Ubersicht des Verlaufs Patient Nr.1
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Patient Nr. 2

Anfang Februar: 2004 Sturz auf Hinterkopf

19.02.2004: Vorstellung wegen Gesichtsfeldausfille und Gangataxie
CCT: Hinweis auf hirneigenen Prozess
Augenirztliche Untersuchung: Quadrantenanopsie

Nebendiagnosen: Z.n. Myocardinfarkt, Z.n. Rectumcarcinom vor 16 Jahren

26.02.04: fluoreszenzgestiitzte Resektion (makroskopisch in toto)
-> keine weiteren neurologischen Auffilligkeiten

April 2004: Radiatio mit 12 Gy

Januar 2005:  postoperative Nachschauambulanz: progredienter Gesichtsfeld, Gangataxie
-> weitere Diagostik: Lokalrezidiv

12.01.2005: Rekraniotomie mit komplikationslosem postoperativen Verlauf

25.01.2005 —  Aufenthalt in Rehabilitationseinrichtung mit Lebensgefihrtin

12.02.2005

Anfang Mirz 2005: enorme Verschlechterung des Allgemeinzustandes -> Pflegestufe 111

05.05.2005: Versterben des Patienten

Tab. 12 Ubersicht des Verlaufs Patient Nr. 2

Patient Ntr. 3

Februar 2003: Auftreten der Halbseitenschwiche und morgendliche Kopfschmerzen
Externe Diagnostik: mailgnes Gliom
Nebendiagnosen: Z.n. Nierninfarkt mit Teilresektion; Z.n. Hysterektomie
Mirz 2003: Neoadjuvante Radiotherapie
15.03.2003: 4-Etagen BeinvenenThrombose mit Lungenembolie

Postinfarktpneumonie
Therapie im heimatnahen Klinikum

12.04.2003- Stationire Behandlung des Arzneimittelexanthems

28.04.2003

11.05.2003 fluoreszenzgestiitzte neuronavigationsgesteuerte erweiterte Biopsie
postoperativ komplikationsloser Verlauf

09.07.2003- Stationdre Behandlung einer cholestatischen Hepatitis medikamenten-

21.07.2003 toxischer Genese
Oktober 2003 deutliche Verschlechterung des Allgemeinzustandes

November 2003 Versterben der Patientin

Tab. 13 Ubersicht des Verlaufs Patient Nr. 3
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8. Abkiirzungsverzeichnis

ACNU
AQOP
ASA
AWMF
BCNU
BIO
bzw
CD
CCNU
CCT
CHE
CT
DGHO
DKFZ
EEG
EGFR
EOP
EORTC
FLIC
GFAP
GM-CSF
HLA
ICRU
IFN

1L
ISTO
KHK
LOH
MRT
NOA
NYHA
ROP
RT und STT
TGF
TAA
TER
TNF
u.a.
VP-Shunt
WBE
WHO
QLQ
z.B.
ZNS

Nimustin

andere Operation

American Society of Anaesthesiology
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftl. Medizinischen Fachgesellschaft
Carmustin

Biopsie

beziehungsweise

Cluster of Differentiation

Lomustin

Craniale Computertomographie

Chemotherapie

Computertomographie

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie
Deutsches Krebsforschungszentrum
Elektroenzephalogramm
Epidermal-Growth-Factor-Receptor

Erst-Operation

European Organisation for Research on Treatment of Cancer
Functional Living Index of Cancer

Glial fibrillary acidic protein
Granulozyten-Makrophagen koloniestimuliernder Faktor
Human Leukocyte Antigen

International Commission on Radiological Units and Measurements
Interferon

Interleukin

Informationszentrum fiir Standards in der Onkologie
Koronare Herz Krankheit

Loss of Heterozygosity

Magnetresonanztomographie

Neuro-Onkologische Arbeitsgemeinschaft

New York Heart Association

Rezidiv-Operation

Strahlentherapie

Transforming growth factor

Tumor-assoziiertes Antigen

Teilresektion

Tumornekrosefaktor

unter anderem

Ventrikulo-peritonealer Shunt

weiterfiihrende Behandlung

World Health Organisation

Quality of life Questionnaire Core

Zum Beispiel

Zentrales Nervensystem
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11. Lebenslauf

Personliche Information :

Geburtsdatum: 22.06.1979
Geburtsort: Miinchen
Familienstand: ledig

Schullaufbahn :
1985 — 1989
1989 — 1996
1996 — 2000
Juli 2000
Hochschulstudium :
2001 — 2003
Mirz 2003
2003 - 2007
Juni 2007

Famulaturen (je 30 Tage ) :

Volksschule Titting
Willibalds-Gymnasium Eichstatt
Jugenddorf - Christophorusschule
Schonau am Konigssee

Abitur

Studium der Humanmedizin (Vorklinik) an der Ludwig-
Maximilians-Universitit Minchen (LMU)

Atrztliche Vorpriifung (Physikum)

Wechsel zur Medizinischen Fakultit der Technischen
Universitit Minchen

Zweiter Abschnitt der drztlichen Prifung

Note: 2,5

2003 Allgemeinmedizin Praxis Buchauer Titting

2004 Chirurgie

2005 HNO

Stadtisches Krankenhaus
Miinchen - Harlaching
Stadtisches Krankenhaus
Miinchen - Schwabing

2005 Allgemeinmedizin Praxis Buchauer Titting
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Praktisches Jahr:

02/2006 — 06/2006

06/2006 - 09/2006

09/2006 — 01/2007

Sonstige Téatigkeiten :

2000 -2 001
02/2004-04 /2004

08/2003 und 08/2004

10/2005 - 12/2005

Innere Medizin am

Regionalkrankenhaus Bozen / Italien Stdtirol
Anisthesie am

Klinikum rechts der Isar

Chirurgie am stadtischen Klinikum Miinchen -
Bogenhausen

Mitarbeiter einer Werbeagentur

Mitarbeiter im Kurs der makroskopischen
Anatomie (LMU)

Ehrenamtliche Titigkeit als Betreuer in
Kinder-Feriengruppen

(Kreisjugendring Minchen-Land)
Telefonberatung von Patienten bei der Firma
Arztpartner Almeda

Derzeitige Beschﬁftigung Assistenzarzt in der Kreisklinik Burghausen
(seit 15. Sept. 2007) (Medizinische Klinik IT)
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