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1. Definition und Basisinformation

Als primare Hirntumoren werden benigne und maligne Tumoren bezeichnet, die von
Zellen des Gehirns oder der Meningen ausgehen, nicht dagegen primér im Gehirn
manifestierte maligne Lymphome oder Metastasen. Die Inzidenz der priméren Hirn-
tumoren betragt 7-14/106/Jahr mit steigender Tendenz. Bei Erwachsenen machen
dabei Gliome etwa 50%, in hoherem Alter bis zu 90% aus (1,4). Die histologische
Klassifikation ist eine wesentliche Grundlage fiur die Behandlung, da biologisches
Verhalten und Malignitdt der verschiedenen histologischen Entitdten sich deutlich
unterscheiden.

Nach der WHO-KIlassifikation werden die Hirntumoren unterteilt nach ihren jeweiligen
Ursprungszellen, somit die Gliome in Astrozytome, Oligodendrogliome und
Mischtumoren. Darlber hinaus wird der histologische Malignitatsgrad bertcksichtigt
(29), wobei ,low-grade”- (Malignitatsgrad | und II) von , high-grade“-Tumoren
(Malignitatsgrad Il und 1V) zu unterscheiden sind. Daraus ergibt sich fur die in
diesem Kapitel bertcksichtigten Gliome des Malignitatsgrades 11l und IV folgende
Einteilung:

Gliatumoren WHO-KIlassifikation Malignitatsgrad
1] \Y,

Astrozytare Tumoren Anaplastisches Astrozytom +
Glioblastoma multiforme +

Oligodendrogliome Anaplastisches +
Oligodendrogliom

Mischgliome Anaplastisches +
Oligoastrozytom

Oligodendrogliome und Mischgliome sind seltener als die astrozytaren Tumoren, die
etwa 75% aller malignen Gliome ausmachen. Oligodendrogliome haben eine bessere
Prognose als Mischtumoren und Astrozytome, das Glioblastom ist der prognostisch
ungunstigste Tumor (1). Neben der histologischen Zuordnung sind Lebensalter und
Allgemeinzustand des Patienten weitere wichtige prognostische Parameter, die auch
bei der Wahl der Therapie beriicksichtigt werden missen. Junge Patienten in gutem
Allgemeinzustand weisen eine giinstige Prognose auf mit Uberlebenszeiten bis zu
tber 50 Monaten bei gunstiger Histologie, Patienten tUber 50 Jahre in schlechtem
Allgemeinzustand (Karnofski-Index unter 70) mit Glioblastom tberleben im Median
nur 5-6 Monate (1,17).

Die folgenden Therapieleitlinien gelten nur fur die ,high-grade“-Gliome, nicht fur
Gliome mit niedriger Malignitat (WHO Grad 1), ebenso nicht fir andere Hirntumoren
hoher Malignitat (z.B. Medulloblastome (s. 16). Die seltenen malignen Ependymome
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(23) und malignen Plexuspapillome kénnen mangels spezifischer Studien gleichartig
behandelt werden.
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2. Symptomatik

Am haufigsten sind neu auftretende fokale oder generalisierte Krampfanfalle,
neurologische Ausféalle und Kopfschmerzen.

3. Diagnostik

Die initiale Symptomatik fuhrt in der Regel zu einer CT- oder MRT-Untersuchung,
durch die die Diagnose eines primaren Hirntumors weitgehend gesichert werden
kann. Die endgultige histologische Diagnose wird durch stereotaktische Biopsie oder
am Operationspraparat gestellt; die Wahl des Verfahrens erfolgt in Absprache
zwischen  Neurochirurgen, Neurologen und Neuroradiologen (27). Eine
Liquordiagnostik ist nur bei differentialdiagnostischen Problemen oder auffalliger
klinischer Symptomatik erforderlich, eine menigeale Aussaat ungewohnlich und am
ehesten bei Oligodendrogliomen zu beobachten (28). Metastasen aul3erhalb des
ZNS sind selten. Ein weiteres Staging ist deshalb nicht notwendig.

4. Therapie

Viele therapeutische Fragen sind nicht oder nur in alteren Studien beantwortet, die
alte histologische Klassifikationen sowie alte Operations- und Bestrahlungstechniken
verwenden und deren Ergebnisse nicht uneingeschréankt Ubernommen werden
konnen. Um das therapeutische Vorgehen verbessern zu kénnen, sollten Patienten
deshalb wenn mdglich im Rahmen von Studien behandelt werden (1,24). Aul3erhalb
von Studien kdnnen folgende Richtlinien der Therapie zugrunde gelegt werden:

— Dexamethason: Primar wird wegen des den Tumor umgebenden Hirnédems
immer eine Dexamethasonbehandlung eingeleitet. Sie kann spater in Abhangigkeit
von den Ergebnissen der weiteren Therapie reduziert werden. Bei Verdacht auf
das Vorliegen eines primar zerebralen Non-Hodgkin-Lymphoms sollte die
Dexamethasontherapie wegen des raschen Ansprechens bis zur histologischen
Sicherung zurtickgestellt werden (27).

— Operation: Eine operative Entfernung zumindest eines Grof3teils des Tumors gilt
als Standard (1,4,27), da in vielen Studien eine Abhangigkeit der rezidivfreien
Uberlebenszeit vom Ausmaf der Tumorreduktion nachgewiesen werden konnte.
Aufgrund des infiltrativen Wachstums ist eine operative Entfernung des Tumors im
Gesunden nie mdoglich. Immer muissen das Ausmald der durch die Operation
entstehenden Belastung fiir den Patienten und die moglicherweise auftretenden
FunktionseinbuBRen gegen die Chance einer symptomatischen Besserung und
einer Verlangerung der Uberlebenszeit abgewogen werden (27).

— Strahlentherapie: Eine postoperative Strahlenbehandlung ist, unabhéngig vom
Ausmald der Resektion, ebenfalls Standard (1,4,27). Dabei wird das Tumorbett mit
einem Sicherheitsabstand von 2—-3 cm mit 60 Gy bestrahlt. Die Indikation stitzt
sich auf zwei grol3e, altere Studien (18,26), die einen positiven Effekt hoherer
Strahlendosen nachweisen konnten mit einer Verlangerung der Uberlebenszeit um
etwa 4-5 Monate. Neuere Daten liegen nicht vor. In Einzelfallen (unginstige
Lokalisation des Tumors) ist eine primare externe oder interstitielle
Strahlentherapie gerechtfertigt (15).

— Chemotherapie: Der optimale Einsatz der Chemotherapie ist nach wie vor
umstritten (1). Sie ist allgemein akzeptiert zur Behandlung des Rezidivs nach
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vorangegangener Operation und Strahlentherapie (1,4,27). Weithin kontrovers ist

dagegen ihr Einsatz als adjuvante Behandlung unmittelbar im Anschlul® oder

beginnend mit der Radiotherapie. Dabei sprechen Metaanalysen (8,10) und eine
neue, randomisierte Studie (22) fur die adjuvante Therapie. Dartiberhinaus wird in
laufenden Studien auch der Einsatz der Chemotherapie anstelle der Radiotherapie

gepruft (9,28).

Das Ergebnis der Chemotherapie wird wesentlich durch die histologische

Zuordnung bestimmt. Oligodendrogliome und Mischtumoren sind eher

chemotherapie-sensibel, besonders, wenn sie eine Deletion im Bereich der

Chromosomen 1 und 10 aufweisen, was bei etwa 75% der Tumoren beobachtet

wird (4). Die Astrozytome und Glioblastome sprechen wesentlich weniger gut auf

eine Chemotherapie an (1). Daraus ergeben sich fur die histologischen Gruppen

im Einzelnen folgende Empfehlungen:

- bei Patienten mit Oligodendrogliomen und Mischtumoren kénnen durch eine
adjuvante Chemotherapie nach Operation und Bestrahlung sehr gute
Ergebnisse erzielt werden mit 5-Jahres-Uberlebensraten von iiber 50% (28)
und einem medianen progressionsfreien Uberleben von bis zu 78 Monaten
(13). Dabei kann nach mehreren Phase II-Studien das PCV-Schema (CCNU
110 mg/m? po Tag 1, Procarbazin 60 mg/m? po Tag 8-21, Vincristin 1,4
mg/m? iv Tag 8 und 29) als Standard gelten (1,4). Die 0.g. Metaanalysen
ermitteln eine Verlangerung des medianen Uberlebens von 6-18 Monaten.
Auch wenn randomisierte Studien fehlen, kann deshalb dieses Vorgehen
empfohlen werden (Empfehlungsgrad B, 13,27). Randomisierte Studien
zum Stellenwert der Chemo- und Strahlentherapie und ihrer optimalen
zeitlichen Abfolge laufen, die Ergebnisse sind in Kiirze zu erwarten (24,28).

—  bei Patienten mit astrozytdaren Tumoren sprechen die Metaanalysen (8,10)
fur eine Verlangerung der medianen Uberlebenszeit um 2-3 Monate durch
Chemotherapie nach Operation und Strahlentherapie. Der Vorteil war
besonders bei jungen Patienten in gutem Allgemeinzustand nachweisbar.
Eine Polychemotherapie inklusive des PCV-Schemas (19) war nicht besser
als eine Monotherapie mit BCNU oder ACNU. Nach einer aktuellen
randomisierten EORTC-Studie (22) ist bei Glioblastomen eine ahnliche
Verbesserung auch durch die Gabe von Temozolomid wéhrend (75 mg/m?
taglich) und nach der Bestrahlung (150-200 mg/m? tagl. Tag 1-5 alle 28 Tage
fur 6 Zyklen) maoglich, hier konnte die mediane Uberlebenszeit durch die
Chemotherapie von 12 auf 15 Monate hochsignifikant gesteigert werden.
Dies in allen Alters-gruppen und bei guter Vertraglichkeit, nur bei Patienten in
schlechtem Allgemeinzustand war die adjuvanten Chemotherapie nicht
sicher wirksam. Eine kleinere Studie (2) speziell bei alteren Patienten kam zu
einem &ahnlichen Ergebnis. Deshalb kann die Behandlung von Patienten in
gutem Allgemeinzustand mit einer Temozolomid-Therapie entsprechend dem
0.9g. Schema nach der Operation und beginnend mit der Bestrahlung als
Standard empfohlen werden (Empfehlungsgrad A, 2,22). Bei schlechtem
Allgemeinzustand muf3 Uber die Chemotherapie individuell entschieden
werden (1,9).

Rezidivtherapie: Die Behandlung bei Rezidiven muld den Zustand des Patienten,
bestehende neurologische Ausfélle sowie die verbleibende Prognose bericksichtigen
und ist individuell auszurichten. Bei angemessenem Einsatz wird die Lebensqualitat
verbessert bei nur geringem Einfluss auf die Uberlebenszeit (11). Operation,
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Strahlentherapie und Chemotherapie sind in den Ergebnissen in etwa gleichwertig
(20). Kleine, gunstig gelegene Rezidive kdnnen reoperiert werden. In diesem Falle ist
eine Uberlegenheit fir die gleichzeitige Implantation von mit Chemotherapeutika
angereicherten Polymeren (Wafers) gegenuber der alleinigen Operation gesichert
(3). Bei Tumoren unter 5 cm kann auch eine stereotaktische Bestrahlung erwogen
werden (15). Chemotherapeutisch ist Temozolomid als Monosubstanz bei allen
histologischen Subgruppen wirksam. Fir Oligodendrogliome und Oligoastrozytome
konnte eine Ansprechrate von 43,8% und ein mittleres Uberleben von 10 Monaten
nach Vorbehandlung mit dem PCV-Protokoll gefunden werden (7), bei Patienten, die
initial nur operiert und bestrahlt worden waren, lag die Ansprechrate auf
Temozolomid als erste Rezidivtherapie sogar bei 53% (25). Fur Patienten mit
Glioblastoma multiforme wurde in randomisierten Studien ein signifikanter Vorteil
bezuglich rezidivfreiem Uberleben (Mittel 12 vs. 8 Wochen, 30) sowie bezuglich
Lebensqualitat (21) fur die Therapie mit Temozolomid versus einer Behandlung mit
Procarbazin nachgewiesen, andere Studien bestéatigen diese Ergebnisse (6). Die
Temozolomid-Therapie stellt somit einen Standard fir die Chemo-therapie
rezidivierter Gliome dar (Empfehlungsgrad A, 6,21,30), sofern sie nicht bereits als
adjuvante Behandlung eingesetzt  wurde. Darlberhinaus  sind bei
Oligodendrogliomen auch Paclitaxel (5) und Cis-Platin (20) als Monosubstanzen
wirksam, bei astrozytaren Tumoren kann das PCV-Protokoll in einem geringen
Prozentsatz (11% beim Glioblastom, 14) noch zu einem Ansprechen fihren.
Gunstige Ergebnisse werden auch fir liposomales Doxorubicin berichtet (12).
Wichtig ist immer die symptomatische Therapie.
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5. Nachsorge

Die Nachsorge erfolgt individuell und symptomorientiert. Als Grundlage fir
Folgeuntersuchungen ist eine CT- und/oder Kernspinuntersuchung nach Abschluf3
der Therapie durch.

(o2]
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8. Laufende Studien zur Therapie von malignen Gliomen

1. NOA-04-Studie: Randomisierte Phase-IlI-Studie der sequentiellen Radiochemo-
therapie oligoastrozytarer Tumoren des WHO-Grads Il mit PCV oder
Temozolomid.

Einschlul3kriterien: Patienten ab 18 Jahren mit histologisch gesichertem
anaplastischem Oligodendrogliom, Oligoastrozytom oder Astrozytom jeweils
WHO Grad llI.

Rekrutierungsende: nicht festgelegt.

Ansprechpartner: Prof. Dr. M. Weller, Neurologische Universitatsklinik, Hoppe-
Seyler-Str. 3, 72076 Tubingen. Tel. 07071-2986529, Fax 07071-295260,

e-mail: michael.weller@uni-tuebingen.de
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