Im Fokus: Primare Hirntumoren bei Erwachsenen: Gliome

Radiotherapie bei Gliomen

Ihre Bedeutung im interdisziplinaren Therapiekonzept
Die Behandlung von Patienten mit Gliom erfolgt operativ, radioonkologisch und medikamentos.
Indikationsstellung und Durchfihrung der Radiotherapie sollten Alter und Allgemeinzustand des
Betroffenen beriicksichtigen. Die postoperative Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von bis
zu 60 Gy ist eine wichtige etablierte Massnahme bei Grad-Ill/IV-Tumoren. Bei den niedrig-
gradigen Gliomen (WHO-Grad Il) besteht die Indikation zu einer Radiotherapie mit 45 bis 54

Gy in der Regel bei einem Progress nach Operation oder bei Inoperabilitat.

LUDWIG PLASSWILM

Gliome Grad Ill/IV

Seit fast 30 Jahren ist die Strahlentherapie neben
dem neurochirurgischen Eingriff die Standardthera-
pie des Glioblastoms. Da sich die Gberwiegende Zahl
dieser Gliome primar unifokal ausbreitet, kommt der
lokalen Kontrolle des Tumorwachstums eine beson-
dere Bedeutung zu. Die postoperative Strahlenthera-
pie verlangert die Uberlebenszeit der Patienten. Un-
veréndert sind heute noch die Ergebnisse von Walker
aus dem Jahr 1979 glltig, nach denen die post-
operative Strahlentherapie eine Verdopplung der
medianen Uberlebenszeit von vier bis finf auf zirka
neun bis zehn Monate erreichen kann (1). Da viele der
Glioblastompatienten &lter als 70 Jahre sind, stellt
gerade die Behandlung dieser Gruppe eine beson-
dere Herausforderung dar.

Bestrahlungsplanung

Besondere Sordfalt gilt der exakten und reproduzier-
baren Lagerung der Patienten Uber alle Phasen der
Bestrahlungsplanung und deren Durchfihrung. Indi-
viduell angepasste Maskenfixationssysteme erhohen
die Positionierungsgenauigkeit und Reproduzierbar-
keit der geplanten Bestrahlungsvolumina Uber die
komplette Behandlungsdauer. Die medizinische und
physikalische Bestrahlungsplanung hat die Aufgabe,
durch eine optimale Dosisverteilung eine effektive
Dosisbelastung im Bereich der Primartumorregion zu
gewahrleisten und dabei die unerwiinschten strah-
lentherapiebedingten Nebenwirkungen an den um-
gebenden Normalgeweben auf das unumgéngliche
Mass zu begrenzen.

Zielvolumendefinition

Urspriinglich wurde die Strahlentherapie bei mali-
gnen Gliomen als Ganzhirnbestrahlung durchge-
fuhrt. Mehrere Phase-II-Studien konnten jedoch be-
legen, dass konformierende Bestrahlungstechniken
mit Erfassung der erweiterten Tumorregion ver-
gleichbare Ergebnisse erzielen und gleichzeitig
aufgrund der Volumenreduktion zu weniger uner-
wiinschten Nebenwirkungen fihren (2). Die Ganz-
hirnbestrahlung ist damit heute als Behandlungskon-
zept obsolet. Fir die technische Realisierung der
Strahlentherapie muss die Anatomie des zu erfassen-
den Zielvolumens bekannt sein. Dies geschieht durch
Anfertigen eines sogenannten Planungscomputerto-
mogramms des Patienten. Das Zielvolumen der
Radiotherapie entspricht der erweiterten Primartu-
morregion (s.0.) und wird anhand der pra- und post-
operativen Schnittbilddiagnostik und aufgrund der

Abbildung: Beispiel einer dreidimensional konformal geplanten Dosisverteilung.
Innere griine Linie entspricht der 100%-Isodose
Aussere blaue Linie entspricht der 10%-Isodose

Informationen aus dem Operationsbericht und der
Histologiebeschreibung festgelegt. Das Vorgehen
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bei der Zielvolumendefinition, und die
Angaben zur Dosisspezifikation erfolgen
nach Richtlinien der ICRU (International
Commission on Radiation Units).

Raumliche (dreidimensionale konfor-
male) Dosisverteilung

Nach der Zielvolumendefinition erfolgt
die CT-gestitzte dreidimensionale An-
passung der Isodosenverteilung an das
Zielvolumen. Mithilfe moderner Bestrah-
lungsplanungssysteme werden Bestrah-
lungstechniken generiert, die im defi-
nierten Zielvolumen eine homogene
Dosisverteilung erreichen und daneben
ein Uberschreiten von Toleranzdosen in
den Risikostrukturen des umgebenden
Normalgewebes (z.B. Hirnstamm, Chias-
ma opticum, zervikales Riickenmark, Ner-
vus opticus, Augenlinse) vermeiden hel-
fen (vgl. Abbildung).

Fraktionierung (zeitliche Dosisvertei-
lung) und Dosierung der Radiotherapie
Die zeitliche Dosisverteilung wird durch
die Fraktionierung realisiert. Dabei wird
die Gesamtdosis der Bestrahlung in eine
bestimmte Zahl von Einzeldosen aufge-
teilt. Bei der Radiotherapie hoch mali-
gner Gliome sollte eine Gesamtdosis
von zirka 60 Gy (mit tdglichen Einzeldo-
senvon 1,8 bis 2,0 Gy tber 6 Wochen) zu-
mindest bei Patienten, die jinger als 65
bis 70 Jahre sind, nicht unterschritten
werden (1, 3). Bei Patienten mit einer sehr
ungunstigen Prognose, insbesondere ei-
nem schlechten Allgemeinzustand (nied-
riger Karnofsky-Index), werden auch so-
genannte hypofraktionierte Konzepte mit
Einzeldosen von beispielsweise 3,0 Gy
bis zu Gesamtdosen von 36 bis 45 Gy fa-
vorisiert (sofern in den Zentren Uber-
haupt die Indikation zur Radiotherapie
gestellt wird).

Da die Uberlebenszeiten mit malignem
Gliom trotz der hier beschriebenen post-
operativen konventionell fraktionierten
Bestrahlung begrenzt bleiben, wurde
geprift, ob eine dosisintensivierte (z.B.
hyperfraktionierte) Strahlentherapie (Ap-
plikation von 2 Bestrahlungsfraktionen
pro Tag) eine Verbesserung der Hei-
lungschancen erreichen kann. Eine sol-
che Dosiseskalations-Phase-II-Studie mit
Gesamtdosen von 61,4, 71,2 und 80 Gy
(siehe Tabelle) konnte keine signifikante
Verlangerung der Uberlebenszeit errei-
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Tabelle:
Autor/Studie Anzahl Patienten
Fulton et al., 1992 100

13

107

Werner-Wasik et al., 1996 18
(RTOG 8302) 158
86
120

Gesamtdosis/ Medianes Uberleben

Fraktionierung

61,4 Gy 46 Wochen

11,2 Gy 38 Wochen

80,0 Gy 45 Wochen (n.s.)
(3x0,89 Gy/Tag)

64,8 Gy 11,4 Monate

12,0 Gy 12,7 Monate

16,8 Gy 12,0 Monate

81,6 Gy 11,7 Monate (n.s.)

(2x 1,2 Gy/Tag + BCNU)

chen (4). Auch in einer US-amerikani-
schen Studie mit Gesamtdosen von 64,8,
72,0, 76,8 und 81,6 Gy bei zweimal t&g-
licher Bestrahlung mit jeweils 1,2 Gy
konnte kein relevanter Uberlebensvorteil
nachgewiesen werden (5). Daten einer
Dosiseskalationsstudie, durchgefihrt un-
ter Anwendung einer zeitgemassen drei-
dimensional konformalen Technik, zei-
gen auch bei Bestrahlung mit 90 Gy ein
medianes Uberleben von zwdlf Monaten
(6). Somit finden sich bis anhin keine
Daten fur eine Dosiseskalation der Strah-
lentherapie ausserhalb von Studien.

Radiotherapie dlterer Patienten

Die postoperative Bestrahlung gehort,
zumindest nach den Ergebnissen einer
prospektiv randomisierten Studie der As-
sociation of French-Speaking Neuro-On-
cologists, auch bei alteren Patienten zum
Behandlungskonzept (7). Patienten im
Alter von 70 Jahren oder éalter wurden
postoperativ randomisiert zur Bestrah-
lung (bis zu einer Gesamtdosis von ca. 50
Gy bei 1,80 Gy pro Tag) und «best sup-
portive care» oder in der zweiten Gruppe
zu einer alleinigen «best supportive care-
Strategie». Bei der bestrahlten Gruppe
betrug das mediane Uberleben 29 Wo-
chen (versus 17 Wochen fir die nicht be-
strahlten Patienten). Das optimale Dosis-
und Fraktionierungskonzept fur diese &l-
teren Patienten ist jedoch noch nicht
geklart. Nach einer US-amerikanischen
randomisierten Studie sind auch hypo-
fraktionierte Konzepte bei diesen Patien-
ten wirksam (8).

Adjuvante Radiochemotherapie

In den letzten Jahren hat sich die adju-
vante Chemotherapie
Strahlentherapie bei Patienten mit ei-

zusatzlich  zur

nem Gliom Grad IV immer mehr im klini-

schen Alltag durchgesetzt. Es liegen Er-
gebnisse verschiedener prospektiver
Untersuchungen vor, die den Stellenwert
einer zusatzlichen Chemotherapie ge-
pruft haben. In der Studie des britischen
Medical Research Council war die zusétz-
liche Gabe von Procarbazin, CCNU und
Vincristin (PCV-Schema) wirkungslos mit
einem medianen Uberleben von 9,5
versus 10 Monate (9). In der NOA-01-Stu-
die (neuroonkologische Arbeitsgemein-
schaft der Deutschen Krebsgesellschaft)
lag die mediane Uberlebenszeit (Patien-
ten mit Karnofsky-Index > 60%) nach einer
Radio- plus Chemotherapie (ACNU/
VM-26) bei 17,3 Monaten (10). Die Studie
von EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) und
dem kanadischem NCI (NCIC, National
Cancer Institut of Canada) zur Rolle
der adjuvanten simultanen Radiochemo-
therapie und anschliessenden Erhaltungs-
chemotherapie mit Temozolomid beim
Glioblastoma multiforme zeigte einen
signifikanten Vorteil fir die kombinierte
Behandlung. Durch diese kombinierte
Therapie konnte eine Verbesserung der
medianen Uberlebenszeit von 12,1 auf
14,6 Monate und der Zwei-Jahres-Uber-
lebensrate von 10 auf 27% erreicht wer-
den (11). Hédmatologische Grad-3- oder
-4-Toxizitaten traten bei 7% der kombi-
niert behandelten Patienten auf. Diese
Art der Kombinationsbehandlung gilt
heute als Standard. Einzelheiten, speziell
auch der molekularbiologischen Grund-
lagen zur Temozomolid-Therapie, wer-
den detailliert in diesem Heft im Beitrag
von Hofer und Stupp (S. 26 ff) dargestellt.

Rezidivtherapie bei malignen Gliomen
Die Diagnose eines moglichen Rezidivs
nach Operation und Bestrahlung ist auch
mit modernen bildgebenden Verfahren



schwierig hinsichtlich der Differenzie-
rung zwischen vitalem Tumorgewebe
und posttherapeutischer Entziindung
oder Nekrose. Allgemeingtltige Emp-
fehlungen zur Rezidivtherapie kann es
derzeit aufgrund der in der Regel erheb-
lich variierenden individuellen klinischen
Konstellationen nicht geben. Moglich ist
eine erneute Operation mit Resektion
und histologischer Sicherung des Rezi-
divs. Erfolgte initial noch keine Radiothe-
rapie, muss die Indikation zur Bestrah-
lung nun sicher geklart werden. Bei
strahlentherapeutischer Vorbehandlung
kann im Einzelfall geprift werden, ob bei
umschriebenen nicht resektablen oder
inkomplett resezierten Gliomrezidiven
eine erneute Strahlentherapie — zum Bei-
spiel in stereotaktischer Konformations-
technik und bei Anwendung eines hypo-
fraktionierten Dosierungskonzepts — durch-
geflhrt werden kann.

WHO-Grad-lll-Tumoren
Im Vergleich zu den Grad-IV-Tumoren ist
die Prognose bei dieser Erkrankungs-
form glinstiger: Gerechnet wird mit zirka
zwei bis Uber funf Jahren medianem
Uberleben, je nach histologischem Sub-
typ und Prognosefaktoren.
Beim anaplastischen Astrozytom sollte
sich postoperativ eine weitere Behand-
lung, standardméssig in Form einer
Strahlentherapie, anschliessen. Die Radio-
therapie dieser Grad-lll-Tumoren ent-
spricht hinsichtlich Dosierung und Ziel-
volumen den Empfehlungen der oben
beschriebenen Grad-IV-Tumoren. Hau-
fig wird bei Patienten mit dieser Dia-
gnose ebenfalls die Indikation zur adju-
vanten Radiochemotherapie gestellt.
Eindeutig gesicherte Daten zum mogli-
chen zusatzlichen Nutzen dieser Kombi-
nation, basierend auf Phase-IlI-Studien
und vergleichbar dem Glioblastom, lie-
gen fur die Therapie des anaplastischen
Astrozytoms jedoch nicht vor. Eine
Metaanalyse beschreibt aber einen
moglichen Vorteil der Chemotherapie
auch beim anaplastischen Astrozytom,
zumindest im Sinne einer Subgruppen-
analyse (12).
Ob eine zuséatzliche Chemotherapie da-
mit simultan zur Bestrahlung eingesetzt
werden soll oder erst bei einem mogli-
chen spateren Progress, ist Gegenstand
der wissenschaftlichen Diskussion.
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Beschrieben wird auch, dass insbeson-
dere Tumore mit oligodendroglialer
Komponente, anaplastische Oligoastro-
zytome und anaplastische Oligodendro-
gliome, eher von einer Chemotherapie
profitieren kénnten (13). In der Primar-
therapie wird gerade bei jingeren Pa-
tienten auch eine Chemotherapie, meist
nach dem PCV-Schema (Procarbazin,
CCNU und Vincristin), alternativ Temozo-
lomid, gegeben. Ob eine sequenziell
kombinierte  Radiochemotherapie in
der Primérbehandlung einer alleinigen
Strahlentherapie als adjuvante Behand-
lung nach Operation Uberlegen ist, ist
aber auch bei diesen histologischen Sub-
typen nicht gesichert. Die im Jahr 2006
vorgestellten Ergebnisse einer US-ameri-
kanischen randomisierten Studie zeigten
zwar eine deutliche Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit durch
die zusatzliche Gabe von Procarbazin,
CCNU und Vincristin. Das Gesamtuber-
leben (Median 4,9 vs. 4,7 Jahre) konnte
jedoch nicht verlangert werden (14). Die
Radiotherapie begann bis sechs Wochen
nach Abschluss der postoperativen Che-
motherapie und erfolgte bis zu einer Ge-
samtdosis von 59,4 Gy (1,8 Gy taglich).
Die alleinige Radiotherapie wurde post-
operativ begonnen. 80% der initial aus-
schliesslich mit einer Radiotherapie be-
handelten Patienten erhielten aber bei
Progress eine Chemotherapie. Ein ver-
gleichbares Ergebnis zeigten auch die
Daten einer grossen europaischen Stu-
die (15). In dieser Studie war lediglich die
Reihenfolge von RT und Chemotherapie
postoperativ getauscht. Auch hier fand
sich kein signifikanter Unterschied im
Gesamtiberleben. Die Rolle von Temo-
zolomid oder PCV versus Radiotherapie
sowie die Sequenz der einzelnen Thera-
piekomponenten wurde auch im Rah-
men der prospektiv randomisierten
deutschen NOA-04-Studie (Patientenre-
krutierung abgeschlossen, Auswertung
noch nicht vorliegend) untersucht.

Nach der aktuellen Datenlage kann bei
diesen histologischen Subtypen zurzeit
auch weiterhin die Indikation zur alleini-
gen postoperativen Radiotherapie ge-
stellt werden, mit der Mdoglichkeit zur
Systemtherapie bei Progress respektive
Rezidiv der Erkrankung. Bei Progression
oder Rezidiv kann allgemein, je nach Vor-
behandlung, von Chemotherapie zu

Strahlentherapie gewechselt werden

oder vice versa.

Niedrig maligne Gliome
(Ologodendrogliome und Oligoastro-
zytome des WHO-Grads Il)

Das Vorliegen einer oligodendroglialen
Tumorkomponente im Vergleich zu den
rein astrozytéren Tumoren des gleichen
Malignitatsgrades bedingt eine bessere
Evidenzbasierte Standards,

die sich im Rahmen von Phase-Ill-Studien

Prognose.

etablieren konnten, lassen sich bei den
histologisch vielfaltigen niedriggradigen
malignen Gliomen (WHO-Grad Il) derzeit
nicht eindeutig formulieren. Die mogli-
chen Therapieoptionen
einer rein abwartenden Haltung, beson-
ders fir asymptomatische Patienten jln-
ger als 40 Jahre, Uber die alleinige Ope-
ration, Bestrahlung oder Chemotherapie

reichen von

bis hin zur Operation mit zuséatzlicher,
nachfolgender Bestrahlung oder Che-
motherapie.

Hinsichtlich der radioonkologischen In-
dikationsstellung ist von besonderem kli-
nischem Interesse die Frage nach dem
Zeitpunkt zum Beginn einer Radiothera-
pie. Soll diese direkt nach einer Opera-
tion oder erst spéater bei Progress re-
spektive im Rezidiv stattfinden? Die
zweite wichtige Frage bezieht sich auf
die Dosisverordnung der Bestrahlung.

In der EORTC-Studie 22845 wurden ins-
gesamt 311 Patienten randomisiert hin-
sichtlich  der direkt postoperativen
Radiotherapie versus eine Bestrahlung
erst bei spaterem Tumorprogress (16).
Die Bestrahlung erfolgte jeweils mit
einer Gesamtdosis von 54 Gy (1,80 Gy
taglich fraktioniert Gber 6 Wochen). Die
direkte Bestrahlung fihrte zu einem bes-
seren progressionsfreien Uberleben; das
Gesamtiberleben war aber in beiden
Patientengruppen gleich (Median 7,4 vs.
7,2 Jahre).

Die Frage der Gesamtdosis einer Strah-
lentherapie wurde im Rahmen der
EORTC-Studie 22844 untersucht (17).
379 Patienten wurden randomisiert be-
handelt hinsichtlich einer postoperativen
Bestrahlung mit 59,4 Gy versus 45 Gy Ge-
samtdosis (téglich 1,80 Gy). Es fand sich
kein signifikanter Uberlebensvorteil fiir
die hoher dosiert bestrahlten Patienten.
Eine US-amerikanische Studie fand ein
vergleichbares Ergebnis. 203 Patienten
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wurden randomisiert entweder mit 64,8
Gy oder 50,4 Gy bestahlt . Das Finf-Jah-
res-Uberleben war nicht signifikant ver-
schieden und lag bei 72 versus 64% (18).
Als Fazit aus diesen grossen Studien wer-
den heute Patienten mit dieser Erkran-
kungsform in der Regel erst bei Progress
nach Operation (bzw. im Rezidivfall) oder
bei Inoperabilitdt mit einer Gesamtdosis
von 45 bis maximal 54 Gy (taglich einmal
1,80 Gy) bestrahlt.

Die Chemotherapie ist moglicherweise
eine Ergdnzung oder auch Alternative
zur Bestrahlung. Daten grosser Studien
der EORTC und aus den USA sollen hier
Klarheit verschaffen (siehe Beitrag von
Hofer und Stupp in diesem Heft).

Mégliche Nebenwirkun-

gen einer Radiotherapie

des ZNS
Sowohl als Folge der Therapie als auch
durch die Erkrankung selbst kann es zu
neurologischen Defiziten bei den betrof-
fenen Patienten kommen. Nebenwirkun-
gen, die durch die Bestrahlung auftreten
kénnen, sind zum Beispiel die Ausbil-
dung eines Hirnddems, Nausea und
Emesis, Haarausfall, Dermatitis, Otitis
media, neurokognitive Einschrankungen,
Somnolenz, Leukenzephalopathie und
Hirnnekrose. Die Wahrscheinlichkeit sol-
cher fur die Lebensqualitdt schwer-
wiegenden unerwiinschten Effekte ist
abhangig vom Dosiskonzept der Be-
strahlung  (Einzelldosis, Gesamtdosis)
und der Grosse des bestrahlten Volu-
mens an gesundem Hirngewebe. Die er-
wahnten Studien zur Frage der optimier-
ten Radiotherapieschemata waren von
grossem Nutzen fur die heutigen Thera-
pieentscheidungen.

Fazit
Die postoperative konventionell fraktio-
nierte Strahlentherapie der Tumorregion
bis zu einer kumulativen Gesamtdosis
von 60 Gy ist unverandert fester Thera-
piebestandteil der Behandlung von Grad-
1I/IV-Gliomen. Dosiseskalationen zeig-
ten bisher keinen Uberlebensvorteil.
Auch bei &lteren Patienten mit gutem
Allgemeinzustand gehért die Bestrah-
lung zum Therapiekonzept. Beim Glio-
blastom (WHO-Grad IV) konnte sich nach
den Ergebnissen der EORTC-Studie Te-
mozolomid zusatzlich zur Strahlenthera-
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pie etablieren. Heute offene Fragen be-
treffen vor allem
A die optimale Therapie der vielen al-
teren Patienten
A Moglichkeiten der Rezidivtherapie
sowie
A die optimierte Sequenz der etablier-
ten Radiochemotherapie.
Bei Grad-lll-Tumoren kann weiterhin
auch die Indikation der alleinigen post-
operativen Radiotherapie mit einer Ge-
samtdosis von 60 Gy gestellt werden, mit
der Méglichkeit der Systemtherapie bei
Progress. Bei den niedriggradigen Glio-
men (WHO-Grad Il) besteht die Indika-
tion einer Radiotherapie mit 45 bis 54 Gy
in der Regel erst bei einem Progress
oder bei Inoperabilitét. Insgesamt erfor-
dern Diagnose und Therapie der Gliome
ein interdisziplindr abgestimmtes Vorge-
hen, das Allgemeinzustand und Alter der
betroffenen Patientinnen und Patienten
bericksichtigt. A

PD Dr. med. Ludwig Plasswilm
Chefarzt Radioonkologie
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