Leitlinien der DGN 2008 #

Gliome

Was gibt es Neues?

e Die RTOG-Studie 94-02 und die EORTC-Studie 26951 belegen im Vergleich zu alleiniger
Strahlentherapie anaplastischer oligodendroglialer Tumoren eine Verlangerung der
progressionsfreien Uberlebenszeit, nicht jedoch der Gesamtiiberlebenszeit, wenn zusétzlich zur
Strahlentherapie in der Primartherapie die PCV-Chemotherapie eingesetzt wird (Cairncross et al.
2006, Van den Bent et al. 2006). In beiden Studien war die mediane Uberlebenszeit bei Verlust
genetischen Materials auf den Chromosomen 1 p und 19q deutlich héher als bei Fehlen dieses
Verlusts (Cairncross et al. 2006, Van den Bent et al. 2006).

e Die fluoreszenzgestiitzte Operation maligner Gliome verbessert die Rate kompletter Resektionen
und erhoht die Rate der Progressionsfreiheit nach 6 Monaten (Stummer et al. 2006).

e Die Strahlentherapie ist der alleinigen supportiven Therapie bei alteren Patienten mit malignen
Astrozytomen iiberlegen (Keime-Guibert et al. 2007).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick
Allgemein

e Friiherkennung und Pravention besitzen bei Gliomen keinen relevanten Stellenwert (T, B).

e Bei hereditdren Tumorsyndromen sollte eine humangenetische Beratung erfolgen und ggf. eine
molekulargenetische Diagnostik empfohlen werden (B).

e Diagnostische Methode der Wahl bei Verdacht auf ein Gliom ist die MRT ohne und mit
Kontrastmittel (A).

e Vor allem bei der ersten MRT- oder CT-Verlaufskontrolle nach der Strahlentherapie muss bei
VergrdBerung der Raumforderung eine Pseudoprogression differenzialdiagnostisch in Betracht
gezogen werden (T, B).

e Nurin sehr seltenen Ausnahmen sollte auf die histologische Diagnosesicherung verzichtet werden
(A).

e Histologische Diagnosen sollten sich an der aktuellen WHO-KIlassifikation orientieren (A).

e Molekulare Marker sollten auBerhalb klinischer Studien (noch) nicht zur Entscheidung iiber
Strahlen- und Chemotherapie herangezogen werden (B).

e Die Vermeidung neuer permanenter neurologischer Defizite hat bei der Operationsplanung
Vorrang gegeniiber der operativen Radikalitat (B).

Grad-ll-Tumoren

e Bioptisch/operativ gesicherte diffuse Astrozytome (WHO-Grad 1), die klinisch bis auf
zerebralorganische Anféalle asymptomatisch sind, kdnnen insbesondere bei jiingeren Patienten <
40 Jahre beobachtet werden (<, C).

e Klinisch symptomatische, radiologisch zirkumskripte WHO-Grad-II-Astrozytome an operativ gut
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zuganglicher Stelle sollten mikrochirurgisch reseziert werden (<, C).

e Klinisch symptomatische oder progrediente WHO-Grad-11-Astrozytome werden bestrahlt, wenn
chirurgische Optionen mit einem hohen Risiko neurologischer Morbiditét verbunden sind (T, B).

e Im Rezidiv eines WHO-Grad-II-Astrozytoms sollte die Reoperation erwogen und in der Regel (falls
noch nicht erfolgt) die Strahlentherapie angeschlossen werden (T, B).

e Im Rezidiv eines WHO-Grad-II-Astrozytoms nach Strahlentherapie soll auf individueller Basis die
Indikation zur Chemotherapie gepriift werden (T, B).

e Oligoastrozytome des WHO-Grads Il werden analog zu den Strategien bei Oligodendrogliomen
des WHO-Grads Il behandelt (<>, C).

e Sollte bei oligodendroglialen Tumoren des WHO-Grads Il eine iiber operative MaBnahmen
hinausgehende Therapie indiziert sein, so sind Chemotherapie (am ehesten PCV-Schema oder
Temozolomid) und Strahlentherapie vermutlich als &hnlich wirksam einzuschatzen (<, C).

Grad-lll-Tumoren

e Standardtherapie des anaplastischen Astrozytoms sind Resektion oder Biopsie, gefolgt von der
Strahlentherapie der erweiterten Tumorregion (TT, A).

e Chemotherapie ist beim anaplastischen Astrozytom wirksam, aber der optimale Zeitpunkt der
Chemotherapie ist ungewiss (Priméartherapie oder Rezidivtherapie) (T, B).

e Anaplastische Oligoastrozytome des WHO-Grads Il werden analog zu den Strategien bei
anaplastischen Oligodendrogliomen des WHO-Grads Il behandelt («», C).

e Standardtherapie der anaplastischen oligodendroglialen Tumoren bleibt die alleinige
Strahlentherapie, wenngleich die primére Chemotherapie, am ehesten nach dem PCV-Schema
oder mit Temozolomid, vermutlich &hnlich wirksam ist. Die primére Kombination von
Strahlentherapie und Chemotherapie ist nicht indiziert (<, C).

Glioblastom

e Standardtherapie des Glioblastoms sind Resektion (wenn mdglich) oder Biopsie, gefolgt von der
Strahlentherapie der erweiterten Tumorregion und der begleitenden sowie erhaltenden
(adjuvanten) Chemotherapie mit Temozolomid mit 6 Zyklen (T, A).

e Im Rezidiv sollte auf individueller Basis die Indikation zu Reoperation, Chemotherapie oder
erneuter Strahlentherapie gepriift werden (T, B).

Definition

Die vorliegende Leitlinie zu den Gliomen des Erwachsenenalters befasst sich in Anlehnung an die
dritte Auflage der histologischen Klassifikation der Tumoren des Zentralnervensystems der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) (Louis et al. 2007) mit Gliomen des WHO-Grads | (pilozytisches
Astrozytom), des WHO-Grads Il (diffuse Astrozytome, fibrillar, gemistozytisch, protoplasmatisch,
pilomyxoides Astrozytom, Oligodendrogliome, Oligoastrozytome) und des WHO-Grads lli
(anaplastische Astrozytome, anaplastische Oligodendrogliome, anaplastische Oligoastrozytome)
sowie mit Glioblastomen (WHO-Grad 1V), der Gliomatosis cerebri, Hirnstammgliomen und spinalen
Gliomen.
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Friherkennung und Pravention

Die Inzidenz der Gliome betragt insgesamt etwa 5-6/100000 Einwohner pro Jahr. Einfach zu
erhebende Parameter wie z. B. die Bestimmung eines gliomassoziierten Proteins im Serum stehen
nicht zur Verfiigung. Fiir den Nachweis eines Glioms sind bildgebende Verfahren wie
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) erforderlich. SchlieBlich ist aus
kasuistischen Beobachtungen bekannt, dass sich Glioblastome innerhalb weniger Wochen entwickeln
kénnen. Aus diesen Griinden spielt die Fritherkennung bei Gliomen klinisch derzeit keine Rolle.
Lediglich bei seltenen hereditdren Syndromen mit Neigung zur Entwicklung von Gliomen
(Neurofibromatose l/Il, Li-Fraumeni-Syndrom, Turcot-Syndrom) werden bildgebende Verfahren als
Screening-Methode eingesetzt (B). Ob die Bildgebung auch im weiteren Verlauf ohne klinische
Hinweise auf einen Hirntumor wiederholt werden sollte, ist ungewiss.

Diagnostik
Anamneseerhebung

Bei der Anamneseerhebung ist die Erfassung der ersten, durch den Tumor bedingten Symptome und
deren weiteren Entwicklung wichtig. Die Anamnese kann auch im Vorfeld der diagnostischen
Abklarung Risikofaktoren wie Immunschwéache oder chronische Alkoholkrankheit erfassen, die fiir
differenzialdiagnostisch in Frage kommende, nichttumorése Raumforderungen Bedeutung haben. Je
nach psychopathologischem Status des Patienten kommt der Fremdanamnese gréBeres Gewicht zu.
Klinische Verdachtssymptome fiir eine intrakranielle Raumforderung sind neu auftretende fokale oder
generalisierte zerebralorganische Krampfanfalle, neurologische Herdsymptome,
Persdnlichkeitsveranderungen und Zeichen erhéhten Hirndrucks.

Klinische Untersuchung

Die klinisch-internistische Untersuchung erfolgt unter besonderer Beriicksichtigung der
Differenzialdiagnose primar extrazerebraler, metastasierender Tumoren und wird bei Bedarf zur
Beurteilung der Operationsféahigkeit durchgefiihrt. Die sorgféltige neurologische Untersuchung dient
der Dokumentation der durch den Tumor bereits bei Diagnosestellung verursachten Defizite. Sie ist
zur Beurteilung spaterer Folgen von Tumorprogression und Therapie (Operation, Strahlentherapie,
Chemotherapie) von groBer Bedeutung. In dieser Hinsicht ist es auch erstrebenswert, in Zukunft
haufiger als derzeit iiblich eine neuropsychologische Untersuchung zu veranlassen. Als ein Ergebnis
der klinisch-neurologischen Untersuchung ist der Karnofsky-Index festzulegen.

Neuroradiologische Diagnostik

Bei klinischem Verdacht auf einen Hirntumor wird eine CT- oder MRT-Untersuchung ohne und mit
Kontrastmittelgabe durchgefiihrt. Die MRT ist bei Beachtung ihrer Kontraindikationen die Methode der
Wahl. Falls das zunachst angewandte bildgebende Verfahren Fragen offen lasst, deren Beantwortung
fiir die Planung des weiteren Procedere relevant ist, miissen weitere bildgebende Verfahren (ggf. CT,
MRT, jeweils ohne und mit Kontrastmittel, nach MaBgabe des Operateurs Angiographie) durchgefiihrt
werden. Die CT ist z. B. deutlich besser zum Nachweis von Verkalkungen geeignet, die besonders bei
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der Differenzialdiagnose von Oligodendrogliomen wichtig sind. Die Pseudoprogression, eine
scheinbare GréBenzunahme des Tumors bei VergréBerung des kontrastmittelaufnehmenden Areals,
ist ein relevantes differenzialdiagnostisches Problem vor allem bei der erster Kontrolluntersuchung
maligner Gliome nach der Strahlentherapie (de Wit et al. 2004). Die falschliche Annahme einer
solchen Progression birgt die Gefahr, dass potenziell wirksame Therapien zu frith beendet werden.
Die potenzielle Bedeutung anderer moderner bildgebender Methoden (Single photon emission
computed tomography [SPECT], Positronenemissionstomographie [PET],
Magnetresonanzspektroskopie [MRS], funktionelle MRT) fiir die klinische Routine ist Gegenstand
aktueller Untersuchungen. Funktionelle MR-Untersuchungen werden bei entsprechender
Tumorlokalisation zunehmend zur Operationsplanung eingesetzt.

Liquordiagnostik

Bei der differenzialdiagnostischen Abgrenzung einer entziindlichen Erkrankung einschlieBlich
Hirnabszess, eines primaren zerebralen Lymphoms, eines zerebral metastasierenden Tumors oder
eines Keimzelltumors oder zum Nachweis einer Liquoraussaat kann die Liquordiagnostik wesentliche
Hinweise geben. Bei Zeichen intrakranieller Drucksteigerung und vor allem bei infratentoriellen
Raumforderungen ist die Lumbalpunktion kontraindiziert. Sie gehért nicht zur Standarddiagnostik bei
Verdacht auf Gliom.

EEG

Das EEG dient als Indikator der Krampfbereitschaft und ist bei symptomatischen Anféllen fiir die
weitere Therapieplanung hilfreich.

Biopsie/Operation

Die Erstellung eines spezifischen neuroonkologischen Therapiekonzepts setzt eine mikroskopische
morphologische Diagnostik voraus. Der operative Eingriff ist bei Gliomen meist zugleich diagnostische
und therapeutische MaBnahme. Abwartendes oder palliatives Vorgehen ohne histologische Sicherung
der Diagnose ist lediglich indiziert, wenn das Interventionsrisiko gegeniiber dem Gewinn durch eine
histologische oder zytologische Diagnose als gravierender eingeschatzt wird als das
Informationsdefizit durch mangelnde morphologische Sicherung der Diagnose.

Mittels einer in Lokalanasthesie durchgefiihrten stereotaktischen Biopsie ist auch bei Patienten in
weniger gutem Allgemeinzustand eine definitive morphologische Diagnose mdéglich, um eine
Grundlage fiir therapeutische Entscheidungen sowie die Beratung des Patienten oder der
Angehdérigen herzustellen — auch im Falle einer infausten Prognose ohne weitere
Interventionsmdglichkeiten. Dabei ist die Treffsicherheit der stereotaktischen Biopsie mit Entnahme
konsekutiver Biopsiezylinder oder kleiner serieller Proben entlang des gesamten stereotaktischen
Zieltrajektes sehr hoch, ebenso wie die diagnostische Zuverlassigkeit im Vergleich zu gréBeren
Resektatstiicken. Stereotaktische Biopsien fiihren bei mehr als 90% aller Patienten zu einer sicheren
Diagnose. Sie sind mit Morbiditatsraten von 3-4% und Mortalitatsraten unter 1% assoziiert.

Wichtig fiir die Entscheidungsfindung zum geplanten Eingriff sind Art und Ausmaf neurologischer
Defizite und die Wahrscheinlichkeit ihrer Besserung durch den Eingriff. Einschrdnkungen bestehen
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hier vor allem fiir offene Operationen. Empfehlungen beziiglich Indikation und Kontraindikation sind
besonders schwierig, da die Erhaltung von Funktion und gesunder Struktur neben der Lage des
Tumors weitgehend von der angewandten operativen Technik und der Erfahrung des Operateurs bzw.
des Zentrums abhangig ist. Generell gilt, dass zusatzliche neurologische Defizite zu vermeiden sind
und dass Werkzeugleistungen erhalten bleiben sollen. Der Allgemeinzustand des Patienten, vor allem
Alter und Begleiterkrankungen, kann die Therapiemdglichkeiten ebenfalls begrenzen. Eine allgemeine
Altersbegrenzung kann nicht angegeben werden. Diese Gesichtspunkte sollten in die Beurteilung der
Operationsindikation eingehen. Schlechter Aligemeinzustand - beurteilt als Karnofsky-Index — und
hdheres Alter sind negative prognostische Faktoren.

Praoperative Behandlung

In der Neuroonkologie ist die praoperative Behandlung vor dem eigentlichen diagnostischen oder
therapeutischen Eingriff von besonderer Bedeutung. Zur Behandlung der peritumoralen
raumfordernden Hirnschwellung sowie zur Prophylaxe oder zur Reduktion des durch die operative
Manipulation hervorgerufenen postoperativen Hirnddems ist die medikamentdse anti6dematdse
Behandlung erforderlich. Die Behandlung mit Kortikosteroiden kann in Fallen eines ausgepragten
Hirnddems durch die zusatzliche Gabe von osmotisch wirksamen Substanzen (Mannitol, Glycerol)
unterstiitzt werden. Das Mittel der Wahl in der Akuttherapie ist Dexamethason, bei ausgepragtem
Hirndruck initial mit einer intravendsen Bolusdosis von 40 mg, danach mit 16-32 mg oral taglich, ggf.
mit weiterer Reduktion bis zur Operation. Wegen der langen Halbwertszeit ist die einmalige Gabe am
Morgen ausreichend. Die maximale Wirkung ist nach 2-3 Tagen zu erwarten. Wenn aufgrund der
bildgebenden Befunde differenzialdiagnostisch ein primares zerebrales Lymphom wahrscheinlich ist,
sollte auf die Gabe von Kortikosteroiden verzichtet werden, weil die lympholytische Aktivitat der
Kortikosteroide die histopathologische Diagnostik deutlich erschwert oder sogar unméglich machen
kann. Hier sollten nur osmotisch aktive Substanzen eingesetzt und rasch eine Sicherung der Diagnose
angestrebt werden.

Patienten mit Tumoren, die mit Krampfanféllen symptomatisch wurden, sollten pra- und perioperativ
antikonvulsiv behandelt werden. Viele Zentren der Neurochirurgie fithren diese
Antikonvulsiva-Prophylaxe pré- und perioperativ jedoch auch bei Patienten durch, die zuvor keinen
Krampfanfall erlitten haben. Diese Vorgehensweise ist nicht durch Ergebnisse kontrollierter klinischer
Studien abgesichert. In der Indikation der pra- und perioperativen Anfallsprophylaxe werden bevorzugt
die intravends applizierbaren Substanzen Valproinsdure und Phenytoin eingesetzt, in Zukunft
vermutlich vermehrt Levetiracetam. Valproinsaure wird von einigen Zentren wegen vermuteter,
klinisch bisher jedoch nicht gesicherter erhéhter Blutungsneigung bei operativen Eingriffen nicht
eingesetzt (Anderson et al. 1997). Solche Blutungen werden aufgrund der Neigung dieser Substanz
zur Ausldsung von Thrombozytopenien bzw. Thrombozytopathien gefiirchtet. Mit zunehmend
schnellerer postoperativer Extubation entfallt jedoch der Vorteil der intravenésen
Applikationsmdglichkeit, so dass auch andere Substanzen primar zum Einsatz kommen kdnnen (s.
u.).

Zytologische Diagnostik und Grading

Der operative Eingriff ist bei Gliomen meist zugleich diagnostische und therapeutische MaBnahme.
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Auf die therapeutischen Ziele der Operation wird weiter unten eingegangen. Bei entsprechender
Konstellation ist zunachst die alleinige Diagnosesicherung mittels stereotaktischer Serienbiopsie
angezeigt. Die Diagnostik wird im Falle der stereotaktischen Gewebsentnahme als zytologisches
Verfahren mittels Quetschtechnik und Supravitalfarbung wahrend der Operation durchgefiihrt.
Optimale Ergebnisse sind nur bei einer gemeinsamen Beurteilung der im bildgebenden Verfahren
dargestellten Morphologie, der definierten Entnahmestellen und der entsprechenden Praparationen
durch den Operateur und den neuropathologischen Diagnostiker zu erwarten. Ist eine intraoperative
zytologische Diagnostik nicht méglich, sollte durch Schnellschnittuntersuchung sichergestellt werden,
dass diagnostisch verwertbares Gewebe entnommen wurde, bevor der Eingriff beendet wird.

In jedem Fall sollte eine fiir die jeweilige Raumforderung représentative Tumorgewebeentnahme
erfolgen. Das nativ oder fixiert asservierte Gewebe wird neuropathologisch makroskopisch und
histologisch beurteilt. Aufgrund der zunehmenden Relevanz molekulargenetischer Untersuchungen
auch auBerhalb klinischer Studien sollte versucht werden, zusétzlich Kryopréaparate zu asservieren.
Der makroskopischen Beurteilung kommt die Aufgabe zu, reprasentative Teile (Zentrum, Randzone,
Reaktion) zu bezeichnen und der histologischen Untersuchung zugénglich zu machen. Die
histologische Standarduntersuchung erfolgt in einem ersten Durchgang mit der HE-Farbung am
Paraffinschnitt. Danach wird die Diagnose entsprechend den Richtlinien der WHO-Klassifikation der
Tumoren des Nervensystems gestellt. Wesentlich ist neben der Artdiagnose die Zuordnung der
biologischen Wertigkeit des Tumorgewebes, das Grading, zu den Tumorgraden WHO-Grad |-IV
(Louis et al. 2007). Dabei werden Zell- und Kernpolymorphie, erhdhte Zelldichte, erhéhte Mitoserate,
das Auftreten pathologischer Mitosen, mikrovaskulare Proliferate sowie flachenhafte und strichférmige
Tumorgewebsnekrosen als Zeichen der Anaplasie gewertet.

Im Einzelfall sind neurohistologische Spezialfarbungen und insbesondere immunhistochemische
Reaktionen notwendig. Folgende Spezialfarbungen sind gebrauchlich: Bindegewebsfarbungen
(Elastica — van-Gieson-Farbung, Trichrom-Farbung nach Masson) zur Differenzialdiagnose
mesodermaler versus glialer Tumoren und zum Nachweis der Bindegewebsbeteiligung bei
héhergradigen Gliomen sowie Silberfaserimpragnation zur gleichen Fragestellung und zur
Differenzierung zerebraler Lymphome. Zusétzlich zur konventionellen Lichtmikroskopie hat der
immunhistochemische Nachweis zell- bzw. gewebsspezifischer Differenzierungsmarker im Einzelfall,
insbesondere auch bei der Beurteilung kleiner stereotaktischer Biopsieproben, eine wichtige
Bedeutung fiir die Differenzialdiagnostik erlangt. Haufig eingesetzte immunhistochemische Marker f
iir supratentorielle Gliome sind das saure Gliafaserprotein (GFAP) und das Protein S 100.
Supratentorielle Gliome sind im Regelfall GFAP- und/oder S 100-positiv und negativ fiir epitheliale
(Zytokeratine) und lymphozytare (CD 20, CD 45) Marker. Dies erlaubt die differenzialdiagnostische
Abgrenzung zu Karzinommetastasen und Lymphomen. Auch maligne Melanome, Meningeome,
sarkomatdse Tumoren und Keimzelltumoren kénnen immunhistochemisch anhand spezifischer
Markerexpressionsprofile von Gliomen unterschieden werden. Innerhalb der Gruppe der
supratentoriellen Gliome erlaubt die Immunhistochemie jedoch keine zuverlassige Unterscheidung
zwischen astrozytaren, oligodendroglialen und oligoastrozytaren Tumoren. Die Expression von GFAP
ist in astrozytdren Gliomen meist starker ausgepréagt als in den Oligodendrogliomen.

Zur Beurteilung der Proliferationsaktivitat der Gliome wird haufig die Markierungsrate fiir das
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proliferationsassoziierte nukledre Antigen Ki-67 mit Hilfe des MIB1-Antikérpers bestimmt. Diese
Untersuchung kann z. B. bei der Differenzierung zwischen WHO-Grad-II- und WHO-Grad-1II-Gliomen
hilfreiche Zusatzinformationen liefern. Die Gradierung der Gliome besitzt groBe prognostische
Bedeutung (Tab. 1).

Tabelle 1 Uberlebensraten 2 und 5 Jahre nach Diagnose eines primaren Hirntumors (Davis et al.
1999)

Tumor Haufigkeit Inzidenz pro [Mittleres  (2-Jahres- 5-Jahres-
(% der hirn- 100000/ Alter bei  |Uberleben Uberleben
eigenenHirntumoren)[Jahr Diagnose |(%) (%)

(Jahre)

Diffuses Astrozytom 1,3 0,17 47 67 49

Oligodendrogliom 2,6 0,32 41 80 63

Anaplastisches 4.3 0,54 50 46 31

Astrozytom

Anaplastisches 0,6 0,07 46 61 38

Oligodendrogliom

Glioblastom 22,6 2,94 62 9 3

In der molekularen Pathologie der Gliome steht mit der Bestimmung von Deletionen der
Chromosomenarme 1 p und 19q mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) oder
Mikrosatelliten-PCR-basiertem Nachweis von Allelverlusten (loss of heterozygosity, LOH) ein Marker
zur Verfiigung, der prognostische Information iiber den klinischen Verlauf bei Patienten mit
oligodendroglialen und oligoastrozytaren Gliomen gibt. In retrospektiven Untersuchungen und in den
prospektiven Analysen der RTOG-Studie 94-02 und der EORTC-Studie 26951 war der Verlust
genetischen Materials auf 1 p und 199 bei Patienten mit anaplastischen Oligodendrogliomen und
anaplastischen Oligoastrozytomen mit l&ngerer progressionsfreier und gesamter Uberlebenszeit
assoziiert (Cairncross et al. 1998, 2006, Van den Bent et al. 2006). Dies hat keine Konsequenzen fiir
die Auswahl der spezifischen Therapie, weil dieser Einfluss des 1 p/19g-Status bei nur bestrahlten
Patienten genauso ausgepragt war wie bei den kombiniert mit Strahlentherapie und
PCV-Chemotherapie behandelten Patienten. Zum jetzigen Zeitpunkt ist der 1 p/19g-Verlust als
prognostischer und nicht als pradiktiver Marker fiir das Ansprechen auf eine bestimmte Form der
adjuvanten Therapie anzusehen. Allerdings scheint dieser molekulare Marker seine prognostische
Bedeutung zu verlieren, wenn keine tumorspezifische Behandlung mit Strahlentherapie oder
Chemotherapie erfolgt.
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Allgemeine Hinweise zur Gliomtherapie
Operative Therapie

Wahrend stereotaktische Eingriffe im Wesentlichen diagnostischen Zwecken dienen, werden offene
Operationen — in Abhangigkeit vom Alter des Patienten sowie der Artdiagnose und Lokalisation des
Tumors — sehr oft auch mit therapeutischer Intention durchgefiihrt (s. u.). Der stereotaktischen Biopsie
wird bei ungiinstig lokalisierten Lasionen, bei multiplen Lasionen, die Metastasen entsprechen kénnten,
bei Lasionen, die neuroradiologisch an ein priméres zerebrales Lymphom denken lassen, und bei
alteren Patienten in schlechtem Allgemeinzustand der Vorzug gegeniiber der offenen Operation
gegeben.

Bei Verdacht auf ein supratentorielles Gliom und Indikation zur offenen Operation sollte méglichst eine
Tumorresektion zur Reduktion der Tumormasse, Entlastung des Hirndrucks und zur
Wiederherstellung einer ungestérten neurologischen Funktion erfolgen (Tab. 2) (T, C). Bei der offenen
Operation und Resektion ist die Beriicksichtigung eines fiir die Funktionserhaltung giinstigen
Zugangswegs besonders wichtig. Im Interesse der Funktionserhaltung sind mikrochirurgische
Operationstechniken erforderlich. In funktionell wichtigen Arealen ist ein Monitoring der jeweiligen
Hirnfunktion niitzlich. Hier befinden sich einige Verfahren in der Phase der Validierung, z. B. die
intraoperative Stimulation und Registrierung des Sprachvermégens.

Tabelle 2 Optionen fiir die Primar- und Rezidivtherapie der Gliome'

Tumor Primértherapie Rezidivtherapie
Diffuses Astrozytom Resektion oder Biopsie und Resektion und Strahlentherapie
WHO-Grad Il Zuwarten

(oder Chemotherapie oder
oder Zuwarten) (T, C)

Resektion oder Biopsie und
Strahlentherapie (T, C)

Oligodendrogliom und Resektion oder Biopsie und Resektion und Chemotherapie
Oligoastrozytom WHO-Grad Il [Zuwarten oderStrahlentherapie oder
oder ZUWarten (T, C)

Resektion oder Biopsie und
Chemotherapie oder
Strahlentherapie (T, C)

Anaplastisches Astrozytom Resektion oder Biopsie und Resektion und Chemotherapie

WHO-Grad Il Strahlentherapie (1T, B) (und/oder’|oderStrahlentherapie (T, C)
Chemotherapie)

Anaplastisches Resektion oder Biopsie und Resektion und Chemotherapie
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Tumor Primartherapie Rezidivtherapie

Oligodendrogliom und Chemotherapie oder oderStrahlentherapie (T, C)
Oligoastrozytom WHO-Grad Il |Strahlentherapie® (T, B) (oder
kombinierte Behandlung®)

Glioblastom WHO-Grad IV Resektion oder Biopsie und Resektion und Chemotherapie
Strahlentherapie (TT, A) und oderStrahlentherapie (T, C)
Chemotherapie (T, B)

" siehe auch Erlauterungen im Text
2 Fragestellung der NOA-04-Studie
® Fragestellung der EORTC-Studie 26951 und der RTOG-Studie 94-02 (Cairncross et al. 2006, Van den Bent et al. 2006)

Fadr die intraoperative Tumorlokalisation kénnen Neuronavigation, Ultraschalldiagnostik, MRT und
fluoreszenzgestiitzte Verfahren niitzlich sein. Der Nutzen der fluoreszenzgestiitzten Resektion mit
5-Aminolavulinsaure (ALA) wurde in einer prospektiven randomisierten Studie validiert und die
Zulassung fiir 5-ALA in dieser Indikation erwirkt (Stummer et al. 2006) (T, B). In einigen Zentren
werden Methoden zur Resektionsoptimierung als Standard in der Gliomchirurgie angesehen. Die
Pravention neuer neurologischer Defizite hat bei den Gliomen, die nicht kurativ resezierbar sind,
héhere Prioritat als die Radikalitat der Operation. Eine wesentliche Einschrédnkung der operativen
Therapie ist das biologische Kennzeichen der Gliome, dass die Tumorzellinfiltration im Allgemeinen
deutlich iiber den makroskopisch erkennbaren Tumor hinausreicht und dass die Radikalitat der
Operation unter funktionellem Aspekt limitiert ist.

Zur Bestimmung und Dokumentation des Ergebnisses der operativen Resektion sowie zum Nachweis
maoglicher postoperativer Friihkomplikationen ist innerhalb der ersten 72 Stunden ein postoperatives
MRT ohne und mit Kontrastmittel anzustreben. Wenn die MRT nicht verfligbar ist oder
Kontraindikationen vorliegen, sollte zumindest eine CT ohne und mit Kontrastmittel erfolgen (T, B).

Strahlentherapie

Die meisten Gliome wachsen primar unifokal. Die lokale Kontrolle des Tumorwachstums hat deshalb
besondere Relevanz. Obwohl Gliome nur eine maBige bis geringe Strahlenempfindlichkeit besitzen,
verlangert die Strahlentherapie, insbesondere bei geringer Resttumormasse, die Uberlebenszeit der
Patienten bei guter Lebensqualitat. Indikation und Durchfiihrung der Strahlentherapie richten sich
nach der histologischen Gradierung (WHO-Klassifikation) und nach Prognoseparametern wie Alter,
Karnofsky-Index und Radikalitat der Operation. Neuere Methoden der fokussierten, z. B.
stereotaktischen Strahlentherapie, intensitdtsmodulierten Radiotherapie (IMRT) oder Radiochirurgie
erlauben eine Dosiseskalation bzw. bessere Normalgewebeschonung gegeniiber konventioneller
fraktionierter externer Strahlentherapie. Ein Uberlebensvorteil bei Einsatz dieser Methoden wurde
bisher nicht belegt.

Die Ganzhirnbestrahlung fiihrt bei umschriebenen Gliomen nicht zu einer Verbesserung der
Ergebnisse gegeniiber einer lokalen Strahlentherapie (involved field) und ist daher obsolet. Die
Verkleinerung des Bestrahlungsvolumens erhéht die Toleranz héherer Strahlendosen, appliziert auf
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die Tumorregion. Die Festlegung des Zielvolumens erfolgt anhand der pra- und postoperativen
Schnittbilddiagnostik. Insbesondere bei hdhergradigen Gliomen ist eine Tumorzellinfiltration iiber die
Randzonen der Signalabnormalitat T2-gewichteter MRT-Bilder hinaus nachgewiesen, so dass diese
das minimale Zielvolumen definiert. Die Ausdehnung der Hypodensitat (Odemzone) in der CT ist im
Allgemeinen geringer. Bei der Bestrahlungsplanung wird in der Regel ein zusatzlicher
Sicherheitssaum von 2 cm in die Planung miteinbezogen. Neue Ansétze versuchen deshalb
beispielsweise durch den Einsatz von PET-Methoden das Zielvolumen besser zu definieren.

Besondere Sorgfalt gilt der exakten und reproduzierbaren Lagerung des Patienten iiber alle Schritte
der Planung und Durchfiithrung der Behandlung (z. B. Gesichtsmasken, Bite-Block). Die
Bestrahlungsplanung erfordert die Durchfiihrung eines Bestrahlungsplanungs-CT in
Behandlungsposition, die CT-gestiitzte Anpassung der Isodosenverteilung an das Zielvolumen und die
Ubertragung mittels Therapiesimulator. Eine dreidimensionale Dosisanpassung ist anzustreben.
Die Dosisspezifikation erfolgt entsprechend ICRU (International Commission on Radiological Units)
50/62 unter Angabe der zielvolumenumschlieBenden Isodose und des Dosismaximums. Zur
minimalen Dokumentation gehéren eine Dosisverteilung in Zentralstrahlebene, die
Simulationsaufnahmen, die Dokumentation der Bestrahlungsposition und die Verifikationsaufnahmen
nach Ersteinstellung.

Die Strahlentoleranz des normalen Gehirngewebes hangt u. a. von der Fraktionierung ab. Bei
konventioneller Fraktionierung (Einzeldosis 1,8-2 Gy) wird die TD 5/5 (Toleranzdosis 5/5,
Nebenwirkungsrisiko 5% innerhalb von 5 Jahren) mit 60 Gy in 6 Wochen veranschlagt. Die
Toleranzdosis weiterer strahlenempfindlicher Strukturen, wie z. B. der Sehnerven und Augen sowie
des Hirnstammes, sind dabei zu beriicksichtigen. Eine Erhéhung der Einzeldosis, wie sie bei schlechter
Prognose zur Verkiirzung der Gesamtbestrahlungszeit bei gleicher biologischer Wirksamkeit sinnvoll
sein kann, erfordert eine Reduktion der Gesamtdosis.

Chemotherapie

Die Chemotherapie besitzt in der Gliomtherapie einen sicheren Stellenwert. Sie setzt ein normales
Blutbild, eine normale Leber- und Nierenfunktion sowie das Fehlen schwerwiegender pulmonaler und
kardialer Erkrankungen voraus. Unter der Chemotherapie sind regelmaBige, in der Regel
wodchentliche Blutbildkontrollen erforderlich. Vor allem nach Anwendung von Nitrosoharnstoffen
(ACNU, BCNU, CCNU) kann es zu protrahierten Leuko- und Thrombopenien kommen, die je nach
Behandlungsprotokoll eine Dosisreduktion oder einen Wechsel des Therapieschemas nétig machen.
Insbesondere die Behandlung mit BCNU birgt das Risiko der Entwicklung von Lungenfibrosen. In
zahlreichen Indikationen werden die Nitrosoharnstoffe derzeit durch Temozolomid verdrangt (Tab. 3).
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Tabelle 3 Chemotherapieprotokolle in der Gliombehandlung

Protokoll Dosierung
ACNU, BCNU, CCNU Verschiedene Schemata
PCV Procarbazin 60 mg/m? p. 0. D 8-D 21

CCNU 110 mg/m®p. 0. D 1
Vincristin 1.4 mg/m?i. v. D 8 +D 29 x (6-)8 Wochen

ACNU (Nimustin)/ VM26 ACNU 90 mg/m®i.v. D 1
(Teniposid) VM26 60 mg/m?i. v. D 1-D 3 x 6 Wochen
Temozolomid Temozolomid 150-200 mg/m? p. 0. x 4 Wochen

Andere Therapieformen

Neuere Ansétze der Gliomtherapie, einschlieBlich Migrationshemmung, Invasionshemmung,
Angiogenesehemmung, Suizidgentherapie und Immuntherapie sollten mdglichst nur im Rahmen einer
experimentell-klinischen Priifung zum Einsatz kommen.

Spezielle Hinweise zur Gliomtherapie
Pilozytisches Astrozytom WHO-Grad |

Diese Tumoren treten haufiger im Kindesalter als im Erwachsenenalter auf und zeigen eine niedrige
Rate der malignen Progression von unter 1%. Sie werden mit kurativer Intention operiert (T, A). Auch
ein Rezidiv sollte operiert werden. Die Strahlentherapie der erweiterten Tumorregion (54 Gy, 5 x 1,8-
2 Gy-Fraktionen/Woche) sollte nur bei fehlenden chirurgischen Optionen erwogen werden (Brown et al.
2004). Weitere Details zum Einsatz der Chemotherapie bei Kindern mit pilozytischen Astrozytomen
kénnen den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
enthommen werden.

Das pilomyxoide Astrozytom stellt eine erst kiirzlich abgegrenzte Variante des pilozytischen
Astrozytoms dar. Diese Tumoren sind im Vergleich zum klassischen pilozytischen Astrozytom mit
einer héheren Wahrscheinlichkeit der lokalen Rezidivbildung sowie liquorgenen Dissemination
assoziiert und werden daher dem WHO-Grad Il zugeordnet (Louis et al. 2007). Vorzugslokalisation ist
die Region des Hypothalamus und Chiasma opticum.

Diffuses Astrozytom WHO-Grad Il (Algorithmus 1)

Diese Tumoren stellen sich in den bildgebenden Verfahren (CT, MRT) als mehr oder weniger
umschriebene fokale Signal- (MRT) oder Dichte- (CT) Anderung dar, meist ohne — in ca. 20% der
Falle in der MRT auch mit — Kontrastmittelaufnahme, deren zunachst diskrete Raumforderung mit der
Zeit zunimmt. Ein perifokales Odem ist selten abgrenzbar. Die Therapie der niedriggradigen diffusen
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Astrozytome (WHO-Grad Il) wurde im Verlauf der letzten Jahrzehnte kontrovers diskutiert.
Kontroverse Fragen betreffen vor allem die Radikalitédt des neurochirurgischen Vorgehens und den
Zeitpunkt der Strahlentherapie. GroBe Serien einschlieBlich der beiden EORTC-Studien 22844 (Karim
et al. 1996) und 22845 (Karim et al. 2002, Van den Bent et al. 2005) haben die Hypothesen widerlegt,
dass frithe neurochirurgische Eingriffe oder friithe Strahlentherapie eine maligne Progression zum
anaplastischen Astrozytom oder Glioblastom begiinstigen oder verhindern. Giinstige prognostische
Faktoren sind niedriges Alter (< 40 Jahre), Tumordurchmesser < 6 cm, fehlendes Uberschreiten der
Mittellinie und Fehlen neurologischer Defizite (Pignatti et al. 2002).

Neuroradiologisch nachgewiesene Lasionen, die mit einem diffusen Astrozytom (WHO-Grad )
vereinbar sind, sollten zumindest durch stereotaktische Biopsie histologisch abgeklart werden. Jeder
neurochirurgische Eingriff sollte unter der Vorgabe erfolgen, dass die Vermeidung neuer permanenter
neurologischer Defizite wichtiger ist als die Radikalitdt des operativen Eingriffs. Sofern dies beachtet
wird, kann der Versuch der weitgehenden Resektion dieser Tumoren befiirwortet werden (<, C). Als
kurativ sollte ein solches Vorgehen aber nicht betrachtet werden. Je nach Lokalisation und Zeitintervall
nach einem vorhergehenden Eingriff kbnnen auch wiederholte Resektionen eines diffusen
Astrozytoms sinnvoll sein.

Retrospektive Studien weisen darauf hin, dass Patienten mit WHO-Grad-Il-Astrozytomen nach
inkompletter Resektion von der Strahlentherapie vermutlich hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle,
nicht jedoch hinsichtlich des 5- und 10-Jahres-Uberlebens profitieren (Bauman et al. 1999). Die
EORTC-Studie 22845 zeigte beziiglich der Uberlebenszeit keinen Vorteil der sofortigen
Strahlentherapie postoperativ oder nach Sicherung der Diagnose durch stereotaktische Biopsie gegen
iiber einem zuwartenden Verhalten (Karim et al. 2002). Auch in dieser Studie bestétigte sich jedoch,
dass die Strahlentherapie die lokale Tumorkontrolle und damit das progressionsfreie Uberleben
verbessert (Van den Bent et al. 2005) (T, B). In Abhéngigkeit vom Bestrahlungsvolumen werden
Dosen zwischen 45 Gy und 54 Gy empfohlen. Diese Empfehlung basiert darauf, dass sich in der
EORTC-Studie 22844 kein Uberlebensunterschied zwischen einer Dosis von 45 Gy und 59,4 Gy
zeigte (Karim et al. 1996) sowie in einer ahnlichen amerikanischen Studie kein Unterschied zwischen
50,4 Gy und 64,8 Gy (Shaw et al. 2002). Aufgrund der langeren Uberlebenszeiten bei den
niedriggradigen Gliomen im Vergleich zu Glioblastomen muss die Toleranz des normalen
Gehirngewebes bei der Dosisfraktionierung strikt beachtet werden. Da das prastrahlentherapeutische
Resttumorvolumen ein prognostischer Faktor fiir die lokale Tumorkontrolle ist, ist der Versuch der
operativen Zytoreduktion vor der Strahlentherapie sinnvoll (T, C). Bei relativ umschriebenen Tumoren
ohne Zeichen der Raumforderung ist bei tiefem Sitz auch die interstitielle Strahlentherapie
(Brachytherapie) ein etabliertes Therapieverfahren (<).

Chemotherapie ist in der Priméartherapie der diffusen Astrozytome (WHO-Grad Il) nicht indiziert. Im
Rezidiv nach Strahlentherapie ist der Versuch einer Chemotherapie gerechtfertigt und insbesondere
dann sinnvoll, wenn radiologisch Hinweise auf eine Malignisierung vorliegen. Kontrollierte Studien
fehlen. Zum Einsatz kamen hier vor allem das PCV-Schema und seit einigen Jahren zunehmend auch
Temozolomid, das in der EORTC-Studie 22033-26033 mit der Strahlentherapie als Standard
verglichen wird.
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Wenngleich einige Serien dafiir sprechen, dass die Prognose bei gemistozytischen Astrozytomen ung
iinstiger und das Risiko der malignen Progression héher ist, fehlt bisher ein Beleg dafiir, dass es
sinnvoll ist, Patienten mit diesen Tumoren deshalb friither oder aggressiver zu behandeln.

Haufig ist im Rezidiv eine Reoperation sinnvoll. Wenn sich dann histologisch ein anaplastisches
Gliom oder Glioblastom zeigt, wird unter Beriicksichtigung der bereits erfolgten Therapie gemaf den
nachfolgenden Ausfiihrungen fiir diese Tumorentitdten behandelt. Die Nachsorge sollte in den ersten
Jahren eine klinisch-neurologische Untersuchung und zerebrale Bildgebung (MRT) in 6-monatigen
Absténden beinhalten, bei stabilem Befund iiber Jahre kénnen diese Intervalle auf individueller Basis
verlangert werden.

Oligodendrogliom und Oligoastrozytom WHO-Grad Il (Algorithmus I)

Diese beiden Tumorentitdten werden hier gemeinsam behandelt, weil vermutlich nicht die astrozytare
Komponente, sondern das Vorliegen eines oligodendroglialen Tumors allein im Vergleich zu den
astrozytédren Tumoren des gleichen Malignitatsgrads die bessere Prognose bedingt (<>, C).
Wesentliches Unterscheidungsmerkmal der oligodendroglialen Tumoren in Abgrenzung von den
Astrozytomen ist der Nachweis von Verkalkungen in der CT bei 70-90% der Patienten. Grundséatzlich
gelten fiir die Therapie &hnliche Uberlegungen wie bei den diffusen WHO-Grad-II-Astrozytomen. Da
oligodendrogliale Tumoren haufig auf Strahlentherapie und Chemotherapie gut ansprechen, ist
radikales chirurgisches Vorgehen in der Primartherapie moglicherweise von geringerer Bedeutung als
bei den diffusen astrozytaren WHO-Grad-lI-Gliomen. Die Diagnose eines oligodendroglialen Tumors
gelingt jedoch in der Schnellschnittdiagnostik nicht, so dass sich der Operateur bei der Erstoperation f
iir die Operationsstrategie im Wesentlichen auf Charakteristika der Bildgebung stiitzen muss und in
der Regel, falls méglich, eine komplette Resektion anstrebt. Sollte eine adjuvante, iiber operative
MaBnahmen hinausgehende Therapie nach den oben genannten Leitlinien indiziert sein, wird bei jii
ngeren Patienten der Chemotherapie, am ehesten mit Temozolomid (Kaloshi et al. 2007) oder nach
dem PCV-Schema, meist der Vorzug gegeben (<, C). Alternativ und insbesondere bei alteren
Patienten kann die Strahlentherapie als erste adjuvante MaBnahme erfolgen (<, C). Dieser
Alterstratifikation liegen die bisher nicht belegten Hypothesen zugrunde, dass bei jiingeren Patienten
mit Idngerem Krankheitsverlauf eher Neurotoxizitat durch die Strahlentherapie vermieden werden
sollte und dass altere Patienten die Chemotherapie schlechter tolerieren. Beide Therapien sind
vermutlich als etwa gleichwertig wirksam einzuschatzen. Die Nachsorge sollte zumindest in den ersten
Jahren eine klinisch-neurologische Untersuchung und zerebrale Bildgebung in 6-monatigen
Abstanden beinhalten.

Anaplastisches Astrozytom WHO-Grad Il (Algorithmus Il)

Anaplastische Astrozytome erscheinen in der CT mit inhomogener Dichte bzw. in der MRT (T2) als
hyperintense raumfordernde Prozesse mit hdufig deutlicher Dichte- bzw. Signalverstérkung nach
Kontrastmittelgabe. Im Gegensatz zu WHO-Grad-lI-Tumoren ist meist ein perifokales Odem vom
soliden Tumor abgrenzbar. Im Angiogramm kd&nnen pathologische GefaBe nachweisbar sein.
Standardtherapie des anaplastischen Astrozytoms sind Biopsie oder Resektion und nachfolgend die
Strahlentherapie der erweiterten Tumorregion (54-60 Gy, nach Méglichkeit 60 Gy, 1,8-2
Gy-Fraktionen; Laperriere et al. 2002) (TT, A). In historischen randomisierten Studien kam es etwa zu
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einer Verdoppelung der medianen Uberlebenszeit im Vergleich zur alleinigen Operation. Die
Strahlentherapie ist der alleinigen supportiven Therapie auch bei alteren Patienten mit
anaplastischen Astrozytomen iiberlegen (Keime-Guibert et al. 2007). Die Wirksamkeit der adjuvanten
Chemotherapie begleitend und nach der Strahlentherapie, als Bestandteil der Primartherapie, wird
durch Metaanalysen nahegelegt. Danach erhéht die Chemotherapie mit Nitrosoharnstoffen in der
Primértherapie die Ein-Jahres-Uberlebensrate von 58% auf 63% und die 2-Jahres-Uberlebensrate von
31% auf 37% (Glioma Meta-analysis Trialists Group 2002). In der NOA-01-Studie wurde mit
ACNU-basierter Kombinationschemotherapie ein medianes Uberleben von fast 5 Jahren erreicht
(NOA 2003). Demgegeniiber lieB3 sich in der MRC-Studie zur (modifizierten) PCV-Chemotherapie in
der Primartherapie zusatzlich zur Strahlentherapie keine Wirksamkeit belegen (Medical Research
Council Brain Tumor Working Party 2001). Gegen die Verallgemeinerung der Ergebnisse dieser
Studie bestehen jedoch Bedenken. Die wichtigsten giinstigen prognostischen Faktoren sind junges
Alter und hoher Karnofsky-Index sowie der histologische Nachweis einer oligodendroglialen
Komponente (s. u.). Der Stellenwert einer alleinigen Chemotherapie mit Temozolomid oder PCV in der
Prim&rtherapie mit bis zum Rezidiv aufgeschobener Strahlentherapie wurde in der NOA-04-Studie
untersucht, deren Auswertung aussteht (www.neuroonkologie.de). Basierend auf den Ergebnissen der
Studien RTOG 94-02 und EORTC 26951 (s. u.) (Cairncross et al. 2006, Van den Bent et al. 2006)
sowie EORTC 26981 NCIC CE.3 (Stupp et al. 2005) wurde die CATNON-Studie entworfen, die alle
Patienten mit anaplastischen Gliomen, unabhangig vom AusmaB der oligodendroglialen Komponente,
einschlieBt, deren Tumor keine Kodeletion 1 p/19q zeigt. Die Patienten werden in einem 2 x 2-Design
entweder mit alleiniger Strahlentherapie, Strahlentherapie und begleitend mit Temozolomid,
Strahlentherapie und adjuvant mit Temozolomid oder Strahlentherapie und begleitend und adjuvant
mit Temozolomid behandelt.

Im Rezidivfall sollte zun&chst die Indikation zu einer erneuten Operation gepriift werden. Fiir einzelne
Patienten mit umschriebenen Lasionen kommt auch eine erneute, am ehesten hypofraktionierte (z. B.
4 x 5 @Gy, 10-12 x 3 Gy) Strahlentherapie in Frage, insbesondere bei Patienten mit
Kontraindikationen fiir die Chemotherapie. Falls méglich, sollte die Re-Bestrahlung in Form einer
stereotaktischen Prazisionsbestrahlung oder der IMRT erfolgen. Die erneute Strahlentherapie ist
zudem eine Option bei zum Primartumor distantem Rezidiv.

Fiir das Rezidiv nach Strahlentherapie ist die Wirksamkeit der Chemotherapie belegt (T, B). Etwa
gleichwertige Regimes diirften die Nitrosoharnstoff-Monotherapie, die PCV-Chemotherapie, die
Kombination aus ACNU und Teniposid (VM26) und Temozolomid (Yung et al. 1999) sein. Zu
bedenken ist hier allerdings, dass VM26 in Deutschland inzwischen iiber internationale Apotheken
bezogen werden muss und dass fiir die Kombination von ACNU und Etoposid (VP16) Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit in dieser Indikation fehlen. Eine Metaanalyse verschiedener
Phase-II-Rezidivstudien ergab ein mittleres progressionsfreies Intervall von 13 Wochen und ein
progressionsfreies Uberleben nach 6 Monaten von 31% (Wong et al. 1999). Demgegeniiber wurden
mit Temozolomid ein mittleres progressionsfreies Intervall von etwa 23 Wochen und ein
progressionsfreies Uberleben nach 6 Monaten von 46% erzielt (Yung et al. 1999). In dieser Studie
hatten 14 der 111 Patienten ein anaplastisches Oligoastrozytom.

Bei Wirksamkeit (komplette oder partielle Remission, Krankheitsstabilitat) kann die Chemotherapie
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nach 4 Zyklen nitrosoharnstoffhaltiger Therapie bzw. 8 Zyklen Temozolomid unterbrochen werden.
Manche Zentren fiihren diese Behandlung jedoch bis zur Progression oder zur protrahierten
Myelosuppression durch.

Bei Fehlen klinischer Hinweise auf Progression oder Rezidiv werden im ersten Jahr MRT-, oder bei
Kontraindikationen fiir die MRT, CT-Kontrollen in 4-monatigen Abstanden empfohlen, bei langerem
Verlauf ohne Zeichen der Progression oder des Rezidivs kdnnen diese Abstédnde verlangert werden.

Anaplastisches Oligodendrogliom und Oligoastrozytom WHO-Grad Il (Algorithmus II)

Diese beiden Tumoren werden hier, wie oben fiir die WHO-Grad II-Tumoren ausgefiihrt, gemeinsam
behandelt (<>, C). Innerhalb der anaplastischen Gliome zeigt die oligodendrogliale Komponente eine
Korrelation mit dem Auftreten einer Kodeletion 1 p/19qg der Tumor-DNA. Prognostisch giinstiger sind
vermutlich nur oligodendrogliale WHO-Grad-Ill-Tumoren mit dieser chromosomalen Deletion. In der
RTOG-Studie 94-02, die Strahlentherapie mit intensivierter PCV-Chemotherapie, gefolgt von der
Strahlentherapie, verglich, fiihrte die zuséatzliche Chemotherapie zu einer Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens, hatte aber keinen Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit (Cairncross
et al. 2006). Zudem war die Toxizitat bei der kombinierten Behandlung erhdht. Die EORTC-Studie
26951, die Strahlentherapie allein mit Strahlentherapie gefolgt von adjuvanter PCV-Chemotherapie
verglich, kam zu einem identischen Ergebnis (Van den Bent et al. 2006). In beiden Studien war der 1
p/19g-Verlust therapieunabhangig ein giinstiger prognostischer Faktor. Aufgrund des fehlenden
Effekts auf das Gesamtiiberleben und der signifikanten Toxizitadt wurde die PCV-basierte
Radiochemotherapie nach den Ergebnissen dieser groBen Studien nicht zum Standard.

Grundsétzlich gelten fiir die Therapie auBerhalb klinischer Studien dhnliche Uberlegungen wie bei den
anaplastischen Astrozytomen des WHO-Grads Il (vgl. Tab. 2). Bei oligodendroglialen Tumoren mit 1
p/19g-Verlust, die in der Regel radio- und chemosensitiv sind, ist radikales chirurgisches Vorgehen
vermutlich von geringerer Bedeutung als bei den astrozytdren WHO-Grad-lll-Gliomen. In den Studien
RTOG 94-02 und EORTC 26951 wurde die alleinige Strahlentherapie als Standard definiert. Als erste
adjuvante Therapie wird aber inzwischen vor allem bei jiingeren Patienten zunehmend der
Chemotherapie nach dem PCV-Schema oder mit Temozolomid der Vorzug gegeniiber der
Strahlentherapie gegeben (<>, C). Beide Therapien sind vermutlich etwa gleichwertig. Kombinierte
Radiochemotherapie in der Priméartherapie gilt nach den o. a. Ergebnissen von RTOG 94-02 und
EORTC 26951 nicht als Standard, weil die Uberlebenszeit nicht verlangert wurde, aber die Toxizitat
zunahm.

Bei Fehlen klinischer Hinweise auf Progression oder Rezidiv werden im ersten Jahr MRT- oder
CT-Kontrollen in 4-monatigen Abstédnden empfohlen, bei langerem Verlauf ohne Zeichen der
Progression oder des Rezidivs kénnen diese Absténde verldngert werden.

Glioblastom WHO-Grad IV (Algorithmus II)

Glioblastome erscheinen in den bildgebenden Verfahren (CT, MRT) in der Regel als
kontrastmittelaufnehmende raumfordernde Prozesse von inhomogener Struktur als Folge regressiver
Veranderungen, oft mit ausgedehntem perifokalem Odem. Im Angiogramm findet sich eine
pathologische Vaskularisierung, haufig mit friither vendser Drainage. Die Bedeutung der
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neurochirurgischen operativen Radikalitat fiir die Prognose beim Glioblastom gehérte bis vor kurzem
zu den fortdauernden Kontroversen der chirurgischen Neuroonkologie. Adaquate Studien zum
Nachweis des therapeutischen Nutzens der maximalen Zytoreduktion bei malignen Gliomen fehlten
(Metcalfe u. Grant 2003). Die meisten Studien, einschlieBlich der NOA-01-Studie (NOA 2003),
identifizierten das AusmaB der Resektion als positiven Pradiktor fiir die Uberlebenszeit (Hess 1999). In
diesen Studien wurden jedoch nicht das AusmaB der Resektion durch das Protokoll festgelegt oder
das chirurgische Vorgehen randomisiert untersucht, sondern das AusmaB der Resektion als
unabhangige Variable erfasst. Somit wird der Vorteil der makroskopischen Komplettresektion in
solchen Studien von einigen Experten durch Patientenselektion erklart und bleibt umstritten. Eine
kleine randomisierte Studie, die sich auf altere Patienten mit Glioblastom bezieht (> 65 Jahre) und
auch anaplastische Astrozytome einschlieBt, bestatigte jedoch den Stellenwert der Resektion
(Vuorinen et al. 2003). In dieser wegen deutlicher Unterschiede in den Karnofsky-Indices kontrovers
diskutierten Studie an 30 Patienten aus Finnland lag das mediane Uberleben in der Resektionsgruppe
bei 171 Tagen gegeniiber 85 Tagen in der Biopsiegruppe (p= 0,035). Durch den Nachweis, dass die
flureszenzgestiitzte Resektion maligner Gliome nicht nur die Rate an Komplettresektionen, definiert
mittels postoperativer MRT, sondern auch das progressionsfreie Uberleben nach 6 Monaten
verbessert (Stummer et al. 2006), kann die Komplettresektion resektabler Tumoren nun mit hdherem
Evidenzniveau als Standard definiert werden (T,B).

Die Strahlentherapie in Dosierungen von 54-60 Gy, nach Méglichkeit 60 Gy (1,8-2 Gy-Fraktionen),
ist die Standardtherapie des Glioblastoms (Laperriere et al. 2002) (TT, A). Die Verlangerung der
medianen Uberlebenszeit durch diese Therapie betragt etwa 6 Monate. Eine Dosiseskalation iiber 60
Gy hinaus brachte keinen Uberlebensvorteil. Zur Verkiirzung der Gesamtbehandlungszeit kann eine
akzelerierte Strahlentherapie erfolgen, z. B. mit 30-45 Gy in 3 Gy-Fraktionen. Diese palliative
Strategie kann bei alteren Patienten und bei Patienten mit schlechten prognostischen Faktoren
sinnvoll sein (Roa et al. 2004). Auch bei Patienten iiber 70 Jahre verlangert die Strahlentherapie ohne
relevante Beeintrachtigung der Lebensqualitit die mediane Uberlebenszeit gegeniiber alleiniger
supportiver Therapie deutlich (Keime-Guibert et al. 2007). Ob eine alleinige Chemotherapie der
Strahlentherapie bei diesen Patienten gleichwertig ist, untersucht die NOA-08-Studie
(www.neuroonkologie.de).

Mit den Ergebnissen der EORTC-Studie 26981-22981 NCIC CE.3, die die alleinige Strahlentherapie
mit der Kombination aus Strahlentherapie und konkomitanter und adjuvanter Chemotherapie mit
Temozolomid bei Patienten bis zu 70 Jahren mit Karnofsky-Index von mindestens 60 verglich, wurde
ein neuer Standard fiir die Primértherapie des Glioblastoms definiert (TT, A). Temozolomid

verlangerte die mediane Uberlebenszeit von 12,1 Monate auf 14,6 Monate und erhéhte die
2-Jahres-Uberlebensrate von 10% auf 26% (Stupp et al. 2005). Vor allem Patienten mit Glioblastomen,
die eine Methylierung des O°-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT)-Gens aufweisen,
profitierten von der zuséatzlichen Chemotherapie mit Temozolomid (Hegi et al. 2005).

In dieser Gruppe betrug die 2-Jahres-Uberlebensrate sogar 46%. MGMT ist ein DNA-Reparaturenzym,
das die durch Temozolomid induzierten Alkylierungen repariert und dessen Expression durch die
Methylierung der Promoterregion negativ reguliert wird. Die Bestimmung des MGMT-Status wird
kommerziell noch nicht angeboten und sollte auBerhalb klinischer Studien derzeit noch nicht zur
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Entscheidung iiber den Einsatz alkylierender Zytostatika eingesetzt werden.

Der Stellenwert der kombinierten Radiochemotherapie (Stupp et al. 2005) bei dlteren Patienten ist
nicht gesichert, soll aber ggf. in einer randomisierten Studie der EORTC und des NCIC gepriift werden.
Eine Fortsetzung der Chemotherapie iiber 6 Monate hinaus oder in einer alternativen Dosierung ist
nicht Standard, sondern kann allenfalls individualisiert betrachtet werden. Die Vorteil der
Radiochemotherapie mit Temozolomid gegeniiber der alleinigen Strahlentherapie wurde in einer
kleineren griechischen Studie bestatigt (Athanassiou et al. 2005). In einer aktuellen multinationalen
Studie (RTOG 0525) wird ein Regime aus 3-wdchiger Behandlung mit 1-wéchiger Pause iiber 6-12
Monate mit dem klassischen Schema der EORTC-Studie verglichen.

Die Nitrosoharnstoffe haben seit 2005 deutlich an Bedeutung verloren. In der Primartherapie erhdht
die Chemotherapie mit Nitrosoharnstoffen zusétzlich zur Strahlentherapie nach einer groBen
Metaanalyse die 1-Jahres-Uberlebensrate von 31% auf 37% und die 2-Jahres-Uberlebensrate von 9%
auf 13% (Glioma Meta-analysis Trialists Group 2002). Signifikante Unterschiede zwischen
verschiedenen nitrosoharnstoffbasierten Therapien in der Priméartherapie des Glioblastoms wurden
bisher nicht nachgewiesen. Eine Uberlegenheit nitrosoharnstoffbasierter Kombinationstherapien
gegeniiber der Nitrosoharnstoff-Monotherapie ist nicht gesichert. Die NOA-01-Studie, die fiir die
Subgruppe der Glioblastome ein hohes medianes Uberleben von iiber 16 Monaten erzielte, belegt
nicht den Wert der Chemotherapie in der Priméartherapie, weil die beiden Kombinationen ACNU/VM26
und ACNU/Ara-C verglichen und kein alleiniger Strahlentherapiearm mitgefiihrt wurde (NOA 2003).
Andererseits rechtfertigten die guten Ergebnisse der NOA-01-Studie den Einsatz der dort verwandten
Protokolle der Chemotherapie auch auBerhalb kontrollierter Studien. Die Kombinationsbehandlungen
der NOA-01-Studie werden der Monotherapie mit ACNU in einigen Zentren vorgezogen, weil die
Kombination von BCNU und VM26 der alleinigen BCNU-Therapie in der der NOA-01-Studie
vorausgehenden Deutsch-Osterreichischen Gliomstudie (DOG; nicht publiziert) bei Patienten mit gii
nstigen prognostischen Faktoren iiberlegen war. VM26 steht jedoch nur noch iiber Importe
internationaler Apotheken zur Verfiigung, und fiir die Kombination von ACNU und Etoposid (VP16)
fehlen Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit in dieser Indikation. Auf die negative MRC-Studie fiir das
modifizierte PCV-Regime in der Primértherapie des Glioblastoms wurde bereits hingewiesen (Medical
Research Council Brain Tumor Working Party 2001). Aktuelle Strategien der experimentellen
Chemotherapie fiir die Primartherapie konzentrieren sich auf neue Dosierungsschemata fiir
Temozolomid (s. 0.) oder darauf, Temozolomid mit anderen Substanzen, u. a. Nitrosoharnstoffen
(Herrlinger et al. 2006), zu kombinieren.

Die interstitielle Chemotherapie mit BCNU (Gliadel) zuséatzlich zur Strahlentherapie zeigte fiir die
Intention-to-treat-Population der malignen Gliome zwar einen signifikanten Effekt fiir den priméren
Endpunkt, entsprechend einem Zugewinn an medianer Uberlebenszeit von 11,6 auf 13,9 Monate
(Westphal et al. 2003, 2006). Da sich das progressionsfreie Uberleben in den Behandlungsarmen
aber nicht unterschied und der Effekt auf das Uberleben nicht mehr signifikant war, wenn nur die
Subgruppe der Patienten mit Glioblastom betrachtet und beziiglich der Risikofaktoren korrigiert wurde,
wird dieses Studienergebnis mit Skepsis betrachtet («», C).

Im Rezidiv sollte grundsétzlich eine Reoperation in Betracht gezogen werden. Sie erscheint bei etwa
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30% der Patienten sinnvoll, insbesondere bei ausgepragter Raumforderung, nicht-eloquenter
Lokalisation und langerem Intervall zur Erstoperation. Zudem kommt wie fiir die anaplastischen
Gliome ausgefiihrt (s. 0.) eine zweite Strahlentherapie in Frage, am ehesten in Form einer
stereotaktischen hypofraktionierten Strahlentherapie, z. B. mit 4 x 5 Gy (Shepherd et al. 1997) oder
mit 10-12 x 3 Gy, oder in Form der IMRT. Im Rezidiv ist auch der Wert der Chemotherapie belegt (T,
B). Eine Metaanalyse verschiedener Phase-II-Rezidivstudien ergab ein mittleres progressionsfreies
Intervall von 9 Wochen und ein progressionsfreies Uberleben nach 6 Monaten von 15% (Wong et al.
1999). Demgegeniiber wurden mit Temozolomid ein mittleres progressionsfreies Intervall von etwa 11
Wochen und ein progressionsfreies Uberleben von 21% erzielt (Yung et al. 2000). Mdglicherweise
I&sst sich dieses Ergebnis durch Dosisintensivierung (Wick et al. 2004, 2007, Brandes et al. 2006)
oder die Kombination mit anderen Substanzen in Zukunft verbessern. Ein Unterschied in der
Wirksamkeit zwischen Temozolomid und einem nitrosoharnstoffhaltigen Protokoll wie PCV (Schmidt et
al. 2006) in der Rezidivtherapie des Glioblastoms wurde bisher nicht belegt (Tab. 4). Entsprechende
Studien fehlen. Die interstitielle Chemotherapie mit BCNU (Gliadel) zeigte in einer randomisierten
Studie nur einen marginalen Effekt (Brem et al. 1995) und wird deshalb nicht als Rezidivtherapie
auBerhalb klinischer Studien empfohlen. Mit zunehmender Verbreitung von Temozolomid als Standard
in der Primartherapie verandert sich der Ausgangspunkt fiir die Rezidivtherapie. Ob ein zweiter
Therapieversuch mit Temozolomid sinnvoll ist, hAngt vermutlich u.a von der Dauer der Vortherapie
und dem Zeitpunkt des Rezidivs ab. Zur Definition der Patienten, die von einer Dosiseskalation oder
einem zweiten Behandlungsversuch mit Temozolomid profitieren, werden derzeit verschiedene
Studien vorbereitet. Standard bei Versagen von Temozolomid ist derzeit am ehesten ein
nitrosoharnstoffhaltiges Protokoll, am ehesten ACNU i. v. oder CCNU oral. Weit verbreitet als
Rezidivprotokoll ist in Deutschland auch die Kombination aus Hydroxyharnstoff und Imatinib (Reardon
et al. 2005). Die 2006 abgeschlossene Studie zum direkten Vergleich mit Hydroxyharnstoff allein zeigt
jedoch keine Uberlegenheit dieser Kombinationsbehandlung, so dass diese Behandlung nicht als
gleichwertig mit Nitrosoharnstoffen im Rezidiv betrachtet werden kann.

Die randomisierten Studien zur Immuntoxintherapie waren entweder negativ (IL-13/Precise) oder
wurden abgebrochen (Transmid). Die Ergebnisse einer Phase-IIb-Studie mit dem TGF-B-spezifischen
Oligonukleotid AP12009 liegen vor und werden ab Herbst 2007 in Bestatigungsstudien verifiziert. Fiir
Therapiestrategien wie Hemmung von Migration, Invasion und Angiogenese liegen keine positiven
Studien vor, so dass solche Strategien praferenziell im Rahmen kontrollierter Studien zum Einsatz
kommen sollten. Dies gilt u. a. fiir Enzastaurin, Cilengitide und Avastin. Aufgrund einer
ungewodhnlichen hohen Ansprechrate von 61% in einer unizentrischen Serie zur Kombination von
Avastin und Irinotecan (Vredenburgh et al. 2007) (Tab. 4) werden aktuell randomisierte Studien zum
Vergleich von CCNU und CCNU plus Avastin (EORTC) sowie Temozolomid und Temozolomid plus
Avastin (USA) geplant. Zur somatischen Gentherapie liegen noch keine neuen Ergebnisse aus
randomisierten Studien vor.

Bei Fehlen klinischer Hinweise auf Progression oder Rezidiv werden im ersten Jahr MRT-, bei
Kontraindikation CT-Kontrollen in 3-monatigen Abstadnden empfohlen, bei I1angerem Verlauf ohne
Zeichen der Progression oder des Rezidivs kénnen diese Abstande verldngert werden.
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Tabelle 4 Wirksamkeit der Chemotherapie bei Rezidiv-Glioblastom

Studie Behandlung|Ansprechen|Medianes Progressionsfreies|Medianes
(CR+PR, |progressionsfreies |Uberleben(6 Uberleben
%) Uberleben Monate, %) (Wochen)

(Wochen)

Wong et al. 1999 (n=  |Diverse 9 9 15 25

225)

Yung et al. 2000 (n= TMZ 5/28 |5 11 21 Nd

113)

Brandes et al. 2006 (n=|TMZ 21/28 (9 16 30 40

33)

Wick et al. 2007 (n= 64)[TMZ 7/14 |15 25 44 38

Kappelle et al. 2001 (n=|PCV 9 13 29 33

63)

Schmidt et al. 2006 (n= |PCV 4 17 39 34

86)

Vredenburgh et al. Avastin 61 23 38 40

2007 (n=32) +lrinotecan

Gliomatosis cerebri

Die Gliomatosis cerebri entspricht dem diffusen Wachstum neoplastischer, zumeist astrozytarer
Gliazellen in mindestens 3 Gehirnlappen. Das biologische Verhalten entspricht zumeist dem
WHO-Grad lll. Es wurde postuliert, dass die histologische Gradierung der zur Diagnosesicherung
entnommenen Gewebeproben analog zu den sonstigen Gliomen mit der Prognose korreliert (Louis et
al. 2007). In CT und MRT &hnelt der Befund einem diffus infiltrierenden niedriggradigen Astrozytom (s.
0.) mit fokaler Dichte- bzw. Signalzunahme nach intravendser Kontrastmittelgabe im spateren Verlauf.
Der Krankheitsverlauf variiert stark, das mediane Uberleben liegt bei etwa einem Jahr. Operative
MaBnahmen beschranken sich meist auf die Biopsie. Die Strahlentherapie hat vermutlich einen
palliativen Effekt, muss aber groBe Zielvolumina mit einbeziehen, unter Umstanden das gesamte
Gehirn sowie betroffenen Hirnstamm und Riickenmark. Alternativ kann der Versuch der priméren
Chemotherapie z. B. nach dem PCV-Protokoll (Herrlinger et al. 2002) oder mit Temozolomid (Sanson
et al. 2004) unternommen werden (<, C). Vor allem jiingere, asymptomatische Patienten kénnen
gelegentlich zunéchst beobachtet werden. Die NOA fiihrt zu diesem Krankheitsbild die NOA-05-Studie
durch, in der prim&r mit CCNU und Procarbazin behandelt wird und bei Rezidiv oder Progression die
Strahlentherapie erfolgt (www.neuroonkologie.de).

Gliome Seite 19 von 26



Leitlinien der DGN 2008 ”

Hirnstammgliome und spinale Gliome

Diese Tumoren sind selten. Sie wachsen intramedullar und sind mehrheitlich niedriggradige
Astrozytome der WHO-Grade | oder Il. Anaplastische Astrozytome und Glioblastome kénnen in diesen
Lokalisationen ebenfalls vorkommen. Hirnstammgliome treten préferenziell bei Kindern auf und
werden meist im Rahmen der Studien der padiatrischen Neuroonkologie behandelt. Die
Therapiestrategien bei Erwachsenen entsprechen im Wesentlichen den Empfehlungen fiir die
supratentoriellen Tumoren gleichen Malignitatsgrades, mit den folgenden Spezifikationen: Die
Bildgebung allein ist nicht geeignet, die Diagnose eines Glioms von Hirnstamm und Riickenmark zu
sichern. Deshalb ist im Erwachsenenalter immer die histologische Sicherung der Diagnose durch
Biopsie indiziert. Bei exophytischen Hirnstammgliomen und manchen spinalen Gliomen ist auch —
unter intraoperativem Monitoring — eine weitgehende Tumorresektion mdglich. Bei diffusen
Astrozytomen des Hirnstamms oder des Riickenmarks des WHO-Grads Il ist unabhangig vom
AusmalB der Resektion die Strahlentherapie mit 54 Gy (5 x 1,8 Gy pro Woche) eine geeignete
MaBnahme, die lokale Progression und damit neurologische Beeintrachtung zu verzégern (Minehan et
al. 1995, Landolfi et al. 1998, Robinson et al. 2005) (B).

Supportive Therapie
Hirndruck

Bei priméar erhéhtem Hirndruck mit Einklemmungsgefahr als Manifestation eines Gliomleidens sind
SofortmaBnahmen der Hirndrucktherapie angezeigt. Diese bestehen in der Gabe hoher Dosen von
Kortikosteroiden und ggf. Osmotherapeutika. Bei fehlendem raschem Ansprechen kann ggf. auch eine
Notoperation zur Dekompression notwendig werden. Ob solche MaBnahmen bei bekannter
Gliomerkrankung im Verlauf nach bereits erfolgter spezifischer Tumortherapie indiziert sind, hangt von
der individuellen Konstellation und von der weiteren Verfiigbarkeit sinnvoller tumorspezifischer
Therapiekonzepte iiber die Krisenintervention hinaus ab.

Thrombose

Bei Patienten mit Gliomen besteht postoperativ eine erhéhte Thromboemboliegefahr, die héher
einzuschatzen ist als das postoperative Risiko bei anderen Erkrankungen (Marras et al. 2000).
Wabhrscheinlich liegt eine Verdnderung spezifischer Gerinnungseigenschaften im Sinne eines
paraneoplastischen Syndroms vor. Die Gefahr intrazerebraler Blutungen bei antikoagulierten
Gliompatienten ist gering, so dass sich die Therapie tiefer Beinvenenthrombosen bei Gliompatienten
nicht prinzipiell von der Therapie bei anderen Patienten unterscheidet. Vermutlich ist die Behandlung
mit niedermolekularen fraktionierten Heparinen als besser steuerbare Therapie eine Alternative zur
Antikoagulation mit Marcumar (Schmidt et al. 2002).

Antikonvulsiva

Der Einsatz von Antikonvulsiva nach der Biopsie oder Operation eines supratentoriellen Glioms wird
national und international unterschiedlich gehandhabt, so dass hier nur grobe Empfehlungen skizziert
werden kdnnen (Glantz et al. 2000, Wick et al. 2005, Vecht u. van Breemen 2006). Tritt postoperativ
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kein Krampfanfall auf, so ist der Versuch des Ausschleichens der antikonvulsiven Medikation
spatestens nach 3 Monaten zu empfehlen. Fortlaufende Krampfanfélle machen in der Regel eine
dauerhafte Antikonvulsivatherapie erforderlich. Bei postoperativer Anfallsfreiheit wird das Autofahren

in Deutschland in der Regel friihestens ein Jahr nach der Operation wieder gestattet. Die Erlaubnis zur
Personenbeférderung kann meist nicht wieder erteilt werden (siehe auch: Begutachtungs-Leitlinien zur
Kraftfahrereignung. Berichte der Bundesanstalt fiir StraBenwesen. Mensch und Sicherheit. Heft M 115.
Bergisch-Gladbach 2000).

Die Wahl des Antikonvulsivums bei Patienten, die auch postoperativ weiter Anfélle entwickeln und
deshalb einer dauerhaften Therapie bediirfen, hangt von verschiedenen Faktoren ab. Zu den
klassischen konkurrierenden Pharmaka, deren Wirksamkeit etwa gleichwertig ist, zéhlen
Carbamazepin, Valproinsdure und Phenytoin. Fiir die Dauertherapie bei Patienten mit Iangerer
Lebenserwartung ist Phenytoin aufgrund des Nebenwirkungsprofils ungeeignet. Aufgrund der
Enzyminduktion kénnen Phenytoin, Carbamazepin und Barbiturate die Wirksamkeit von zahlreichen
Zytostatika abschwéchen, wahrend Valproinsédure als Enzyminhibitor die Wirksamkeit und auch die
Nebenwirkungen von Zytostatika eher verstarken kann. Carbamazepin hat den Nachteil, dass die
intravendse Verabreichung nicht méglich ist und dass bei rascher Aufdosierung regelméaBig
Nebenwirkungen in Form von Schwindel und Ubelkeit auftreten, vor allem bei &lteren Patienten.
Zudem scheint das kognitive Nebenwirkungsprofil bei Hirntumorpatienten ungiinstig zu sein. Auf die
kontroverse Diskussion zu erhéhter Blutungsneigung bei Valproinsduretherapie wurde bereits
hingewiesen (s. 0.). Demgegeniiber bieten neuere Antikonvulsiva wie Levetiracetam, Gabapentin,
Lamotrigin und Topiramat, die fiir die Monotherapie zugelassen sind, Vorteile. Bei Lamotrigin ist die
Notwendigkeit der einschleichenden Aufdosierung ein Nachteil. Clonazepam und andere
Benzodiazepine sollten nur kurzfristig eingesetzt werden, etwa in der Aufdosierungsphase von
Carbamazepin.

Kortikosteroide

Wegen der erheblichen Nebenwirkungen bei chronischer Behandlung mit Kortikosteroiden ist die
Indikation zu einer Fortfiihrung der Kortikosteroidtherapie im weiteren Verlauf immer wieder kritisch zu
priifen. Bei Beseitigung der Raumforderung und Riickbildung des Hirnddems ist ein Ausschleichen der
Steroide innerhalb der ersten Wochen nach Operation anzustreben. Im Rahmen einer sich eventuell
anschlieBenden Strahlentherapie wird die Kortikosteroidtherapie, falls nach MaBgabe der
Radioonkologie erforderlich, in niedrigerer Dosierung wieder aufgenommen. Das Boswelliensduren
enthaltende Praparat H15 entfaltet bei einigen Gliompatienten eine antidematdse Wirkung, eine
antitumordse Wirkung ist jedoch nicht belegt.

Nachsorge, psychosoziale Betreuung, Rehabilitation
Nachsorge

Die weiteren klinischen Nachkontrollen hangen vom Malignitatsgrad und von der gewahlten
postoperativen Therapie ab und sollten interdisziplinar festgelegt werden (s. o.).
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Psychosoziale Betreuung

Die Haufigkeit psychosozialer Belastung und von Stérungen, die sich nicht auf die Patienten
beschranken, sondern auch nahe Angehdérige regelhaft mit einbeziehen, erfordert die psychosoziale
und ggf. neuropsychologische und psychiatrische Diagnostik aller Patienten bei Diagnosestellung
sowie bei Veranderung im Verlauf. Bei Feststellung behandlungsbediirftiger psychischer Komorbiditat
ist eine qualifizierte und angemessene psychotherapeutische und ggf. medikamentése anxiolytische
und antidepressive Behandlung indiziert (Weitzner 1999). Die psychosoziale Diagnostik und Unterstii
tzung von Patienten und Angehdrigen ist ein unverzichtbarer Bestandteil der Behandlung aller
Patienten.

Rehabilitation

Wahrend und vor allem nach Abschluss der tumorspezifischen Therapie eines Glioms ist die

Indikation zu einer Rehabilitation zu priifen. Art und Ausmaf der RehabilitationsmaBnahmen hangen
nicht nur vom neurologischen Zustand, sondern auch von Alter und Lebenssituation des Patienten

und dem zu erwartenden biologischen Verhalten des Tumors ab. Je nach Rehabilitationsbediirftigkeit
kommt eine stationare, teilstationdre oder ambulante Rehabilitation im Anschluss an die
Prim&rbehandlung in Frage. Dabei stehen zunachst RehabilitationsmaBnahmen im Vordergrund, die
auf die Verbesserung der neurologischen und neuropsychologischen Defizite abzielen. Die besondere
Situation des Patienten als ,,Hirn“- und ,,Tumor“-Kranker muss im Mittelpunkt der Rehabilitationsbemii
hungen stehen.

Palliative MaBnahmen

In fortgeschrittenen Stadien der Tumorerkrankung sind spezifische antineoplastische MaBnahmen
nicht mehr angezeigt. Stattdessen ist eine kompetente palliativmedizinische Betreuung erforderlich.
Grundlegend ist dabei der Einsatz von Antiemetika, Kortikosteroiden und Antikonvulsiva, ggf.
erforderlich ist die Fliissigkeitssubstitution. Vor allem in der Endphase der Erkrankung, insbesondere
bei zunehmendem Hirndruck, ist die Gabe von Opiaten indiziert, regelmaBig und in ausreichender
Dosierung, begleitend kann auch der Einsatz von Sedativa notwendig werden. Die Linderung von
Schmerzen und anderen Symptomen hat in dieser Situation Vorrang vor den mdglichen
Nebenwirkungen dieser Medikamente. Gleichwertig neben den MaBnahmen der Symptomkontrolle
steht die intensive psychosoziale Unterstiitzung sowohl der Patienten als auch der pflegenden
Angehdérigen. Dazu gehdren die Organisation der hauslichen Versorgung, die Hilfsmittelversorgung,
das Einbinden palliativmedizinisch spezialisierter Arzte, Pflegedienste und Hospizhelfer, falls
erforderlich, und ggf. die Einweisung auf eine Palliativstation oder in ein stationares Hospiz.

Besonderheiten fiir die Schweiz und Osterreich

Die Erteilung der KFZ-Fahrerlaubnis fiir Patienten mit Gliomen und symptomatischen epileptischen
Anfallen ist in Osterreich gesetzlich nicht spezifisch geregelt. Es gibt jedoch allgemeine Richtlinien, die
auch zum Teil auf Gliompatienten anzuwenden sind. Bei Patienten mit malignen Gliomen und

symptomatischen Anféllen kann aufgrund der Gesetzeslage in der Regel keine Lenkererlaubnis erteilt
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werden. Bei Patienten mit niedriggradigen Gliomen besteht keine genaue Richtlinie, jedoch kann bei
einer Anfallsfreiheit von mindestens 6 Monaten und stabilen Befunden hinsichtlich der
Grunderkrankung iiber eine Wiedererteilung der Lenkererlaubnis diskutiert werden.
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Diese Leitlinie wurde unter Koordination der Neuroonkologischen Arbeitsgemeinschaft (NOA) in der
Deutschen Krebsgesellschaft mit einem Mandat der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN),
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurochirurgie (DGNC), der Deutschen Gesellschaft fiir
Radioonkologie (DEGRO), der Deutschen Gesellschaft fiir Neuroradiologie (DGNR) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Neuropathologie und Neuroanatomie (DGNN) erarbeitet. Die Vertreter der
Schweiz und Osterreich wurden auf Anfrage der DGN von den dortigen Fachgesellschaften der
Neurologie vorgeschlagen.

Note added in proof: Auf dem Jahreskongress der American Society of Clinical Oncology (ASCO) im
Juni 2008 in Chicago wurden die Daten der NOA-04-Studie erstmals prasentiert. Bei den
anaplastischen Gliomen (Astrozytomen, Oligoastrozytomen, Oligodendrogliomen) sind danach die
primére Strahlentherapie und die primare Chemotherapie nach dem PCV-Schema oder mit
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Temozolomid gleichwertige Therapien. Die wichtigsten giinstigen prognostischen Faktoren waren —
unabhéngig von der Therapie — oligodendrogliale Histologie, 1p/19g-Verlust und
MGMT-Promotermethylierung.
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