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1. Einleitung und Fragestellung

Das Medulloblastom ist der haufigste maligne Hirntumor im Kindesalter." Die
vom Kleinhirn und vom IV. Ventrikel ausgehende Neoplasie zeichnet sich durch
lokal infiltratives Wachstum sowie Dissemination in den Liquor cerebrospinalis
und Entstehung leptomeningealer Metastasen aus. Eine Fernmetastasierung
auRerhalb des ZNS tritt selten auf.?® Jungen sind 1.6 mal haufiger betroffen als

Madchen, der Median des Erkrankungsalters liegt bei 6 Jahren und 9 Monaten.*

Heute sind mit Operation, adjuvanter Bestrahlung und Chemotherapie 10-
Jahres-Uberlebensraten von bis zu 90% bei Kindern mit Standard-Risiko Me-
dulloblastom (keine Fernmetastasierung, keine Tumorzellen im Liquor, Resttu-
mor postoperativ bis 1.5 cm?) mdglich.>® Mit den steigenden Uberlebensraten
geht die wachsende Relevanz der therapieinduzierten Folgeschaden einher.
Langzeitliberlebende sind zu einem grof3en Teil von gravierenden Spatfolgen
einerseits durch direkte und indirekte ZNS-Schadigung durch den Tumor selbst
und andererseits durch lebenslang bestehende Nebenwirkungen der Therapie
belastet. Endokrinologische Spatfolgen wie Wachstumshormonmangel und Hy-
pothyreoidismus, neurokognitive Defizite mit Minderung des 1Q, Lese-, Recht-
schreib- und Rechenschwachen sowie Hérminderungen zahlen zu den haufigs-
ten.”™ Als eine wesentliche Ursache fiir die therapiebedingten Langzeitfolgen
ist die Radiotherapie zu sehen, die beim Medulloblastom in der Regel als soge-
nannte kraniospinale Bestrahlung den gesamten Liquorraum und die Aufsatti-
gung befallener Strukturen umfasst.”'*"® Eine Sonderstellung nimmt der Hor-
verlust ein, dem sowohl die Bestrahlung als auch die Chemotherapie mit Cis-
platin zugrunde liegen kann. Zum einen sind beide Therapieformen flr sich ge-
nommen ototoxisch und kénnen zu Schallempfindungsschwerhdérigkeit fihren,
zum anderen kann die Radiotherapie die ototoxischen Effekte von Cisplatin
verstarken.'"??

Eine strahleninduzierte Schadigung kann alle Strukturen des auditorischen Sys-
tems betreffen: das aullere Ohr, das Mittel- oder Innenohr bis hin zu den zent-
ralen Horbahnen. Die schwerwiegendste Komplikation ist jedoch die Innenohr-

schwerhdrigkeit, die als Akutreaktion oder als Spatfolge noch Jahre nach The-



rapieende auftreten kann.>*?® Die Atiologie der radiogen induzierten, spat auf-
tretenden, irreversiblen Schallempfindungsschwerhorigkeit ist nicht vollstandig
geklart. Vaskulare Insuffizienz durch Endothelschaden in den kleinen Gefalken
mit konsekutiver Okklusion derselben, Haarzell-Degeneration als direkte Folge
der Bestrahlung sowie eine Kombination aus beidem werden diskutiert.2%" Un-
strittig scheint die Dosisabhangigkeit des Horverlusts, wobei sich variierende
Angaben zu einer tolerierbaren cochlearen Bestrahlungsdosis finden, womdg-
lich liegt sie unter 32 Gy.""?*?® Alle Frequenzen kdnnen betroffen sein, doch die
grofRten Veranderungen finden sich im Hochtonbereich.?*°

Analog dazu betrifft auch die Innenohrschwerhérigkeit durch Cisplatin, welches
zusammen mit anderen Zytostatika im Rahmen der Kombinationschemothera-
pie systemisch verabreicht wird, zunachst den Hochtonbereich: die Destruktion
der Cochlea durch Cisplatin beginnt wohl in ihren basalen Teilen, dort, wo hohe
Frequenzen Ubertragen werden.®’ Hochtonschwerhérigkeit kann sich subkli-
nisch darstellen - oder sich im Verlauf auf tiefere, klinisch relevante Frequenzen
und damit auch auf den Sprachbereich ausweiten. Sie gilt als irreversibel und
dosisabhangig.?>%3* Die Cisplatin-Kumulativdosis, die eine relevante Ototoxizi-
tat bei Kindern hervorruft, scheint zwischen 300 und 400 mg/m? zu liegen. Indi-
viduell sind Horschaden jedoch bei deutlich geringeren Kumulativdosen mog-
lich, was die konsequente Therapietberwachung mit regelmaligen Hortests
und ggf. eine Therapieanpassung erfordert.'®?2%® Der zytotoxische Effekt von
Cisplatin beruht auf Platinisierung von DNA, damit Inhibition der DNA-Synthese,
Suppression der RNA-Transkription und schlieBlich der Apoptoseeinleitung
{iber verschiedene Signaltransduktionswege.’** Was fiir den Antitumor-Effekt
von Cisplatin gilt, kdnnte auch fur die Ototoxizitat gelten: Van Ruijven et al. wie-
sen Cisplatin-DNA-Addukte in cochlearem Gewebe von Meerschweinchen
nach.* In der Cochlea hat Cisplatin wahrscheinlich drei Hauptangriffspunkte:
die Stria vascularis, das Spiralganglion sowie das Corti-Organ mit den auleren

Haarzellen.*%#’

Horverluste, die bereits an sich eine schwerwiegende Langzeitfolge darstellen,

kénnen dazu beitragen, ebenfalls therapieinduzierte neurokognitive Defizite zu



verstarken. Dies kann sich insbesondere auf die Sprachentwicklung, die schuli-
schen Leistungen oder die soziale Integration auswirken.**** Hochtonschwer-
horigkeit fuhrt zu Gerauschverzerrungen und Schwierigkeiten in der Wahrneh-
mung von Sprache.'®** Obwohl Phoneme der hohen Frequenzen die geringste
akustische Kraft haben, tragen sie doch einen Groliteil zur Sprachverstandlich-
keit bei. So ist ihre Wahrnehmung unabdingbar fir das Hoéren von Konsonan-
ten, insbesondere von Frikativen (Reibelauten) wie f oder s. Gerade im Ge-
sprach mit anderen Kindern oder vor Hintergrundgerauschen, wie sie etwa in
einem Klassenzimmer vorkommen, treten Horprobleme auf. Sie kénnen so ein-
schneidend sein, dass Horgerate bendtigt werden.'®#**® Das bedeutet, dass
auch Einschrankungen des Horvermogens, die lediglich den Hochtonbereich

betreffen, klinisch schwere Konsequenzen nach sich ziehen kénnen.

Die Angaben in der Literatur zu gravierender Ototoxizitat bei Kindern nach The-
rapie eines Medulloblastoms mit Radio- und Cisplatintherapie reichen von 9%
bis 37%."""34%% Die Variabilitat der Zahlen entsteht durch unterschiedliche Be-
handlungsprotokolle, Patientenpopulationen oder Kumulativdosen - nicht zuletzt
aber durch unterschiedliche Klassifikationen, die zur Definition und Einteilung in

Grade von Ototoxizitit herangezogen werden.”’

Aufgrund der erheblichen Inzidenz von Hoérschaden bei Kindern nach Therapie
eines Medulloblastoms sind sowohl aus radiotherapeutischer als auch aus on-
kologischer Sicht die Anstrengungen grol3, ihrer Entstehung vorzubeugen:

In der Radiotherapie wird anhand verschiedener Konzepte versucht, optimale
Tumorkontrolle mit gleichzeitiger Schonung von gesundem, ebenfalls im Be-
strahlungsgebiet liegenden Gewebe, zu vereinen. Die kraniospinale Achse soll
der geringstmdglichen Bestrahlungsdosis ausgesetzt werden: Packer et al.
zeigten die Effizienz einer bis auf 23.4 Gy reduzierten kraniospinalen Bestrah-
lung bei Kindern mit nicht metastasiertem Medulloblastom.'®°? Die seit einigen
Jahren in der Therapie des Medulloblastoms zur Anwendung gekommene hy-
perfraktionierte Bestrahlung macht sich zu Nutze, dass Zelllinien aus gesundem

Gewebe potenziell Uber bessere Reparaturmechanismen verfiigen als solche



aus neoplastischem Gewebe. Diese noch als experimentell anzusehende Be-
strahlung erfolgt deshalb in zwei Fraktionen (jeweils 1.0 Gy) zwei mal taglich im
Abstand von 6 bis 8 Stunden im Vergleich zu einer konventionellen Fraktionie-
rung mit taglich einmaliger Bestrahlung (jeweils 1.8 Gy). Wahrend sich Normal-
gewebe theoretisch in der Zeit zwischen den beiden Anwendungen erholen
kann, profitieren Tumorzellen nicht von der Bestrahlungspause. Die Uberle-
bensrate der malignen Zellen ist trotz der Fraktionierung gering.>*®® Erste nicht
randomisierte Studien wiesen sowohl auf die mdgliche Effektivitat als auch auf
geringere Spatfolgen bei hyperfraktionierter Radiatio hin.*®*® Daneben kdnnen
sowohl die 3D-konformale Bestrahlungsplanung als auch die intensitatsmodu-
lierte Strahlentherapie (IMRT) die Bestrahlungsdosis, der das Innenohr ausge-
setzt wird, minimieren.'®**®2 Ob die Bestrahlung mit Protonen hinsichtlich der
Ototoxizitat bei Kindern mit Hirntumor Vorteile hat, ist Gegenstand aktueller Stu-
dien.®®

Desgleichen werden in der Pravention des Cisplatin-induzierten Hoérverlusts
verschiedene Ansatze verfolgt. So kann bei Auftreten von relevanter Organtoxi-
zitat Cisplatin in der Chemotherapie durch Carboplatin ersetzt werden.® Unge-
achtet der geringeren Toxizitat von Carboplatin scheint ihm Cisplatin jedoch
hinsichtlich des Antitumor-Effekts bei einigen Tumorentitaten tberlegen zu sein,
dies ist aber beim Medulloblastom bisher nicht systematisch gepriift.38°":646°
Weiterhin konnte in einer Studie durch Chemoprotektion in Form von Amifostin,
welches wahrend der Chemotherapie verabreicht wurde, das Auftreten von
gravierenden Horminderungen bei Kindern mit Medulloblastom erheblich redu-
ziert werden, wohingegen andere Studien keine sicheren protektiven Effekte
von Amifostin zeigten."*%® Chemoprotektion durch andere Substanzen wie

Natriumthiosulfate ist Gegenstand der Forschung.®’

Eine Optimierung der Risikostratifizierung ermdglicht es, die Intensitat der Ra-
dio- und Chemotherapie genauer an das Ruckfallrisiko anzupassen. Kinder mit
nicht metastasiertem Standardrisiko-Medulloblastom erhalten eine geringere
Bestrahlungsdosis als Hochrisiko-Patienten mit ZNS-Metastasen. Bei Kindern

unter 3 bis 5 Jahren soll eine kranielle Bestrahlung aufgrund der Strahlenemp-



findlichkeit des unreifen Gehirns mdglichst ganz vermieden werden, weshalb
hier zunachst meist eine primare Chemotherapie zum Einsatz kommt, %2687
Die bislang nur auf klinischen Faktoren beruhende Risikostratifizierung der Pa-
tienten konnte zuklnftig durch biologische Marker wie z.B. c-myc oder f-
Catenin als Indikatoren flr die Zugehorigkeit zu einem biologischen Subtyp wei-

ter verbessert werden.”?"

Die vorliegende Arbeit soll zu einem besseren Verstandnis der behandlungsbe-
dingten Ototoxizitat bei Kindern mit Standardrisiko-Medulloblastom beitragen.
Dazu wird in der aktuellen Analyse die Ototoxizitat der an der randomisierten,
prospektiven, multizentrischen Therapie-Optimierungsstudie HIT 2000 — AB 4
der Gesellschaft fur Padiatrische Hamatologie und Onkologie (GPOH) teilneh-
menden Patienten evaluiert. In dieser Studie wird die hyperfraktionierte Be-
strahlung mit der konventionellen Radiotherapie bei Kindern zwischen 4 und 21
Jahren mit nicht metastasiertem Medulloblastom verglichen, wobei die Hypo-
these galt, durch die hyperfraktionierte Radiatio sei eine bessere Wirksamkeit

bei gleichzeitiger Schonung des Normalgewebes zu erreichen.

Untersucht wurden:

1. Die Bedeutung der angewandten Klassifikation zur Beschreibung von
Ototoxizitat am Beispiel der Radio- und/oder Chemotherapie-induzierten
Ototoxizitat im Zeitraum 0.5 bis 1.5 Jahre nach Therapieende anhand
der Klassifikationen HIT 2000, Brock, St. Jude und WHO und deren Aus-
sagekraft in der Beschreibung von Hérminderungen.

2. Der Einfluss der Bestrahlungsart — konventionelle bzw. hyperfraktionierte
Radiatio — und der cochlearen Bestrahlungsdosis auf die Ototoxizitat
nach Therapieende.

3. Der Einfluss von Vincristingaben wahrend der Bestrahlung auf die Ototo-
xizitat nach Therapieende.

4. Die Dynamik der Horminderungen im Therapieverlauf und nach Thera-

pieende.



5. Die Ototoxizitat im Zusammenhang mit der Platinderviatgabe wahrend
der Erhaltungschemotherapie und der Dosismodifikation von Cisplatin.

6. Der Einfluss des Patientenalters auf die Ototoxizitat nach Therapieende.

7. Die klinische Relevanz geringer Toxizitatsgrade, das seitengleiche bzw.
seitendifferente Auftreten von Horminderungen sowie die Einordnung der
Hoérgerateversorgung anhand der verwendeten Klassifikationen.

8. Die Dokumentation von Horminderungen im Statuserhebungsbogen der
Studie HIT 2000.

2. Patienten und Methoden
2.1 Studie HIT 2000, Therapiezweig HIT 2000 — AB 4

Bei den in der vorliegenden Arbeit betrachteten Patienten handelt es sich um
Patienten mit nicht metastasiertem Medulloblastom im Alter von = 4 bis < 21
Jahren bei Diagnosestellung, die vom 01.01.2001 bis zum 31.12.2006 im Rah-
men der randomisierten, prospektiven, multizentrischen  Therapie-
Optimierungsstudie HIT 2000 — AB 4 der Gesellschaft flr Padiatrische Hamato-
logie und Onkologie (GPOH) behandelt wurden. Diese Therapie wurde durch
die HIT 2000 Studienzentrale in der Kinderklinik in Wirzburg koordiniert und be-
treut. Seit dem 01.09.2003 wurde die Studie im Rahmen der SIOP (Internatio-
nal Society of Pediatric Oncology) internationalisiert (PNET-4), fir die vorlie-
genden Analysen wurden jedoch nur deutsche und Osterreichische Patienten

ausgewertet.

2.2 Operation, Staging

Nach moglichst vollstandiger neurochirurgischer Tumorresektion stellte zu-
nachst der ortliche Pathologe die Diagnose eines Medulloblastoms. Eine Besta-
tigung der histologischen Diagnose durch eine referenzneuropathologische Un-
tersuchung (Prof. Pietsch, Institut fir Neuropathologie, Universitat Bonn) war er-
forderlich fur den Einschluss als Studienpatient, ebenso eine zentrale Beurtei-

lung des primaren kraniellen und spinalen MRTs zum Ausschluss von



makroskopischen Metastasen sowie der postoperativen Bildgebung zur zentra-
len Bestimmung des Resttumors (bis 1.5 cm?) (Prof. Warmuth-Metz; Abteilung
fur Neuroradiologie, Universitat Wirzburg) und eine zentrale Mitbeurteilung von
Liquorpraparaten zum Ausschluss mikroskopischer Metastasierung (Liquorla-

bor, Kinderklinik der Universitat Wirzburg).

2.3 Radiotherapie

Die Radiotherapie erfolgte je nach Randomisierung (stratifiziert nach dem post-
operativen Vorhandensein eines Resttumors und dem Geschlecht der Patien-
ten) entweder als konventionell fraktionierte Radiotherapie entsprechend dem
bisherigen Therapiestandard (Standardradiotherapie, sRT) oder als hyper-
fraktionierte Radiotherapie (HFRT). Die konventionell fraktionierte Bestrahlung
der kraniospinalen Achse wurde mit 1.8 Gy, 5 mal pro Woche, bis 23.4 Gy
durchgefuhrt. Es folgte eine Aufsattigung der hinteren Schadelgrube bis 54.0
Gy, ebenfalls 1.8 Gy, 5 mal pro Woche.

Die hyperfraktionierte Radiatio sah eine Bestrahlung der kraniospinalen Achse
mit 2 mal 1.0 Gy pro Tag in einem Abstand von 6 bis 8 Stunden, 5 mal pro Wo-
che, bis insgesamt 36.0 Gy vor. Danach wurde die hintere Schadelgrube bis
60.0 Gy und schlielich die primare Tumorregion bis kumulativ 68.0 Gy weiter

aufgesattigt.

2.4 Chemotherapie

Wahrend der Strahlentherapie erhielten die Patienten eine Chemotherapie in
Form von Vincristin einmal pro Woche (1.5 mg/m?Tag i.v., max. 2 mg). Im An-
schluss an die Radiatio folgten 8 Blocke Erhaltungschemotherapie gemaf dem
Philadelphia-Protokoll’.>* Ein Block bestand aus Lomustin (CCNU, 75 mg/m?,
oral, Tag 1), Cisplatin (70 mg/m?, als 6-h-Infusion, Tag 1) und Vincristin (1.5
mg/m? i.v., max. 2 mg, Tag 1, 8 und 15). Tag 42 entsprach dem ersten Tag des
nachsten Blocks. Richtlinien fur die Dosismodifikationen der Medikamente im
Falle von Toxizitat waren definiert. Bei schwerer Hamatotoxizitat oder Nephro-

toxizitat und bei Auftreten von Ototoxizitat sollte Cisplatin reduziert, bzw. durch



Carboplatin 400 mg/m? ersetzt werden, bei weiterer Verschlechterung ganz auf
Platinderivate verzichtet werden (vgl. Dosismodifikationskriterien fur Cisplatin im
Anhang). Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht des beschriebenen Therapiezwei-

ges.

Q_'

Abb. 1: Therapiezweig HIT 2000 — AB 4



2.5 Definition Therapieende

Die Dauer der gesamten Therapie betrug ca. 1 Jahr, als Therapieende wurde
der 14. Tag nach der ersten Chemotherapiegabe im letzten Block festgelegt.

Das entspricht der letzten Vincristingabe an Tag 15.

2.6 Datenerhebung und —erfassung fiir die aktuelle Auswertung

Zunachst wurde geprift, ob in den einzelnen Patientenakten der HIT-
Studienzentrale ausreichend Daten zur Bewertung der Ototoxizitat nach Thera-
pieende vorlagen. In einem Statusbogen, der den aktuellen Status (Remission,
Rezidiv, Tod, Therapiefolgen) der Patienten dokumentiert, sollen die an HIT
2000 teilnehmenden Kliniken auch vorliegende Hoérstérungen erfassen und in
regelmaligen Abstanden an die Studienzentrale weiterleiten. Stichproben er-
gaben jedoch, dass die Angaben zum Horvermdgen auf dem Statusbogen teil-
weise auf weit zurickliegenden Untersuchungen basierten oder die Gradierung
eines Defizits nicht zutreffend erfolgt waren. Um stichhaltige Daten zu gewin-
nen, wurden die verschiedenen Kliniken gebeten, der Studienzentrale alle vor-
handenen Audiogramme zukommen zu lassen. Besonderes Interesse galt hier-
bei den Audiogrammen aus dem Zeitraum 0.5 bis 1.5 Jahre nach Therapieen-
de. Die Audiogramme wurden entsprechend den nachfolgend beschriebenen
Klassifikationen ausgewertet. Die so entstandenen Informationen wurden in ei-
ne Datenbank eingegeben und durch weitere relevante Angaben aus den Da-

tenbanken und Patientenakten der Studienzentrale erganzt.

2.7 Audiometrie und Audiogramme

Laut Studienprotokoll sollte eine Horprifung vor jedem Block der Erhaltungs-
chemotherapie, 6 Wochen nach Therapieende, einmal im 1. und einmal im 2.
Jahr nach Therapieende, sowie weitere nach klinischer Indikation durchgefihrt
werden. Ausgewertet wurden Reintonaudiogramme, zu deren Erstellung der
Patient in einem schalldichten Raum sitzt und tber Kopfhérer Tonsignale in den
Frequenzen 250, 500, 1000, 2000, 4000, 6000, 8000 Hz in den Lautstarken 5

bis 120 dB dargeboten bekommt. Nimmt der Patient den Ton war, gibt er ein



Zeichen, beispielsweise durch Dricken eines Knopfes. Beide Ohren werden
getrennt geprift. Die jeweils wahrgenommenen Téne werden im Audiogramm
eingetragen, durch Verbinden der Werte fir die einzelnen Téne entsteht die in-
dividuelle Horkurve. Vor einer Audiometrie sollte stets eine Spiegelung der Ge-
hérgange durchgeflinrt werden. Die Reintonaudiometrie kann bei Kindern ab 3
Jahren durchgefiihrt werden.® Abbildung 2 zeigt ein Audiogramm mit dem fiir

die Cisplatintherapie typischen Hochtonabfall beidseits.
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Abb. 2: Audiogramm mit Horverlust im Hochtonbereich bds.
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2.8 Klassifizierung des Horverlustes

Tab. 1: Ubersicht der in dieser Arbeit verwendeten Klassifikationen fiir Ototoxizitat ge-
maR HIT 2000 (laut Studienprotokoll’"), Brock et al.’®, St. Jude' und WHO™®.

Grad Kriterium
HIT 2000
0 Abfall der Hérschwelle bis 10 dB in allen Frequenzen

I Horverlust 10-15 dB, < 2000 Hz
Il Horverlust 16-30 dB, < 2000 Hz
Il Horverlust 31-60 dB, < 2000 Hz

v Horverlust > 60 dB, < 2000 Hz
Brock
0 Horverlust < 40 dB in allen Frequenzen

I Horverlust 2 40 dB, 8000 Hz*

Il Horverlust 2 40 dB, = 4000 Hz*
Il Horverlust 2 40 dB, 2 2000 Hz*
v Horverlust 2 40 dB, 2 1000 Hz*

* Horverlust < 40 dB in allen tieferen Frequenzen

St. Jude

0 kein Horverlust

| 40 dB Horverlust bei 6000 und/oder 8000 Hz

Il Horverlust > 25 dB bei 3000 und/oder 4000 Hz

1] Horverlust > 25 dB bei 2000 Hz, Patient bendtigt Horgerat
v Horverlust = 40 dB bei 2000 Hz, Patient bendtigt Horgerat
WHO

0 Horverlust < 25 dB**

I Horverlust 26-40 dB**
1 Horverlust 41-60 dB**
11 Horverlust 61-80 dB**

v Horverlust = 81 dB**

** der Horverlust errechnet sich aus dem Durchschnitt des
Horschwellenabfalls bei 500, 1000, 2000 und 4000 Hz des
besseren Ohres
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Klassifikation gemaR HIT 2000

Das Protokoll der Studie HIT 2000 sieht die o. g. Klassifikation fir Ototoxizitat
vor. Sie entspricht den Kriterien eines modifizierten WHO-Scores. Bewertet wird
das starker betroffene Ohr. Grad Il wird im Protokoll als stark beeintrachtigen-
der Horverlust beschrieben, bei dem die Korrektur mit einem Horgerat notig ist.
Im Rahmen dieser Arbeit wurde fur Grad 0 ein Abfall der Horschwelle bis 10 dB

in allen Frequenzen akzeptiert und Grad IV* fur Taubheit erganzend eingefuhrt.

Klassifikation gemaR Brock

Ausschlaggebend flr diese Klassifikation ist das weniger stark betroffene Ohr.
Erganzend zu der in der Literatur definierten Einteilung wurde fir die aktuelle
Auswertung Grad IV* (Taubheit) und V zur genaueren Bewertung erganzt. Mit
Grad V wurde dann bewertet, wenn das Kriterium ,< 40 dB in allen tieferen Fre-
quenzen® nicht erflllt war — wenn also in einer Frequenz sowohl gréler als

auch kleiner 1000 Hz ein Abfall der Horschwelle auftrat.

Klassifikation gemaR St. Jude

In einer Studie des St. Jude Children’s Research Hospital, Memphis, wurde die
0. g. Klassifikation verwendet, welche hier als ,St. Jude“ bezeichnet wird."™ Aus-
schlaggebend ist flr diese Klassifikation das starker betroffene Ohr, Grad IV*

(Taubheit) wurde ebenfalls erganzt.

Klassifikation gemaR WHO
Im WHO-Grading wird das weniger stark betroffene Ohr bewertet. Ab Grad |

wird eventuell ein Horgerat bendtigt.
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2.9 Patienten

Im Rahmen der HIT 2000 — AB 4 Studie wurden in Deutschland 176 Patienten
randomisiert. In der vorliegenden Studie wurden die Daten zur Ototoxizitat von
diesen Patienten analysiert. Die Patienten wurden in 64 Kliniken in Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz behandelt. Der Altersmedian der einge-
schlossenen Patienten betrug 9.4 Jahre, 110 Patienten waren mannlichen, 66
weiblichen Geschlechts.

Nach der Tumorresektion wurde der histologische Befund jeweils durch den 6rt-
lichen Pathologen erhoben, eine Referenzbeurteilung der Histologie lag proto-
kollgemaf bei allen Patienten vor.

In den Zweig sRT wurden 87 Patienten randomisiert, tatsachlich wurden 89 Pa-
tienten konventionell bestrahlt. In den Zweig HFRT wurden 89 Patienten ran-
domisiert, tatsachlich wurden 81 Patienten hyperfraktioniert bestrahlt. Bei 6 Pa-
tienten lag keine Information Uber die tatsachliche Bestrahlung vor. Die tatsach-
liche Bestrahlung unterschied sich vom Ergebnis der Randomisierung bei-
spielsweise dann, wenn die Eltern des Patienten das Randomisierungsergebnis
ablehnten.

137 Patienten erhielten alle 8 Blocke Erhaltungschemotherapie, hiervon 57 mit
der maximalen Kumulativdosis Cisplatin von 560 mg/m?. 3 Patienten erhielten
keine Chemotherapie, bei 19 Patienten wurde die Chemotherapie vorzeitig ab-
gebrochen, hiervon bei 2 Patienten aufgrund von Ototoxizitat. 1 Patient verstarb
nach dem 2. Chemotherapiezyklus therapiebedingt. Von den Ubrigen 16 konn-
ten keine oder unvollstandige Daten zur Chemotherapie erhoben werden.

Bei 87 Patienten wurde die Cisplatindosis reduziert und bei 72 davon zumindest

teilweise durch Carboplatin ersetzt.

Audiogramme aus dem Zeitraum 0.5 bis 1.5 Jahre nach Therapieende konnten
von 36 Patienten eingeholt werden. Von weiteren 44 Patienten lagen Audio-
gramme aullerhalb dieses Zeitraumes, aber aus dem Zeitraum 6 Tage bis 6
Jahre nach Therapieende vor. Insgesamt konnten von 80 Patienten Audio-

gramme nach Therapieende ausgewertet werden, 69 davon waren fur die Fre-
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quenzen von 250 Hz bis 8000 Hz beidseits vollstandig, sodass sie in die Kollek-
tivaudiogramme eingingen (Abb. 16 und 17). Von 96 Patienten lagen keine
bzw. allenfalls Audiogramme vor, die wahrend des Therapieverlaufs angefertigt
wurden.

2 Patienten wurden nach Therapieende mit einer Tympanoplastik versorgt.

2.10 Datenverarbeitung, Statistik

Die Auswertungen dieser Arbeit wurden mit Hilfe von Microsoft Excel Version
11.5 durchgefihrt. Die statistische Signifikanz von Teilauswertungen wurde an-

hand des Chi?-Tests (Signifikanzniveau p < 0.05) analysiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Horverlust 0.5 bis 1.5 Jahre nach Therapieende gemaR der Klassifika-
tionen HIT 2000, Brock, St. Jude und WHO

Von 36 Patienten lagen Audiogramme aus dem Zeitraum zwischen 0.5 — 1.5
Jahre nach Therapieende vor. Abbildung 3 und Tabelle 2 zeigen den Horverlust
dieser Patienten gemaly der Klassifikationen HIT 2000, Brock, St. Jude und
WHO. Der Median des Zeitraums zwischen Therapieende und Audiogrammda-

tum betragt 10 Monate.

Horverlust 0,5 bis 1,5 Jahre nach Therapieende,
n=36

100% -

80%

60% -

40%

20% 14 ———— 16 ] 13 ] |

0%

HIT 2000 Brock St. Jude WHO

Grad 0 M Grad I+11 B Grad III+1V

Abb. 3: Schweregrad des Horverlustes entsprechend verschiedener Klassifikationen.
Brock und WHO beruhen auf der Beurteilung des besseren Ohres, St. Jude und HIT
2000 auf Beurteilung des schlechteren Ohres.

Gemal HIT 2000 hatten im Zeitraum 0.5 bis 1.5 Jahre nach Therapieende 14
Patienten (39%) keinen Horverlust, 3 (8%) Horverlust Grad |, 14 (39%) Grad I,
2 (6%) Grad Il und 3 (8%) Grad IV.

Gemal} Brock trat bei 16 Patienten (44%) kein Horverlust auf bzw. bei 5 (14%)
ein Horverlust Grad |, bei 14 (39%) Grad Il und bei 1 (3%) Grad Ill. Grad IV und

V traten nicht auf.
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Gemald St. Jude hatten 13 Patienten (36%) keinen Horverlust, 9 (25%) einen
Horverlust Grad I, 9 (25%) Grad I, 2 (6%) Grad Il und 3 (8%) Grad IV.

Gemaly der WHO-Klassifikation hatten 35 Patienten (97%) keinen Horverlust
und 1 Patient (3%) Horverlust Grad . Grad |1, Il und IV traten hier nicht auf.
Grad IV* (Taubheit) fand sich in keiner Klassifikation.

Tab. 2: Ototoxizitat prozentual im Zeitraum 0.5 bis 1.5 Jahre nach Therapieende, vgl.
Abb. 3.

n =36 HIT 2000 Brock St. Jude WHO
Grad /1l 47 53 50 3
Grad HI/IV 14 3 14 0
Grad I-IV 61 56 64 3

Die Klassifikationen HIT 2000 und St. Jude zeigten sich am empfindlichsten flr
die Abbildung von Ototoxizitat, wohingegen das WHO-Grading die aufgetrete-
nen Horverluste kaum abbildete.

Tab. 3: Horverlust 0.5 bis 1.5 Jahre nach Therapieende, b. =
s. = schlechteres Ohr.

besseres Obhr,

HIT 2000 Brock St. Jude WHO
Grad | b. Ohr | s. Ohr | b. Ohr | s. Ohr | b. Ohr | s. Ohr | b. Ohr | s. Ohr

0 20 14 16 13 16 13 35 28

I 7 3 5 2 12 9 1 5

I 9 14 14 10 7 9 0 1

M 0 2 1 7 1 2 0 2

\Y 0 3 0 1 0 3 0 0

\Y - - 0 3 - - - -
Summe 36 36 36 36 36 36 36 36
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Die Toxizitatsgrade beruhen auf dem Befund des Ohres, welches in der jeweili-
gen Klassifikation bewertet werden sollte. In Tabelle 3 wurden jeweils beide Oh-
ren separat bewertet. Je nach dem, ob das starker oder weniger stark betroffe-
ne Ohr klassifiziert wird, ergeben sich hierbei unterschiedliche Auswertungen:
gemald Brock hatten bei Bewertung des besseres Ohres 16 Patienten (44%)
keinen Horverlust (Grad 0), bei Bewertung des schlechteren jedoch nur 13
(36%).

Es wird deutlich, dass bei Bewertung des weniger stark betroffenen Ohres, wie
es beim Brock- und WHO-Grading der Fall ist, wesentlich geringere Ototoxizi-

tatsraten auftreten (siehe auch Abb. 16 und 17).

3.2 Horverlust und Radiotherapie

3.2.1 Horverlust bei hyperfraktionierter und konventioneller Bestrahlung

Der Horverlust nach Therapieende von 80 Patienten bei konventioneller und
hyperfraktionierter Bestrahlung wurde anhand der Klassifikationen Brock, HIT
2000 und St. Jude verglichen. (Auf die WHO-Klassifikation wurde in den fol-
genden Auswertungen verzichtet, da sich bereits zeigte, dass sich anhand die-
ser Klassifikation die Ototoxizitat nicht sinnvoll abbilden lasst.) Sowohl gemaf
Brock als auch gemal St. Jude trat Ototoxizitat ab Grad | bei sRT seltener auf.
Gemal HIT 2000 war die Ototoxizitat ab Grad | bei beiden Bestrahlungsarten
gleich (Abb. 4, Tab. 4).
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Horverlust bei HFRT versus sRT gemas Brock, HIT
2000, St. Jude

n=37 n=43 =37 n=43 =37 n=43
100% - 4 d

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -

10% -

00/0 i .
HFRT sRT HFRT SRT HFRT sRT
HIT 2000 Brock St. Jude
W Grad 0 M Grad I+I1 M Grad III+IV+IV*

Abb. 4: HFRT = hyperfraktionierte Radiotherapie, sRT = Standard-Radiotherapie. Grad
IV* trat 1 mal bei sRT/HIT 2000 auf.

Ototoxizitat Grad IlI/IV trat gemafs HIT 2000 und St. Jude bei sRT etwas haufi-
ger auf. Laut Brock-Grading kam Ototoxizitat Grad Ill/IV bei HRFT etwas haufi-
ger vor.

Tab. 4: Ototoxizitat prozentual bei HFRT (hyperfraktionierte Bestrahlung) und sRT
(Standard-Radiotherapie), vgl. Abb. 4.

HIT 2000 Brock St. Jude

HFRT sRT HFRT sRT HFRT sRT

Grad HI/IV 16 19 22 12 14 26

Grad I-IV 70 70 62 49 76 67

Gravierende Unterschiede bezlglich der Ototoxizitat nach Therapieende konn-
ten im Vergleich von HFRT und sRT nicht gefunden werden.
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3.2.2 Horverlust und cochleare Bestrahlungsdosis

In Kooperation mit dem Referenzzentrum fur Strahlentherapie (Klinik fir Radio-
onkologie, Universitat Leipzig) konnten von 51 Patienten Daten zur Bestrah-
lungsdosis des Innenohres evaluiert werden: sie betrug mindestens 22 und ma-
ximal 68 Gy. Um den Hoérverlust der Patienten mit sRT (n=30) und HFRT (n=21)
vergleichen zu konnen, wurde die Aquivalenzdosis fir die sRT aus der Bestrah-
lungsdosis errechnet (HFRT/1.267=sRT’®, Abb. 5). War die Bestrahlungsdosis
nicht symmetrisch, wurde der Horverlust des starker bestrahlten Ohres analy-

siert.

Horverlust und Bestrahlungsdosis Innenohr
geman HIT 2000, sRT versus HFRT

100% -

80% -

60% —1

40% |- =

20% —1

0%

SRT ‘ HFRT ‘ SRT ‘ HFRT ‘ SRT ‘ HFRT ‘ SRT ‘ HFRT

20 bis <30 Gy 30 bis <40 Gy 40 bis <50 Gy 50 bis <60 Gy
Grad 0 W Grad I+II M Grad III+IV+IV*

Abb. 5: HFRT = hyperfraktionierte Radiotherapie, sRT = Standard-Radiotherapie. Grad
IV* trat 1 mal in der Gruppe 50 bis < 60 Gy/sRT auf. Die Bestrahlungsdosis bei HFRT
entspricht dem Aquivalent der sRT (HFRT/1.267=sRT).

Bei einer cochlearen Bestrahlungsdosis von 30 bis <40 Gy wiesen 3 von 6 Pa-
tienten bei sRT und 3 von 7 Patienten bei HFRT Hérminderungen auf.

Bei einer Dosis zwischen 40 und 50 Gy zeigten 7 von 11 Patienten bei sRT
bzw. 9 von 12 bei HFRT Ototoxizitat ab Grad I.

Auch in Abhangigkeit von der cochlearen Bestrahlungsdosis zeigten sich be-

ziuglich der Ototoxizitat nach Therapieende keine grundlegenden Unterschiede

19



zwischen HFRT und sRT. Sie nahm bei beiden Bestrahlungsarten mit steigen-

der Dosis zu.

3.3  Horverlust und Vincristingaben wahrend der Bestrahlung

Zu 75 Audiogrammen lag die Anzahl der Vincristingaben wahrend der Radiatio
vor. Die Horverluste wurden nach HIT 2000 klassifiziert (Abb. 6).

Horverlust und Vincristin wahrend RT gemas HIT 2000

100%
80%
60%
1
40%
20%
4
1 3 2

0%

2 x Vincristin 4 x Vincristin 5 x Vincristin =~ 6 x Vincristin 7 x Vincristin 8 x Vincristin

Grad 0 M Grad I+II B Grad III+IV+IV*

Abb. 6: RT = Radiotherapie. 1 bzw. 3 Vincristingaben kamen nicht vor. Grad IV* trat
einmal bei 7 Vincristingaben auf.

Bei 5 bis 8 Vincristingaben lag der Anteil an Horverlust ab Grad | zwischen 78%

und 86% und unterschied sich damit in diesen Gruppen nicht signifikant.

Abbildung 7 vergleicht die Ototoxizitat bei sSRT und HFRT, ebenfalls den Vinc-
ristingaben zugeordnet. Es findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen

den Bestrahlungsarten.
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Horverlust und Vincristingaben wahrend sRT bzw.
HFRT geman HIT 2000

100% -

80% -

60% -

40%

20%

3 2
0% T
SRT HFRT‘ sRT ‘HFRT‘ sRT ‘HFRT‘ sRT HFRT‘ SRT ‘HFRT
2 x VCR 4 x VCR 5 x VCR 6 x VCR 7 x VCR 8 x VCR
Grad 0 M Grad I+II M Grad III+IV+IV*

Abb. 7: HFRT = hyperfraktionierte Radiotherapie, sRT = Standard-Radiotherapie. VCR
= Vincristin. Grad IV* trat einmal bei 7 Vincristingaben/sRT auf.

Hinweise auf einen Einfluss der Vincristingaben wahrend der Radiatio auf die

Ototoxizitat konnten nicht gefunden werden.

3.4 Dynamik der Horminderungen

3.4.1 Dynamik wahrend der Therapie

In die folgende Analyse gingen Audiogramme ein, die einen Horverlust von
mindestens Brock Grad Ill nach Therapieende aufwiesen und zu denen min-
destens ein weiteres Audiogramm aus der vorangegangenen Therapie vorhan-
den war (n=14). Diese wurden gemal Brock und HIT 2000 bewertet (Abb. 8),
um neben der studieneigenen Kilassifikation vergleichend ein weiteres Grading
zu verwenden, das auf der Auswertung des weniger stark betroffenen Ohres
beruht.
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3

Horverlust im Therapieverlauf gemaB HIT 2000 und Brock

10

Brock
Brock
Brock
Brock
Brock
Brock ]
Brock
Brock
Brock
Brock

0]
o
S
S
«
E
I

vor RT Block 1 Block 2 Block 3 Block 4 Block 5 Block 6 Block 7 Block 8 Ende

HIT 2000
HIT 2000
HIT 2000
HIT 2000
HIT 2000
HIT 2000
HIT 2000
HIT 2000
HIT 2000 |

‘ Grad 0 Grad I+ B Grad llI+IV ‘

Abb. 8: vor RT = vor Radiotherapie, Block 1 = vor 1. Block Chemotherapie usw.,
(n=14).

Laut Brock trat erstmals ein Hoérverlust vor dem 3. Chemotherapieblock auf,
gemald HIT 2000 bestand bei 2 Patienten bereits vor der Radiotherapie ein
Horverlust Grad Il. Ein Horverlust ab Grad 1l trat in beiden Klassifikationen

erstmals vor Block 4 der Chemotherapie auf.

Niedriggradige Horverluste, die bereits vor Beginn der Radiotherapie bestehen
konnten, wurden gemaf HIT 2000 friher erfasst als gemaf Brock. Hohergradi-

ge Horverluste traten mit Fortschreiten der Chemotherapie haufiger auf.
Abbildung 9 stellt die Ototoxizitat im Therapieverlauf der Platinderivatgabe in

den einzelnen Blécken der Chemotherapie gegenuber. Die Darstellung zeigt

jeweils nur die zu den vorhandenen Audiogrammen zugehorigen Platingaben.
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n Horverlust gemaR HIT 2000 und Chemotherapie
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o o o o o o o o
vor RT Block 1 Block2 | Block3 | Block4 | Block5 | Block 6 Block 7 Block 8 | Ende
Grad 0 Grad I/l
M Grad llI/IV M nur Cisplatin

nur Carboplatin kein Cisplatin, kein Carboplatin

Abb. 9: vor RT = vor Radiotherapie, Block 1 = vor 1. Block Chemotherapie usw., Ende
= Therapieende (n=14).

Mit der Zunahme der Horverluste ging die Abnahme der Platinderivatgaben
einher.

3.4.2 Dynamik im Verlauf nach Therapieende

80 Audiogramme wurden zu 3 verschiedenen Zeitraumen nach Therapieende
gemalf HIT 2000 und Brock analysiert (Abb. 10).
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Verlauf des Horverlusts nach Therapieende geman
HIT 2000 und Brock

n=33 n=36 n=11
100% - 1

80% -
60% -

40% -

20% - 14 15 4 | |
9
1
0% T
HIT 2000 ‘ Brock ‘ HIT 2000 ‘ Brock HIT 2000 ‘ Brock
6 Tage bis 0,5 Jahre nach 0,5-1,5 Jahre nach Therapieende | 1,5 bis 6 Jahre nach
Therapieende Therapieende
Grad 0 M Grad I+11I M Grad III+IV+IV*

Abb. 10: Grad IV* trat 1 mal 6 Tage bis 0.5 Jahre nach Therapieende gemaf HIT 2000
auf.

Fur die 3 aufgezeigten Zeitrdume lag der Horverlust ab Grad | bei 73%, 61%
und 91% (HIT 2000). Laut Brock-Klassifikation lag der Hoérverlust ab Grad | fur
diese 3 Zeitrdume bei 51%, 56% und 64%.

Abbildung 11 verdeutlicht den Verlauf des Horverlustes in den o. g. Zeitrdumen
nach Therapieende gegliedert nach Bestrahlungsart. Zum Teil lagen mehrere
Audiogramme des gleichen Patienten vor, die wiederholt in die Analyse eingin-
gen. Es hatten im letzten Zeitraum 6 von 6 Patienten, die hyperfraktioniert be-
strahlt wurden, einen Hoérverlust ab Grad |, verglichen mit 4 von 5 bei sRT. Ein

deutlicher Unterschied zwischen den Bestrahlungsarten bestand nicht.
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Verlauf des Horverlusts nach Therapieende gemaf
HIT 2000 bei HFRT versus sRT

100% -
80% -
60% -
40% |

20%
3

0%

HFRT SRT ’ HFRT ‘ SRT ‘

6 Tage bis 0,5 Jahre nach 0,5 bis 1,5 Jahre nach 1,5 bis 6 Jahre nach
Therapieende Therapieende Therapieende
Grad 0 W Grad I+I1 M Grad III+IV+IV*

Abb. 11: HFRT = hyperfraktionierte Radiotherapie, sRT = Standard-Radiotherapie.
Grad IV* trat 1 mal 6 Tage bis 0.5 Jahre nach Therapieende/sRT auf.

Es fanden sich keine Hinweise auf die Abnahme, eher eine Tendenz zur Zu-

nahme von Hérminderungen im Verlauf nach Therapieende.

3.5 Dosismodifikationen von Cisplatin und Platinderivatgabe beziiglich

Ototoxizitat

3.5.1 Horverlust und Cisplatindosisreduktion

Abbildung 12 zeigt die Platinderivatverabreichung wahrend der Erhaltungsche-
motherapie aller 176 Patienten des Studienzweigs HIT 2000 — AB 4.
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100% -

Cis- und Carboplatingaben, n=176

15 16 16 16
80% — . I

60% —

40% | 0 145 138

i

121

20% —

17 19 22
9

106
8

0%

69

65 |

Block 1 Block 2 Block 3 Block 4

Block 5

Block 6 Block 7

Block 8

nur Cisplatin
M kein Cisplatin, kein Carboplatin

M nur Carboplatin
keine Daten

Abb. 12: Cis-/Carboplatingaben in den Blécken 1 bis 8 der Erhaltungschemotherapie.

In Block 1 erhielten 85% Cisplatin. In Block 8 wurde nur noch in 37% der Falle
Cisplatin verabreicht, in 33% Carboplatin und in 18% konnte kein Platinderivat

mehr gegeben werden (12%: keine Daten; Abb. 12).

In 53 Fallen (30%) wurde die Cisplatindosis aufgrund von Ototoxizitat reduziert
(Tab. 5).

Tab. 5: Reduktion der Cisplatindosis. *Grinde aufRer Ototoxizitat fir eine Dosisredukti-
on waren; Hamatotoxizitat, Knochenmarkdepression, Nephrotoxizitat, Wunsch der El-
tern, Allergie, primare Gabe von Carboplatin, unbekannte Griinde.

n

%

Cisplatinreduktion gesamt

(aufgrund Ototoxizitat/andere Griinde*)

87 (53/34%)

49 (30/19%)

keine Angaben zur Dosisreduktion 21 12
keine Dosisreduktion 68 39
Summe 176 100
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Bei einem erheblichen Anteil der Patienten der Studie HIT 2000 — AB 4 war die
Reduktion der Cisplatindosis notwendig, bei den meisten aufgrund von Ototoxi-
zitat. Es wurden die Horverluste von Patienten, bei denen die Reduktion ototo-
xizitatsbedingt war, mit denen von Patienten verglichen, bei denen Cisplatin aus
anderen Grunden als der Ototoxizitat reduziert worden war. Zu 65 Audiogram-
men, die nach Therapieende angefertigt wurden, lagen die entsprechenden In-

formationen vor. Diese wurden gemay HIT 2000 analysiert (Abb. 13).

Horverlust und Griinde der Cisplatindosisreduktion
geman HIT 2000, n=65

100% -

80% -

60% -

40%

1
20% 10 3
6
0% T
keine Reduktion Reduktion aufgrund Reduktion aus anderen primdr Carboplatin
Ototoxizitat Grinden
Grad 0 M Grad I+1I B Grad III+IV+IV*

Abb. 13: Grinde auller Ototoxizitat fir eine Dosisreduktion waren: Hamatotoxizitat,
Knochenmarkdepression, Nephrotoxizitat, Wunsch der Eltern, Allergie. Primar Car-
boplatin: in einem Therapiezentrum wurde standardmafig primar Carboplatin verab-
reicht. Grad IV* kam bei einem Patienten ohne Dosisreduktion vor.

War keine Dosisreduktion notwendig, trat bei 12 von 22 Patienten eine Ototoxi-
zitat ab Grad | auf. Wurde die Cisplatindosis aufgrund von Ototoxizitat reduziert,
hatten 28 von 34 Patienten einen Horverlust ab Grad |I. Wurde die Cisplatindo-
sis aus anderen Grinden als der Ototoxizitat reduziert, kam bei 4 von 7 Patien-

ten eine Ototoxizitat ab Grad | vor.

82% der Patienten mit Dosisreduktion aufgrund von Ototoxizitat wiesen Hor-

minderungen nach Therapieende auf.
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3.5.2 Horverlust und Cisplatin-/ Carboplatindosis

Fir jeden der 8 Chemotherapieblocke waren die Angaben <75%, >75% oder
100% der maximalen Cisplatin- bzw. Carboplatindosis von 77 Patienten verflg-
bar. Sie wurden den folgenden Gruppen entsprechend der Platindosis zugeteilt
und nach HIT 2000 klassifiziert (Tab. 6 und Abb. 14). In der HIT-Studie ist die
Dokumentation der exakten Kumulativdosis von Cisplatin nicht vorgesehen. Ei-

ne genauere Bewertung von Dosis-Toxizitats-Relationen war nicht moglich.

Tab. 6: Patientengruppen entsprechend der verabreichten Cis- und Carboplatindosis.

Gruppe verabreichte Dosis
100a 100% Cisplatin, 0% Carboplatin
100b 100% Carboplatin, 0% Cisplatin
75a mind. 75%* Cisplatin, Rest Carboplatin
75b mind. 75%* Cisplatin, 0% Carboplatin
75¢C mind. 75%* Cisplatin, Rest nicht vollstandig Carboplatin
<75a weniger als 75% Cisplatin, Rest Carboplatin
<75b weniger als 75% Cisplatin, 0% Carboplatin
<75c weniger als 75% Cisplatin, Rest nicht vollstandig Carboplatin
<75d weniger als 75 % Carboplatin, 0% Cisplatin
0 keine Chemotherapie
*75% = 6 Blocke Chemotherapie
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Horverlust beziiglich Chemotherapiedosis geman
HIT 2000, n=77

100% -
80% - -
60% - -
40% | -
20% - -

0%

100a 100b 75a <75a <75b <75c <75d 0

Grad 0 M Grad I+1I B Grad III+IV+IV*

Abb. 14: Patientengruppen siehe Tab. 6. Grad IV* trat einmal in der Gruppe 100a auf.

In der Gruppe 100a (100% Cisplatin, 0% Carboplatin) lag nach Therapieende
eine Ototoxizitat ab Grad | bei 11 von 22 Patienten vor. Von den 18 Patienten,
die weniger als 75% Cisplatin (Reduktion vermutlich haufig aufgrund von Ototo-
xizitat) mit einer vollstandigen Substitution der Gbrigen Dosis durch Carboplatin
erhielten, hatten 14 eine Ototoxizitat ab Grad | (Gruppe <75a). In der Gruppe
<75c, in der Cisplatin nicht vollstandig mit Carboplatin substituiert werden konn-

te, hatten 15 von 18 Patienten einen Horverlust ab Grad I.

Patienten mit Dosismodifikation bzw. einer Kombination von Cis- und Carbopla-
tin waren starker von Ototoxizitat betroffen als solche, die allein Cisplatin erhiel-

ten.

3.6 Horverlust und Patientenalter

80 Audiogramme von Patienten im Alter von 4 bis 20 Jahren wurden zwei Al-

tersgruppen zugeteilt und gemaf HIT 2000 analysiert (Abb. 15).
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Horverlust nach Therapieende gemafB3 HIT 2000 bei
4-8 und 9-20jahrigen, n=80

n=37
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Abb. 15: Grad IV* trat unter den 9 bis 20jahrigen einmal auf. Kein Patient dieser Analy-
se war 21 Jahre alt.

Unter den Jingeren erlitten gemaR HIT 2000 30% einen Horverlust Grad 1l1/1V,
unter den Alteren waren es 7%. Damit war der Horverlust Grad IIl/IV in der
Gruppe der 4 bis 8jahrigen Patienten mit p=0.008 signifikant héher als der in
der Gruppe der 9 bis 20jahrigen.

Fur jungere Kinder besteht ein hoheres Risiko, therapieinduzierte Horverluste

zu erleiden.

3.7 Symmetrie, Horgerateversorgung, Relevanz geringer Toxizitatsgrade

3.7.1 Kollektivaudiogramme

Abbildung 16 und 17 zeigen eine Zusammenfassung 69 einzelner Audiogram-
me nach Therapieende, die im kompletten Frequenzbereich 250-8000 Hz beid-
seits auswertbar waren. Das linke bzw. das rechte Ohr jedes der 69 Patienten
wurde dem Kollektiv ,bessere” bzw. ,schlechtere Ohren® zugeordnet, je nach-
dem, welches Ohr den gravierenderen, aus den Horschwellenabfallen der ein-

zelnen Frequenzen gemittelten Wert aufzeigte.
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Kollektivaudiogramm nach Therapieende/
bessere Ohren, n=69
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Abb. 16: Horverlust in dB aufgetragen gegen Frequenz (Hz). Die Box zeigt die Werte
der 25.-75. Perzentile. Die horizontale Linie stellt den Median dar. Die vertikale Linie
reicht vom Minimum zum Maximum.

Kollektivaudiogramm nach Therapieende/
schlechtere Ohren, n=69
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Abb. 17: Erlauterung siehe Abb. 16.

Im Kollektivaudiogramm ,bessere Ohren“ betrug der maximale Hoérverlust 95 dB
bei 6000 Hz, der Median des Horverlustes bei 8000 Hz 40 dB. Im Kollektivau-
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diogramm ,schlechtere Ohren® betrug der maximale Hérverlust 125 dB bei 8000
Hz, der Median des Horverlustes bei 8000 Hz 50 dB. Insgesamt ist ein starker
Abfall der Hérschwelle in den Frequenzen von 4000 bis 8000 Hz zu beobach-

ten. Dies flhrt zur Beeintrachtigung des Sprachverstandnisses, da sich die be-

troffenen Frequenzen auch im Sprachbereich finden (vgl. Abb. 18).

Abb. 18: Sprachbereich Ubertragen auf das Kollektivaudiogramm schlechtere Ohren.
Die schraffierte Flache stellt den Sprachbereich dar, die Buchstaben entsprechen Lau-
ten in englischer Sprache.®

Die Kollektivaudiogramme verdeutlichen, dass die therapiebedingten Horverlus-
te nicht seitengleich auftreten (vgl. Tab. 3). Bei 8000 Hz lag der Median des
Horverlustes der schlechteren Ohren 10 dB unter dem Median der besseren
Ohren. Zudem wird die klinische Relevanz der Hochtonschwerhérigkeit deutlich,

da sie auch den Sprachbereich betreffen kann.
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3.7.2 Horverlust im Seitenvergleich

Ein Vergleich des Horverlustes Grad | bis IV der linken und der rechten Seite
zeigte keine signifikanten Unterschiede gemal} der Klassifikationen Brock und
HIT 2000. In beiden Klassifikationen war das linke Ohr etwas starker betroffen
(Tab. 7).

Tab. 7: Horverlust im Seitenvergleich. Grad IV* trat 1 mal auf dem rechten Ohr geman
HIT 2000 und Brock auf. Grad V (Brock-Grading) trat 4 mal auf dem linken Ohr auf.

Brock HIT 2000
n =80
rechtes Ohr | linkes Ohr | rechtes Ohr | linkes Ohr
Grad 0 33 27 36 33
Grad I/ll 28 28 37 37
Grad HI/IV/IIV* IV 19 25 7 10
Grad I-V 47 53 44 47

Es fand sich eine Tendenz zur Lateralisierung der Horminderungen nach links.

3.7.3 Horgerateversorgung

Folgende Informationen lagen zur Hoérgerateversorgung des gesamten Kollek-
tivs vor: 8 Patienten wurden mit einem Horgerat versorgt, bei weiteren 4 war die
Versorgung mit Horgeraten moglich bzw. geplant. Von 4 Patienten lag die In-
formation vor, dass sie zu einem bestimmten Zeitpunkt nach Therapieende auf
beiden Seiten mit einem Hoérgerat versorgt worden waren. Tabelle 8 zeigt, wie
das Horvermogen dieser Patienten zum gleichen Zeitpunkt gemaf HIT 2000,
Brock, St. Jude und WHO einzustufen ist.
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Tab. 8: Klassifizierung des Hoérverlustes von 4 Patienten mit Hérgerateversorgung ge-
maf HIT 2000, Brock, St. Jude und WHO. Der erste Wert bezieht sich auf das rechte
Ohr, der zweite auf das linke.

Patient 1-4 HIT 2000 Brock St. Jude WHO
Grad re./Ii. /11 IV IV /1
Grad re./li. /11 /11 /11 1/0
Grad re./Ii. /1l IV/IV IV/IV /1
Grad re./Ii. [/l IV/IV IV/IV /11

Im HIT 2000-Grading ist ab Grad Ill eine Horgerateversorgung potenziell emp-
fohlen. Hier wurden jedoch 3 Ohren mit Grad Il klassifiziert, die mit einem Hor-
gerat versorgt worden waren.

In der St. Jude-Klassifikation soll ab Grad lll ein Hérgerat bendtigt werden, dies
war in der vorliegenden Analyse bei 2 Ohren nicht zutreffend — sie wurden mit
Grad Il klassifiziert.

Laut WHO wird ab Grad | eventuell ein Horgerat bendtigt; dies war bei einem
Ohr nicht zutreffend, es wurde mit Grad 0 klassifiziert.

Bei Brock et al. finden sich keine Angaben, ab welchem Grad eine

Horgerateversorgung notwendig ist.

Insgesamt wurden in den Klassifikationen HIT 2000, Brock und St. Jude 6 mal
mit Horgeraten versorgte Ohren mit einem als ,moderat” geltenden Horverlust
Grad Il klassifiziert, was auf die klinische Relevanz der geringgradigen Horver-

luste verweist.

3.8 Ototoxizitat im Statuserhebungsbogen

Im Statuserhebungsbogen der HIT 2000-Studie ist vorgesehen, dass die teil-
nehmenden Therapiezentren 6 Wochen nach Ende der Therapie und im Fol-
genden halbjahrlich u. a. Angaben zur Ototoxizitat der Patienten machen und

den Bogen an die Studienzentrale weiterleiten. Die HIT 2000-Klassifikation zur
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Ototoxizitat war bei 5 von 22 untersuchten, nach Therapieende in der Studien-
zentrale eingegangenen Statuserhebungen auf aktuellem Stand sowie vollstan-
dig und korrekt ausgefullt (23%).

Dieser geringe Anteil erscheint nicht ausreichend, um den Statuserhebungsbo-
gen als Grundlage fur die Bewertung von Ototoxizitat in der HIT-Studie zu ver-
wenden. Die Therapiezentren sollten weiterhin zur Zusendung von Audiogram-

men angehalten werden.
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4. Diskussion

4.1 Ototoxizitat in der Studie HIT 2000 — AB 4, Vergleich der verwendeten

Klassifikationen

Die Bewertung der therapieinduzierten Ototoxizitat ist flr Kinder mit Hirntumo-
ren nicht standardisiert. In verschiedenen Studiengruppen und Veréffentlichun-
gen werden zahlreiche unterschiedliche Klassifizierungen verwendet. Anhand
des HIT 2000-Kollektivs wurden in der vorliegenden Arbeit mehrere gebrauchli-
che Klassifikationen verglichen. Dabei zeigten sich die Klassifikation HIT 2000
und St. Jude mit jeweils 14% Ototoxizitat ab Grad Ill am sensitivsten, um ho-

hergradige Horminderungen zu erfassen (Tab. 2).

Die HIT 2000-Klassifikation geht auf das HIT-Studienprotokoll zuriick und ent-
spricht den Kriterien eines modifizierten WHO-Scores, welcher auch in den Vor-
lauferstudien von HIT 2000 (HIT “91, HIT 88/89) verwendet worden war.”" Ziel-
setzung bei der Etablierung war einerseits die klinische Relevanz und anderer-
seits eine einfache Anwendung. Mit der Betrachtung der Frequenzen < 2000 Hz
orientiert sich das Grading nicht speziell am Beginn der Hérminderungen im
Hochtonbereich sondern fokussiert den Hauptsprachbereich, der von 500 Hz
bis 2000 Hz reicht.** Trotz dieser Beschrinkung auf niedrige Frequenzen ist
diese Klassifikation hinsichtlich ihrer Empfindlichkeit zur Erfassung von hé-
hergradigen Defiziten mit der komplexeren St. Jude-Klassifikation vergleichbar,
die mit dem Abfallen der Horkurve bei hohen Frequenzen beginnt. Auch konn-
ten geringgradige Horminderungen, die bereits postoperativ bestanden, im HIT
2000-Grading gut erfasst werden (Abb. 8). Obwohl die HIT 2000-Klassifikation
sehr einfach anzuwenden ist, waren in nur 23% der an die Studienzentrale zu-
rick gesandten Statuserhebungsbdgen die vorgesehenen Felder von den Do-
kumentaren der teilnehmenden Therapiezentren ausgefullt. Dieser geringe
Rucklauf war nicht ausreichend flir eine adaquate Beurteilung der Therapie-
auswirkungen auf das Gehdr, sodass die Auswertungen in dieser Arbeit auf der
zentralen Bewertung von Originalaudiogrammen beruhen. Aufgrund dieser Er-

fahrung erscheint es wichtig, auch in den folgenden Therapieoptimierungsstu-
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dien mdglichst Originalaudiogramme flr die Bewertung der Ototoxizitat zu ver-
wenden.

Wertet man die Ototoxizitdt nach Therapieende gemaly der gebrauchlichen
Brock-Klassifikation aus, erlitten 56% Horminderungen ab Grad | (Tab. 2). Sie
erfasst damit die Gesamttoxizitat relativ sensibel. Doch sind aufgrund der Be-
wertung des weniger stark betroffenen Ohres die Grade Il (3%) und IV (0%) im
Vergleich zu den anderen Kilassifikationen unterreprasentiert (Abb. 3). Deren
Anteil betrug laut HIT 2000- und St. Jude-Klassifikation 14%. Die Kollektivau-
diogramme verdeutlichen die Auswirkungen der Betrachtungsweise: bei 8000
Hz lag der Median des Horverlustes der schlechteren Ohren 10 dB unter dem
Median der besseren Ohren (Abb. 16 und 17). Das Brock-Grading basiert auf
dem Hoérverlust des besseren Ohres unter der Annahme, dass Cisplatin indu-
zierter Horverlust stets symmetrisch sei.'® Doch wiesen zum einen verschiede-
ne Autoren eine Asymmetrie des Cisplatin induzierten Hoérverlustes nach, zum
anderen kdnnen bei Patienten mit Hirntumor auch der Tumor selbst, die Opera-
tion oder die Bestrahlung ursachlich fir einen asymmetrischen Horverlust
sein. 224287778 Oh dabei eine Lateralisierung der Hoérminderungen besteht,
bleibt offen. Die hier vorliegenden Daten zeigen lediglich eine Tendenz zu gro-
Reren Hoérverlusten auf der linken Seite (Tab. 7). Schmidt et al. berichten bei
rein Cisplatin induziertem Horverlust ebenfalls von einer leichten aber signifi-
kanten Betonung des linken Ohres.”® Dagegen waren bei Merchant et al. Kinder
mit Hirntumor, Radio- und Chemotherapie rechts von starkeren Horminderun-
gen betroffen.®

Die Einteilung nach Brock, die speziell fir Hérschaden durch Cisplatintherapie
bei Kindern entworfen wurde'®, tragt zwar dem Beginn der Hérminderungen in
den hohen Frequenzen und dem Fortschreiten auf tiefere Frequenzen Rech-
nung. Sie fuhrt aber bei Kindern mit Medulloblastom, deren oft asymmetrische
Hoérminderungen auch auf anderen Faktoren als der Cisplatintherapie beruhen,

zu falsch niedrigen Angaben von Ototoxizitat.

Laut WHO-Grading traten in nur 3% der Falle Hérminderungen auf (Tab. 2). Die

Klassifikation dient der Beschreibung, Pravention und Behandlung von Hor-
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schaden, beispielsweise durch Infektionen oder Medikamente verursacht.”®
Durch die Mittelung der Horminderungen in vier verschiedenen Frequenzen im
Bereich von 500 bis 4000 Hz wurden Hochtonabfalle stets ausgeglichen, zumal
das bessere Ohr die Grundlage fir die Berechnung bildet. Folglich wird anhand
dieser Klassifikation die in der vorliegenden Studie ausschlaggebende Hoch-
tonschwerhdorigkeit nicht abgebildet. Fur die Beschreibung von Ototoxizitat bei
Kindern nach Therapie eines Medulloblastoms ist die WHO-Klassifikation unge-

eignet.

Im ausgewerteten Kollektiv betrug die Ototoxizitat in HIT 2000 — AB 4 — sRT
insgesamt 70%, mit 19% Grad IlI/IV (Tab. 4). Sie liegt damit héher als in der
Vorlauferstudie HIT "91, wo insgesamt 34% Ototoxizitat, mit 9% Grad Ill/IV, be-
obachtet wurden (Grading HIT 2000 in beiden Studien). Hierbei muss beachtet
werden, dass flr die Analyse der HIT'91-Daten keine Originalaudiogramme,
sondern lediglich die Therapiedokumentation verwendet wurde. Wie oben be-
schrieben kann dieses Vorgehen zu einer deutlichen Unterreprasentation von
pathologischen Ergebnissen fuhren, da einerseits nicht klar ist, ob Uberhaupt
eine qualitativ adaquate Diagnostik durchgefihrt und diese auch entsprechend
dokumentiert wurde. Andererseits handelt es sich bei der in der vorliegenden
Arbeit ausgewerteten Patientengruppe nur um ein Teilkollektiv der in HIT 2000
— AB 4 behandelten Patienten, da der Studienzentrale lediglich 80 aus 176 Pa-
tienten entsprechende Audiogramme zur Auswertung zugeschickt wurden. Eine
Verzerrung der tatsachlich auftretenden Ototoxizitat kann hier nicht ausge-
schlossen werden, da moglicherweise von Patienten mit bekannter Ototoxizitat
eher Audiogramme in den Kliniken vorliegen und verschickt werden, als von
Patienten mit unauffalliger Horleistung.

Trotzdem ist auch ein echter Unterschied moglich. Dieser ist jedoch nicht durch
die Therapie zu erklaren, da sich die Therapiemodalitaten beider betrachteter
Therapiezweige (HIT 2000 — AB 4 — sRT / HIT "91-Erhaltungschemotherapie)
weitgehend entsprechen und in HIT "91 die Bestrahlungsdosis sogar hoher war
(36 vs. 24 Gy kraniospinale Dosis).”® Zu der vermehrten Ototoxizitat in HIT

2000 koénnten die abgeanderten Dosismodifikationskriterien beigetragen haben.
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In HIT "91 wurde in den mittleren Frequenzen bereits bei einem Abfall der Hor-
schwelle bis 20 dB Cisplatin durch Carboplatin ersetzt, in HIT 2000 dagegen bei
30 dB (vgl. Dosismodifikationskriterien).

Weniger Ototoxizitat als in HIT 2000 war in Studien mit anderen Chemothera-
pie-Protokollen zu beobachten. Beim ,8in1’-Schema traten nur bis 16% Hor-
minderungen ab Grad Il auf (Brock-Grading)."**® Der Sandwich-
Chemotherapie-Zweig in HIT "91 zeigte lediglich 10% Ototoxizitat ab Grad | und
nur in 2 % Grad Ill oder IV (HIT 2000-Grading).*® Diese Therapieschemata
konnten sich aber aufgrund schlechterer Uberlebensraten im Vergleich zum

Philadelphia-Protokoll nicht durchsetzen.

4.2 Ototoxizitat und Radiotherapie

Bisher liegen in der Literatur keine Daten bezuglich der Frage vor, ob die hyper-
fraktionierte Bestrahlung der konventionellen hinsichtlich der Ototoxizitat bei
Kindern mit Medulloblastom Uberlegen ist.

In der Studie HIT 2000 — AB 4 zeigte sich bei Anwendung der HIT 2000-
Klassifikation kein Unterschied zwischen HFRT und sRT. Gemal der Klassifika-
tionen Brock und St. Jude kdnnen bei sRT bessere Ergebnisse fir Ototoxizitat
ab Grad | gesehen werden (Tab. 4), Ototoxizitat Grad IlI/IV trat dagegen gemaf
HIT 2000 und St. Jude bei sRT etwas haufiger auf. Wie sich die Ototoxizitat
gemessen an der cochlearen Bestrahlungsdosis bzw. bei einem Follow-up bis 6
Jahre nach Therapieende bei beiden Bestrahlungsmodalitaten im Vergleich
verhalt, konnte aufgrund der geringen Fallzahlen nicht bewertet werden.

In einer Studie der Pediatric Oncology Group wurde die hyperfraktionierte mit
der konventionellen Bestrahlung bei Kindern mit Hirnstammtumor verglichen.
Mandell et al. berichten von 7 aus 58 Kindern mit Ototoxizitat bei konventionel-
ler Bestrahlung bzw. von 10 aus 55 Kindern mit Ototoxizitat bei hyperfraktionier-
ter Bestrahlung.®® Hinweise auf die Uberlegenheit eines der beiden Bestrah-
lungsregime fanden sich nicht.

Andere Organe betreffend wurden in einigen Studien weniger Nebenwirkungen

nach hyperfraktionierter Radiatio beschrieben: die Schilddriisenunterfunktion
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trat in mehreren Untersuchungen seltener auf; bezlglich des neurokognitiven
Outcomes fanden Carrie et al. viel versprechende Ergebnisse.®81:82 5681

Die Frage, ob die HFRT weniger Horverluste oder Uber langere Zeit nach Ende
der Therapie geringere Progresse derselben nach sich zieht als die sRT, bleibt
offen. Die relativ geringen Patientenzahlen in der vorliegenden Analyse erlau-

ben keine eindeutigen Schlusse.

4.3 Horverlust und Vincristin

Das Auftreten von Horminderungen zeigte keine Veranderungen im Hinblick auf
die Anzahl von Vincristingaben wahrend der Bestrahlung - auch in Abhangigkeit
von der Bestrahlungsart - sodass in der aktuellen Auswertung keine Hinweise
auf einen Zusammenhang zwischen Vincristin als adjuvantes Chemotherapeu-
tikum und einer Schadigung des Gehors gefunden werden konnten (Abb. 6 und
7).

4.4 Dynamik der Horminderungen

Hoérminderungen kdnnen bereits vor der Radiotherapie bestehen. Im Studien-
zweig HIT 2000 — AB 4 traf dies auf mindestens 2 Patienten zu (nur von einem
Teil der Patienten konnte die entsprechende Vordiagnostik bewertet werden).
Mit Fortschreiten der Chemotherapie nahm die Ototoxizitat stetig zu. Hérverlus-
te ab Grad Il traten erstmals vor Block 4 der Chemotherapie auf (Abb. 8). Die
mit den Blécken der Erhaltungschemotherapie steigende Ototoxizitat — und an-
dere Organtoxizitaten — fuhrten zur zunehmenden Modifizierung der Cisplatin-
dosis (Abb. 12). In der vorliegenden Arbeit fanden sich Hinweise auf eine Pro-
gredienz der Horminderungen nach Therapieende. Hatten bis 0.5 Jahre nach
Ende der Chemotherapie 73% Hoérverlust ab Grad |, waren es bis 6 Jahre spa-
ter 91% (Klassifikation HIT 2000, Abb. 10). Noch Jahre nach Ende der Chemo-
und/oder Radiotherapie fortschreitende Hérminderungen wurden von verschie-
denen Autoren beobachtet. Bertolini et al. berichten von 37% mit Progress nach

Therapie mit Cisplatin, von 43% nach Therapie mit Cis- und Carboplatin. Darun-
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ter fanden sich auch Patienten, die bei Therapieende normalhérig waren.'®
Knight et al. beobachteten eine Verschlechterung bei 21% nach Cisplatingabe
und kraniospinaler Bestrahlung.”’ Daten Uber den spatesten Zeitpunkt einer
neu aufgetretenen Hérminderung nach der Therapie mit Platinderivaten reichen
von 2.2 Jahre bis 11.3 Jahre, nach alleiniger ZNS-Bestrahlung bis 8.5 Jahre.
Knight et al. schildern eine kumulative Inzidenz von Horminderungen im Haupt-
sprachbereich im 5. Jahr nach Bestrahlung von 27%, die nach 9 Jahren auf
50% ansteige. 1947>1:83 24

Von einer Erholung des Horvermogens hingegen ist weder nach der Therapie

mit Platinderivaten noch nach ZNS-Bestrahlung auszugehen.'®'9:2224

4.5 Risikogruppen im Hinblick auf Bestrahlung, Cisplatindosismodifika-

tion und Patientenalter

Wie vielfach in der Literatur beschrieben, stieg auch in der aktuellen Analyse
mit zunehmender cochlearer Bestrahlungsdosis die Inzidenz der Ototoxizitat an
(Abb. 5).7?*2 Op Patienten, die hyperfraktioniert bestrahlt werden, starker von

Hoérminderungen betroffen sind, bleibt offen.

In HIT 2000 — AB 4 musste die Cisplatindosis bei fast der Halfte der Patienten
reduziert werden. Hierfir war groftenteils die Ototoxizitat verantwortlich, was
bei 82% dieser Patienten zu einem Hoérverlust ab Grad | nach Therapieende
fuhrte (Tab. 5 und Abb. 13). Von Hoff et al. konnten zeigen, dass toxizitatsbe-
dingte Dosisreduktionen keinen Einfluss auf das Uberleben haben, méglicher-
weise erklart durch interindividuelle Unterschiede im Pharmakometabolismus.®
Vor diesem Hintergrund und im Hinblick auf die hohen Ototoxizitatsraten schei-
nen strengere Modifikationskriterien oder auch die vorsichtige Reduktion der
Kumulativdosis von Cisplatin bei Standard-Risiko Medulloblastom und entspre-
chendem biologischem Risikoprofil méglich und notwendig.>'""? In den Studien
HIT "91, COG-A9961 und CCG-9892 wurde etwas weniger Ototoxizitat bis zur
Cisplatinreduktion akzeptiert als in HIT 2000. Die notwendigen Dosisreduktio-

nen bewegen sich mit 41% bis 50% in ahnlichen Bereichen wie in HIT
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2000.561%"" Exakte Vergleiche hierzu sind aber aufgrund der unterschiedlichen
Modifikationskriterien nicht moglich (vgl. Dosismodifikationskriterien).

Erwartungsgemaly waren Patienten mit Dosismodifikation bzw. einer Kombina-
tion von Cis- und Carboplatin starker von Ototoxizitat betroffen als solche, die
allein Cisplatin erhielten (Abb. 14). Chang et al. beschreiben in diesem Kontext
Carboplatin als méglichen Verstirker von Cisplatin-induzierter Ototoxizitat.?* Als
madgliche Ursache hierflir nennen die Autoren die spezifische Toxizitat von Car-
boplatin, das im Gegensatz zu Cisplatin nicht die auleren sondern primar die

inneren Haarzellen schadigen wiirde.®

In der Studie HIT 2000 — AB 4 war das Alter ein weiterer Risikofaktor fir das
Auftreten von Ototoxizitat. Grad Il und IV Ototoxizitat trat bei Patienten im Alter
von 4 bis 8 Jahren deutlich haufiger auf als bei Patienten der Altersgruppe 9 bis
20 Jahre (Abb. 15). Dieses Resultat ist mit den Ergebnissen verschiedener Stu-
dien vereinbar, die junges Patientenalter als Risikofaktor fiur Cisplatin-
induzierten Horverlust insbesondere nach vorheriger kranieller Bestrahlung be-
schreiben.?3*%¢ Kinder unter 5 Jahren haben laut Li et al. ein 8 mal héheres
Risiko fur Cisplatin-induzierten Hoérverlust als Patienten im Alter zwischen 15
und 20 Jahren. In ihrer Untersuchung waren unter den Patienten mit gravieren-
den Horschaden 69% junger als 5 Jahre, 28% zwischen 5 und 14 Jahre alt und
nur 4% alter als 15 Jahre.>® Knight et al. sahen zudem bei den unter 15 jéhrigen
die Tendenz zu friiherem Auftreten von Ototoxizitdt im Therapieverlauf.®’ Hor-
verluste bei Kindern unter 5 Jahren sind besonders alarmierend, weil sie deren
sprachliche Entwicklung beeintrachtigen.®® Wiinschenswert erscheint deshalb,
dem hoéheren Risiko flir Horschaden bei jingeren Patienten in weiteren Unter-
suchungen Rechnung zu tragen und eventuell die Cisplatin-Kumulativdosis, die
Dosismodifikationskriterien und die Bestrahlungsdosis verschiedenen Alters-
gruppen anzupassen. Eine weitere Reduktion der Bestrahlungsdosis wird aktu-
ell in einer Medulloblastom-Studie der Children’s Oncology Group gepruft, die
eine auf 18 Gy reduzierte kraniospinale Bestrahlung mit nachfolgender Aufsat-
tigung des Tumorbettes bei Kindern im Alter von 3 bis 7 Jahren mit einer Stan-

dard-Radiotherapie (24 Gy) vergleicht.?®® Fiir die kommende europaische
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PNET-5 Studie fir Medulloblastompatienten der Niedrig- oder Standardrisiko-

gruppe sind ebenfalls Reduktionen der kumulativen Cisplatindosen vorgesehen.

4.6 Klinische Aspekte der Horminderungen (Relevanz der geringen Toxi-

zitatsgrade/Horgerateversorgung/Taubheit)

Bess et al. konnten zeigen, dass selbst minimale Horminderungen im Bereich
von 15 bis 40 dB bei Kindern zu schlechteren schulischen Leistungen sowie
Dysfunktionen auf sozialer und emotionaler Ebene im Vergleich mit normalhori-
gen Altersgenossen fiihren.®

Im Kontrast dazu stufen Brock et al. Toxizitatsgrade Il-IV, beginnend bei Abfal-
len der Horschwelle von uber 40 dB bei 4000 Hz, als moderat bis gravierend
ein.”® Fouladi et al. definieren erst Ototoxizitit ab Grad Ill - mit der Notwendig-
keit einer Horgerateversorgung auf mindestens einem Ohr - als ,gravierend*."
Auch in HIT 2000 gilt Horverlust ab Grad Il als ,stark beeintrachtigend®. Diese
Definitionen fuhrten dazu, dass in Publikationen zu Medulloblastom-Studien un-
ter Vernachlassigung der geringen Toxizitatsgrade oft lediglich von aufgetrete-
ner Ototoxizitat ab Grad Il berichtet wird'""®, obwohl bereits geringgradige
Hochtonabfalle zu Beeintrachtigungen im Hauptsprachbereich fihren kénnen
(Abb. 18). Die Relevanz aller Toxizitatsgrade zeigte sich im hier untersuchten
Patientenkollektiv auch darin, dass teilweise Ohren, die mit einem Hoérgerat ver-
sorgt worden waren, lediglich mit dem ,moderaten” Toxizitatsgrad Il bewertet
wurden (Tab. 8). Diese Horminderungen kdnnen aber sicherlich als ,gravierend*
bezeichnet werden und sollten in Angaben zur Inzidenz von Ototoxizitat nicht
unbeachtet bleiben.

Die klinische Relevanz von geringen Hoérverlusten beschreiben auch Chang et
al., die deshalb eine Erweiterung der Brock-Klassifikation vorschlagen: auch
Horschwellenabfalle von 20 bis 40 dB, die bei Brock unbeachtet bleiben, wer-
den in dieses Grading einbezogen.®* Dariiber hinaus bleibt aber auch hier die
Problematik bestehen, dass im Chang-Grading bei Bezug auf das bessere Ohr
nicht das vollstandige Ausmal} der klinisch bedeutsamen tatsachlichen Hormin-

derungen beschrieben wird.
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Ein Patient war in der aktuellen Analyse von einseitiger Taubheit betroffen. Die-
se bestand bereits vor Beginn der Radiotherapie, sodass sie entweder auf den
Tumor selbst oder seine Resektion zuruckgeht. Dass Anakusis bei Kindern
nach Resektion eines Hirntumors auftritt, zeigten auch Lackner et al.*® Doch
stellte sich die Bewertung von Ertaubung anhand der verwendeten Klassifikati-
onen schwierig dar. Bei Anakusis kann der Hoérschwellenabfall nicht einem be-
stimmten Frequenzbereich zugeordnet werden, weil sie sich durch einen gene-
rellen Abfall der Horschwelle auszeichnet. Aus diesem Grund wurde in dieser
Auswertung zu den etablierten Klassifikationen HIT 2000, Brock und St. Jude
jeweils ein Grad IV* zur Beschreibung von Taubheit eingeflihrt. Zur Bewertung
der Therapiefolgen bei Kindern mit Medulloblastom kdénnte eine Klassifikation
hilfreich sein, die Taubheit als eigenstandigen Toxizitdtsgrad behandelt, wie
dies beispielsweise in der Skala des Late Effects Surveillance System (LESS)

der GPOH vorgeschlagen wird.®’

4.7 Problembereiche

4.7.1 Datenerhebung

Die Datenerhebung gestaltete sich teilweise schwierig, da die Behandlung eini-
ger Patienten bereits mehrere Jahre zurtick lag und entgegen den im Studien-
protokoll festgelegten Richtlinien nicht zu allen empfohlenen Zeitpunkten Audio-
metrien durchgeflhrt bzw. dokumentiert und zur Bewertung eingeschickt wur-
den. Da von nur 80 aus 176 Patienten Audiogramme nach Therapieende ein-
geholt werden konnten, kdnnen die Ergebnisse — insbesondere bei Teilauswer-
tungen mit sehr kleinen Kollektiven - falsch hoch oder falsch niedrig sein. Eben-
falls aufgrund des eher geringen Ricklaufs wurde der zunachst fir die Auswer-
tung festgelegte Zeitraum, aus dem die Audiogramme stammen sollten (0.5 bis
1.5 Jahre nach Therapieende), erweitert, um alle nach Ende der Therapie an-

gefertigten Audiogramme in Teilauswertungen einbeziehen zu kénnen.
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Die Audiometrie gilt als bewahrte Untersuchungsmethode bei Kindern ab 3 Jah-
ren, sodass im Altersbereich der hier untersuchten Studie Audiogramme eine
adaquate Grundlage zur Ermittlung der Ototoxizitat darstellten.’®*® Doch hangt
ihre Aussagekraft von der Mitarbeit und Motivation der Probanden ab. Kinder
bis 6 Jahre kdnnen fiur die Reintonaudiometrie eingeschrankt kooperationsbe-
reit sein, sodass andere Autoren fir die Evaluation von Ototoxizitat bei Kindern
der Altersgruppe von 3 bis 6 Jahren die Spielaudiometrie bevorzugten.' Zudem
konnte bei unseren Patienten vor dem Hintergrund der Schwere ihrer Erkran-
kung auch bei alteren Kindern die Mitarbeit eingeschrankt sein. Dies kann zu
einer falsch niedrigen Bestimmung der Horschwelle fihren, insbesondere bei
Patienten, die nur einmalig in der Nachsorge oder in einer padiatrisch nicht
spezialisierten Einrichtung untersucht worden waren.

Weiterhin besteht die Moglichkeit, dass im Rahmen der Nachsorgeuntersu-
chungen nur solche Patienten einem Monitoring des Horvermogens unterzogen
wurden, bei denen nach Therapieende ein Horverlust bekannt war bzw. dass
die Audiogramme dieser Patienten einer Versendung zuganglicher waren. Auch
dies wurde zu einer falsch hohen Angabe von Ototoxizitat in dem untersuchten
Subkollektiv fuhren. Die Anzahl an unauffalligen Audiogrammen kann mit Zu-
nahme der Nachbeobachtungszeit abnehmen, was den relativen Anteil der auf-
falligen Ergebnisse zu einem spaten Zeitpunkt falsch erhéhen wirde.

Als Resultat dieser Arbeit und auch im internationalen Kontext der HIT - 2000
AB - 4 (PNET-4) Studie wurde nochmals und mit Nachdruck bei den teilneh-
menden Kliniken um Zusendung von Audiogrammen von Studienpatienten bzw.
- falls nicht vorhanden - um deren Anfertigung gebeten. Die Einsenderate konn-
te dadurch auf aktuell ca. 80% der Studienpatienten nach Therapie erhéht wer-
den. Eine erneute Auswertung der nachtraglich eingetroffenen Daten wurde im
Rahmen dieser Arbeit ausgeschlossen, da die Audiogramme zum Teil erst mit
jahrelanger Verzogerung eingeschickt wurden.

Die Wichtigkeit strenger Vorgaben fir die Dokumentation von Ototoxizitat an-
hand zentral klassifizierter Originalaudiogramme wird durch die vorliegende Ar-

beit gezeigt. In den bereits in Planung befindlichen Folgestudien wird eine Zu-
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sendung von Originalaudiogrammen zu einem festen Zeitpunkt nach Therapie

fur die teilnehmenden Kliniken Pflicht sein.

4.7.2 Klassifikationen

In der Original-Klassifikation HIT 2000 wird ein Grad 0 als Normalhdrigkeit defi-
niert, genaue Angaben zur Frequenz fehlen. Um ein Audiogramm mit Grad 0
bewerten zu kénnen, wurde fir Normalhdrigkeit ein Horschwellenabfall bis 10
dB toleriert.”"%? Hierdurch verblieb fir Grad | nur das Spektrum von 10 bis 15
dB.

Im Brock-Grading wird fir Grad | bis IV ein Schwellenabfall von weniger als 40
dB in allen tieferen Frequenzen als der ausschlaggebenden gefordert. Dieses
Kriterium wurde nicht in allen Audiogrammen erfillt. In einigen Fallen lagen
auch in tieferen Bereichen Abfalle Gber 40 dB vor. Diese konnten also nicht kor-
rekt gemal Brock klassifiziert werden und wurden daher mit dem zusatzlich

eingefihrten Grad V bewertet.

Neben den verwendeten Klassifikationen kommen in Medulloblastom-Studien
haufig die Common Toxicity Criteria (CTC) des National Cancer Institute zur
Anwendung.®® Aufgrund der unklaren Definitionen der einzelnen Toxizititsgrade
wurde sich im Rahmen der vorliegenden Arbeit in Zusammenarbeit mit der Pad-
audiologie der Klinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten der Universitat

Wirzburg gegen die Verwendung dieser Klassifikation entschieden.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Ototoxizitat von 176 an der randomisier-
ten, prospektiven, multizentrischen Therapie-Optimierungsstudie HIT 2000 — AB
4 der Gesellschaft fur Padiatrische Hamatologie und Onkologie (GPOH) teil-
nehmenden Patienten evaluiert. Hierflir konnten Audiogramme aus dem Zeit-
raum 0.5 bis 1.5 Jahre nach Therapieende von 36 Patienten eingeholt und ins-
gesamt von 80 Patienten Audiogramme aus dem Zeitraum 6 Tage bis 6 Jahre
nach Therapieende ausgewertet werden.

Die Bedeutung und Aussagekraft der angewandten Kilassifikation zur Beschrei-
bung von Ototoxizitat wurde anhand der Klassifikationen HIT 2000, Brock, St.
Jude und WHO analysiert.

Die in HIT 2000 vorgeschlagene Klassifikation erwies sich neben dem St. Jude
Grading fur die Erfassung von Horverlusten als die differenzierteste und am
besten geeignete. Das Brock-Grading bringt den entscheidenden Nachteil mit
sich, dass die Bewertung auf dem weniger stark betroffenen Ohr beruht. Die
WHO-KIlassifikation erwies sich als fiur die Bewertung der Ototoxizitat der hier
untersuchten Patienten nicht geeignet; durch die Mittelung der Horminderungen
in vier verschiedenen Frequenzen wurden Hochtonabfalle meist ausgeglichen.
Mit 61% Horverlusten ab Grad | nach Therapieende stellt die Ototoxizitat bei
den in der Studie HIT 2000 — AB 4 behandelten Kindern eine gravierende
Langzeitnebenwirkung dar. Weitere Anstrengungen sind nétig, um einerseits
eine standardisierte und damit vergleichbare Bewertung von Ototoxizitat in ver-
schiedenen Therapiestudien zu erreichen und andererseits die Therapien so zu
verbessern, dass diese relevante klinische Einschrankung minimiert werden
kann. Die Reduzierung der kumulativen Cisplatindosis, striktere Dosismodifika-
tionskriterien fur Cisplatin und niedrigere kranielle Bestrahlungsdosen bzw. eine
Begrenzung der Therapiefelder fiur die Aufsattigung des Tumorbettes werden in
zukunftigen Studien untersucht.

Ein Vergleich der verschiedenen randomisierten Radiotherapiemodalitaten (hy-
perfraktioniert vs. normofraktioniert) zeigte, moglicherweise auch aufgrund von
niedrigen Fallzahlen, keine aussagekraftigen Unterschiede bezlglich der Oto-

toxizitat nach Therapieende.
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Vincristingaben wahrend der Bestrahlung scheinen keine Rolle hinsichtlich der
Ototoxizitat zu spielen.

Horminderungen kdnnen bereits vor Beginn der Radiotherapie bestehen, neh-
men mit den Chemotherapiezyklen zu und kénnen noch Jahre spater weiter
zunehmen oder neu auftreten. Deshalb ist es notwendig, von Beginn der The-
rapie an und auch Jahre nach ihrem Ende die Hoérleistung zu Uberprifen, um
neues Auftreten und Fortschreiten von Horminderungen friihzeitig zu erkennen
und die betroffenen Patienten ggf. mit Hérgeraten zu versorgen.

Besonders betroffen von héhergradigen Hoérverlusten waren junge Patienten im
Alter von 4 bis 8 Jahren, sodass fur diese Altersgruppe kiinftig besondere Mal}-
nahmen sinnvoll waren.

Fir zukinftige Studien ware es wichtig, dass alle aufgetretenen Toxizitatsgrade
publiziert wirden, denn auch die geringeren Ototoxizitatsgrade scheinen kli-

nisch relevant zu sein.
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6. Dosismodifikationskriterien bezliglich Ototoxizitat

Dosismodifikationskriterien Cisplatin in HIT 2000 (Erhaltungschemotherapie)

Audiometrie vor einem Block

Horstérung im Bereich 1-3 kHz, 16-30 dB oder 4-8 kHz, > 40 dB

im weiteren Verlauf Cisplatin durch Carboplatin ersetzen

Horstdrung im Bereich 1-3 kHz, > 30 dB

vollstandig auf Platin verzichten

* 100% Cisplatin wurden als volle Dosis betrachtet
* Reduktion lag ab einer Gabe von mehr als 75% vor

Dosismodifikationskriterien Cisplatin in HIT 91 (Erhaltungschemotherapie)

Audiometrie vor einem Block inklusive Cisplatin

Horstdrung im Bereich 1-3 kHz, < 20 dB oder 4-8 kHz, > 40 dB

im weiteren Verlauf Cisplatin durch Carboplatin ersetzen

Horstdrung im Bereich 1-3 kHz, > 20 dB

vollstandig auf Platin verzichten

Audiometrie vor einem Block inklusive Carboplatin

Horstdrung im Bereich 1-3 kHz, < 20 dB oder 4-8 kHz, > 40 dB

Carboplatin um 50% reduzieren

Horstdrung im Bereich 1-3 kHz, > 20 dB

vollstandig auf Platin verzichten
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Dosismodifikationskriterien Cisplatin in CCG-9892 (Erhaltungschemotherapie)

Audiometrie vor einem Block

Horstdrung im Bereich 0,5-3 kHz, < 10-20 dB und/oder 4-8 kHz,

o .
> 40 dB 50% Reduktion

auf Cisplatin verzichten, erneute Gabe nur bei Erholung der

Horstorung im Bereich 0,5-3 kHz, > 20 dB Werte < CTC-Grad 3

* Jede Dosis grofder 75% wurde als volle Dosis betrachtet
* Reduktion bedeutete 50% Cisplatin

Dosismodifikationskriterien in COG 9961

Horstérung im Breich 4-8 kHz >30 dB oder 0,5-3kHz, >20 dB 50% Reduktion
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