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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

Die Magnetresonanztomographie hat sich als die aussagekraftigste,
bildgebende Untersuchungsmethode zur Diagnosestellung eines diffus
intrinsischen Ponsglioms etabliert. Mit Hilfe des standardmaRig angewandten
Bildgebungsverfahrens kann die Diagnose bei Kindern und Jugendlichen
anhand neuroradiologischer Kriterien in Zusammenschau mit den klinischen
Beschwerden mit hoher Sicherheit gestellt werden. Allerdings kann keine
Aussage bezuglich der individuellen Prognose getroffen werden (12).

In dieser Arbeit wurde eine grole Anzahl an MRT-Bildern, inklusive
Erstaufnahme und 3 monatiger follow-up-Untersuchungen, die aus den
multizentrischen Therapieoptimierungsstudien fur hoéhergradige Gliome (HIT-
GBM und -HGG) stammen, im Referenzzentrum der Gesellschaft fur
Padiatrische Onkologie und Hamatologie in der Neuroradiologie des
Universitatsklinikums Wurzburg beurteilt und statistisch ausgewertet.

Ziel dieser Arbeit ist es anhand der vorhandenen Daten herauszufinden, ob
bildgebende oder epidemiologische Merkmale existieren, die einen Einfluss auf
die Uberlebenszeiten (EFS, OS) der betroffenen Kinder und Jugendlichen
zeigen und infolgedessen klinisch als prognostische Marker genutzt werden

konnen.

1.1. Epidemiologie

Hirntumore stellen nach den Leukamien, die zweithaufigste (20%) maligne
Erkrankung im Kinder- und Jugendalter dar (1,7).

Insbesondere das diffus intrinsische Ponsgliom ist eine flr die Kindheit recht
spezifische Neoplasie (18), welche typischerweise innerhalb der ersten
Lebensdekade auftritt. Das durchschnittliche Erkrankungsalter bei Erstdiagnose
liegt zwischen dem 6.-8. Lebensjahr (3, 14) und die Erkrankung weist keine
Geschlechterdominanz auf (2, 21). Diese Tumorentitat charakterisiert nahezu

80% aller Hirnstammtumoren (4) und stellt die Haupttodesursache
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neoplastischer Genese bei Kindern und Jugendlichen dar (3). Zwischen 20 und
30 Neuerkrankungen werden jedes Jahr im Vereinigten Konigreich registriert

(3), dies ist vergleichbar mit der jahrlichen Inzidenz in Deutschland (1).

1.2. Klassifikationen

Die Weltgesundheitsorganisation veroffentlichte im Jahr 2007 die zum Zeitpunkt
der hier vorgestellten Auswertung die aktuellste der immer wieder
Uberarbeiteten, international anerkannten Klassifikation der Tumoren des
Zentralnervensystems (5). Es werden vier Malignitatsgrade (I-1V), aufgrund des
zellularen Ursprunggewebes und des Wachstumsverhaltens, unterschieden.

DIPG entsprechen den histologischen Malignitatsgraden IlI-1V (6).

1.3. Symptome

Die Dauer zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und Diagnosestellung
ist meist kurz, insbesondere bei Neoplasien mit rascher, aggressiver
Ausbreitung (7).

Dagegen neigen Tumoren, die bei Diagnosestellung relativ grol3 sind,
vermutlich aufgrund einer abweichenden Tumorbiologie zu einem langsameren

Wachstum. Dies impliziert einen weniger aggressiven Tumor (4).

Unterschieden wird zwischen unspezifischen Symptomen (7, 8):
- morgendliches Nuchternerbrechen
- Kopfschmerzen

- Wesensveranderungen

und Lokalsymptomen des DIPG (7, 8):
- Hirnnervenparesen
- Ataxie

- Hemiparesen
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1.4. Diagnose

Die Diagnosestellung eines diffus intrinsischen Ponsglioms erfolgt aus der
Kombination der nicht-invasiven Bildgebung und einer kurzen Anamnese mit
charakteristischer klinischer Symptomatik (3, 4, 8, 9). Als Goldstandard hat sich
das MRT als strahlenfreie Untersuchungsmethode etabliert (9, 12).
Folgende neuroradiologische Kriterien (4, 12, 21) werden von einem DIPG
erfullt:

- T1-gewichtete Aufnahme: hypointens

- T2-gewichtete Aufnahme: hyperintens

- Hauptmasse liegt im Pons (infiltriert > 50%) mit diffuser

Auftreibung

Das Kontrastmittelverhalten bei DIPG ist bei Erstuntersuchung variabel (12).
KM-gestitzte MRT-Aufnahmen werden standardmagig angefertigt.

Lange Zeit diente das MRT, wegen seiner hohen Aussagekraft und
Zuverlassigkeit, in  Verbindung mit der klinischen Symptomatik als
ausreichendes Verfahren zur Diagnosestellung. Stereotaktische Biopsien galten
bedingt durch die Lage des Tumors als gefahrlich (8, 9, 12) und unndtig, da die
Bestimmung des histologischen Malignitatsgrades weder Einfluss auf die
Therapieart noch auf das Outcome hatte (3, 5, 9). Diese Denkweise beginnt
sich zum einen, wegen der bisher unzureichenden Therapieerfolge und zum
anderen aufgrund zunehmender komplikationsarmer Durchfihrung einer
Biopsie zu wandeln. Die bioptisch gewonnenen Gewebeproben sollen neben
der Histologie dazu dienen mit Hilfe von molekulargenetischen Untersuchungen
neue Therapieansatze zu entwickeln (10, 11). Bisher bereits biopsierte
Hirnstammgliome zeigten sich histologisch grofltenteils zugehoérig zu WHO

Grad Ill (anaplastisches Astrozytom) oder Grad IV (Glioblastoma multiforme)

(11).
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1.5. Therapie

Die Therapie ist bedingt durch die Lage der Tumoren im Hirnstamm und das
diffuse Ausbreitungsmuster sehr schwierig. Sie kdnnen nicht radikal entfernt
werden (2, 5, 16).

Die Art der Therapie hangt in der Regel von verschiedenen Faktoren ab. Je
nach Erkrankungszeitpunkt wurde im vorliegenden Kollektiv das je nach aktuell
offener Studie empfohlene Therapieregime angewandt. Auch das Alter bei
Diagnosestellung spielt eine Rolle, so werden Patienten unter 3 Jahren nach
einer gesonderten Studienempfehlung (SKK) behandelt.

Ein groles Problem in der Behandlung eines DIPG stellt das fehlende
Ansprechen selbst auf aggressive Therapien dar (6), allein die Radiatio zeigt
wirksame Therapieerfolge (10, 13, 15). Sie reduziert das Tumorvolumen,
verbessert vorriubergehend das klinische Erscheinungsbild und die
Lebensqualitat (18), durch Minderung der tumorbedingten Nebenwirkungen, ist
jedoch nicht kurativ (4, 13).

Die Gesamtuberlebenszeit (OS) kann durch eine Bestrahlung nicht verbessert
werden, jedoch zeigt sich ein langeres progressionsfreies Intervall (EFS) (21).
Kontrovers diskutiert wird der Einsatz verschiedenster Chemotherapeutika.
Aufgrund ausbleibender Therapieerfolge gab es im Laufe der Zeit verschiedene
Studien, die die Wirksamkeit unterschiedlicher Chemotherapeutika vor, simultan
oder nach Strahlentherapie untersucht haben, ohne eine signifikante
Verbesserung des Gesamtlberlebens zu zeigen (21). Ebenfalls wurde
analysiert, ob eine Hyperfraktionierung der Bestrahlung sich positiv auswirken
kann. Allerdings konnte keine der genannten Strategien einen vorteiligen Effekt
gegenuber der konventionellen Bestrahlung auf das Gesamtliberleben zeigen
(3, 4).
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1.5.1. Therapieoptimierungsstudien

Kinder und Jugendliche, im Alter von 3-18 Jahren, mit einem neu
diagnostizierten diffus intrinsischen Ponsgliom werden einheitlich, in klinisch
kontrollierten Optimierungsstudien der GPOH, behandelt. Bedingt durch kleine
Fallzahlen kdnnen in Deutschland keine simultan randomisierten
Therapiestudien durchgefiihrt werden. Deshalb wurden verschiedene
Therapiestrategien sequenziell angewandt. Diese prospektiven
Kohortenstudien testeten mit der Bestrahlung als Basismallhahme
unterschiedliche Chemotherapien (17).

Das  Grundprinzip aller Behandlungsprotokolle bestent aus drei
aufeinanderfolgenden Schritten. An erster Stelle steht die mdglichst radikale
Operation, die bei einem DIPG nicht mdglich ist und deswegen vernachlassigt
werden kann. Anschliel3end erfolgt eine sechswdchige Induktionsphase, welche
aus einer kombinierten Strahlen- und Chemotherapie aufgebaut ist. Fraktioniert
bestrahlt wird bis zu einer maximalen Gesamtdosis von 54 Gy (5
Einzelfraktionen a 1,8 Gy jeweils an den Wochentagen; an den Wochenenden
wird nicht bestrahlt). Einzige Ausnahme bildet hier die Patientengruppe der
unter 3-Jahrigen. Chemotherapie erfolgt durchgehend vom ersten bis zum
letzten Tag der Bestrahlung (19). Mit der abschlieRenden Erhaltungstherapie
sollen die erzielten Therapieerfolge erhalten werden. Diese Phase dauert in der
Regel 1 Jahr.

1.5.1.1. HIT-GBM-A

- Therapiezeitraum: 1995-1997 (17)
- Induktionsphase (16):
o Bestrahlung mit simultaner oraler Chemotherapie:
Trophosphamid, Etoposid
- Erhaltungsphase (16):

o orale Chemotherapie: Trophosphamid, Etoposid
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1.5.1.2. HIT-GBM-B

- Therapiezeitraum: 1997-1999 (17)
- Induktionsphase (16, 18):
o Bestrahlung mit simultaner intravendser Chemotherapie:
Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid
- Erhaltungsphase (16, 18):
o Immuntherapie mit Interferon gamma und

Cyclophosphamid

1.5.1.3. HIT-GBM-C

- Therapiezeitraum: 1999-2003 (17)
- Induktionsphase (16, 19):
o Bestrahlung mit simultaner intravendser Chemotherapie:
Vincristin, Cisplatin, Etoposid und Ifosfamid
- Erhaltungsphase (16, 19):
o intravendse Chemotherapie: Vincristin, Cisplatin,
Ifosfamid, Etoposid und orale Gabe von Valproinsaure

(Histon-Deacetylase-Hemmer)

1.5.1.4. HIT-GBM-D

Therapiezeitraum: 2003-2007 (17)

zunachst Randomisierung in zwei Gruppen

o eine Gruppe erhalt vor der Induktionsphase zweimalig
(an Tag 1 und 15) Methotrexat (18)
Induktionsphase (16, 18):

o Bestrahlung mit simultaner intravendser Chemotherapie:

Vincristin, Cisplatin, Ifosfamid und Etoposid
Erhaltungsphase (16, 18):
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o orale Chemotherapie: Lomustin (CCNU), Vincristin,

Prednisolon

1.5.1.5. HIT-HGG

Diese Studie orientiert sich an der EORTC-Studie fur adulte Gliompatienten, bei
der signifikante Behandlungserfolge unter Radiatio und begleitender
Temozolomidgabe verzeichnet wurden (20).

- Therapiezeitraum: 2007-2013 (17)

Einschlusskriterium

o Erstdiagnose eines hochmalignen Glioms oder

Ponsglioms

Induktionsphase (17):
o Bestrahlung mit simultaner oraler Chemotherapie:

Temozolomid in Tablettenform

4 wochige Behandlungspause

Erhaltungsphase (17):

o orale Chemotherapie: Temozolomid

1.5.1.6. HIT-SKK

Einschlusskriterium fur die Behandlung nach der HIT-SKK-Studie sind
Sauglinge und Kleinkinder unter 3 Jahren, da diese aufgrund des sich noch
entwickelnden Gehirns nicht bestrahlt werden. Eine Bestrahlung des Gehirns
bei Kleinkindern kann zu erheblichen neurokognitiven Funktionsstérungen (22,
24) fuhren. Die Patienten erhalten intravenés 3 Zyklen Chemotherapie
(Cyclophosphamid, Vincristin, Methotrexat, Carboplatin und Etoposid) und eine

intraventrikulare Methotrexatinjektion (23).
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1.6. Prognose

Auch bedingt durch die Lage im Hirnstamm ist das DIPG der Hirntumor bei
Kindern, der mit der schlechtesten Prognose einhergeht (13). Trotz stetig
Uberarbeiteter und an den neuesten Wissensstand angepasster
Behandlungsstrategien konnte die Prognose in den letzten 30 Jahren nicht
nennenswert verbessert werden (3, 6). Ohne Therapie betragt die Zeitspanne
zwischen Diagnosestellung und Progression der Krankheit (EFS) in der Regel
3-6 Monate (13). Das mediane Gesamtuberleben (OS) liegt bei 9-12 Monaten
(12, 14), 90% versterben innerhalb der ersten beiden Jahre nach
Diagnosestellung (6, 15). Fur die Prognose eines DIPG spielt der histologische
Malignitatsgrad keine Rolle (8, 14). Lediglich jingere Kinder < 3 Jahren und
Kinder mit einem langen Symptomverlauf bis zur Diagnosestellung zeigen eine
bessere Prognose (2, 13). Bei ihnen wird als Arbeitshypothese eine differente

Tumorbiologie angenommen (8).
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2. MATERIAL UND METHODEN

Die demografischen und Behandlungsdaten flr die Erstellung der vorliegenden
Arbeit stammen aus der HIT-HGG-Studienzentrale Goéttingen (Leiter: Prof. Dr.
C. Kramm). Diese erfasst innerhalb der multizentrischen
Therapieoptimierungsstudie HIT-HGG 2007 Patienten, bei denen erstmalig die
Diagnose eines hochmalignen Glioms oder Ponsglioms gestellt worden ist. In
der Studienzentrale sind auch die Daten der mittlerweile 4 Vorgangerstudien
(HIT-GBM-A, -B, -C und -D) gesammelt. Auch auf diese Daten konnte fur die
vorliegende Auswertung zuruckgegriffen werden. Fur die Studien fur Kinder mit
hdhergradigen Gliomen ist wie fur alle anderen Studien im HIT-Netzwerk als
Referenzzentrum flr die Bildbeurteilung nach Studienkriterien die Abteilung fur
Neuroradiologie des Universitatsklinikums Wirzburg (Leiterin: Prof. Dr. M.
Warmuth-Metz) verantwortlich. Dort sind sowohl die Evaluationsbdgen als auch
die Bilddateien gespeichert. Zusammen mit der Einwilligung in die
Studienteilnahme wurde auch die Einwilligung der Patienten bzw.
Erziehungsberechtigten in eine Datenweitergabe und wissenschaftliche
Auswertung der Bilddaten erteilt. Die Einwilligungserklarungen liegen in der
HIT-HGG-Studienzentrale in Goéttingen vor. Voraussetzung fur die Teilnahme
an unserer Auswertung ist das Vorliegen eines Glioms, mit Lokalisation im
Pons. Alle ubrigen HIT-HGG 2007-Studienteilnehmer mit abweichender
Diagnose wurden vernachlassigt. Es wurden alle Erst-MRT’s mit typischer
DIPG-Morphologie und soweit vorhanden follow-up-MRT-Untersuchungen bis
einschlieBlich 31. Dezember 2012 in die Studie einbezogen. Die erfassten
Bilddaten wurden zusammen mit den demographischen und Behandlungsdaten
der HGG-Studienzentrale zunachst tabellarisch mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel erfasst. Im Folgenden fand eine
statistische Datenanalyse mit SPSS Version 21 statt. Es handelt sich bei den
Uberlebenszeiten um rechtszensierte Daten, da aufgrund des gewahliten
Studienendzeitpunktes noch nicht bei allen untersuchten Personen aus dem
Patientenkollektiv der tatsachliche Todeszeitpunkt eingetreten war. Mit Hilfe von

Kaplan-Meier-Kurven  wurden  Uberlebenswahrscheinlichkeiten  fiir  die
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verschiedenen Patientenkollektive errechnet. Dazu fand zunéachst eine
Unterteilung anhand des Geschlechtes in ,mannlich“ und ,weiblich” statt. Neben
dem Diagnosedatum, welches meist der Erstuntersuchung entspricht, ist auch
das jeweilige Datum der im Behandlungsverlauf durchgeflihrten
Kernspintomographien chronologisch erfasst worden.

Des Weiteren wurden sowohl der Zeitpunkt des Therapiebeginns, sofern dieser
bekannt war, als auch die durchgeflhrte Therapie registriert. Es wurde dabei
zwischen den zehn folgenden Behandlungsarten differenziert: ,keine
Chemotherapie®, ,GBM-A*, ,GBM-B“, ,GBM-C“ ,GBM-D“, ,SKK* ,HGG"
~SlOP-LGG", ,andere® und ,unknown®. Die Kurzel ,GBMA bis GBMD* stehen fur
die konsekutiven Behandlungen der jeweiligen Studien GBM-A bis -D. ,SKK*
steht fir ein Therapieregime, das in der HIT'91-Studie fur Kinder aller
Altersklassen mit hochmalignen Tumoren des ZNS fir die Patientengruppe der
unter 3-Jahrigen angewandt wurde. ,HGG" entspricht der aktuellen Behandlung
der HGG 2007-Studie und ,SIOP-LGG*“ dem Regime der vor kurzem
abgeschlossenen europaischen Studie zur Behandlung niedrigmaligner Gliome
im Kindesalter. In der Gruppe ,andere“ sind individuelle Therapieformen
zusammengefasst und ,unknown“ bezeichnet die Gruppe, bei der die jeweilige
Behandlung unbekannt ist. Der letztmalig dokumentierte  MRT-
Untersuchungstermin  wurde als letzte Beobachtung eines jeden
Studienteilnehmers festgelegt. Aus den vorhandenen Daten konnten
Uberlebenswahrscheinlichkeiten ermittelt werden. Bestimmt wurden, durch die
oben genannte HGG-Studienzentrale, individuell das overall survival und das
event-free survival, welche ebenfalls dokumentiert wurden. Die MalRangabe
dieser beiden Parameter erfolgt in Jahren. Auf den MRTs, die auf Filmen
dokumentiert waren, wurden direkt mittels Lineal und Korrelation zu den
Malistaben auf den Bildern oder bei elektronisch gespeicherten
Untersuchungen mit dem in der Computersoftware verfugbaren Meftool bei
multiplanaren T2-gewichteten Aufnahmen direkt die maximalen Durchmesser in
axialer, coronarer und sagittaler Raumrichtung vermessen. Lagen T2-Bilder nur
in einer Raumrichtung, meist axial, vor, so musste der Durchmesser in

Kdrperlangsachse (craniocaudal) haufig anhand der Bildpositionen geschatzt

10
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werden. Die Tumorausdehnung wurde in Zentimetern angegeben. Aus den
gewonnenen Werten konnten wiederum zum einen die Tumorflache und zum
anderen das Tumorvolumen berechnet werden. Die Flache auf den axialen
Bildern, welche in der Einheit cm? angegeben wurde, ergab sich aus der
Multiplikation des coronaren und sagittalen Messwertes. Hingegen ergab sich
die Formel flr das Tumorvolumen analog zu einer Anndherung an das
Rotationsellipsoid aus der Multiplikation aller drei Werte (axial, coronar und
sagittal), welche anschliellend noch durch zwei dividiert wurde. Angegeben
wurde dieser Wert in der Einheit cm?®.

Ebenfalls dokumentiert wurde das tumorbedingte Kontrastmittelverhalten. Unter
Vernachlassigung der Intensitat der Kontrastmittelanreicherung, wurde lediglich
zwischen ,Kontrastmittel-Aufnahme®, ,keine Kontrastmittel-Aufnahme® und
Lunknown® unterschieden. ,Unknown“ wurde verwendet wenn keine
ausreichende Kontrastmittelapplikation stattgefunden hat. Eine Angabe Uber die
Histologie des Tumors konnte folgende Kategorien aufweisen: ,keine Biopsie®,
.pilozytisches Astrozytom®, ,diffuses Astrozytom®, ,anaplastisches Astrozytom®,
,Glioblastom®, ,not otherwise specified* und ,diffus intrinsisches Ponsgliom* fur
nur am typischen MRT diagnostizierte Tumoren.

Am Ende des Studienzeitraumes wurde zusatzlich noch der Vitalstatus, ,tot"
oder ,lebend“ festgehalten. AnschlieRend wurden die verschiedenen Gruppen
unter Anwendung des Log-Rank-Tests miteinander verglichen. Dies ist ein
statistisches  Verfahren um Gruppenunterschiede bezlglich der
Uberlebenszeiten zu ermitteln. P-Werte < 0,05 wurden als signifikant gewertet.
Zusammenhange zwischen der TumorgroRe oder deren maximaler Flachen-
bzw. Volumenanderung und dem EFS bzw. OS wurden mit Hilfe der Pearson-
und Spearman-Korrelation untersucht. Ebenfalls statistische
Auswertungsverfahren, welche den Zusammenhang zweier Variablen
parametrisch bzw. nicht parametrisch analysieren. Voraussetzung fir die
Spearman-Korrelation sind lediglich ordinalskalierte Variablen, bei denen der
Abstand zwischen den einzelnen Rangen vernachlassigt werden kann,
wohingegen bei der Pearson-Korrelation die Originaldaten verwendet werden.

Die ermittelten Korrelationskoeffizienten konnen dabei Werte zwischen ,-1“ und

11
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,1¢ annehmen, was demzufolge einen negativen bzw. positiven linearen
Zusammenhang der beiden untersuchten Variablen nachweist. Werte die

gegen 0 laufen sprechen gegen eine Korrelation zweier Variablen.
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3. ERGEBNISSE

Pro Patient war eine sehr variable Anzahl von MRT-Untersuchungen
durchgefuhrt worden. Deshalb wurden einerseits die Patienten mit mindestens
einer, namlich der Erstuntersuchung zusammengefasst und davon getrennt
solche mit Folgeuntersuchungen betrachtet. Der Untersuchungszeitraum
erstreckte sich vom 17.02.1998 bis 31.12.2012.

3.1. Patienten mit mindestens einer MRT-Untersuchung

3.1.1. Anzahl der Patienten und Messungen

Die Gesamtzahl aller untersuchten Studienteilnehmer belduft sich auf 253
Kinder und Jugendliche. Innerhalb des oben genannten Studienzeitraumes
konnten insgesamt 753 einzelne Messungen dokumentiert werden.

Das Datum der erstmalig durchgefihrten MRT-Untersuchung eines Patienten
kann dem Zeitpunkt seiner Diagnosestellung gleichgesetzt werden. Das heif3t
es sind 253 Studienteilnehmer mit mindestens einer Untersuchung. Die Spanne
der Anzahl der durchgefuhrten Untersuchungen pro Patient erstreckt sich
zwischen einem Minimum von genau einer und einem Maximum von 18
Untersuchungen. Durchschnittlich wurden insgesamt 2,97 Untersuchungen pro

Studienpatient durchgefihrt, wobei 96 Kinder nur eine Untersuchung hatten.

3.1.2. Geschlecht

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 135 mannlichen (53%) und 118 (47%)
weiblichen Personen zusammen. Mit einer leichten mannlichen Dominanz
ergibt sich ein relativ ausgewogenes Geschlechterverhaltnis von 1,14:1.

Geschlechterspezifisch bestimmt wurden jeweils die Mittelwerte und Mediane

fur das progressionsfreie und das Gesamtuberleben (Tab.: 1 und 2).

13



ERGEBNISSE

Tabelle 1: Korrelation Geschlechter und OS

Geschlecht Mittelwert SD Median SD
mannlich 1,230 +- 0,207 0,900 +- 0,095
weiblich 1,534 +- 0,406 1,040 +- 0,128
Tab. 1: Mittelwerte und Mediane fiir das OS getrennt nach Geschlechtern

Tabelle 2: Korrelation Geschlechter und EFS

Geschlecht Mittelwert SD Median SD
mannlich 0,764 +- 0,128 0,560 +- 0,076
weiblich 0,846 +- 0,264 0,550 +- 0,041

Tab. 2: Mittelwerte und Mediane fir das EFS getrennt nach Geschlechtern

Anhand des Log-Rank-Tests konnte flr das OS (p=0,428) und fir das EFS

(p=0,781) kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Geschlechtern

nachgewiesen werden (Abb.: 1 und 2).
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Abb.1: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier fiir das OS (in Jahren) getrennt nach

Geschlechtern
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Abb.2: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier fir das EFS (in Jahren) getrennt nach

Geschlechtern

3.1.3. Alter

Der jungste Patient in unserer Auswertung war bei Diagnosestellung 1,3 Jahre
alt. Der Alteste im untersuchten Kollektiv erkrankte im Alter von 18,6 Jahren.
Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung lag bei 7,97 Jahren.

Wegen der unterschiedlichen Therapien abhangig vom Lebensalter der Kinder
ergab sich eine Zweiteilung des Kollektivs. Unterschieden wurden Patienten,
die bei Diagnosestellung junger als 3 Jahre waren von denen die genau 3 Jahre
oder alter waren. Die Mehrzahl, namlich 243 (96%), war bei Erstdiagnose 3
Jahre und alter. Es konnten lediglich 10 (4%) Studienteilnehmer gefunden
werden, die junger als 3 Jahre waren. Die Mittelwerte und Mediane fur das OS
und EFS der Kinder Uber und unter 3 Jahren sind in den folgenden Tabellen

zusammengefasst (Tab.: 3 und 4).
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Tabelle 3: Korrelation Alter und OS

Alter Mittelwert SD Median SD
2 3 Jahre 1,237 +-0,162 0,950 +-0,112
< 3 Jahre 3,778 +- 2,371 1,040 +-0,232

Tab. 3: Mittelwerte und Mediane des OS abhangig vom Alter

Tabelle 4: Korrelation Alter und EFS

Alter Mittelwert SD Median SD
2 3 Jahre 0,712 +- 0,091 0,550 +- 0,043
< 3 Jahre 2,477 +- 1,894 0,700 +- 0,604

Tab. 4: Mittelwerte und Mediane des EFS abhangig vom Alter

Ein signifikanter Unterschied der Altersgruppen konnte im Log-Rank-Test fur
das OS (p=0,017) und das EFS (p=0,004) festgestellt werden (Abb.: 3 und 4).

Uberlebensfunktionen
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Abb. 3: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier abhangig vom Alter fiir das OS (in Jahren)
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Abb. 4: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier abhéngig vom Alter fiir das EFS (in Jahren)

3.1.4. Therapie

Da sich die Prognose eines Ponsglioms in der Vergangenheit trotz
verschiedener Therapien kaum verbessert hat, wurde immer wieder versucht
diese zu optimieren. Dadurch mussten in unserer Auswertung eine Reihe von
Therapieansatzen unterschieden werden. Die Zuteilung zur Therapie fand
entsprechend der jeweiligen zu der Zeit empfohlenen Leitlinie statt. Eine
Ausnahme stellten nur die Patienten dar, die bei Diagnosestellung jlinger als 3
Jahre waren. Diese sollten einheitlich nach den Vorgaben der SKK-Studie
behandelt werden.

Differenziert wurden 10 Behandlungsarten. 29 der Ponsgliome erhielten ,keine
Chemotherapie® (12%). 3 Kinder wurden nach ,GBM-A* (1%), 8 nach ,GBM-B*
(3%), 22 nach ,GBM-C* (8%) und 75 nach ,GMB-D* (29,6%) therapiert. Des
Weiteren erhielten 7 Kinder eine Therapie nach ,SKK* (3%), 45 nach ,HGG"
(18%) und 1 nach dem ,SIOP-LGG" (0,4%) Protokoll. Bei 50 Gliomen wurden

individuell gewahlte abweichende Therapien durchgefihrt, sie wurden aufgrund
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dessen unter der Rubrik ,andere” (20%) zusammengefasst. Von 13 Kindern
lagen keine Informationen bezuglich der erhaltenen Therapie vor, deswegen
erfolgte hier die Einstufung als ,unknown® (5%).

7 der 10 unter 3 Jahrigen Kinder wurden nach SKK-Therapie behandelt, die
anderen erhielten Therapien nach ,GBM-BY, ,GBM-D“ bzw. ,kkeine
Chemotherapie®.

Beim Vergleich der verschiedenen Therapieregime, konnten aufgrund der stark
ungleichen  Verteilung von  zensierten  Patienten innerhalb  der
Behandlungsgruppen keine Mittelwerte und Mediane bestimmt werden.

Fir das OS (p=0,004) und das EFS (p=0,004) konnten im Log-Rank-Test hoch
signifikante Gruppenunterschiede nachgewiesen werden (Abb.: 5 und 6).
Dieses hoch signifikante Ergebnis ist mit groRer Wahrscheinlichkeit auf die in
die Berechnung eingeschlossene Gruppe, ,Therapie nach SKK¢,
zurtuckzufihren. In der grafischen Darstellung anhand von Kaplan-Meier-
Kurven wiesen diese Ponsgliome im Gesamtvergleich eine deutlich bessere

Uberlebenswahrscheinlichkeit auf.
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Daraufhin wurde eine Zweiteilung des Kollektivs in ,Therapie nach SKK* (3%)
und ,Therapien ohne SKK* (97%) vorgenommen. Die 7 Kinder, die nach SKK
therapiert wurden, standen 246 anders Therapierten gegenuber. Die jeweiligen
Mittelwerte und Mediane flr das OS und EFS koénnen den beiden folgenden

Tabellen entnommen werden (Tab.: 5 und 6).

Tabelle 5: Korrelation Therapie und OS

Einteilung Mittelwert SD Median SD
Therapie nach | 4,547 +- 3,095 0,980 +- 6,203
SKK

Therapien ohne | 1,274 +- 0,179 0,960 +- 0,112
SKK

Tab. 5: Mittelwerte und Mediane des OS in Jahren bezogen auf die Therapie

Tabelle 6: Korrelation Therapie und EFS

Einteilung Mittelwert SD Median SD
Therapie nach 3,296 +- 2,832 1,570 +- 1,126
SKK

Therapien ohne | 0,724 +- 0,095 0,550 +- 0,040
SKK

Tab. 6: Mittelwerte und Mediane des EFS in Jahren bezogen auf die Therapie

Flr das progressionsfreie (p=0,004) und das Gesamtuberleben (p=0,028)
konnte im Log-Rank-Test ein signifikanter Gruppenunterschied, Therapie nach
SKK vs. Therapien ohne SKK, festgestellt werden (Abb.: 7 und 8).
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3.1.5. Histologie

Obwohl eine Biopsie fur die Festlegung der Diagnose DIPG nicht erforderlich
ist, lag bei 68 (27%) Kindern eine Histologie des Tumors vor. Bei einem
Patienten fand sich ein ,pilozytisches Astrozytom® (0,4%). 13 hatten ein
,diffuses Astrozytom® (5%), 29 (12%) ein ,anaplastisches Astrozytom® und 16
(6%) ein ,Glioblastom®. 5 (2%) wurden unter dem nicht einem bestimmten
Tumorgrading zugeordneten Begriff eines ,diffusen Ponsglioms® eingeordnet
und 4 (1,6%) Gliome nicht naher klassifiziert und als ,Astrocytoma not
otherwise speficied” bezeichnet.

Bei den restlichen 185 Kindern waren keine Biopsien durchgefihrt worden.

Die jeweiligen Mittelwerte und Mediane fur das OS und EFS aufgeteilt nach den
genannten Entitdten sind in den zwei folgenden Tabellen (Tab.: 7 und 8)

zusammengefasst.

Tabelle 7: Korrelation Histologie und OS

Histologie Mittelwert SD Median SD
keine Biopsie 1,368 +- 0,239 0,990 +- 0,142
pilozytisches 1,740 +- 0,000 1,740 +- 0,000
Astrozytom

diffuses 1,457 +- 0,831 0,870 +- 0,352
Astrozytom

anaplastisches 1,429 +- 0,826 0,900 +- 0,102
Astrozytom

Glioblastom 1,182 +- 0,399 0,840 +- 0,314
diffuses Ponsgliom | 0,814 +- 0,134 0,700 +- 0,451
NOS 1,193 +- 0,513 1,420 +- 1,088

Tab. 7: Mittelwerte und Mediane fiir das OS bezogen auf die histologischen Tumorentitaten
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Tabelle 8: Korrelation Histologie und EFS

Histologie Mittelwert SD Median SD
keine Biopsie 0,800 +- 0,137 0,580 +- 0,074
pilozytisches 0,530 +- 0,000 0,530 +- 0,000
Astrozytom

diffuses 0,898 +- 0,642 0,490 +- 0,141
Astrozytom

anaplastisches 0,912 +- 0,666 0,450 +- 0,253
Astrozytom

Glioblastom 0,589 +- 0,186 0,490 +- 0,098
diffuses Ponsgliom | 0,350 +- 0,115 0,360 +- 0,215
NOS 0,738 +- 0,284 0,600 +- 0,294

Tab. 8: Mittelwerte und Mediane fiir das EFS bezogen auf die histologischen Tumorentitaten

Es konnte kein bedeutender Unterschied der verschiedenen histologischen
Entitaten im Log-Rank-Test flur das OS (p=0,770) oder fir das EFS (p=0,165)

nachgewiesen werden (Abb.: 9 und 10).
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3.1.6. Kontrastmittelverhalten

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurde das Kontrastmittelverhalten
dokumentiert. Bei der Mehrzahl von 138 (54,5%) der insgesamt 253 Tumore
konnte eine Anreicherung auf den kontrastmittelgestitzten MRT-Bildern
nachgewiesen werden. 100 (39,5%) nahmen hingegen kein Kontrastmittel auf
und bei 15 (6%) pontinen Neoplasien konnte keine Aussage bezuglich des KM-
Verhaltens getroffen werden, weil entweder kein Kontrastmittel gegeben
worden war oder weil z.B. Bilder fehlten oder aus anderen Grinden nicht
auswertbar waren.

Folgende Werte ergaben sich bezuglich des Kontrastmittelverhaltens flr das
OS und EFS (Tab.: 9 und 10).

Tabelle 9: Korrelation KM-Verhalten und OS

Kontrastmittelverhalten | Mittelwert SD Median SD

KM-Aufnahme 1,160 +- 0,218 | 0,880 +- 0,067
keine KM-Aufnahme 1,756 +- 0,468 | 1,090 +- 0,132
unknown 0,945 +- 0,390 | 0,680 +- 0,535

Tab. 9: Mittelwerte und Mediane fiir das OS abhangig vom Kontrastmittelverhalten

Tabelle 10: Korrelation KM-Verhalten und EFS

Kontrastmittelverhalten | Mittelwert SD Median SD

KM-Aufnahme 0,635 +- 0,124 0,510 +- 0,035
keine KM-Aufnahme 1,047 +- 0,276 0,690 +- 0,093
unknown 0,547 +- 0,307 0,430 +- 0,110

Tab. 10: Mittelwerte und Mediane fir das EFS abhangig vom Kontrastmittelverhalten

Im Log-Rank-Test lagen sowohl flir das OS (p=0,020) als auch fur das EFS
(p=0,001) signifikante Gruppenunterschiede vor (Abb.: 11 und 12).
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Abb.11: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier abhéngig vom Kontrastmittelverhalten fiir das

OS (in Jahren)
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Abb.12: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier abhéngig vom Kontrastmittelverhalten fiir das

EFS (in Jahren)
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3.1.7. TumorgroRe

Mittelwert bzw. Median der Tumorflache lag bei 16,70 cm?® bzw. 16,45 cm?. Fiir
das Tumorvolumen ergab sich ein Mittelwert von 38,361 cm® und ein Median
von 35,190 cm®. Beide Parameter wurden mit Hilfe von deskriptiven
statistischen Verfahren analysiert. Die Tumorflache korrelierte signifikant mit
dem EFS (p=0,040; Korrelationskoeffizient nach Pearson: -0,129), flir das
Tumorvolumen konnte lediglich eine negative Tendenz (p=0,078;
Korrelationskoeffizient nach Pearson: -0,111) nachgewiesen werden. Weder die
Tumorflache (p=0,483; Korrelationskoeffizient nach Pearson: -0,044) noch das
Tumorvolumen (p=0,623; Korrelationskoeffizient nach Pearson: -0,031)
korrelierten mit dem OS.

AnschlieBend fand eine Unterteilung des Patientenkollektivs in solche mit
grol3er und kleiner Tumorflache bzw. -volumen anhand des Medians der Flache
(Tab.: 11 und 12), bzw. des Volumens statt (Tab. 13 und 14). Kinder deren
Tumorvolumen (bzw. Flache) = des Medians lag wurden der Gruppe grofR3er
Tumore zugeteilt und umgekehrt. Im gesamten Kollektiv (n=253) hatten 129
Patienten (51%) eine Tumorflache = 16,45 cm?. Bei 125 Patienten (49%) war

das Tumorvolumen = 35,190 cm?.

Tabelle 11: Korrelation Tumorflache und OS

Tumorflache Mittelwert SD Median SD
> 16,45 cm? 1,463 +- 0,348 0,900 +- 0,142
< 16,45 cm? 1,231 +- 0,204 0,970 +-0,109

Tab. 11: Mittelwerte und Mediane fir das OS abhangig vom Median der Flache

Tabelle 12: Korrelation Tumorflache und EFS

Tumorflache Mittelwert SD Median SD
> 16,45 cm? 0,953 +- 0,251 0,590 +- 0,091
< 16,45 cm? 0,639 +- 0,082 0,530 +- 0,049

Tab. 12: Mittelwerte und Mediane fir das EFS abhangig vom Median der Flache
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Tabelle 13: Korrelation Tumorvolumen und OS

Tumorvolumen Mittelwert SD Median SD
> 35,190 cm® 1,529 +-0,373 0,980 +-0,176
< 35,190 cm® 1,193 +-0,196 0,960 +- 0,069

Tab. 13: Mittelwerte und Mediane fir das OS abhangig vom Median des Volumens

Tabelle 14: Korrelation Tumorvolumen und EFS

Tumorvolumen Mittelwert SD Median SD
> 35,190 cm® 0,950 +- 0,254 0,570 +- 0,084
< 35,190 cm® 0,650 +- 0,090 0,530 +- 0,054

Tab. 14: Mittelwerte und Mediane fir das EFS abhangig vom Median des Volumens

Im Log-Rank-Test fand sich eine statistisch signifikante Differenz flir das

progressionsfreie Uberleben fiir die Tumorflache (p=0,036), jedoch nicht fiir das

-volumen (p=0,059). Dieser Vergleich zeigt lediglich die deutliche Tendenz zu

einem langeren EFS der groleren Tumoren.

Beide Parameter zeigten

allerdings keine Korrelation flr das Gesamtlberleben (Flache: p=0,779;

Volumen: p=0,329), (Abb.: 13-16).
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3.1.8. Uberlebenszeiten

Das mediane Gesamtliberleben lag bei 0,880 Jahren und das ereignisfreie
Uberleben bei 0,530 Jahren. Zum Ende des Studienzeitraumes waren noch 44
(17%) Kinder am Leben und 209 (83%) bereits verstorben.

3.2. Patienten mit mehreren MRT-Untersuchungen

Insgesamt erhielten 157 Patienten mehr als eine MRT-Untersuchung. 36 Kinder
erhielten zwei, 37 drei, 32 vier und 17 funf, 18 sechs, 7 sieben, 2 acht, 3 neun
und 2 zehn Untersuchungen. Jeweils 1 Studienteilnehmer erhielt 11, 12 und 18
MRTs.

Eine Korrelationsanalyse mit dem Spearmans-Rho Test zeigte folgende
Ergebnisse: Es korrelierten die maximale Flachen- (Korrelationskoeffizient: -
0,235; p=0,003) und Volumenanderung (Korrelationskoeffizient: -0,217;
p=0,007) mit dem EFS. Dagegen konnte flir die Flachen-
(Korrelationskoeffizient: -0,155; p=0,054) und Volumenanderung
(Korrelationskoeffizient: -0,134; p=0,097) fur das OS keine signifikante
Korrelation sondern nur eine Tendenz nachgewiesen werden. Betrachtet
wurden sowohl die positive, als auch die negative GréRenanderung.

Da der individuelle Therapiebeginn nicht bekannt war wurden die Patienten
ausgewabhlt, bei denen bis zu vier Verlaufsuntersuchungen vorlagen. Es wurde
jeweils die Flache in der axialen Ebene und das Volumen des Tumors zur
jeweiligen MRT-Untersuchung berechnet. Danach wurde die prozentuale
Grollenanderung zwischen jeder einzelnen Untersuchung und der Baseline
bestimmt, anschlieRend die maximale Anderung aller Untersuchungen eines
Patienten ausgewahlt und der Median der maximalen Anderungen bestimmt.
Die Mediane (Mittelwerte) fur die maximale Flachen- und Volumenanderung
lagen bei -17% (-9,43%) bzw. -26% (-5,57%).

Die Patienten wurden anhand des Medians der maximalen Flachenanderung (-
17%) in drei Gruppen aufgeteilt. Die Gruppe ,hoch“ wurde definiert als eine
Flachenabnahme von = 17% (77 Patienten, 30,5%) und ,niedrig” (78 Patienten,
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30,8%) als Flachenabnahme von < 17% oder Zunahme. Unter ,fehlend“ wurden
die Patienten (98 Patienten, 38,7%) zusammengefasst, bei denen keine
Verlaufsuntersuchungen vorlag. Die gruppenspezifischen Mittelwerte und
Mediane fir das OS und EFS sind in den folgenden Tabellen (Tab.: 15 und 16)

zusammengefasst.

Tabelle 15: Korrelation max. Tumorflachenanderung und OS

(013 Mittelwert SD Median SD

Hoch 1,755 +- 0,489 1,130 +- 0,108
niedrig 1,336 +- 0,263 0,980 +- 0,132
Fehlend 1,038 +- 0,294 0,790 +- 0,190

Tab. 15: Mittelwerte und Mediane fiir das OS bei einer Gruppeneinteilung anhand des Medians

der maximalen Flachenanderung in die Gruppen ,hoch®, ,niedrig“ und ,fehlend®

Tabelle 16: Korrelation max. Tumorflachenanderung und EFS

EFS Mittelwert SD Median SD

hoch 0,970 +- 0,298 0,650 +- 0,120
niedrig 0,777 +- 0,189 0,530 +- 0,094
fehlend 0,667 +- 0,186 0,490 +- 0,049

Tab. 16: Mittelwerte und Mediane fir das EFS bei einer Gruppeneinteilung anhand des

Medians der maximalen Flachenanderung in die Gruppen ,hoch®, ,niedrig“ und ,fehlend*®

Im Log-Rank-Test konnte fur das OS (p=0,001) und fur das EFS (p=0,030) ein
hoch signifikanter Gruppenunterschied nachgewiesen werden (Abb.: 17 und
18).
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Abb. 17: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier der Gruppen ,hoch®, ,niedrig“ und ,fehlend®

abhangig vom Median der maximalen Flachenanderung fir das OS (in Jahren)
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Abb. 18: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier der Gruppen ,hoch®, ,niedrig“ und ,fehlend®

abhangig vom Median der maximalen Flachenanderung fur das EFS (in Jahren)
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Anhand des Medians der maximalen Volumenanderung (-26%) fand ebenfalls
eine Unterteilung in drei Gruppen statt. Die Gruppe ,hoch® wurde definiert als
Volumenabnahme = 26% (75 Patienten, 29,7%) und ,niedrig® (80 Patienten,
31,6%) als Volumenabnahme < 26% oder Zunahme. Unter ,fehlend“ wurden
die Patienten (98 Patienten, 38,7%) zusammengefasst, bei denen keine
Verlaufsuntersuchungen vorlagen.

Die gruppenspezifischen Mittelwerte und Mediane fur das OS und EFS sind in

den zwei folgenden Tabellen (Tab.: 17 und 18) zusammengefasst.

Tabelle 17: Korrelation max. Tumorvolumenanderung und OS

oS Mittelwert SD Median SD

hoch 1,728 +- 0,485 1,130 +- 0,118
niedrig 1,413 +- 0,350 0,980 +- 0,145
fehlend 1,038 +- 0,294 0,790 +- 0,190

Tab. 17: Mittelwerte und Mediane fiir das OS bei einer Gruppeneinteilung anhand des Medians

der maximalen Volumenanderung in die Gruppen ,hoch®, ,niedrig“ und ,fehlend*

Tabelle 18: Korrelation max. Tumorvolumenanderung und EFS

EFS Mittelwert SD Median SD

hoch 0,929 +- 0,267 0,670 +- 0,112
niedrig 0,821 +- 0,238 0,510 +- 0,104
fehlend 0,667 +- 0,186 0,490 +- 0,049

Tab. 18: Mittelwerte und Mediane fir das EFS bei einer Gruppeneinteilung anhand des

Medians der maximalen Volumenanderung in die Gruppen ,hoch®, ,niedrig“ und ,fehlend”

Im Log-Rank-Test konnte fur das OS (p=0,001) und fur das EFS (p=0,034) ein
hoch signifikanter Gruppenunterschied nachgewiesen werden (Abb.: 19 und
20).
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Abb. 19: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier der Gruppen ,hoch®, ,niedrig“ und ,fehlend®

abhangig vom Median der maximalen Volumenanderung fir das OS (in Jahren)
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Abb. 20: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier der Gruppen ,hoch®, ,niedrig“ und ,fehlend®

abhangig vom Median der maximalen Volumenanderung fir das EFS (in Jahren)
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Die optische Beurteilung der 4 Kaplan-Meier-Kurven fur eine grof3e Flachen-
bzw. Volumenanderung und solche mit fehlendem follow-up lie} jedoch den
Verdacht aufkommen, dass die signifikanten Unterschiede im OS und EFS
durch den Vergleich mit der Gruppe der fehlenden Werte, die durchweg die
schlechtesten Ergebnisse fiir das Gesamt- und ereignisfreie Uberleben aufwies,
zustande gekommen ist. Deswegen wurde anschlieRend das Kollektiv von
dieser Gruppe fehlender Werte bereinigt und nur noch die beiden Gruppen mit
einer hohen (,hoch®) Flachen- bzw. Volumenreduktion und einer geringeren
(,niedrig“) Reduktion oder sogar Zunahme miteinander verglichen. Hier zeigte
sich im Log-Rank-Test beziiglich der Uberlebenszeiten sowonhl fir die maximale
Flachenanderung (OS: p=0,174; EFS: p=0,250) als auch flr die maximale
Volumenanderung (OS: p=0,164; EFS: p=0,245) kein signifikanter Unterschied
mehr zwischen den Gruppen ,hoch® und ,niedrig“ (Abb.: 21 - 24).

Uberlebensfunktionen

. unter -17
' T; p= 0'174 —niedrig

\ hoch
kA 1 = niedrig-zensiert
+—hoch-zensiert

0,84 ]
0,67 x

0,4+

Kum. Uberleben

0,04

T T T T
,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00

Abb. 21: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier der Gruppen ,hoch* und ,niedrig* abhangig vom

Median der maximalen Flachenanderung fiir das OS (in Jahren)
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Abb. 22: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier der Gruppen ,hoch* und ,niedrig* abhangig vom

Median der maximalen Flachenanderung fur das EFS (in Jahren)
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Abb. 23: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier der Gruppen ,hoch* und ,niedrig* abhangig vom

Median der maximalen Volumenanderung fir das OS (in Jahren)
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Abb. 24: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier der Gruppen ,hoch* und ,niedrig* abhangig vom

Median der maximalen Volumenanderung fir das EFS (in Jahren)
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4. DISKUSSION

Trotz vieler Versuche mit unterschiedlichen Therapien das Uberleben von
Kindern mit diffus intrinsischen Ponsgliomen zu verbessern verstirbt ein
GrofRteil (90%) der Kinder innerhalb der ersten 2zwei Jahre nach
Diagnosestellung (15). Das mediane Gesamtiberleben liegt bei 9-12 Monaten
(12). Bei Diagnosestellung ist nicht klar, wie ein einzelner Patient auf die
Therapie reagieren wird und von welcher er individuell am meisten profitieren
kann. In dieser retrospektiven Studie, die alle Ponsgliome aus den HIT-GBM
und -HGG Studien zwischen 1998 und 2012 mit auswertbarer Bildgebung
einschloss, wurde versucht anhand von MRT-Befunden und demografischen

Daten solche zu finden, die einen Einfluss auf die Uberlebenszeiten zeigen.

4.1. Demografische Daten

4.1.1. Geschlecht

Sowohl Wagner et al. (10), Hargrave et al. (14), als auch Yamasaki et al. (25)
konnten keine Uberlebensunterschiede zwischen weiblichen und méannlichen
Patienten nachweisen. Dies entspricht der Auswertung unseres

Patientenkollektivs.

4.1.2. Alter

Aulerdem zeigte die Studie von Hargrave et al. (14), die 39 Patienten mit DIPG
untersuchte, dass ebenfalls kein Zusammenhang zwischen dem Alter der
Patienten bei Diagnosestellung und dem Outcome bestand. Dieses Ergebnis
widerspricht unserer Auswertung und konnte durch die kleine Fallzahl der
Hargrave-Publikation bedingt sein. In unserer Studie wies die Patientengruppe
der unter 3 Jahrigen deutlich bessere Werte flur das Gesamtiberleben auf.

Dies wird auch von Kramm et al. (8) und Broniscer et al. (26) bestatigt.
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4.2. Therapie

Im Gruppenvergleich zwischen Patienten, die nach dem SKK-Protokoll (< 3
Jahre) therapiert wurden und denen die andere Therapien erhielten, zeigten
sich in der vorliegenden Studie bessere Uberlebenszeiten fiir die ,SKK-
Gruppe®“. Dafur ist aber mit groRer Wahrscheinlichkeit nicht die durchgeflhrte
Therapie, sondern das Alter der Patienten bei Diagnosestellung verantwortlich.
Eine Differenzierung welcher Faktor (Alter oder Therapie) der
ausschlaggebende ist, war bei unseren Patienten nicht mdglich, weil fast alle
Kinder unter 3 Jahren nach dem SKK-Protokoll zur Vermeidung einer
Strahlentherapie behandelt wurden. Es gibt jedoch Hinweise aus
vorangegangen Studien, die darauf hindeuten, dass der entscheidende Faktor
fiir bessere Uberlebenszeiten das Erkrankungsalter bei Diagnosestellung ist.
Diese Theorie wird durch die Studie von Broniscer et al. (26) gestitzt, die die
Uberlebenszeiten von 10 Kindern unter 3 Jahren mit DIPG mit &lteren Patienten
derselben Diagnose verglich.

Dartber hinaus konnten Wagner et al. (10) zeigen, dass sich ein jungeres
Erkrankungsalter (< 4 Jahren) prognostisch gunstig auswirkt.

Keine der weiteren in unserem Patientenkollektiv angewandten Therapien hat
in den Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier einen entscheidenden Einfluss auf
das progressionsfreie oder das Gesamtlberleben der betroffenen Kinder
gezeigt.

Ubereinstimmende Ergebnisse finden sich beispielsweise in der retrospektiven
Studie von Hargrave et al. (14), bei der keine der angewandten Therapien
einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben aufweisen konnte.

Ein ahnliches Resumee konnte aus der Studie von Massimino et al. (27)
gezogen werden. Diese untersuchte ebenfalls retrospektiv, ob die jeweils
durchgefuihrte Behandlung von 62 Patienten bestehend aus Radiatio mit
begleitender Chemotherapie Uberlebensvorteile aufwies.

Ubereinstimmend konnte die prospektive randomisierte Studie von Jenkin et al.
(30) beim Vergleich zwischen alleiniger Bestrahlung und Bestrahlung mit

adjuvanter  Chemotherapie  (CCNU,  Vincristin, Prednison)  keinen
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Uberlebensvorteil fiir die Behandlungsgruppe mit adjuvanter Chemotherapie
gegenuber der Kontrollgruppe nachweisen.

Nur Wagner et al. (10) konnten zeigen, dass Patienten, die zusatzlich zur
Bestrahlung eine intensive, nach dem entsprechenden jeweils aktiven HIT-GBM
Protokoll variierende Chemotherapie erhielten, ein besseres Langzeitliberleben
aufwiesen als diejenigen, die nur mit Bestrahlung therapiert wurden.

Einer unserer Studienteilnehmer wurde nicht nach einer der Leitlinie
entsprechenden Therapie behandelt, sondern erhielt untypischer Weise eine
Behandlung nach LGG. Die Grinde dafur sind unklar und konnten im
Nachhinein weder aus den Studienunterlagen noch durch Ricksprache mit der

Studienzentrale geklart werden.

4.3. Histologie

Barkovich et al. (29) definierten erstmals neuroradiologische Kriterien flur diffuse
und fokale Hirnstammgliome. Differentialdiagnostisch kann die Diagnose eines
DIPG mit hoher Wahrscheinlichkeit allein anhand von MRT-Aufnahmen gestellt
werden, was dazu flhrte, dass diagnosesichernde stereotaktische Biopsien
kaum noch durchgefuhrt wurden.

Bei nahezu allen Patienten, bei denen in der vorliegenden Arbeit eine Histologie
gesichert wurde, konnte die MRT-Diagnose eines diffusen Ponsglioms WHO-
Grad II-IV bestatigt werden. Allerdings konnte im Gruppenvergleich kein
signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen den einzelnen Histologien und
der Patientengruppe bei der keine Histologie vorlag, nachgewiesen werden.
Vergleichbare Ergebnisse liefern die Studien von Wagner et al. (10) und
Hargrave et al. (14). In beiden Untersuchungen wurde keine histologische
Tumorentitat identifiziert, die eine prognostische Relevanz auf die
Uberlebenszeiten der Kinder hat. Ebenfalls ergab sich keine Korrelation der
unterschiedlichen Tumorgrade (WHO Grad Il —IV) mit dem Outcome in der
Studie von Selvapandian et al. (31).

In unserer Auswertung eingeschlossen wurde ein Studienteilnehmer, bei dem

histologisch ein pilozytisches Astrozytom (WHO Grad |) nachgewiesen wurde,

41



DISKUSSION

dies ist wahrscheinlich am ehesten auf seine pontine Lokalisation

zuruckzufihren.

4.4. Kontrastmittelverhalten

In unserer Studie konnte sowohl fur das EFS als auch fur das OS ein
signifikanter Unterschied zwischen Tumoren, die bei Diagnosestellung
Kontrastmittel aufnahmen und solchen, die das nicht taten, nachgewiesen
werden.

Einige Studien kdnnen dieses Ergebnis stitzen und nachweisen, dass das
Vorhandensein von KM bei DIPG ein ungunstiger Indikator ist, der mit kirzeren
Uberlebenszeiten einhergeht.

Die Studie von Young Poussaint et al. (4) zeigte, dass sowohl die Prasenz von
KM bei Erstuntersuchung als auch im Verlauf mit signifikant klrzeren
Uberlebenszeiten (EFS und OS) einhergeht.

Auch Barkovich et al. (29) konnten nachweisen, dass moderate
Kontrastmittelanreicherungen bei DIPG ein prognostisch unglnstiger Faktor ist.
Dagegen besagt die Studie von Hipp et al. (12), dass das initiale
Vorhandensein von KM keinen Einfluss auf die Uberlebenszeiten hat, es jedoch
mit einem schlechteren Outcome verbunden ist, wenn der Tumor im
Krankheitsverlauf zunehmend Kontrastmittel anreichert.

Dagegen zeigte die Studie von Yamasaki et al. (25) von 2011, dass ein
kontrastmittelaufnehmender Tumor in der MRT-Erstaufnahme keinen Einfluss
auf die Uberlebenszeiten der Kinder und Jugendlichen hat.

Zu der gleichen Schlussfolgerung kamen die Studien von Fischbein et al. (28)
und Hargrave et al. (14), die nachgewiesen haben, dass KM-Aufnahme in der
Baseline-Untersuchung kein prognostisch negativer Faktor fur das Outcome ist.
Diese widersprichlichen Ergebnisse koénnten durch unterschiedliche
Zusammensetzungen der Patientenkollektive zustande kommen. Heutzutage
werden in der HIT-HGG Studie flachendeckend nahezu alle Patienten erfasst,
die in Deutschland an einem DIPG erkranken, wahrend in anderen Landern und

in der Vergangenheit Patienten aus verschiedenen Grinden selektioniert
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wurden. Weiter ist es denkbar, dass die Studien unterschiedliche Ein- bzw.
Ausschlusskriterien hatten oder, dass die stetig verbesserte MR-Technik
verbunden mit einer hdéheren Auflésung genauere Aussagen bezlglich der

Kontrastmittelanreicherung in ZNS-Tumoren erlaubt.

4.5. TumorgroRe

Die Unterteilung in ,groRe“ und ,kleine“ Tumoren anhand der Medianwerte flr
Flache und Volumen zeigte flr die Tumore, die eine groRe Flache besalien
eine positive Korrelation zum progressionsfreien Uberleben. Weitere
signifikante Korrelationen wie beispielsweise eine grolde Tumorflache zum OS
oder ein groRes Tumorvolumen zum EFS und OS konnten nicht nachgewiesen
werden.

Dies steht in Ubereinstimmung mit der Studie von Young Poussaint et al. (4),
die nachgewiesen hat, dass groRe Tumoren mit einem verlangerten
progressionsfreien Uberleben einhergehen. Allerdings ist aus der Studie nicht
ersichtlich, ob hierfur die Tumorflache oder das -volumen untersucht wurde. Die
zugrunde liegende Hypothese ist, dass gro3e Tumoren durch langsameres
Wachstum charakterisiert sind und erst spat symptomatisch werden. Dies
impliziert einen weniger aggressiven Tumor, der mit einer besseren Prognose
einhergeht. Im Umkehrschluss wird davon ausgegangen, dass kleine Tumoren,
die trotz ihrer geringen Groflie symptomatisch werden, maligner sind. Unklar ist
jedoch, ob bei diesen Tumoren eine andere Tumorbiologie vorliegt, sodass die
Notwendigkeit von Biopsien erneut reflektiert werden sollte.

Auch die Studie von Ueoka et al. (2) von 2008 fand heraus, dass eine
Symptomdauer von < 3 Monaten bis zur Diagnosestellung als prognostisch
ungunstiger Faktor zu werten und mit einem aggressiven Tumor assoziiert ist.
Wegen fehlender Erfassung der Symptomdauer konnte in unserer Studie nicht

nachgewiesen werden, ob die TumorgroRe mit dieser korreliert.
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4.6. Tumorflachen- und -Volumenanderung

Bei aggressiven Tumoren besonders ohne Behandlung wirde man von einer
raschen Vergrolierung von Flache und Volumen ausgehen. Ebenso ist es zu
erwarten, dass eine wirksame Therapie zu einer Verkleinerung von Flache und
Volumen fuhren sollte. Eine signifikante Korrelation flr die maximale Flachen-
und Volumenanderung der Tumoren im Verlauf der ersten 4 MRT-Kontrollen
konnte in unserer Studie nur fur das EFS, nicht jedoch fir das OS
nachgewiesen werden.

Die Kaplan-Meier Uberlebensstatistiken zeigte fiir die Patientengruppe, bei der
sich die Flache (= 17%) bzw. das Volumen (226%) des Tumors im Verlauf stark
reduzierte verglichen mit denen ohne eine solche starke Verkleinerung (<17%
bzw. <26%) oder gar einer Zunahme der Tumorgrofle und denen ohne
Verlaufsuntersuchungen ein signifikant besseres Uberleben.

Auch Young Poussaint et al. (4) beschrieben ahnliche Ergebnisse. Sie zeigten,
dass bei Kindern, bei denen die Therapie zu einer Tumorvolumenreduktion um
> 25% gefiihrt hat, ein signifikanter Uberlebensvorteil sowohl fiir das
progressionsfreie als auch flir das Gesamtuberleben besteht.

Jedoch legte der Kurvenverlauf der Kaplan-Meier Kurven flr den Vergleich der
stark schrumpfenden und gering schrumpfenden Tumoren zusammen mit den
Uberlebensdaten der Kinder ohne Verlaufsuntersuchungen (,fehlend*) den
Verdacht nahe, dass die hochsignifikanten Ergebnisse auf den Unterschied
zwischen den offensichtlich schlecht verlaufenden ,fehlenden® und den stark
schrumpfenden zurtckzuflhren ist. Deshalb flhrten wir eine Bereinigung der
Kaplan-Meier Berechnung mit einem Ausschluss der ,fehlend“-Gruppe durch
und haben daraufhin keinen signifikanten Uberlebensvorteil der stark
schrumpfenden Tumoren mehr nachweisen koénnen. Die p-Werte dieser
Berechnung (p-Werte zwischen 0,164 und 0,250) weisen nur in Richtung einer
langeren Uberlebenszeit der stark schrumpfenden Tumoren sind aber weit von
einer Signifikanz oder auch eindeutigen Tendenz entfernt. Eine mdgliche
Erklarung fur die fehlende Nachweisbarkeit eines Zusammenhangs konnte in

der Tatsache bestehen, dass in Ermangelung des genauen Therapiebeginns
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oder in Unkenntnis, ob Uberhaupt eine Therapie durchgeflihrt worden ist,
einfach die ersten 4 uns vorliegenden Verlaufs-MRTs ausgewahlt wurden und
so eine Mischung aus behandelten und unbehandelten Kindern zu der
Verwasserung eines madglicherweise signifikanten Ergebnisses gefihrt hat. Im
Gegensatz dazu konnte Young-Poussaint et al. (4) die kritische und
prognostisch positive Grollenreduktion des Tumors bei ihren Kindern korrekt

zur Behandlung korrelieren.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Das diffus intrinsische Ponsgliom ist ein seltener Tumor des Hirnstamms, der
vorwiegend bei Kindern innerhalb der ersten Lebensdekade auftritt. Die
Diagnosestellung kann mit relativ  hoher Sicherheit anhand von
neuroradiologischen Kriterien in  Kombination mit typischer klinischer
Symptomatik gestellt werden, was eine stereotaktische Biopsie zur
histologischen Diagnose nicht erforderlich macht. Eine Therapie gestaltet sich
aufgrund seiner Lage und seines diffusen Ausbreitungsmusters als schwierig.
Eine radikale Operation stellt keine Behandlungsoption dar, aul’erdem spricht
der Tumor nur bedingt auf andere therapeutische Mallnahmen an. Allein die
konventionelle Bestrahlung zeigt transient Therapieerfolge, ist jedoch bis heute
nicht kurativ. Die Prognose ist verheerend und ein Grofteil der Patienten
verstirbt innerhalb kurzester Zeit nach Diagnosestellung. Das mediane
Gesamtlberleben liegt < 1 Jahr.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, prognostische Faktoren der Bildgebung zu
untersuchen. Dazu wurde eine grofte Anzahl an MRT-Erstaufnahmen und meist
3-monatiger follow-up-Untersuchungen, die aus den HIT-GBM und -HGG
Studien stammen, in einem Zeitraum von 1998 bis einschlieBlich 2012
ausgewertet und sowohl demografische Daten, als auch klinische Parameter
untersucht und verglichen.

Es konnten einige Variablen identifiziert werden, die einen signifikanten Einfluss
sowohl auf das progressionsfreie, als auch das Gesamtuberleben der Patienten
zeigten.

Als prognostisch gunstig erwies sich ein Erkrankungsalter unter 3 Jahren bei
Diagnosestellung. Obwohl diese Patientengruppe keine Bestrahlung aufgrund
der Vulnerabilitat des sich noch entwickelnden Gehirns erhielt, konnten deutlich
bessere Uberlebenszeiten gegeniiber den &lteren Patienten nachgewiesen
werden.

Auch eine Therapie nach SKK zeigte sich vorteilig beztiglich des EFS und OS,
wobei dies mit groller Wahrscheinlichkeit auf das Alter der Patienten

zuruckzufuhren ist und nicht auf die durchgeflhrte Therapie. Zwischen den
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anderen untersuchten Therapieregimen hatte keines einen bedeutsamen
Einfluss auf das Uberleben der Patienten.

Des Weiteren stellte sich das Kontrastmittelverhalten als prognostisch relevant
dar. Patienten, die bei Diagnosestellung kein Kontrastmittel anreicherten
wiesen signifikant bessere Ergebnisse bezliglich der Uberlebenszeiten auf.
Keine prognostische Bedeutung hingegen konnte dem Geschlecht und der
histologischen Tumorentitdt nachgewiesen werden. Auch die TumorgrofRe
korrelierte nicht mit den Uberlebenszeiten.

Dariber hinaus konnten keine signifikanten Ergebnisse fir das
progressionsfreie oder das Gesamtiberleben fur die Patientengruppe mit einer
groRen Flachen- (= 17%) oder Volumenreduktion (= 26%) des Tumors im
Verlauf gegenltber denen mit einer geringeren Reduktion bzw. einer Zunahme

des Tumors aufgezeigt werden.
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