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1. EINLEITUNG 

1.1 Rezidivierte oder progrediente hochgradig maligne G liome im Kindes- und 
Jugendalter 

1.1.1 Definition und Einteilung der hochgradig malignen Gliome 

Die malignen Gliome sind Tumoren des zentralen Nervensystems, die aus Gliazel-

len entstehen, und mit Ausnahme der Hirnstammgliome histologisch definiert sind 

[1]. Bei dieser histologischen Einteilung spielen sowohl die astrozytäre oder oligo-

dendrogliale Differenzierung als auch die Malignitätsmerkmale (zelluläre Aplasie, mi-

totische- und apoptotische Figuren, hohe Zelldichte, Angiogenese, Nekrosen) eine 

Rolle [2]. Die Tumoren wachsen schnell infiltrativ ins benachbarte, gesunde Hirnge-

webe, entlang der Fasersysteme der weißen Substanz und entlang der Gefäße. Sie 

metastasieren selten. Falls es doch zur Metastasierung kommt, wie schon in Veröf-

fentlichungen von 1981 dokumentiert, erfolgte sie vorrangig über den Liquor ce-

rebrospinalis [3]. Als noch seltener wird bereits 1976 eine Fernmetastasierung über 

das Gefäßsystem in Lunge, Knochen, Lymphknoten, Leber, Pleura und Peritoneum 

beschrieben, die zum größten Teil in Verbindung mit einem ventrikulo-atrialen Shunt 

stand [4]. 

In der folgenden Klassifikation der hochgradig-malignen Gliome sind einige Tumo-

ren der Glia (anaplastisches pilozytisches Astrozytom Weltgesundheitsorganisation 

= WHO III M9421/1, pleommorphes Xanthoastrozytom mit Anaplasie analog 

WHO°III M9422/3, anaplastisches Gangliogliom WHO°III 9505/3), die auch zu den 

malignen Gliomen gezählt werden, nicht erfasst. 

Die Klassifikationen der WHO, der International Classification of Disease = ICD-O 

(of Oncology) und der ICD-10 teilen die hochgradigen Gliome anhand ihrer Morpho-

logie in folgende Diagnosen, die sich teilweise überlappen können, ein: 

 

Diagnose WHO° ICD-O ICD-10  

Glioblastoma multiforme IV M9440/3 C71.9 

Riesenzell-Glioblastom IV M9441/3 C71.9 

Glioblastom mit sarkomatöser 
Komponente 

IV M9442/3 C71.9 

Anaplastisches Astrozytom III M9401/3 C71.9 

Malignes Gliom Nicht 
definiert 

M9380/3 C71.9 

Anaplastisches Oligodendrogliom III M9451/3 C71.9 

Malignes Oligoastrozytom III M9382/3 C71.9 

Gliomatosis cerebri III M9381/3 C71.9 

Gliosarkom IV M9442/3 C71.9 

Tabelle 1: Klassifikationen nach WHO, ICD-O und ICD-10 [2] 
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In der ICD-10-Stadieneinteilung werden die Diagnosen erst durch die Lokalisation 

des Tumors genauer unterteilt (C71.0 bis C72.9).  

Die Hirnstammgliome (ICD191.7) werden aufgrund ihrer Lokalisation und der gerin-

geren prognostischen Bedeutung der Histologie radiomorphologisch eingeteilt [5]: 

 

 

1. 

 

Typische diffuse intrinsische Ponsgliome 

 

2. 

 

Typische Mittelhirn (Mesenzephalon)-Gliome 

 

3. 

 

Dorsal exophytische zerebello-medulläre Gliome 

 

4. 

 

Untypische Hirnstammgliome (histologische Abklärung nötig!) 

Tabelle 2: Radiomorphologische Einteilung der nicht biopsierbaren Hirnstammtumoren 

 

Mit Ausnahme des diffus intrinsischen Ponsglioms sind die anderen drei Entitäten 

(Nr. 2-4) in den Bereich der niedrig-malignen Gliome einzugruppieren [2]. Für das 

hochmaligne Ponsgliom sind in der radiologischen Darstellung die Lokalisation in 

der Brücke, die Hypointensität in der T1- und die Hyperintensität in der T2-

gewichteten MRT-Aufnahme typisch. Dieser nicht verdrängende, nicht klar abgrenz-

bare Tumor, der wie eine diffuse Verbreiterung der Pons imponiert, reichert kein 

Kontrastmittel an [6]. 

 

1.1.2 Epidemiologie 

Im Kindes- und Jugendalter sind die anaplastischen Astrozytome WHO III°, Gli-

oblastome WHO IV°, Gliosarkome WHO IV° und die radi ologisch definierten malig-

nen Hirnstammgliome am häufigsten [6]. In Deutschland werden pro Jahr 100 Neu-

erkrankungen an einem hochgradigem Hirntumor gemeldet, was 0,5-1 Neuerkrankte 

pro 100.000 Einwohner unter 15 Jahren bedeutet. Auch neuere Erhebungen (2007, 

2009) geben 80-100 Neuerkrankungen an hochgradigen Hirntumoren unter Kindern 

pro Jahr an [7]. Die Patienten mit Hirntumoren haben mit 20% nach den Leukämien 

und Lymphomen den zweitgrößten Anteil aller Krebserkrankungen im Kindes- und 

Jugendalter [2]. Die malignen Gliome rezidivieren häufig, wobei das „Kompetenz-

netz für pädiatrische Hämatologie und Onkologie“ keine genauen prozentualen An-

teile nennt. Die Verteilung von weiblichen und männlichen Patienten ist ausgegli-

chen [7]. 

In den Vereinigten Staaten von Amerika wurde für die Patientengruppe mit Hirntu-

moren eine Häufigkeit von 16,6% unter allen Krebserkrankungen bei Kindern ange-
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geben und die Inzidenz eines invasiven Tumors des zentralen Nervensystems lag 

bei 2.200 unter Kindern pro Jahr. Davon waren 52% der Kinder an anaplastischen 

Astrozytomen erkrankt und 15% an anderen Gliomen. Darüber hinaus fiel den Auto-

ren nach der Zusammenfassung der Ergebnisse von 1975-1995 auf, dass sehr jun-

ge Kinder unter zehn Jahren relativ hohe Anteile an Tumoren des Kleinhirns und 

des Hirnstammes hatten, dass die Inzidenz bei männlichen Patienten höher war als 

bei weiblichen und hellhäutige Kinder häufiger betroffen waren als dunkelhäutige. 

Außerdem beobachteten sie in einem Altersbereich (0-7 Jahre) einen Spitzenwert 

von 3,52/100.000 Erkrankungen, der im Alter von 7-10 Jahren bei 2,1/100.000 lag 

und bis zum Alter von 17 Jahren konstant blieb, um danach wieder zu sinken [8]. 

 

1.1.3 Ätiologie 

Bis zum heutigen Zeitpunkt sind bei den meisten Patienten mit hochgradigen Glio-

men keine krankheitsbegünstigenden Faktoren nachzuweisen. Die Ursachen, die 

zur Entstehung eines hochgradigen Glioms führen, sind folglich weitgehend unbe-

kannt. Tatsache ist jedoch, dass sie durch maligne Veränderung von Gliazellen mit 

zuvor verändertem Erbgut entstehen können, aber nicht müssen. Warum es zur Er-

krankung kommt oder auch nicht und welche genetischen Veränderungen zu einem 

hochgradigen Gliom führen, bleibt Aufgabe der Forschung. Der häufig beobachtete 

Mechanismus der Tumorsequenz, also der Entwicklung eines geringgradigen zu ei-

nem hochgradigen Gliom bei Erwachsenen, lässt sich auf die Kinder und Jugendli-

chen nur selten übertragen und zwingt im Kindes- und Jugendalter zur Suche nach 

einem anderen Prinzip. Nachgewiesen ist, dass durch angeborene Erkrankungen 

oder bei Häufung von bösartigen Erkrankungen in der Familie wie der Neurofibro-

matose von Recklinghausen-Typ 1 (NF1), dem Li-Fraumeni-Syndrom, dem Hippel-

Lindau-Syndrom, dem Turcot-Syndrom und dem Bloom-Syndrom das Risiko, an ei-

nem hochgradigen Gliom zu erkranken, deutlich erhöht ist. Zudem sollen epigeneti-

sche Faktoren, die nicht vererbt sind, sondern früh in der Entwicklung auftreten, ei-

nen größeren Anteil an der Entwicklung einer gesunden Gliazelle zu einer Gliomzel-

le haben. Dies ist bisher nur für einzelne Mutationen nachgewiesen. Das Risiko 

steigt auch wie bei anderen Hirntumorentitäten nach einer Bestrahlung des Schä-

dels im Kindesalter wegen beispielsweise einer akuten Leukämie oder eines malig-

nen Augentumors, wobei das hochgradig maligne Gliom einen typischen Zweittumor 

darstellt. Sicher ist hierbei aber noch nicht, ob die Entwicklung des Zweitmalignoms 

auf den Folgen der Ersttherapie (Bestrahlung) oder der genetischen Disposition zu 

Malignomen beruht. Der Einfluss durch die Umwelt (Ernährung, Mobiltelefone, che-

mische Substanzen, Tabakrauch und Viren), der beim Thema krebserregende Fak-

toren grundsätzlich zur Debatte steht, wird weltweit untersucht. Eine endgültige 
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Abbildung 3: GBM-Mitosen [11] 

Aussage über seine Bedeutung in der Entstehung von primären Tumoren des Zent-

ralnervensystems kann bis heute nicht getroffen werden [7]. 

 

1.1.4 Histopathologie 

Die Gliazellen, aus denen sich die Gliome pathologischerweise entwickeln, ent-

stammen der ektodermalen Anlage des Nervensystems. Die Mikroglia hat einen 

mesodermalen Ursprung. Die zentrale Glia (Astrozyten, Oligodendrozyten, Mikrogli-

azellen oft auch die Ependymomzellen) ensteht aus dem Neuralrohr, die periphere 

Glia (Schwann-Zellen, Satellitenzellen) aus der Neuralleiste [9]. 

Die Tumorzellen von Glioblastomen sind innerhalb desselben Tumors charakteristi-

scherweise heterogen. Es sind alle Zwischenstufen von mehrkernigen Riesenzellen 

bis hin zu kleinen hyperchromatischen, spindelförmigen oder runden Zellen zu fin-

den. Typisch sind großflächige und strichförmige Nekrosen, um die sich die vitalen 

Randzellen pallisadenförmig anordnen [10]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Anaplastische Astrozytome weisen keine Nekrosen auf und sind daher nach histolo-

gischer Beurteilung als weniger maligne einzustufen, daher der Malignitätsgrad III 

der WHO [6]. Zytologisch finden sich meist als Zeichen der Anaplasie des hochgra-

digen Astrozytoms eine hochgradige Zell- und Kernpolymorphie, eine stark verscho-

 

Abbildung 1: Histologie Glioblastom multiforme [11] 

 

Abbildung 2: GBM-Nekrosen [11] 
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bene Kern-Plasmarelation, eine Kernhyperchromasie und eine Nukleolenvergröße-

rung [11]. 

Das Ponsgliom ist in der Brücke lokalisiert und treibt diese diffus auf, so dass seine 

Grenzen in der Bildgebung schwer auszumachen sind [12]. Eine histologische Be-

schreibung erübrigt sich durch die Lage des Tumors, der meist nicht biopsiert wer-

den kann. 

 

1.2 Protokollmedikation 

1.2.1 Pegyliertes Doxorubicin 

Der HIT-GBM-REZ-DOXO-Studie wird das pegylierte Doxorubicin mit dem Handels-

namen Caelyx® von der Firma „ESSEX“ kostenlos zur Behandlung der rekrutierten 

Patienten zur Verfügung gestellt. Caelyx® enthält Doxorubicin-Hydrochlorid, das in 

Liposomen eingeschlossen ist und an deren Oberfläche Methoxypolyethylenglykol 

(MPEG) gebunden ist [13]. 

 

Der zytostatisch wirksame Bestandteil dieser Verbindung ist das Doxorubicin-

Hydrochlorid, das ein zytotoxisches Anthrazyklin-Antibiotikum darstellt und aus 

Streptomyces peucetius var. caesius gewonnen wird [15]. 

 

1.2.1.1 Pharmakodynamik und Pharmakokinetik 
Pharmakodynamik: 

Der Wirkmechanismus von Doxorubicin ist noch nicht bis ins letzte Detail geklärt, 

soll aber, durch die Interkalierung des Anthrazyklins zwischen benachbarte Basen-

paare der DNS-Doppelhelix, die DNS-, RNS- und Proteinsynthese der Tumorzelle 

hemmen; die DNA kann sich so nicht zur Replikation entfalten, somit wird die Mitose 

in den Tumorzellen verhindert [13]. Darüber hinaus werden andere Mechanismen 

wie die Bildung von freien Radikalen, Lipidperoxidation, Helikase-Aktivität, Hem-

 

 

 
  

Abbildung 4: Grafische Darstellung von Caelyx [14] 
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mung der RNS-Polymerase und direkte Membraneffekte als Gründe für die zytotoxi-

schen und antiproliferativen Auswirkungen von pegyliertem Doxorubicin diskutiert. 

Ein anderer Gesichtspunkt ist die Hemmung der Topoisomerase II [16] und die Sta-

bilisierung des DNS-Topoisomerase II-Komplexes durch Doxorubicin, was auch für 

seinen zytostatischen Effekt verantwortlich ist [17;18]. Außerdem ist Doxorubicin ein 

starker Aktivator des nuclear factor  kappaB, der in der Zelle bzw. der Tumorzelle 

die Apoptose induziert [19]. 

Pharmakokinetik: 

Um den Wirkstoff Doxorubicin-Hydrochlorid befindet sich, wie in Abbildung 4 zu se-

hen, die polyethylenglykolisierte Liposomen-Formulierung. Die Vorteile dieser Um-

mantelung/Verpackung basieren auf der hydrophilen Eigenschaft der Methoxypolye-

thylenglykol (MPEG)-Ketten und der hydrophoben kleinen Liposomen, die das Do-

xorubicin einschließen und auf diese Weise bis zum Eindringen in die Tumorzelle 

schützen. Die Kreislaufzirkulation wird verlängert, da die Liposomen mit dem Doxo-

rubicin durch die Polyethylenglykolisierung nicht vom Monozyten-Makrophagen-

System erkannt werden und die Wechselwirkungen mit der Lipid-Doppelmembran 

und anderen Plasmabestandteilen vermindert werden. Die geringe Größe der Lipo-

somen von 100 nm ermöglicht eine Penetration durch die geschädigten Blutgefäße 

der Tumoren und bringt das Doxorubicin-Hydrochlorid auf diese Weise unbeschä-

digt und auch ohne dass es selbst auf dem Weg dorthin Schaden an gesunden Zel-

len anrichtet zu seinem Wirkungsort [13]. Das Doxorubicin wird nach dem Austritt 

zusammen mit den Liposomen aus den Gefäßen verfügbar und tritt ohne die Lipo-

somen, die im Extrazellularraum akkumulieren, in die Tumorzelle ein [6]. Die Kon-

zentration von Doxorubicin in Hirntumoren, die auf diese Art und Weise entsteht, ist 

14-15 Mal höher als mit dem freien Doxorubicin, das zudem eine geringe Penetrati-

on der Blut-Hirn-Schranke aufweist [20]. 

Das hier angewendete Caelyx® weist im Gegensatz zu dem üblichen Doxorubicin-

Hydrochlorid-Präparat ein pharmakologisches Profil auf, das keine ausgeprägte 

Gewebeverteilung und eine längere Eliminations-Clearance abhängig von Liposo-

men-Trägern beinhaltet. Bei vergleichbaren Dosen sind die Plasmakonzentration 

und die AUC-Werte von Caelyx® bedeutend höher als die Werte von Standard-

Doxorubicin-HCL [13]. 

 

1.2.1.2 Wirkung und Nebenwirkung 

Die Wirkung von pegyliertem Doxorubin als Zytostatikum war nach Berichten von 

randomisierten Studien bei Erwachsenen (metastasierter Brustkrebs, Weichteil-

Sarkome) vergleichbar mit der von freiem Doxorubicin. Es gab keine Differenz zwi-
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schen den Überlebenszeiten in den beiden Gruppen, aber es traten wesentlich we-

niger Nebenwirkungen wie Hämatotoxizität und Kardiotoxizität auf [21;22]. 

Von einem vielversprechenden Therapieansprechen von 39% mit kompletter Re-

mission (CR), Teilansprechen (PR) und stabiler Erkrankung (SD) und einer Thera-

piesauer von 14 Wochen bei erwachsenen Patienten mit Glioblastom multiforme be-

richtete die Studie von Hau 2004 [23]. Die Ergebnisse der Studie von Fabel 2001 

beinhalteten genauso wie die von Hau 2004 eine Stabilisierung des Hirntumors für 

längere Zeit und zeigten Teilansprechen (PR) auf die Therapie von 40% [24]. 

Für pädiatrische Patienten gab es bis zum Abschluss der Literaturrecherchen (Mai 

2009) abgesehen von der HIT-GBM-REZ-DOXO-Studie keine weitere Gruppe, die 

Kinder mit hochgradigen Gliomen mit pegyliertem Doxorubicin therapierten. Eine 

Studie Marina 2002 schloss 22 pädiatrische Patienten, die an anderen soliden Tu-

moren erkrankt waren, in ihr Behandlungskonzept mit pegyliertem Doxorubicin ein 

[25]. 

Nach Angaben des Herstellers und der Literatur war nach klinischen Studien zum 

Mammakarzinom und Ovarialkarzinom bei einer Medikation von 50 mg/m² KOF 

einmal alle vier Wochen am häufigsten mit einer palmar-plantaren Erythrodysästhe-

sie (PPE) zu rechnen. Diese trat in 44 - 46,1% der Fälle auf und war charakterisiert 

durch schmerzhafte, gerötete makulare Hauteruptionen. Ebenfalls häufig waren bei 

diesen Patienten Stomatitis/ Mukositis und Übelkeit [13]. Auch die pädiatrische Stu-

die von Marina 2002 registrierte vor allem dermatologische Toxizität und gab eine 

Empfehlung zur Spitzendosis von 60 mg/m² KOF in vier Wochen heraus, die bei pä-

diatrischen Patienten aufgrund der palmoplantaren Erythrodysästhesie nicht über-

schritten werden sollte [25]. Die bei freiem Doxorubicin Dosis limitierende Kardio- 

und Hämatotoxizität stellte abgesehen von den Ergebnissen einer Studie 2002, wo-

bei auch hier durch die Pegylierung und die Liposomen die Toxizität halbiert wurde 

[21], kein Problem mehr dar. Langzeitstudien fehlen bisher und es wird empfohlen, 

eine kumulative Lebenszeit-Dosis von 300 mg/m² KOF an freiem Doxorubicin nicht 

zu überschreiten. Die vergleichbare amerikanische Literatur hält auch eine Einmal-

dosis von mehr als 50 mg/m² KOF an freiem Doxorubicin in Bezug auf die Kardioto-

xizität für hochriskant [26]. 

 

1.2.2 Topotecan (Topoisomerase-I-Inhibitor) 

 Topotecan ist als erstes Zytostatikum aus der Stoffklasse der Topoisomerase-I- 

Inhibitoren zunächst für fortgeschrittene Ovarialkarzinome zugelassen worden. To-

potecan ist ein semisynthetisches Derivat von Camptothecin, das zu den Alkaloiden 

gezählt wird und in der Rinde, in den Wurzeln und den Früchten der Camptotheca 

acuminata vorkommt. Seine Wirkung ist zwar seit den 60er Jahren bekannt, konnte 
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aber aufgrund der toxischen Nebenwirkungen erst einige Zeit später klinisch genutzt 

werden [27]. 

 

1.2.2.1 Pharmakodynamik und Pharmakokinetik 

Pharmakodynamik: 

Die zytotoxische Wirkung von Topotecan (9-Dimethylaminomethyl-10-

Hydroxycampthotecin) beruht auf der aktiven Form mit geschlossenem Lactonring in 

saurem Milieu. Die inaktive Form ist die Hydroxy-Form [6]. In der beschriebenn akti-

ven Form hemmt es die Topoisomerase I, die zusammen mit der Topoisomerase II 

dafür zuständig ist, die DNS-Stränge zu entspannen (zu entdrillen), so dass diese 

weiter abgelesen werden können bzw. die DNS-Polymerasen die Replikation kataly-

sieren können. Zur beschriebenen Topoisomerase I-Hemmung kommt es durch die 

Bildung eines stabilen Topotecan-DNS-Topoisomerse I-Komplex, was zur Arretie-

rung der Replikationsgabel, zum DNS-Strangbruch und zum programmierten 

Selbstmord der Zelle führt [27;28]. 

Pharmakokinetik: 

Topotecan wird ohne vorherige Metabolisierung hauptsächlich renal eliminiert [29]. 

Topotecan weist eine geringe Halbwertszeit auf und ungefähr 12 Stunden nach Ver-

abreichung geht seine Plasmakonzentration gegen null [30]. 

Bei Kindern wird empfohlen, es nur bis zu einem Bilirubin-Wert von 10 mg/dl zu ve-

rabreichen und angegeben, dass ungefähr 5-8% der Patienten leicht erhöhte Lebe-

enzymwerte aufweisen, die reversibel sind [26]. 

 

1.2.2.2 Wirkung und Nebenwirkung 

Topotecan zeigte in einer randomisierten Phase III-Studie zur Behandlung von fort-

geschrittenem Ovarialkarzinomen einige Charakteristika, die gerade bei der Thera-

pie im Rezidivfall von Vorteil sind [27]. Topotecan weist keine Kreuzresistenzen zu 

etablierten Zytostatika auf, im Gegenteil können mit Topotecan additive und syner-

gistische Effekte mit einigen Zytostatika in Kombination beobachtet werden. Ganz 

speziell für die Hirntumortherapie ist die Blut-Hirn-Schranken-Gängigkeit von Topo-

tecan vorteilhaft. Die Wirkung von intravenösen und oral verabreichten Topotecan 

wurde sowohl zunächst in Tierversuchen als auch in klinischen Studien untersucht.  

Die Ergebnisse der Tierversuche mit verschiedenen Tumoren insbesondere Gli-

oblastomen zeigten, dass das orale Topotecan täglich verabreicht eine höhere ku-

mulative Dosis erlaubt und diese kontinuierliche orale Gabe sich in Bezug auf die 

antitumorale Wirkung sogar als effektiver oder mindestens gleichwertig erwies [31-

33]. Diese Daten konnten in den darauffolgenden klinischen Studien [34;35] bestä-

tigt werden und die Erkenntnis der positiven Auswirkung der kontinuierlich gleich-
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bleibenden Plasmakonzentration von Topotecan führte zur Umstellung der Therapie 

vom Protokoll von Wagner 2004 mit einer einmal täglichen Gabe zur zweimal tägli-

chen Verabreichung im HIT-GBM-REZ-DOXO-Protokoll von Topotecan [30;36;37]. 

In der Studie von Wagner 2004 erreichten die behandelten pädiatrischen Patienten, 

die Topotecan länger als sechs Wochen erhielten, eine mediane Überlebenszeit von 

5,8 Monaten, was die Angaben der historischen Kontrollgruppe von 3,5 Monaten 

weit übertraf, auch wenn die Anzahl der Patienten zu gering war, um statistisch rele-

vant zu sein [30]. 

Eine Veröffentlichung einer pädiatrischen Rezidivstudie von 2009, die neun Kinder 

nach Rückfall eines Rhabdomyosarkoms mit der Kombination von Topotecan plus 

Vincristin plus Doxorubicin behandelten, berichtete von sechs Patienten, die an-

sprachen [38]. Darüber hinaus kam periokulär verabreichtes Topotecan weniger er-

folgreich in einer Phase I Studie mit intraokularem Retinoblastom zum Einsatz [39]. 

Im Falle eines Mädchens (Alter: zehn Monate) mit bilateralem Wilmstumor und der 

WT1 Genmutation mit Zustand nach beidseitiger Nephrektomie zeigte sich Topote-

can als neoadjuvante Therapie mit dem Erfolg einer kompletten Remission über die 

32 Monate Beobachtungszeitraum hinaus als vielversprechender Ansatz für weitere 

Patienten mit Wilmstumor [40]. 

Die Nebenwirkungen von Topotecan sind hauptsächlich aus dem hämatologischen 

Bereich (Neutropenie, Thrombozytopenie, Anämie). Gleich danach werden von glei-

cher pharmazeutischer Quelle die Übelkeit mit 68%-, Erbrechen mit 44%-, Diarrhö 

mit 26%-, Obstipation mit 14%- und Stomatitis mit 20%-igem Anteil der behandelten 

Patienten angegeben [27]. In der pädiatrischen Studie von Wagner 2004 bestätigte 

sich die erwartete Hämatotoxizität mit 14/19 Patienten. Danach kamen Übelkeit 

(7/19), Erbrechen (6/19), Diarrhö (2/19) und Infektionen (2/19), wobei die Diarrhö 

weniger häufig als in anderen Studien auftrat [34]. Es gab kein therapiebedingtes 

Versterben der Patienten und keine Grad IV Toxizität. Zusammenfassend erwies 

sich das orale Topotecan für Kinder als gut verträglich [30]. 

 

1.2.3 Kombination: Pegyliertes Doxorubicin und Topotecan 

Die Hemmung der Topoisomerasen I oder II haben sich, wie in obigen Ausführun-

gen beschrieben, als wirkungsvolle Methoden gegen Tumorzellen erwiesen. Die 

Hemmung des einen Enzyms könnte jedoch die Überexprimierung des anderen be-

deuten [6]. 

Außerdem konnte ein synergistischer Effekt in Zellkulturen nur bedingt nachgewie-

sen werden [41]. Folglich wurden neue Medikamente, die beide Topoisomerasen 

gleichzeitg blockieren können, entwickelt wie F 11782, Aclarubicin, Intoplicin und 

Tas-103 [42]. Diese duale Inhibition war z.B. der einfachen Hemmung der Topoiso-
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merase II in ihrer Wirkung in Zellkulturexperimenten überlegen [43]. Folglich schien 

eine Kombination aus dem Topoisomerase I inhibierenden Topotecan und dem To-

poisomerase II inhibierenden Doxorubicin eine äußerst vielversprechende Therapie-

kombination, was sich in bisherigen Studien mit Erwachsenen bestätigte [44;45]. 
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2. FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG DER ARBEIT 

Die Fragestellung dieser Arbeit war herauszufinden, ob die Therapie von Kindern 

mit rezidivierten oder progressiven hochgradigen Gliomen mit pegyliertem Doxoru-

bicin in Kombination mit Topotecan durchführbar ist, gut verträglich und zu einer er-

kennbaren Ansprechen/ response führt. 

Zu den Hauptzielen gehörten im Detail die Beschreibung der dosislimitierenden To-

xizität (DLT) und der maximal tolerablen Dosis (MTD) der Kombinationstherapie. 

Darüber hinaus sollten die im Rahmen des Therapieprotokolls erzielbaren Respon-

sedaten ausgewertet werden und die Überlebensrate der behandelten pädiatrischen 

Patienten bestimmt werden. 

Alle Ergebnisse sollten mit denen des vorausgegangenen Rezidivprotokolls, das nur 

mit Topotecan therapierte, verglichen werden, um die Frage der längeren Überle-

bensrate zu beantworten. 
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3. METHODIK 

Die Grundlage dieser Arbeit stellt eine im Rahmen der Doktorarbeit generierte 

SPSS-Datenbank der retrospektiven HIT-GBM-REZ-DOXO-Studie und deren Pilot-

phase dar. Die einzelnen Phasen des Protokolls (Pilot- und Hauptphase) wurden 

einzeln ausgewertet und hinsichtlich der Zielsetzung des gesamten Protokolls mit-

einander verglichen. 

Das übergeordnete Ziel war die Verbesserung der Überlebensrate von Kindern und 

Jugendlichen mit progressivem oder rezidiviertem hochgradig-malignen Gliomen. 

 

3.1 Pilotstudie 

Die Pilotphase erstreckte sich von August 2003 bis Anfang 2005. Ziele dieser Pilot-

phase waren, die Effektivität der Kombinationsbehandlung aus Doxorubicin und To-

potecan beurteilen zu können und die Weiterentwicklung zu der Phase II Studie 

(HIT-GBM-REZ-DOXO) von Kindern mit hochgradigen malignen Hirntumoren. Dabei 

sollte besonderes auf die während der Therapie entstandenen Toxizitäten geachtet 

werden. 

 

3.1.1 Patientendaten 

3.1.1.1 Patientenrekrutierung und teilnehmende Zentren 

Von August 2003 bis März 2004 wurden die Patienten der Pilotphase rekrutiert. Im 

Anschluss dauerte die Behandlungsphase je nach Patient und dessen Therapie-

Ansprechen bis 2004 oder Anfang 2005. 

Fünf Kliniken aus Deutschland haben Patienten für die Pilotphase gemeldet (Uni-

versitätsklinikum Düsseldorf, Klinikum Berlin Buch, Helios Klinikum Erfurt GmbH, 

Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Klinik St. Hedwig Regensburg). 

Von allen Patienten musste zur Referenz eine MRT-Aufnahme, die nicht älter als 

zwei Wochen vor Therapiebeginn sein durfte, vorhanden sein. 

 

3.1.1.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien der Registrierung 

Verweis auf Hauptphase 3.2.1.2 

 

3.1.1.3 Datendokumentationen 

Verweis auf Hauptphase 3.2.1.3 
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Topotecan  
0,6 mg/m²/d 

(2x 0,3 mg/m² KOF 
pro Tag) 

Individuelle Erhöhung bis zur maximal tolerablen Dosis 
des einzelnen Patienten 

Peg. Doxorubicin  
i.v. über 4h, 

 
alle vier Wochen 

20- 50 
mg/m²

Woche 4 8 12 16 20 24 28 1  
MRT 

MRT MRT MRT MRT MRT MRT MRT MRT 

 
2. 1. Tox. 

 Evaluation 

3. 4. 5. 6. 7.

Pilotphase 

Therapie 

3.1.1.4 Therapieplan 
 

 

Abbildung 5: Therapieschema der Pilotphase 

 

Das pegylierte Doxorubicin wurde intravenös alle vier Wochen über vier Stunden, in 

250 ml 5% Glukose gelöst, verabreicht. Die Dosis betrug zwischen 20-50 mg/m² 

KOF. Ein Zyklus erstreckte sich von einer bis zur nächsten Doxorubicin-Gabe und 

dauerte somit ca. vier  Wochen. Vor jeder Doxorubicingabe (pegyliert) musste ein 

Kontroll-EKG angefertigt werden. 

Das Topotecan wurde oral in eiskaltem Orangensaft in einer Dosierung von 0,3 

mg/m² KOF zweimal täglich gegeben. Die Dosis wurde bis zur vom Patienten maxi-

mal tolerierten Dosis individuell gesteigert. Erbrechen und Diarrhö wurden als Pa-

rameter der Dosisadaptation verwendet. Die Toxizität unter dieser Kombinationsthe-

rapie wurde nach jedem Zyklus bestimmt und nach den Kriterien des „National Can-

cer Institute“, Version 2.0 (CTC-NCI, v2.0) eingestuft und dokumentiert. 

 

3.1.1.5 Chemotherapie 

Verweis auf Hauptphase 3.2.2.2 
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3.1.1.6 Kriterien der Therapieunterbrechung und des Therapieabbruchs 

Verweis auf Hauptphase 3.2.2.3 

 

3.1.1.7 Definition von Response und long-term follow up 

Verweis auf Hauptphase 3.2.2.4 

 

3.1.1.8 Supportive Behandlung 

Verweis auf Hauptphase 3.2.2.5 

 

3.2 Hauptphase 

Die Hauptprotokollphase nahm den Zeitraum von März 2004 bis Juni 2006 ein. Ne-

ben dem übergeordnetem Ziel der Verbesserung der Überlebensrate war das primä-

re Ziel der Hauptphase, die Dosis limitierende Toxizität (DLT) und die maximal tole-

rierte Dosis (MTD) von alle zwei Wochen verabreichten Doxorubicin in Kombination 

mit zweimal täglich gegebenem Topotecan zu evaluieren. 

Sekundäre Ziele waren die Response-Raten zu erhöhen, das Überleben zu verlän-

gern, Responseraten und Überlebensraten der Patienten mit Kombinationsbehand-

lung und derer mit alleiniger Topotecan-Therapie zu vergleichen. 

 

3.2.1 Patientendaten 

3.2.1.1 Patientenrekrutierung und teilnehmende Zentren 

Die Rekrutierung der Patienten der Hauptprotokollphase nahm den Zeitraum von 

März 2004 bis Juni 2005 ein. Die Behandlungsphase erstreckte sich von 2004 bis 

zum Ende der Beobachtungszeit der Studie ein Jahr nach der Rekrutierungsphase 

(spätestens Juni 2006). Die Patienten wurden aus folgenden deutschen Behand-

lungszentren gemeldet: Klinikum Duisburg (Dr. Classen), Heinrich Heine Universi-

tätsklinikum Düsseldorf (Prof. Dr. Göbel), Evangelisches Krankenhaus Bielefeld 

(Prof. Dr. Otte), Universitätsklinikum Bonn (Prof. Dr. Bode), Städtisches Klinikum 

München (Prof. Dr. Burdach), Universitätsklinikum Schleswig-Holstein (Prof. Dr. 

Schrappe), Klinikum Oldenburg (Dr. Kolb), Klinikum Saarbrücken (Dr. Geib), Kinder-

klinik Erfurt, 2 gemeldete Patienten aus der Universitätsklinikum Hamburg-

Eppendorf (Prof. Dr. Schneppenheim), Klinikum Stuttgart (Prof. Dr. Bielack), Univer-

sitätsklinikum Ulm (Dr. Stahnke), Universitätsklinikum Regensburg (PD J.E.A. 

Wolff). Ein Patient wurde aus der Landes-Frauen- und Kinderklinik aus Linz (Dr. E-

betsberger) gemeldet. 

 

3.2.1.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien der Registrierung 

Die Voraussetzungen für eine Aufnahme in die Pilotphase sind mit denen der Haupt- 
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Phase identisch und wie folgt: 

- Alter zwischen drei und 18 Jahren; 

- Diagnose eines hochgradigen malignem Glioms bzw. eines diffus intrinsi-

schem Ponsglioms, das nicht auf die Standardbehandlung reagiert; 

- Rückfall oder Progression nach der first-line Therapie; 

- Einverständnis des Patienten bzw. der Eltern; 

- Elektrokardiogramm (EKG) oder Echokardiographie (ECHO) ohne pathologi-

schen Befund. 

Auch die Kriterien zum Ausschluss von der Studie sind in beiden Behandlungspha-

sen identisch: 

- Kardiorespiratorische Insuffizienz; 

- Verschiedene neurologische Schäden; 

- Klinische Zeichen von intrakraniellem Druck; 

- Teilnahme an einer anderen Studie; 

- Andere Herzerkrankungen; 

- Tetraplegie ohne Kommunikationsmöglichkeit; 

- Blutwerte: Leukozyten < 1500/µl, Thrombozyten < 80000/µl; 

- Bilirubin > 2,0 mg/dl, Transaminasen > um das Dreifache des oberen Norm-

wertes erhöht, Kreatinin > 2 mg/dl; 

- Vorherige mediastinale Strahlentherapie; 

- Weiterführende Bestrahlung oder erste Chemotherapie erlaubt: Misteltherapie, 

Therapie mit H15, homöopathische Therapie mit Verdünnung > D4 und alle al-

ternativen Medizinen ohne bewiesene Wirksamkeit; 

- Lebenserwartung von unter zwei Monaten; 

- Behandlung mit Antrazyklinen vor der Teilnahme an diesem Protokoll; 

- Bekannte Überempfindlichkeit auf Doxorubicin oder Topotecan; 

- Schwangerschaft; 

- Verschiedene psychologische Erkrankungen; 

- Zweitmalignom. 

 

3.2.1.3 Datendokumentation 

Den an der Studie teilnehmenden Kliniken wurde das HIT-GBM-REZ-DOXO-

Protokoll zugesandt, in dem die sechs Vordrucke der auszufüllenden Dokumentati-

onsbögen enthalten waren. Diese Bögen wurden zurück in die Studienzentrale ge-

sandt und im Rahmen der Doktorarbeit in die dafür generierte SPSS-Datenbank 

eingespeist: 
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a) Registrierungsbogen/ Ersterhebungsbogen 

Der Registrierungsbogen beinhaltete Informationen über den primären Tumor mit 

histologischer Diagnose, primärer Tumorlokalisation, eventueller primärer Metasta-

sierung und das Diagnosedatum des Rückfalles. Zum Rückfall mussten genaue An-

gaben über Anzahl, Größenausdehnung, Referenzradiologie, wenn möglich histolo-

gische Diagnose mit Angaben zum Malignitätsgrad und Lokalisation in Bezug auf 

die Primärläsion und Metastasierung gemacht werden.  

Zur Behandlung waren Angaben über die Therapie vor dem Rückfall, eine eventuel-

le Operation, das Größenausmaß der Operation, die Größe des Residualtumors 

nach Operation, eine eventuelle Bestrahlung und andere durchgeführte Behandlun-

gen wichtig. Falls nach einem Rückfall oder zum Zeitpunkt des Progresses eine 

Entnahme des Liquors durchgeführt worden war, sollten Datum der Entnahme, lum-

bale oder ventrikuläre Entnahmestelle und das eventuelle Vorhandensein von Tu-

morzellen im Liquor dokumentiert werden. Im Falle einer molekular-histologischen 

Untersuchung des Tumorgewebes war das Resultat anzugeben. Dem Registrie-

rungsformular sollten alle aufgezählten Befunde in Kopie beigefügt werden. 

Nachdem der Registrierungsbogen in der Studienzentrale einging, wurde sich sofort 

mit dem Pharmakonzern „ESSEX“, der das Medikament Doxorubicin unter dem 

Handelsnamen Caelyx für alle Studienpatienten kostenlos zur Verfügung stellte, in 

Verbindung gesetzt. Eine Lieferung des Doxorubicin innerhalb von drei Werktagen 

konnte garantiert werden. 

b) Dokumentationsbogen für die Behandlungszyklen 

Auf einem Bogen wurden immer drei Doxorubicinzyklen (pegyliert) und die Topote-

can-Dosis zweimal pro Tag dokumentiert. Falls die Dosis eines Medikamentes ver-

ändert wurde, mussten Datum, Ausmaß und Grund mit angegeben werden. Genau-

so verhielt es sich mit der Unterbrechung der Therapie. Nach jeweils drei Zyklen 

Doxorubicin (Caelyx®) sollte eine MRT(Magnetresonanztherapie)-Aufnahme durch-

geführt und das Resultat im Vergleich zu vorhergehenden Aufnahmen dokumentiert 

werden. Hierzu standen vier Bewertungskategorien zur Auswahl, die wie folgt defi-

niert wurden: 

- Kompletter Response (CR = complete response): Kein Hinweis auf Resttumor; 

- Partieller Response (PR = partial response): Nach Therapie weiterhin erkenn-

barer Resttumor mit einer Größenreduktion von > 50%; 

- Stabile Erkrankung (SD = stable disease) Größenreduktion < 50%; 

- Fortschreitende Erkrankung (PD = progressive disease): Tumorprogress > 

25% Größenzunahme des Tumors oder sekundäre Metastasierung. 

Diese Behandlungsdokumentationsbögen sollten jeweils zusammen mit dem MRT-

Bericht, den Beurteilungen von Seiten des behandelnden Arztes und den FMH-
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Formularen („Fertigkeitenskala Münster-Heidelberg“) in die Studienzentrale versandt 

werden. 

 

c) Dokumentationsbogen zur Toxizität 

Pro Zyklus, der einer Doxorubicingabe (pegyliert) und den darauf folgenden zwei 

Wochen bis zur nächsten Gabe entsprach, wurden die eventuell entwickelten Toxizi-

täten bzw. Nebenwirkungen nach den Vorgaben des „Common Toxicity Criteria of 

the National Cancer Institute“, Version 2.0 (CTC-NCI, v2.0), eingestuft. Diese Beur-

teilung beinhaltete die Konstitution des Patienten, Blutbildwerte (Hb, Leukozyten, 

Granulozyten, Thrombozyten), Infektionszeichen, eine kardiovaskuläre Beurteilung 

in Form der Funktion des linken Ventrikels, gastrointestinale Reaktionen (Stomati-

tis/Pharyngitis, Erbrechen, Übelkeit, Diarrhö), nehprologische Werte (Kreatinin, Hä-

maturie, Clearance, Fanconi-Syndrom), dermatologische Gesichtspunkte (Hand-

Fuss-Syndrom, Dermatitis), eine Beurteilung der Schmerzen, hepatologische Para-

meter (SGOT, SGPT, GGT, Bilirubin) und allergische Reaktionen. Alle diese ge-

nannten Nebenwirkungen wurden je nach Parameter und Definition in Grad 0-4 ein-

geteilt, wobei Grad 0 einem nicht pathologischen Befund entsprach und Grad 4 das 

höchste Ausmaß der Nebenwirkung darstellte. 

 

d) Dokumentationsbogen für die Patientennachbeobachtung zusätzlich in Form der 

„Fertigkeitenskala Münster-Heidelberg“ (FMH) 

Hier interessierten MRT-, CT- oder Kontrastmittelaufnahmen auch im Vergleich zu 

vorherigen Aufnahmen, andere Behandlungsmethoden, die nach der letzten Doku-

mentation eventuell begonnen worden waren, pathologische Befunde von EKG und 

ECHO und, ganz wesentlich, der Zustand des Patienten nach der Therapie. Im Fall 

des Versterbens eines Patienten waren die Ursache und das Sterbedatum festzu-

halten. Mit diesem Formular sollten die MRT-Berichte und die Beurteilung des be-

handelnden Arztes in Kopie zugesandt werden. 

 

e) Registrierungsbogen von unerwünschten Ereignissen 

Als unerwünschte Ereignisse wurden eine Unterbrechung der Behandlung, Progres-

sion des Tumors, Entwicklung eines Zweitmalignoms und das Versterben des Pati-

enten definiert. Auch hier sowohl MRT-Bericht als auch Beurteilung des behandeln-

den Arztes in Kopie. 

 

f) Registrierungsbogen von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 

Diese schwerwiegenden Ereignisse waren: 
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Das Versterben innerhalb von Tagen nach Beendigung des HIT-GBM-REZ-DOXO-

Protokolls, ein Ereignis, das zur permanenten Beeinträchtigung führte, lebensbe-

drohliche Erkrankung, Zweitmalignom, symptomatische Überdosis, Entwicklung ei-

nes Medikamentenmissbrauchs oder Abhängigkeit. 

Die Dokumentationsbögen waren im Studienprotokoll enthalten und sollten zum je-

weiligen Zeitpunkt ausgefüllt an die Studienzentrale in Regensburg geschickt wer-

den. Bei Auswertung bzw. Dateneingabe fiel auf, dass diese Dokumentationsbögen 

nur teilweise zurückgeschickt worden waren. Jedes einzelne Zentrum wurde mit der 

Bitte um Vervollständigung der Daten kontaktiert. Dem Anschreiben waren die feh-

lenden Dokumentationsbögen nochmals beigefügt. Da es in einem Zentrum (Berlin 

Buch) aus personellen Gründen nicht möglich war die Informationen zusammenzu-

tragen, wurden die Daten von der Doktorandin persönlich in Berlin  aus der entspre-

chenden Patientenakte herausgesucht, um sie selbst zu dokumentieren. 

 

3.2.2 Therapie 

3.2.2.1 Therapieplan 

Die Studie sah nach größtmöglicher Resektion der Tumoren die Behandlung der Pa-

tienten mit den zwei Chemotherapeutika Topotecan und pegyliertes Doxorubicin vor. 

Beide Substanzen mussten nach vorgegebener Startdosis individuell angepasst 

werden. Alle rekrutierten Patienten wurden nach diesem Plan behandelt; es gab 

weder eine Randomisierung der Patienten noch die Beobachtung von Patienten oh-

ne Therapie. Eine eventuelle Vorbestrahlung der Patienten, wenn sie indiziert war, 

war möglich, aber nicht Teil des Protokolls. Die kompletten Behandlungsvorgaben 

bezogen sich auf  Zyklen, wobei ein Zyklus die Zeit von einer Doxorubicingabe (pe-

gyliert) bis zur nächsten zwei Wochen später darstellte. Vor dem ersten Zyklus, 

während der Therapie immer nach drei Zyklen (Woche: 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42) 

und nach dem letzten Zyklus waren MRT-Aufnahmen vorgesehen. Die Doxorubicin-

dosis (pegyliert) sollte nach drei Zyklen auf 15 mg/m²KOF, nach sechs Zyklen auf  

20 mg/m²KOF gesteigert werden, solange es vom Patienten toleriert wurde (keine 

erheblichen Toxizitäten wie unter Kriterien der Adaptation und des Abbruchs).  

20 mg/m²KOF pegyliertes Doxorubicin stellte die Höchstdosis pro Zyklus dar. 
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Abbildung 6: Therapieschema aus dem HIT-GBM-REZ-DOXO-Protokoll  

 

3.2.2.2 Chemotherapie 

Topotecan sollte mit einer Konzentration von 0,3 mg/m² KOF zweimal täglich (= alle 

12 Stunden) in eiskaltem Orangensaft gegeben werden. Nach den ersten vier Be-

handlungswochen konnte es individuell bis zum Erreichen der persönlich tolerierten 

Maximaldosis pro Zyklus um 0,1 mg/m² gesteigert werden. Es sollte darunter aber 

weder Erbrechen, Diarrhö, Leukozyten < 1500 µl und Thrombozyten < 80000/µl vor-

kommen. Bei den Topotecangaben war zu beachten, dass die nicht tolerable Ne-

benwirkung/Toxizität, die hier mit Erbrechen mehr als zweimal täglich unter Ondan-

setron oder Diarrhö mehr als 4-mal täglich definiert worden war, die Unterbrechung 

der Topotecan-Gaben bis zum Persistieren der Symptome zur Folge hatten. Danach 

konnte mit einer einmal täglichen Applikation der Tagesdosis von 0,6 mg/m² KOF 

fortgefahren werden. 

 

Das pegylierte Doxorubicin wurde intravenös in 250 ml Glucoselösung über einen 

Zeitraum von vier Stunden alle zwei Wochen appliziert. Während den ersten drei 

Zyklen betrug die Dosis 10 mg/m² KOF. Die Vorgaben des Therapieschema der Pi-

lotphase (Abbildung 5) änderten sich insofern, dass sich die Startdosis von 10 auf 

15 mg/m² KOF erhöhte, falls bei den ersten fünf Patienten die Nebenwirkungen das 

Level von Grad I nicht überschritten. Nach dem gleichen Prinzip verhielt es sich 

Topotecan  
0,6 mg/m ²/d 

(2x 0,3 mg/m²KOF 
pro Tag) 

Individuelle Erhöhung der Dosis 

Peg. Doxorubicin  
i.v. über 4h, 

 
alle zwei Wochen 

 

10mg/m²
KOF 

15mg/m²
KOF 

20mg/m²
KOF 

Keine Tox. 

Keine Tox. 

Woche 

7  11 13  17 19  21 25 29 31 35 37 41 43 47 1  3 5 

MRT MRT MRT MRT MRT MRT MRT MRT MRT 

HIT- GBM- REZ- DOXO 
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nach den nächsten fünf Patienten ohne hohe Toxizität, nach denen dann mit 20 

mg/m² Startdosis therapiert werden sollte. 

Vor jeder Gabe mussten folgende Kriterien erfüllt sein: 

- Leukozyten > 1500/µl, Granulozyten > 500 (ohne Stimulation); 

- Thrombozyten > 80000/µl (ohne Substitution); 

- Stomatitis höchstens Grad; 

- Kreatinin (weniger als das >Doppelte des obersten Normwerts); 

- AST, ALT (weniger als das Doppelte des obersten Normwerts); 

- keine Infektion (kein erhöhtes CRP); 

- linksventrikuläre Verkürzungsfraktion von > 29%. 

 

Zudem mussten vor jedem Zyklus das Blutbild, die Elektrolyte Na+, K+ und Ca2+, 

die Blutsenkungsgeschwindigkeit, der Harnstoff und der Urin-Status kontrolliert wer-

den. Es war obsolet, das pegylierte Doxorubicin als Bolus bzw. intramuskuläre oder 

subkutane Injektion zu verabreichen. Die Infusion sollte nicht mit einem inneren Ste-

rilfilter versehen werden. Bei einer Prämedikation mit Ranitidin (3mg/kg p.o.) und 

Diphenhydramin (1 mg/kg p.o. 4x täglich für 24 Stunden) ging man von einem Ver-

träglichkeitsvorteil aus. Das Monitoring der Vitalparameter während der Doxorubicin-

Infusion war selbstverständlich. Im Falle einer allergischen Reaktion auf Doxorubi-

cin-Gabe musste die Infusion sofort gestoppt und ein Antihistamin verabreicht wer-

den (Dimetinden 0,05 mg/kg/ED). Bei den nächsten Zyklen wurde dann eine längere 

Infusionsdauer gewählt. Dexamethason (0,15 mg/kg p.o. 4x täglich) sollte nur in 

Ausnahmefällen gegeben werden, da sich eine Beeinträchtigung durch Dexametha-

son und Anthrazyklinen in vorherigen Tests gezeigt hatte. Diese machte sich in ei-

ner herabgesetzten Wirksamkeit von Doxorubicin bemerkbar [46]. Obwohl die Kar-

diotoxizität nicht als eine Dosis limitierende Nebenwirkung definiert wurde, gab es 

dennoch genaue Richtlinien, wie im Falle eines kardiologischen Symptoms verfah-

ren werden sollte: 

Eine benigne Arrhythmie, T-Wellen bzw. ST-Strecken Senkungen machten eine Un-

terbrechung der Doxorubicin-Behandlung nicht notwendig (im Zweifelsfall: SVE, 

CKMB, Troponin-T-Kontrolle um eine Kardiotoxizität auszuschließen). 

Waren die Parameter jedoch erhöht, musste die Doxorubicin-Gabe sofort gestoppt 

werden und bei Wiederbeginn die Infusionsdauer verdoppelt werden. Bei anhalten-

der kardiologischer Symptomatik musste die Doxorubicin-Dosis reduziert werden. 

Falls sich die Frequenz der QRS-Komplexe reduzierte (frühes Anzeichen kardialer 

Schäden) sollte sofort ein ECHO durchgeführt werden und CK, CK.MB und Tropo-

nin-T abgenommen werden. Eine absolute Kontraindikation gegen weitere Doxoru-
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bicin-Gaben stellte eine linksventrikuläre Verkürzungsfunktion von unter 29% dar 

(Normwert: 29-45%). 

Eine Erhöhung der Doxorubicin-Dosis um 5mg/m2 erfolgte nach drei Gaben, wäh-

rend derer weder eine Dermatitis, ein Hand-Fuß-Syndrom noch eine milde Mukositis 

auftreten durften. Die Leukozyten mussten > 1500/µl liegen, die Thrombozyten 

mussten mindestens 80000/µl betragen. Waren die gerade genannten Nebenwir-

kungen in moderatem Maße aufgetreten, das heißt nicht mehr als Grad I bzw. leich-

te Erniedrigung der Blutnormwerte wurde die Behandlung mit 10 mg/m² KOF für 

weitere sechs Zyklen belassen und erst dann eine erneute Erhöhung für die nächs-

ten drei Zyklen vorgenommen, natürlich nur solange die Symptome nicht schlechter 

wurden. 

Das Auftreten von schmerzhafter Dermatitis II° oder  mehr, das bedeutete mehr als 

50% der Körperoberfläche mit feuchter Schuppung/ Desquamation, Hand-Fuss-

Syndrom II° oder mehr, und schmerzhafte Stomatitis II° oder mehr mit Reduktion 

der Flüssigkeitsaufnahme, hatte eine Reduzierung der Dosis um 5 mg/m² für die 

nächsten drei Zyklen zur Folge. 

 

3.2.2.3 Kriterien der Therapiemodifikationen 

Die Behandlung nach Therapieschema (Abbildung 5) musste sofort gestoppt wer-

den, wenn der Tumor der Patienten mehr als 25% größer als bei Rezidivdiagnose-

befund war (massive Tumorprogression unter Therapie), genauso wie bei der Ent-

stehung von weiteren Metastasen, eines Zweitmalignoms, einer allergischen Reak-

tion mit Toxizitätsgrad IV, linksventrikulärer Verkürzungsfunktion von unter 29%, 

Schwangerschaft und auf Wunsch des Patienten sofort abgebrochen wurde. Bei ei-

ner erforderlichen Reduktion von Doxorubicin auf 5 mg/m² KOF oder weniger wurde 

nur mit Topotecan weiter therapiert, da unter dieser geringen Dosis keine Wirksam-

keit erwartet werden kann. 

 

3.2.2.4 Definition von response und long-term follow up 

Die response, also das Ansprechen auf die Therapie, ist anhand der Größenverän-

derung des Tumors mit MRT-Aufnahmen ermittelt worden. Dazu waren zwei Dinge 

von Bedeutung. Das ist zum einen die genaue Bestimmung der Tumorgröße mit drei 

Koordinaten (a x b x c x 0,5; a x b x sqrt (a x b) x 0,5; a x a x a x 0,5), wobei im Ge-

gensatz zu Erwachsenenstudien nicht nur der Bereich der Kontrastmittelaufnahme 

(McDonalds Kriterien), sondern jedes Gewebe, das nach radiologischen und nukle-

armedizinischen Gesichtspunkten Tumorgewebe glich, bei der Bestimmung der Tu-

morgröße miteinberechnet wurde. Zum anderen musste die Tumorausmessung im-

mer auf den gleichen Methoden basieren. Die Zeitpunkte der MRT-Aufnahmen wa-
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ren im Therapieschema genau festgelegt (Abbildung 5), vor Therapie und dann je-

weils nach drei Zyklen. Um das Ansprechen auf die Therapie vergleichbar zu ma-

chen, teilte das Studienprotokoll die Reaktion des Tumors auf die Therapie in fünf 

Kategorien  ein: 

- CR = Complete response = kein messbares Tumorgewebe mehr vorhanden; dies 

galt nur für Patienten mit Resttumor nach Operation vor Therapiebeginn; 

- PR = Partial response = messbares Tumorgewebe, aber um mehr als 50% redu-

ziertes Tumorvolumen im Vergleich zur Aufnahme vor Therapiebeginn; (dies galt 

nur für Patienten mit Resttumor nach Operation vor Therapiebeginn); 

- SD = Stable disease = Reduzierung des Tumorvolumens um nicht mehr als 50% 

oder Zunahme des Volumens um weniger als 20% (dies galt nur für Patienten mit 

Resttumor nach Operation vor Therapiebeginn); 

- PD = Progressive disease = Zunahme des Resttumorvolumen um mehr als 25%, 

neuer Tumor oder Metastasen; (dies galt nur für Patienten mit Resttumor nach 

Operation vor Therapiebeginn); 

- CCR = Continuous complete response after macroscopically complete resection = 

kontinuierliches Ansprechen nach makroskopischer Komplettresektion. 

 

Nach Beendigung der Therapie bzw. nach dem letzten Doxorubicin - Zyklus sollten 

alle drei Monate MRT-Aufnahmen angefertigt und die FMH-Bögen ausgefüllt wer-

den. Nötig waren auch im ersten halben Jahr monatliche, im nächsten halben Jahr 

zweimonatliche und danach halbjährliche ECHO- und EKG-Kontrollen. 
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3.2.2.5 Supportive Behandlung 

Tabelle 3: Empfehlungen für supportive Behandlungen des HIT-GBM-REZ-DOXO-Protokolls 

 

 

 

Problema-
tik/ Sym-
ptom 

Genauere Angaben Behandlungsvorschlag/ evtl. Abweic hung 
von Standards 

Mucositis 
 

Suche nach Bakteri-
en, Pilzen und Ver-
such der Virusisola-
tion (Herpesvirus) 

Ulzerationen: 0,05% Gentiana violette Lösung 
                      in Kombi mit Dexpanthenol 
Mycositis: Nystatin lokal, Amphotericin u. 
                 Eiswürfel 

Pneumo-
cystis carinii 

Prophylaxe von Be-
ginn bis 2 Monate 
nach Therapie 

Trimethoprim/ Sulfamethoxazol (5 mg/kg/d p.o. 
in zwei Dosen pro Tag aufgeteilt an zwei Tagen 
die Woche) 
Alternativ: Pentamidin-Inhalation 
(< 4 Jahre: 150 mg/Monat in 5 ml dest. Wasser 
für 20-30Min.; > 4 Jahre: 300 mg/Monat in 5 ml 
dest. Wasser für 30 Min.) 

Übelkeit, 
Erbrechen 
 

meist durch Topote-
can verursacht 

Ondansetron (Einzeldosis 5 mg/m² zwei bis 
dreimal täglich) 
Alternativ: Tropisetron (0,2 mg/kg max. 5 mg, 
einmal täglich) 
Cave: Dexamethason beeinflusst Effektivität von 
Antrazyklinen 
Persistierendes Erbrechen: Topotecan-
Reduktion 

Diarrhö 
 

Tägl. Wiegen!!! Flüssigkeit: 5% Glucose+ NaCl 0,9% = 
1+1+KaCl 30 mmol/l; 3l/m²; Zinkpaste für peria-
nale Hautreizungen; Immodium bei III° Diarrhö 

Unklares 
Fieber u. 
Neutropenie 

� 38,5° 
Absol. Granulozy-
tenzahl 
< 700/µl  

Blutkulturen und Elektrolyte 
Piperacillin (250 mg/kg/d i.v. in vier Dosen  auf-
geteilt) 
Plus Tobramycin (7,5mg/kg/d i.v.) bis 48h fieber-
frei 
Nach 24h keine Fiebersenkung: Teicoplanin, 
danach Meropenem, Voreconazol, Acyclovir 

Anämie 
 

Hb < 8 mg/µl Transfusion 15 ml/kg mit maximal 1 Liter inner-
halb von zwei Stunden 

Thrombo-
zytopenie 
 

< 20 000/µl Ein Thrombozytenkonzentrat  
Kontrolle: 3 Tage später 

Kachexie 
 

� 10% KG-
Abnahme 

� Unter 50. 
Perzentile 

Ohne Erbrechen: Magensonde, kontinuierliche 
Nutrition oder total parenterale Ernährung 
Mit Erbrechen: Ondansetron 0,5 mg/kg p.o. oder 
Topisetron 

Hand-Fuss-
Syndrom 
oder 
Dermatitis 

weite Kleidung, be-
queme Schuhe, kei-
ne direkte Sonne, 
kein starkes Schwit-
zen, keine Pflaster 

Positiv bewährt: kurzes Duschen zweimal am 
Tag zwei Wochen nach Doxorubicin - Gabe 
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3.3 Ziel der Therapieänderungen (von der Pilot- zur Hau ptphase) 

Ziel der Therapieänderung war es, die Toxizitätsraten der Pilotphase zu reduzieren, 

indem man die pro Zyklus gegebene Doxorubicin-Dosis von 40 mg/m² auf 10-

höchstens 20 mg/m ² beschränkte. Die kumulative Dosis von über 100 mg/m² sollte 

jedoch trotzdem erreicht werden, was man durch die Verkleinerung des Abstands 

zwischen den Gaben von vier auf zwei Wochen erreichte. 

 

3.4 Erstellen der SPSS®-Datenbank 

Die Patienteninformationen wurden für beide Patientengruppen auf die gleiche Art 

und Weise in die, im Rahmen der Doktorarbeit dafür generierte, SPSS®-Datenbank 

eingegeben. Diese Datenbank  enthält insgesamt 24 Patienten, von denen 21 die 

Therapie tatsächlich erhalten haben und drei nur dokumentiert wurden. 

Jede medizinisch relevante Information seit dem Tag der Erstdiagnose bis zum letz-

ten Beobachtungstermin oder, falls vorher eingetreten, bis zum Versterben dieser 

Patienten ist in dieser SPSS®-Datenbank in Form von 616 Variablen festgehalten. 

Für die Fragestellung dieser Arbeit bzw. auch die Ziele der Studie waren die Variab-

len, die in folgender Tabelle zusammengefasst worden sind, besonders relevant: 
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Tabelle 4: Auszug der wichtigsten Variablen aus der SPSS-Datei der Doktorarbeit 

 

Patienten- 
nummer 

Therapie- 
beginn 

Therapie- 
ende 

Therapie- 
dauer 

Letzte 
Beo. 

bzw.Tod 

Komplette  
Rezidiv- 
periode 

Ansprechen 
Datum bei 

Ansprechen 

Zeitraum 
bis  

Ansprechen 

Datum 
bei 

Progress 

Dauer 
des 

Ansprechens 

Zeitraum 
ohne 

Progess 

Zeitraum 
ab  

Progress 
Pilot: 1 16.12.2003 15.04.2004 17,24 07.07.2004 29,06 SD 04.03.04 11,25 05.04.04 4,56 15,81 13,25 

Pilot: 2 13.02.2004 05.04.2004 7,41 15.11.2004 39,32 PD . . 05.04.04 . 7,41 31,91 

Pilot: 3 26.02.2004 14.09.2004 28,64 12.01.2005 41,29 SD 06.04.04 5,70 14.09.04 22,94 28,64 12,65 

Pilot: 4 17.10.2003 14.11.2003 3,99 22.06.2004 35,47 PD . . 14.11.03 . 3,99 31,48 

Pilot: 5 10.12.2003 03.05.2004 20,66 10.09.2004 39,18 SD 05.02.04 8,12 10.09.04 31,06 39,18 0,00 

Pilot: 6 03.03.2004 19.05.2004 10,97 08.08.2004 22,51 PD . . 28.04.04 . 7,98 14,53 

Pilot: 7 01.08.2003 08.09.2003 5,41 17.11.2003 15,39 PD . . 18.08.03 . 2,42 12,96 

Pilot: 8 29.01.2004 14.06.2004 19,52 01.01.2005 48,01 SD 16.03.04 6,70 29.06.04 14,96 21,65 26,36 

  Haupt: 9 10.05.2004 14.10.2004 22,37 19.08.2005 66,25 SD 15.06.04 5,13 19.08.05 61,12 66,25 0,00 

Haupt: 10 24.03.2004 05.05.2004 5,98 18.06.2004 12,25 PD . . 05.05.04 . 5,98 6,27 

Haupt: 11 19.10.2004 14.12.2004 7,98 12.02.2005 16,38 PD . . 14.12.04 . 7,98 8,41 

Haupt: 12 02.06.2004 18.11.2004 24,08 25.04.2005 46,44 MR 07.07.04 4,99 10.08.04 4,84 9,83 36,61 

Haupt: 13 15.09.2004 07.01.2005 16,10 12.07.2005 42,6 MR 18.10.04 4,70 12.01.05 12,11 16,81 25,79 

Haupt: 14 06.06.2005 11.07.2005 4,99 11.07.2005 4,99 PD . . 11.07.05 . 4,99 0,00 

Haupt: 15 04.02.2005 05.02.2005 0,14 30.04.2005 12,11 PD . . 05.02.05 . ,14 11,97 

Haupt: 16 24.03.2004 03.12.2004 36,19 03.12.2004 36,19 SD unbekannt unbekannt 14.10.04 unbekannt 29,06 0,00 

Haupt: 17 12.05.2004 23.06.2004 5,98 28.06.2004 6,7 PD . . 23.06.04 . 5,98 0,71 

Haupt: 18 23.02.2005 04.05.2005 9,97 31.08.2005 26,93 PD . . 31.03.05 . 5,13 21,80 

Haupt: 19 22.03.2005 05.04.2005 1,99 11.05.2005 7,12 . . . . . . . 

Haupt: 20 13.12.2004 29.12.2004 2,28 15.02.2005 8,98 PD . . 03.01.05 . 2,85 6,13 

Haupt: 21 16.07.2004 13.08.2004 3,99 03.09.2004 6,98 PD . . 13.08.04 . 3,99 2,99 

Haupt: 22 . . . 26.09.2005 . . . . 05.04.04 . 15,81 . 

Haupt: 23 . . . 28.07.2005 . .  . 05.04.04 . 7,41 . 

Haupt: 24 03.11.2005 04.11.2005 0,14 07.11.2005 0,57 . . . 14.09.04 . 28,64 . 
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3.5 Statistik 

Die statistische Auswertung wurde mit der SPSS®-Software (Version 12.0.1, SPSS 

Inc., Chicago, Illinois, USA) durchgeführt. Die unter 3.4 beschriebenen Variablen 

wurden mit Hilfe dieser Software katalogisiert und aufgrund der geringen Patienten-

anzahl hauptsächlich Median- und Mittelwerte berechnet. 

Um eine Aussage über spezifische Überlebensraten oder Überlebenszeiten der Pa-

tienten des Protokolls machen zu können, war eine einfache Überlebenszeitanalyse 

nicht anwendbar. Mit dieser Methode ließ sich zwar die Wahrscheinlichkeit berech-

nen, dass ein Ereignis (hier: Versterben) zu einem bestimmten Zeitpunkt (hier: Re-

zidivüberlebensdauer) eintrat, die Daten des HIT GBM-REZ-DOXO-Protokolls erfüll-

ten aber die Grundvoraussetzung der identischen Beobachtungsräume aller Patien-

ten nicht. Dieses Kriterium war bei der Überlebenswahrscheinlichkeitsberechnung 

durch die Kaplan-Meier-Methode nicht zu erfüllen, wodurch dieses Modell zur An-

wendung kam.  

Mit der Kaplan-Meier-Methode werden die Beobachtungsintervalle durch die Ereig-

nisse (hier: Variable Vitalstatus = mit Nr.4 in SPSS kodiert) definiert und nicht wie 

bei der Überlebenszeitanalyse die Beobachtungszeiträume fest vorgegeben. Ein 

neues Zeitintervall wird dadurch definiert, dass ein Patient verstirbt. Für jedes dieser 

Zeitintervalle wurde dann die bedingte Wahrscheinlichkeit berechnet, dass der Pati-

ent das Zeitintervall überlebt, falls er schon bis zum Beginn des neuen Zeitintervalls 

überlebt hatte. Die Gesamtwahrscheinlichkeit einen bestimmten Zeitpunkt (hier: eine 

bestimmte Wochenzahl) zu überleben, wurde durch das Multiplizieren der entspre-

chenden bedingten Wahrscheinlichkeiten berechnet. Anders ausgedrückt wurde mit 

der Überlebenswahrscheinlichkeit zu einem bestimmten Zeitpunkt (hier: Wochen) 

der Prozentsatz beschrieben, zu dem das Ereignis (Versterben) nicht eintrat. 

Ein weiteres Problem war die Zensierung, da alle Patienten, die zum Zeitpunkt ihrer 

letzten Beobachtung noch lebten, ab diesem Zeitpunkt zensiert wurden. Um trotz-

dem für jedes Zeitintervall die Wahrscheinlichkeit für das Überleben eines Patienten 

zu berechnen, flossen die zensierten Patienten vor der Zensur in die Berechnung 

mit ein danach nicht mehr (hier: Variable: Vitalstatus mit Nr.1 kodiert = zensiert).  

Die graphische Darstellung dieser stochastischen Berechnungen in der Kaplan-

Meier-Kurve ließ problemlos spezifische Überlebensraten oder Überlebenszeiten 

ablesen, wie zum Beispiel die ½-Jahres Überlebensrate (abzulesen bei 26 Wochen) 

oder die mediane Überlebenszeit (abzulesen bei 0,5 Überlebenswahrscheinlichkeit). 
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4. ERGEBNISSE 

4.1 Pilotstudie  

4.1.1 Datencharakteristika 

In der Pilotphase der Studie wurden in einem Zeitraum von acht Monaten  

(Juli 2003 bis Februar 2004) acht Patienten (npilot=8) aufgenommen und nach The-

rapieplan der Pilotphase behandelt. Alle Patienten wurden aus Zentren in Deutsch-

land gemeldet. 

 

4.1.2 Patientencharakteristika 

Von acht Patienten der Pilotphase (npilot = 8) waren sechs weiblich und zwei männ-

lich. Das Geschlechterverhältnis war in Richtung der Mädchen verschoben mit 3:1 

(Mädchen:Jungen). Das mediane Alter betrug am Anfang der Rezidivtherapie 11,65 

Jahre und der Mittelwert lag bei 11,84 Jahren. Der Mittelwert des Alters der Mäd-

chen betrug 12,67 (Median 13,65 Jahre), der der Jungen lag bei 9,35 Jahren (Medi-

an 9,34 Jahre). Der älteste Patient war 16,54 Jahre alt und weiblich, der jüngste war 

auch weiblich und 5,65 Jahre alt. Somit errechnete sich eine Altersspannweite von 

10,89 Jahren. 

 

4.1.3 Histologie und Frontlinetherapie 

Bei fünf der acht Pilotpatienten wurde der zugrundeliegende Tumor als Glioblastom 

multiforme WHO°IV eingestuft. Ein  Patient litt an einem Plexuskarzinom WHO°III 

und bei zwei der Patienten wurde keine Tumorhistologie durchgeführt. Von einem 

rezidiviertem Zweitmalignom musste man bei einem Patienten (Pat.-Nr. 6) sprechen, 

der zuvor eine akute lymphatische Leukämie (ALL) hatte. 

Als Frontlinetherapie wurden bei diesen acht Patienten das HIT-GBM-D-Protokoll 

(n=4), das HIT-GBM-C-Protokoll (n=2), das HITSKK Protokoll (n=1) sowie ein spe-

ziell auf Plexuskarzinomtherapie ausgerichtetes Konzept = CPT-SIOP 2000 (n=1) 

angewandt. 
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Pilotpat.-Nr. 
 

TUMORHISTOLOGIE 

 

 

FRONTLINETHERAPIE 

1. Nicht biopsierbar (Ponsgliom) HIT-GBM-D 

2. Glioblastom multiforme WHO°IV HITSKK 

3. Glioblastom multiforme WHO°IV HIT-GBM-D 

4. Glioblastom multiforme WHO°IV HIT-GBM-C 

5. Glioblastom multiforme WHO°IV HIT-GBM-D 

6. Glioblastom multiforme WHO°IV HIT-GBM-C 

7. Plexuskarzinom CPT-SIOP 2000 

8. Nicht biopsierbar (Ponsgliom) HIT-GBM-D 

Tabelle 5: Tumorhistologie und Frontlinetherapie der Pilotpatienten 

 
4.1.4 Lokalisation 

Bei allen acht Patienten der Pilotphase waren Angaben zur Tumorlokalisation vor-

handen (npilot=8). Bei vier Patienten war der Cortex (n=4) betroffen, bei zwei die 

Pons (n=2), bei einer der Thalamus mit spinalen und ventrikulären Metastasen (n=1) 

und bei einem lag der Tumor supratentoriell (n=1). 

Pilotp ati

ent Nr. 

Alter wä h-
rend Thera-

pie 
(in Jahren) 

Geschlecht  Histologie  WHO 

Grad 

Tumorlag e 

1 15.7 w n.b. n.b. Pons 

2a 11,6 w Glioblastoma 

multiforme 

IV Thalamus b 

 
3 16.5 w Glioblastoma 

multiforme 

IV Kortex 

4 10.6 w Glioblastoma 

multiforme 

IV Kortex 

5 5.7 w Glioblastoma 

multiforme 

IV Kortex 

6c 15.9 w Glioblastoma 

multiforme 

IV Kortex 

7 7,0 m Plexuskarzino

m 

III supratentoriell 

8 11.7 m n.b. n.b. Pons 

Tabelle 6: Übersichtstabelle mit den wichtigsten Daten zu den Pilotpatienten und deren Tumoren 
 n.b. = nicht biopsiert 
 a erhielt nur 20 mg/m²KOF alle 4 Wochen 
 b spinale und ventrikuläre Metastasen 
 c Glioblastom ist hier Zweitmalignom nach einer akuten lymphatischen Leukämie 

 hellblau unterlegt = Patienten mit stabiler Erkrankung unter Rezidivtherapie 
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4.1.5 Metastasen 

In der Pilotgruppe gab es einen Patienten (Pilotpatient Nr. 2) mit spinaler und ventri-

kulärer Metastasierung. 

 

4.1.6 Therapie 

Die Rezidivtherapie nahm einen Zeitraum von im Mittel 14,25 Wochen ein. Der Me-

dian lag bei 14 Wochen = 3,2 Monate (Wertebereich von 0,9-8,4 Monate; 8/8 Pati-

enten). Der Mittelwert der Dauer der Rezidivtherapie der Patienten mit SD = Stabiler 

Erkrankung (Pat.-Nr.: 1, 3, 5, 8 = 4/4 Patienten) lag bei 21,75 Wochen, der Median 

bei 20,5 Wochen (Wertebereich von 17-29 Wochen). Die Patienten mit progredien-

ten Tumoren (PD) erreichten einen Mittelwert der Rezidivtherapiedauer von 6,75 

Wochen, einen Median von 6 Wochen (Wertebereich 4-11 Wochen). 

0
5

10
15
20
25

n= 8 SD PD

Median
Mittelwert

 

 Abbildung 7: Rezidivtherapiedauer aller Pilotpatienten, des Anteils der Patienten mit stabiler  
  Erkrankung und der Patienten mit progredientem Tumor  
  (Pilotphase, alle n=8, SD n=4, PD n=4) 

 

Der Mittelwert der maximalen Einzeldosis an pegyliertem Doxorubicin der acht Pilot-

patienten lag bei 37,5 mg/m² KOF, der zugehörige Median bei 40 mg/m² KOF. Die 

kumulative Dosis ergab einen Mittelwert von 121,9 mg/m² KOF, einen Median von 

117,5 mg/m²KOF (Wertebereich 40-210 mg/m²KOF). Die maximale Einzeldosis des 

Topotecans lag bei allen acht Patienten bei 0,3 mg/m² KOF/2x täglich. Die kumulati-

ve Dosis von Topotecan bemaß im Mittel 60,75 mg/m² KOF, der Median 49 mg/m² 

KOF (Wertebereich von 17-173 mg/m² KOF). 

Die Patienten mit Ansprechen auf die Therapie (Pat.-Nr. 1, 3, 5, 8= 4/4 Patienten)) 

erreichten einen Mittelwert von 37,5 mg/m² KOF maximale Einzeldosis Doxorubicin, 

einen Median von 40 mg/m² KOF. Die kumulative Dosis an pegyliertem Doxorubicin 

lag im Mittel bei 161,25 mg/m² KOF, der Median bei 160 mg/m² KOF (Wertebereich 

von 115-210 mg/m² KOF). Topotecan erhielten sie maximal 0,3 mg/m2/2x täglich als 

Einzeldosis. Die kumulative Dosis an Topotecan ergab im Mittel 94,5 mg/m²KOF, 
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der Median 72 mg/m² KOF (Wertebereich von 61-173 mg/m² KOF). Das Therapie-

regime von Patient Nr. 8 wurde von dem vierwöchigem in ein zweiwöchiges Schema 

geändert. Die Einzeldosen der Topotecangaben zweimal täglich lagen bei 0,3 mg/m² 

KOF. 

Die Patienten mit progressiven Krankheitsverhältnissen (Pat.-Nr.:2, 4, 6, 7 = 4/4 Pa-

tienten) bekamen im Mittel als maximale Einzeldosis 37,5 mg/m² KOF, der Median 

lag bei 40 mg/m² .Der Mittelwert der kumulativen Dosis bemaß 82,5 mg /m² KOF, 

der Median 85 mg/m² KOF (Wertebereich von 40-120 mg/m² KOF). Die Einzeldosis 

Topotecan lag auch bei diesen vier Patienten bei 0,3 mg/m² KOF, die kumulative 

Dosis an Topotecan ergab im Mittel 27 mg/m²KOF, der Median 27 mg/m2 (Wertebe-

reich von 17-37 mg/m²KOF). 
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Abbildung 8: Kumulative Dosis an pegyliertem Doxorubicin aller Pilotpatienten, des Anteils der Pati-

enten mit stabiler Erkrankung und der Patienten mit progredientem Tumor (Pilotphase) 

 

 

 

Patient CAELYX TOPOTECAN 

Nr. Maximale 
Einzeldosis  
(mg/m² KOF 

alle vier 
Wochen) 

Kumulative 
Dosis 
(mg/ 

m²KOF) 

Maximale 
Einzel-
dosis 

(mg/m²K
OF 

2xtägl.) 

Kumulative  
Dosis 

(mg/m²KOF)  

Dauer der Rezidivthe-
rapie 

 
 
 

Gaben/ 
Zyklen        Wochen 

1 40 115 0,3 61 4 17 
2 20 40 0,3 31 2 7 
3 30 210 0,3 173 7 29 
4 40 80 0,3 17 2 4 
5 40 120 0,3 71 4 21 
6 40 120 0,3 37 3 11 
8 40 200 0,3 73 6 20 
7 50 90 0,3 23 2 5 

Tabelle 7: Maximale und kumulative Dosen der Medikamente und Rezidivtherapiedauer der Pilotpatienten 
hellblau unterlegt = Patienten mit stabiler Erkrankung unter Rezidivtherapie
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4.1.7 Überleben 

Die Gesamtbeobachtungszeit (= Gesamtüberlebenszeit) berechnet sich aus der Dif-

ferenz des Datums der letzten Beobachtung bzw. des Todestages der Patienten und 

dem Datum der Erstdiagnose (minimale und maximale Gesamtbeobachtungszeit 

der  Pilotphasenpatienten: 46-210 Wochen). Der Mittelwert dieses Zeitraumes lag 

bei 83,25 Wochen (ca. 1,6 Jahren); der Median bei 90,5 Wochen (ca. 1,7 Jahre). 

Die vier Patienten (Pat.-Nr.:1, 3, 5, 8), die auf die Therapie angesprochen haben, 

hatten ein Gesamtüberleben zwischen 46 und 111 Wochen, dies ergab einen Mit-

telwert von 73,5 Wochen (ca. 1,4 Jahre), einen Median von 78,5 Wochen (ca. 1,5 

Jahre). Die Patienten (Pat.-Nr.:2, 4, 6, 7), die nicht angesprochen haben, hatten ein 

Gesamtüberleben zwischen 47-210 Wochen, der Mittelwert lag bei 119,75 Wochen 

(ca. 2,3 Jahre), der Median bei 111 Wochen (ca. 2,1 Jahre). Die Patienten (Pat.-Nr. 

6, 7) wiesen einen hohen Anteil des Gesamtüberlebens auf Seiten der Frontline-

Therapie auf, was die Gesamtüberlebenszeit der Gruppe mit progredienter Erkran-

kung im Mittel anhob.  
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 Abbildung 9:Gesamtüberlebenszeit der Pilotpatienten bestehend aus Frontline- und Rezidiv-              
 therapieüberlebenszeit 
 *Patient lebt zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung 

 

Die Rezidivbeobachtungszeit (= Rezidivüberlebenszeit) mit pegyliertem Doxorubicin 

und Topotecan ergibt sich aus der Differenz des Datums der letzten Beobachtung 

bzw. des Todestages und dem Datum des Rezidivtherapiebeginns (minimale und 

maximale Dauer Pilotphase: 15-48 Wochen). Die Patienten Nr.1-7 sind bereits ver-

storben, somit stellt das Ende des Überlebenszeitraumes auch ihren Todeszeitpunkt 

dar. Der Patient Nr. 8 ist zum Zeitpunkt des letzten Beobachtungsdatums am Leben, 

sein Gesamt- und Rezidivüberleben wird durch das Ende der Beobachtung limitiert, 

nicht durch sein Versterben, es betrug 48 Wochen. Der Median der Rezidivüberle-

benszeit der acht Pilotpatienten bemaß 37,3 Wochen, der Mittelwert 33,8 Wochen. 

Die Patienten, die auf die Therapie ansprachen (Pat.-Nr.: 1, 3, 5, 8), wiesen eine 
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Rezidivüberlebenszeit von mindestens 29 Wochen bis höchstens 48 Wochen auf, 

der Mittelwert betrug 39,25 Wochen, der Median 40 Wochen. In dieser Gruppe 

(Pat.-Nr.: 1, 3, 5, 8) waren sowohl beide Geschlechter (3 weiblich: 1 männlich) als 

auch verschiedene Tumorhistologien und Lokalisationen des Tumors vertreten. Die 

Patienten, deren Erkrankung progredient war (Pat.-Nr.: 2, 4, 6, 7), hatten eine Rezi-

divüberlebenszeit von mindestens 15 Wochen bis höchstens 39 Wochen, der Mit-

telwert lag bei 28 Wochen, der Median bei 29 Wochen. Auch in dieser Gruppe wa-

ren beide Geschlechter vertreten (3 weiblich: 1 männlich). Der Patient mit dem 

Zweitmalignom (Pat.-Nr.: 6) hatte eine Rezidivüberlebenszeit von 22 Wochen. 
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Abbildung 10: Medianwerte des Gesamt- bzw. Rezidivüberlebens der Pilotpatienten 

 

Die 6-Monate- bzw. Halbjahresüberlebenswahrscheinlichkeit lag bei den Pilotpatien-

ten bei ca. 73%, die 1-Jahresüberlebenswahrscheinlichkeit dagegen bei 10 %. 

Die mediane Überlebenswahrscheinlichkeit betrug 36 Wochen. Zensiert wurde ein 

Patient, der zum Zeitpunkt seiner letzten Beobachtung als einziger noch am Leben 

war. Mit einer Überlebenswahrscheinlichkeit von 25% überleben die Patienten 39 

Wochen und mit 75% Wahrscheinlichkeit 22,5 Wochen. 
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4.1.8 Responsedaten 

In der Gruppe der Pilotpatienten konnten vier Patienten (Pat.-Nr.:1, 3, 5, 8) nach ei-

nem Zeitraum von 6-11 Wochen in die Kategorie der stabilen Erkrankung (SD= 

stable disease) eingestuft werden. Die erste Evaluation des Ansprechens auf die 

Therapie wurde nach 6, 7, 8 und 11 Wochen in Form eines Kontroll-MRTs durchge-

führt. Unter den Patienten waren sowohl Patienten mit Glioblastoma multiforme als 

auch mit Ponsgliomen. Die Dauer des Ansprechens wurde aus der Differenz des 

Datums des Progresses oder wenn kein Progress eingetreten war, das Datum der 

letzten Beobachtung oder des Versterbens und dem Datum der MRT-Untersuchung, 

die zur Diagnose des Ansprechens führte, errechnet. Diese Berechnung ergab bei 

den vier angesprochenen Patienten einen Zeitraum von 5, 23, 31 und 41 Wochen 

für die Dauer des besten Ansprechens, der Mittelwert betrug 23 Wochen, der Medi-

an 27 Wochen. Wenn dazu noch der Zeitraum bis zur Registrierung des Anspre-

chens durch MRT-Untersuchung (berechnet wurde dieser Wert durch die Differenz 

aus dem Datum des Progresses, des Todes bzw. des letzten Beobachtungsdatums 

und dem Datum der MRT-Untersuchung, die zur Diagnose stable disease führte) 
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Abbildung 11: Berechnung der Überlebenswahrscheinlichkeit mit der Kaplan-Meier Methode (Pilotpatienten n=8) 
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addiert wurde, erhielt man die Dauer der Progressfreiheit von 16, 29, 39 und 48 Wo-

chen, einen Mittelwert von 33 Wochen, einen Median von 34 Wochen. 
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Abbildung 12: Dauer des besten Ansprechens, der Progressfreiheit und des Redivüberlebens der 
vier Patienten mit SD der Pilotphase 

 

Die Patienten mit progressiven Tumoren (Pat.-Nr. 6, 4, 7, 2) erhielten im Mittel nach 

5,25 Wochen das erste Kontroll-MRT, das die fortschreitende Erkrankung diagnosti-

zierte. In folgender Tabelle sind alle beschriebenen Werte für jeden Patienten ein-

zeln zur besseren Übersicht aufgeführt: 

 

Pat. 
Nr. 

Tumor - 
lokalisation 

Beste  
Reaktion/ 
Anspre-

chen 

Dauer bis zur  
Evaluation 

des 
Ansprechens 

 
 
(in Wochen) 

Dauer des  
besten An-
sprechens 

 
 
 

(in Wochen) 

Dauer der  
Progress-  

freiheit  
 
 
 

(in Wo-
chen) 

Dauer der 
Rezidiv- 
Periode/ 
Rezidiv-

über- 
lebenszeit 

(in Wochen) 

8 Pons SD 7 41 48 48 
1 Pons SD 11 5 16 29 
3 Kortex SD 6 23 29 41 
5 Kortex SD 8 31 39 39 
 
 

      

6 Kortex PD 8 0 0 23 
4 Kortex PD 4 0 0 35 
7 supratentoriell PD 2 0 0 15 
2 Thalamus PD 7 0 0 39 
       

Tabelle 8: Daten zum Ansprechen, der Progressfreiheit und Rezidivüberlebenszeit der Pilotpatienten 



                                                                                                                                                               
 

__________________________________________________________________________________________ 
Ergebnisse 

 

40 

 

4.1.9 Toxizität und kumulative Dosis 

Keiner der acht Patienten ist aufgrund einer Nebenwirkung der Therapie verstorben. 

Nach dem ersten Zyklus mit Auswertungen aller acht Patienten traten eine Grad IV-

Hämatotoxizität, fünf Grad III-Hämatotoxizitäten, (bestehend aus den Parametern 

Hb, Leukozyten, Thrombozyten) eine Grad III Stomatitis/ Pharyngitis, eine Grad III 

Diarrhö und eine Grad III Infektion auf (Tabelle 9). Nach dem ersten Zyklus wurde 

keine Therapieunterbrechung aufgrund von Toxizitäten dokumentiert. Ein Patient 

reagierte auf die erste Doxorubicin-Gabe mit einer akuten allergischen Reaktion 

Grad III, deshalb wurde ihm vor jedem weiteren Zyklus eine Prämedikation mit Hyd-

rocortison verabreicht, was weitere sieben Gaben ohne allergische Reaktionen er-

möglichte. Auch für Patient Nr.1 und 5 wurde aufgrund der Stomatitis Grad II und III 

sowie der Dermatitis Grad II die Zeit zwischen den Gaben auf sechs Wochen ver-

längert. Außerdem wurde ihre Doxorubicin-Dosis halbiert. Ein Patient litt nach dem 

ersten Zyklus an Diarrhö, weswegen die Topotecan-Gaben unterbrochen wurden 

und dann in geringerer Konzentration einmal täglich fortgeführt wurden. 

Nach dem zweiten Zyklus wurden fünf Patienten ausgewertet. Ein Patient entwickel-

te eine Grad IV-Hämatotoxizität, drei eine Gradd III-Hämatotoxizität und bei einem 

Patienten trat eine Grad III-Infektion auf.Nach einem weiteren, dritten Zyklus wurden 

nur noch zwei Patienten dokumentiert, die eine Grad III und zwei Grad IV Hämato-

toxizitäten aufwiesen. Ein Patient (Nr.8) erhielt nach einer Stomatitis Grad II wäh-

rend des 2. Zyklus seine Gaben Doxorubicin ab dem vierten Zyklus im zweiwöchi-

gen Takt und entwickelte in den nächsten drei Zyklen keine weiteren Nebenwirkun-

gen. 
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1. Zyklus Toxizität n  0°  I°  II°  III°  IV° 

 Hämoglobin  8 1 2 3 1 1 
Leukozyten 8 2 1 3 2 0  
Granulozyten 8 2 2 0 0 0 

 Thrombozyten 8 5 1 0 2 0 
 Stomatitis/ Pharyngitis 8 4 2 1 1 0 
 Übelkeit 8 2 4 2 0 0 
 Erbrechen 8 2 5 1 0 0 
 Diarrhö 8 5 2 0 1 0 
 Hand-Fuß-Syndrom 8 7 0 0 0 0 
 Dermatitis, focal 7 5 1 1 0 0 
 Infektion 7 3 3 1 1 0 
 Linksvebtrikuläre 

Herzfunktionsbeeinträchtig
ung 

8 8 0 0 0 0 

 
2. Zyklus 

  
n 

 
 0° 

 
 I° 

 
 II° 

 
 III° 

 
 IV° 

 Hämoglobin  5 1 1 0 2 1 
Leukozyten 5 1 0 1 3 0   
Granulozyten 5 2 0 0 1 0 

 Thrombozyten 5 3 1 0 1 0 
 Stomatitis/ Pharyngitis 5 2 1 2 0 0 
 Übelkeit 5 4 0 1 0 0 
 Erbrechen 5 5 0 0 0 0 
 Diarrhö 5 4 1 0 0 0 
 Hand-Fuß-Syndrom 5 4 1 0 0 0 
 Dermatitis, focal 5 4 1 0 0 0 
 Infektion 5 4 0 0 1 0 
 
 

Linksvebtrikuläre Herz- 
Funktionsbeeinträchtigung 

5 5 0 0 0 0 
 

 
3. Zyklus 

  
n 

 
0° 

 
I° 

 
II° 

 
III° 

 
IV° 

 Hämoglobin  2 0 1 0 0 1 
Leukozyten 2 0 0 1 0 1  
Granulozyten 2 1 0 0 0 0 

 Thrombozyten 2 0 0 0 1 0 
 Stomatitis/ Pharyngitis 2 0 0 0 0 0 
 Übelkeit 2 1 1 0 0 0 
 Erbrechen 2 1 1 0 0 0 
 Diarrhö 2 0 0 0 0 0 
 Hand-Fuß-Syndrom 2 0 0 0 0 0 
 Dermatitis, focal 2 0 0 0 0 0 
 Infektion 2 0 1 0 0 0 
 Linksvebtrikuläre Herz- 

funktionsbeeinträchtigung 
2 0 0 0 0 0 

Tabelle 9: Häufigkeiten der Toxizitätsschweregrade der wichtigsten Nebenwirkungen in drei Zyklen (Pilot-
phase) 

 

Zusammenfassend entwickelten die Patienten innerhalb von drei Zyklen höhergradi-

ge Hämatotoxizitäten, Stomatitis, Diarrhö, Infektionen und eine allergische Reaktion. 
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Eine kardiologische Nebenwirkung trat bei keinem Patienten auf. Auch im Laufe der 

fortschreitenden Therapie entwickelten sich keine schwereren Nebenwirkungen als 

die in den ersten drei Zyklen genannten.  

 

Pat. 

 

Kumulative 
Dosis 

(mg/m² KOF) 

Toxizität 
(maximale Toxizität während der Therapie) 

CTC-NCI Vers. 2.0 
Ansprechen 

Nr. 
Cae-

lyx® 

Topote

can 

Hämato- 

toxizität 

Stomatit

is / 

Dermatit

is 

Diarrhö/ 

Erbrechen 

Hand-

Fuß 

Syndro

m 

Infektion 
Kardio- 

toxizität 
 

3 210 173 II 0/0 0/0 0 0 0 SD 

8 200 73 IV II/0 0/I 0 I 0 SD 

6 120 37 III II/0 I/0 0 0 0 PD 

5 120 71 III III/0 0/II 0 III 0 SD 

1 115 61 IV I/II III/I 0 I 0 SD 

7 90 23 II II/I 0/I I 0 0 PD 

4 80 17 II I/n.i. 0/II 0 I 0 PD 

2 40 31 IV I/0 0/I 0 III 0 PD 

Tabelle 10: Aufstellung der kumulativen Dosen der Medikamente und den entwickelten Ausprägungen der Ne-
benwirkungen der einzelnen Pilotpatienten 
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 Abbildung 13: Vergleich der Nebenwirkungshäufigkeiten von SD- und PD-Pilotpatienten 

 

Die Häufigkeit der maximal ausgebildeten Nebenwirkungen im Bereich von Grad III 

und IV waren in der Patientengruppe mit Ansprechen doppelt so hoch wie in der 

Gruppe mit progressivem Tumor, wobei die maximal ausgebildeten Nebenwirkun-

gen bei allen vier SD-Patienten auch aus den Auswertungen des dritten Zyklus 
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stammten, dagegen nur ein Patient der PD-Gruppe über die Dokumentation der To-

xizität nach dem dritten Zyklus verfügte. 

 

4.2 Hauptphase  

4.2.1 Datencharakteristika 

Die Rekrutierung der Patienten der Hauptprotokollphase betrug 19 Monate (März 

2004 bis September 2005). In dieser Zeit wurden 16 Patienten (n=16) von deut-

schen Behandlungszentren gemeldet. 2/16 haben trotz Meldung keine Therapie er-

halten: Bei einem Patienten (Pat.-Nr.22) wurde sich kurzfristig durch die Eltern ge-

gen die Therapie mit Doxorubicin und für eine Immuntherapie entschieden. Der an-

dere Patient (Pat.-Nr.23) konnte aufgrund seines schlechten Zustandes durch ra-

sches Fortschreiten seines Tumors nicht nach dem Protokoll behandelt werden. Zu 

Vergleichszwecken wurden von den beiden Patienten die Gesamtüberlebensdaten, 

Histologie, Geschlecht und Tumorlage in den folgenden Ausführungen aufgeführt. 

Folglich wurden 14 Patienten nach HIT-GBM-REZ-DOXO-Protokoll behandelt, do-

kumentiert und ausgewertet. 

 

4.2.2 Patientencharakteristika 

In der Hauptprotokollphase (n=16) waren von den 14 behandelten Patienten (n*=14) 

sechs weiblich (n=6) und acht männlich (n=8). Somit ergab sich ein Geschlechts-

verhältnis von 1:1,3 (Mädchen:Jungen). Der Mittelwert des Alters lag am Anfang der 

Rezidivtherapie bei 12,6 Jahren und sein Median bei 11,95 Jahren. Die Mädchen 

hatten einen Altersmittelwert von 13,74 Jahren, die Jungen von 11,75 Jahren. Der 

älteste Patient war 17,35 und der jüngste 7,56 Jahre alt, beide waren männlich. Es 

ergab sich eine Altersspannweite von 9,79 Jahren. 
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Abbildung 14: Vergleich des mittleren Alters der Mädchen -, Jungen- und Gesamtgruppe der Haupt-
phase 
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Betrachtet man beide Gruppen zusammen, da die Einschlusskriterien für Pilot- und 

Hauptphase (npilot=8; n*=14; ngesamt=22) identisch waren, beläuft sich der Mäd-

chenanteil auf zwölf und der Anteil der Jungen auf zehn Patienten. Das Geschlech-

terverhältnis war dann 1,2:1 (Mädchen:Jungen). Der Mittelwert lag bei 12.33 Jahren 

und der Median bei 11,8 Jahren. Der Mittelwert der zwölf Mädchen betrug 13,21 

Jahre und ihr Median 13,62 Jahre, der Mittelwert der zehn Jungen lag bei 11,26 

Jahren und ihr Median bei 11,5 Jahren. Der älteste Patient war 17,35 Jahre alt, der 

jüngste war 5,65 Jahre alt, beide weiblich. Dies ergab eine Altersspannweite von 

11,73 Jahren. 

Die Mädchen waren sowohl in den Einzelerhebungen als auch bei der Gesamtbe-

rechnung im Mittel etwas älter (ca. 1,66 Jahre). Die Mädchen näherten sich genauso 

wie die Jungen dem zugehörigem Median an. 

 

Ähnlich ist sowohl in der Mädchen- als auch in der Jungengruppe die Verteilung des 

Alters bei Tumorrezidiv; hierzu wurde das Alter bei Rezidivtherapiebeginn verwen-

det. Auffallend jedoch war, dass sich das Auftreten des Rezidivs nicht gleichmäßig 

auf das Alter der Patienten verteilte, sondern sich in drei verschiedenen Altersberei-

chen mit dazwischen liegenden Lücken von zwei bis drei Jahren häufte. 

0

1
2

3

4 4,5 5 5,5 6 6,5 7 7,5 8 8,5 9 9,5 10 10,5 11 11,5 12 12,5 13 13,5 14 14,5 15 15,5 16 16,5 17 17,5 18

Alter in Jahren

männlich weiblich gesamt

 

 

4.2.3. Histologie und Frontlinetherapie 

Die Hirntumorerkrankungen wurden mit Ausnahme von zwei Patienten als rezidivier-

te Erstmalignome bezeichnet. Bei den Patienten, deren Hirntumor biopsiert werden 

konnte, wurden die histologischen Identitäten definiert. Sieben Tumorbiopsien wur-

den als Anaplastisches Astrozytom WHO°III (n=7), zw ei als Glioblastom multiforme 

WHO°IV (n=2), eine als Anaplastisches Mischgliom (n =1) und eine als Anaplasti-

sches Gangliom WHO°III (n=1) eingestuft. Die Frontlinetherapien erfolgten bis auf 

einen Patienten nach den HIT-GBM-Protokollen: 

Abbildung 15: Altersverteilung bei Rezidiv der Gesamtpopulation (n = 22; Pilot- und Hauptphase) 
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4.2.4 Lokalisation 

In der Hauptprotokollgruppe (n=16) ergaben die Tumorlokalisationsangaben: 

Pons (n=7), Cortex (n=2), Cortex+ BSG (Basalganglien) (n=1), Rückenmark (n=2), 

Frontallappen (n=1), Hirnstamm (n=1), Thalamus+ BSG (n=1), lateraler Ventrikel 

(n=1). Die nicht biopsierten Tumoren waren ausnahmslos in der Pons lokalisiert. 

 

 

 

 

Hauptpat. -

Nr. 

 

TUMORHISTOLOGIE 

 

 

FRONTLINETHERAPIE 

9. Anaplast. Astrozytom WHO°III Castagner& Kalifa S FOP-HGG 

10. Anaplast. Astrozytom WHO°III HIT-GBM-C 

11. Anaplast. Astrozytom WHO°III HIT-GBM-D 

12. Anaplast. Astrozytom WHO°III HIT-GBM-D 

13. Anaplast. Astrozytom WHO°III HIT-GBM-D 

14. Anaplast. Astrozytom WHO°III HIT-GBM-D 

15. Anaplast. Astrozytom WHO°III HIT-GBM-D 

16. Glioblastom multiforme WHO°IV HIT-GBM-C 

17. Glioblastom multiforme WHO°IV HIT-GBM-D 

18. Keine Biopsie HIT-GBM-C 

19. Keine Biopsie HIT-GBM-D 

20. Keine Biopsie HIT-GBM-D 

21. Anaplast. Mischgliom WHO°III HIT-GBM-D 

22. Anaplast. Gangliom WHO°III  HIT-GBM-D 

23. Keine Biopsie HIT-GBM-D 

24. Keine Biopsie HIT-GBM-D 

Tabelle 11: Tumorhistologie und Frontlinetherapie der Hauptphasepatienten                                                      
- gelb unterlegt: keine Therapie; 

 - blaue Schrift: Pat. mit Ansprechen. 
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Tabelle 12: Übersichtstabelle mit den wichtigsten Daten zu den Hauptphasenpatienten und deren  
  Tumoren; 

- n.b. = nicht biopsiert;  
-blau unterlegte Zahlen = Patienten mit Therapieansprechen;  
- hellgelb unterlegte Zeilen = keine Therapie 

 

4.2.5 Metastasen 

Die Hauptprotokollphase rekrutierte keine Patienten mit einer metastasierten Er-

krankung. 

 

Patient 
Nr. 

 

Alter während 
Therapie 
(Jahre)  

Geschlecht  Histologie  WHO 

Grad 

Tumorlage  

9 9.9 f Anaplastisches 
Astrozytom 

III Spinalkanal 

10 15.3 m Anaplastisches 
Astrozytom 

III Lateraler Ventrikel 

11 12.1 
nach 4  

Gaben OSAG 

m Anaplastisches 
Astrozytom 

III Thalamus+ BSG 

13 7.6 m Anaplastisches 
Astrozytom 

III Hirnstamm NOS 

14 17.4 f Anaplastisches 
Astrozytom 

III Spinalkanal 

15 15.4 

Tonisch 
zerebraler Anfall 

f Anaplastisches 
Astrozytom 

III Frontallappen 

16 16.3 m Glioblastom 
multiforme 

IV Kortex 

17 16.1 f Glioblastom 
multiforme 

IV Kortex 

21 11.0 m Anaplastisches 
gemischtes Gliom 

III Kortex + BSG 

12 11.9 f Anaplastisches 
Astrozytom 

III Pons 

18 12.0 f unbekannt n.b Pons 

20 11.4 m unbekannt n.b. Pons 

24 11.6 
Allergische 
Reaktion 

m unbekannt n.b. Pons 

19 8,7 
Nach 2 Gaben 

OSAG 

m unbekannt n.b. Pons 

23 Keine Therapie 
 zu schlechter 

Zustand 
wegen Progress 

m unbekannt n.b. Pons 

22 Keine Therapie 
Wahl: 

Immuntherapie 

f Anaplastisches 
Gangliogliom 

III Temporallappen 
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4.2.6 Therapie 

Die Hauptprotokollphase (14/14 Patienten) nahm einen Zeitraum von im Mittel 10,07 

Wochen der 14 auswertbaren Patienten ein. Wenn man die Patienten (Pat.-Nr.: 15, 

24) mit jeweils einem Tag Therapie mit einem Anteil von 0,14 Wochen (zuvor mit 0 

vollendeten Wochen berechnet) berücksichtigt, hätte der Mittelwert der Rezidivthe-

rapiedauer 10,09 Wochen betragen. Der Median läge bei 6 Wochen (Wertebereich 

von 0,14-36 Wochen). 

Der Mittelwert der Patienten mit Ansprechen auf die Therapie (Pat.-Nr.: 9, 12, 13, 

16= 4/4) lag bei 24,5 Wochen, der Median bei 23 Wochen (Wertebereich von 16-36 

Wochen). Der Mittelwert der Patienten mit progressiven Verhältnissen (Pat.-Nr.: 10, 

11, 14, 15, 17, 18, 19, 20, 21, 24= 10/10) betrug 4,3 Wochen, der Median 4,5 Wo-

chen (Wertebereich von 0,14-10 Wochen). 
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Für 13 von 14 Hauptprotokollpatienten lag der Mittelwert der maximalen Einzeldosis 

an pegyliertem Doxorubicin bei 15,9 mg/m² KOF, der Median bei 15 mg/m² KOF. 

Die kumulative Dosis an pegyliertem Doxorubicin erreichte einen Mittelwert von 80,1 

mg/m² KOF, der Median betrug 30 mg/m² KOF (Wertebereich von 10-400 mg/m² 

KOF). Der Grund für die Berechnung von nur 13 Patientendaten war das Fehlen der 

Daten von Patient Nr. 19, die der Studienzentrale nicht mitgeteilt worden waren. Die 

Werte der maximalen Einzeldosis an Topotecan lagen für 11 von 14 Patienten im 

Bereich von 0,25-0,30 mg/m² KOF/2x täglich. Der Mittelwert der kumulativen Dosis 

betrug für 10 von 14 Patienten 35,71 mg/m² KOF, der Median 29,5 mg/m² KOF 

(Wertebereich von 8-103 mg/m² KOF). In den Berechnungen für Topotecan konnten 

3 bzw. 4 Patienten nicht mit berücksichtigt werden, da bei Patient Nr. 15 keine ku-

mulative Topotecandosis bekannt war, Pat.-Nr. 16 kein Topotecan erhalten hat, 

Abbildung 16: Therapiedauer aller Hauptprotokollpatienten (n = 14, SD/MR = 4, PD = 10) 
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Pat.-Nr. 19 keine Angaben gemacht wurden und bei Pat.-Nr. 24 aufgrund der aller-

gischen Reaktion bei Doxorubicingabe die Therapie sofort abgebrochen wurde. 

Unter den Patienten mit Ansprechen (Pat.-Nr.: 9, 12, 13, 16= 4/4) lag der Mittelwert 

der maximalen Einzeldosis an pegyliertem Doxorubicin bei 23,3 mg/m² KOF, der 

Median 19,5 mg/m² KOF. Der Mittelwert der kumulativen Dosis betrug 192,5 mg/m² 

KOF, der Median 140 mg/m² KOF (Wertebereich von 90-400 mg/m² KOF). Der Mit-

telwert der kumulativen Dosis von Topotecan erreichte bei ¾ Patienten, da Patient 

Nr.: 16 kein Topotecan erhalten hat, einen Wert von 63,7 mg/m² KOF, einen Median 

von 53 mg/m² KOF. Hätte man Pat.-Nr.: 16 mit 0 mg/m² KOF Topotecan in die Be-

rechnung mit einfließen lassen (4/4 angesprochenen Patienten), erhielte man fol-

gende Werte: Mittelwert 47,75 mg/m² KOF; Median 44 mg/m² KOF (Wertebereich 

von 0 bzw. 35-103 mg/m² KOF). 

Die Patienten mit progressivem Tumor (Pat.-Nr.: 10, 11, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 24= 

9/10) erreichten einen Mittelwert der maximalen Einzeldosis an pegyliertem Doxoru-

bicin von 12,6 mg/m² KOF, einen Median von 14 mg/m2. Die kumulative Dosis lag 

bei 30,1 mg/m² KOF, der Median bei 30 mg/m² KOF. Der Mittelwert der kumulativen 

Topotecan-Dosis lag bei 7/10 Patienten (Pat.-Nr.: 10, 11, 14, 17, 18, 20, 21) bei 

23,73 mg/m² KOF, der Median bei 18 mg/m² KOF (Wertebereich von 8-45 mg/m² 

KOF). 
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Abbildung 17: Kumulative Dosis an pegyliertem Doxorubicin (Hauptphase) 
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4.2.7 Überleben 

Die Gesamtüberlebenszeit der Hauptphase belief sich auf einen Zeitraum zwischen 

31-362 Wochen, der Mittelwert dieser 14 Zeiträume betrug 101 Wochen (ca. 1,9 

Jahre), der Median 63 Wochen (ca. 1,2 Jahre). Die Patienten Nr.: 9, 12, 13, 16 er-

reichten eine Gesamtüberlebenszeit zwischen 54 und 362 Wochen, der Mittelwert 

betrug 159,8 Wochen (ca. 3,1 Jahre), der Median 111,5 Wochen (ca. 2,14 Jahre). 

Die Patienten Nr. 10, 11, 14, 15, 17, 18,19, 20, 21, 24 wiesen eine Gesamtüberle-

benszeit zwischen 31 und 121 Wochen auf, der Mittelwert lag bei 80,1 Wochen (ca. 

1,5 Jahren), der Median bei 60 Wochen (ca. 1,15 Jahre). In der folgenden Abbildung 

18 wurde die Gesamtüberlebenszeit der nicht therapierten Patienten Nr.: 22, 23, wie 

unter 4.2.1 angesprochen, zum Vergleich mit aufgeführt. 

 

 

PATIENT CAELYX® TOPOTECAN DAUER 
DER 

REZIDIVTHERAPIE 
Nr. Maximale 

Einzel- 
dosis 

 
 

(mg/m² alle 
2 Wochen) 

Kumulative 
Dosis 

 
 

 
(mg/ m² KOF) 
 

Maximale 
Einzel- 
Dosis 

 
 
(mg/m² KOF 
    /2xtägl.) 

Kumulative 
Dosis 

 
 

 
(mg/m² KOF) 

 
 

 
 
 
Doxorubicin- 
Gaben              Wochen 

9 20 180 0,30 103 11 22 

10 10 30 0,28 24 3 6 

11 15 60 0,36 40 4 8 

12 15 90 0,25 35 6 24 

13 18 100 0,30 53 9 16 

14 10 10 0,30 16 1 5 

15 15 15 0,29 n.b. 1 0 bzw. 
0,14 

16 40** 400 0 0 10 36 

17 10 30 0,29 15,12 3 6 

18 14 56 0,34 45 4 10 

19 unbekannt unbekannt unbekannt unbekannt 2 2 

20 15 25 0,27 8 2 2 

21 10 30 0,33 18 3 4 
24 15 Allergische Reaktion nach 1. Gabe 

Therapieabbruch 
1 0 bzw. 

0,14 

Tabelle 13: Maximale und kumulative Dosen der Medikamente und Rezidivtherapiedauer der Hauptphase-
patienten 

  - farbig unterlegt = Patienten mit Therapieansprechen 



                                                                                                                                                               
 

__________________________________________________________________________________________ 
Ergebnisse 

 

50 

Die Rezidivüberlebenszeit wurde durch die Differenz aus dem Datum der letzten 

Beobachtung bzw. des Sterbedatums und des Datums der ersten Doxorubicin-Gabe 

berechnet. Bei den Patienten Nr.10, 12, 13, 14, 15, 17, 18, 20, 21 stellt ihr Verster-

ben das Ende des Überlebenszeitraumes dar. Die Patienten Nr. 9, 11, 16, 19 lebten 

am letzten Beobachtungsdatum, somit sind ihre Gesamt- und Rezidivüberlebensda-

ten durch das Ende der Beobachtung, nicht durch ein Versterben limitiert. Da Pati-

ent Nr. 24 eine allergische Reaktion bei Erstgabe erlitt, weswegen die Therapie ab-

gebrochen wurde, konnte seine Rezidivüberlebenszeit mit nur 0,57 Wochen ange-

geben werden, weitere Daten über diesen Patienten fehlten. 
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Die Rezidivüberlebenszeit der auswertbaren 14 Patienten erstreckte sich von 0,57 

bis 66 Wochen, erreichte einen Mittelwert von 22,53 Wochen, einen Median von 

12,18 Wochen, wobei die Patienten mit einem Ansprechen auf die Therapie ein Re-

zidivüberlebenszeitraum von zwischen 29 bis 66 Wochen aufwiesen, der Mittelwert 

dieses Zeitraums 47,75 Wochen bemaß, der Median 44,5 Wochen erreichte. Der 

Mittelwert und der Median dieser vier Patienten (Nr.: 9, 11, 12, 16) näherten sich an. 

Die Patienten mit progredienter Erkrankung lagen zwischen 0,57 bis 29 Wochen 

Rezidivüberlebenszeit, hatten einen Mittelwert von 11,33 Wochen und einen Median 

von 9 Wochen. 

Abbildung 18: Gesamtüberlebenszeit der Hauptphasepatienten bestehend aus Frontline- und Rezidivthe-
rapieüberlebenszeit 
*Patient lebt zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung 
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Die Patienten, die eine Rezidivüberlebenszeit von mindestens 43 Wochen erreich-

ten (Pat.-Nr.: 9, 12, 13), hatten gleichzeitig eine kumulative Doxorubicin-Dosis von 

mindestens 90 mg/ m2 erhalten und waren alle nicht Älter als 11,9 Jahre zu Beginn 

der Rezidivtherapie. Die Tumoren dieser Patienten (Pat.-Nr.: 9, 12, 13) waren alle 

histologisch als anaplastisches Astrozytome WHO III definiert worden. Ihre Lokalisa-

tion unterschied sich mit Rückenmark, Hirnstamm und Pons deutlich voneinander. 

Unter diesen drei Patienten waren zwei weiblich, einer männlich. Die Gruppe der 

Patienten, die über 15 Jahre bei Rezidivtherapiebeginn waren (Pat.-Nr.: 10, 14, 15, 

17), erreichten nicht mehr als 13 Wochen Überlebenszeit nach dem Auftreten des 

Rezidivs. Mit Ausnahme des Patienten (Pat.-Nr.: 16, 16,3 Jahre), der mit 400 mg/ m² 

kumulativer Dosis dokumentiert wurde und 26 Wochen an Rezidivüberlebenszeit er-

reichte. Er hatte im Gegensatz zu den anderen Hauptprotokollpatienten alle vier 

Wochen nur eine Doxurubicin-Dosis von 40 mg/m2 erhalten, folglich keine Kombina-

tion mit Topotecan und kein Zweiwochentakt der Zyklen. (Somit war seine Rezidivü-

berlebenszeit schlechter als die der anderen Patienten mit einer kumulativen Dosis 

von mindestens 90 mg/m2 und dem Alter unter 11,9 Jahren, aber besser als die der 

Patientengruppe der über 15 Jährigen). Die Patienten mit den Zweitmalignomen 

(Pat.-Nr.: 10, 16) hatten eine Rezidivüberlebenszeit von 13 Wochen und 36 Wo-

chen. 

 

Abbildung 19: Medianwerte des Gesamt- bzw. Rezidivüberlebens der Hauptphasepatienten 
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Abbildung 20: Berechnung der Überlebenswahrscheinlichkeit mit der Kaplan-Meier Methode 
(Hauptphasepatienten n=14) 

 

Die 6 Monate- bzw. Halbjahresüberlebenswahrscheinlichkeit der Hauptphasepatien-

ten lag bei 51%, die 1-Jahr-Überlebenswahrscheinlichkeit bei 12%. Die mediane 

Überlebenswahrscheinlichkeit bemaß 28 Wochen. Mit einer Wahrscheinlichkeit von 

25 % erreichten die Patienten eine Überlebenszeit von 46,4 Wochen, mit einer 

Wahrscheinlichkeit von 75% von 9 Wochen. Fünf Patienten lebten zum Zeitpunkt ih-

rer letzten Beobachtung und wurden demnach zensiert. 

 

4.2.8 Responsdaten 

Ein Ansprechen auf die Therapie konnte bei 3 von 4 Patienten (Pat.-Nr.:9, 12) nach 

fünf Wochen anhand des Kontroll-MRT eruiert werden. Bei Patient Nr. 16 war dieses 

Datum unbekannt. Bei zwei von vier der Patienten mit Ansprechen konnten über die 

Bezeichnung der stabilen Erkrankung hinaus eine „minimal response“ festgestellt 

werden (Pat.-Nr.: 12, 13). Unter diesen vier Patienten waren vier verschiedene Tu-

morlokalisationen zu finden: Hirnstamm, Pons, Spinalkanal und Kortex. Die Dauer 

des besten Ansprechens, die die Zeit zwischen dem Datum der Evaluation des An-

sprechens und Datum des Progresses bzw. des Endes des Beobachtungszeitrau-
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mes beschrieb, belief sich zwischen 5 bis 61 Wochen. Der Mittelwert betrug 26 Wo-

chen, der Median 12 Wochen. Bei Patient Nr. 16 war auch diese Angabe unbekannt. 

Mit der Dauer der Progressfreiheit wurde die Zeit von Anfang der Therapie bis zum 

Progressdatum bzw. Ende der Beobachtung erläutert. Diese betrug für die vier Pati-

enten im Mittel 30,5 Wochen (Wertebereich zwischen 10-66 Wochen), der Median 

lag bei 23 Wochen. 
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In der Gruppe der acht auswertbaren, nicht auf die Therapie angesprochenen Pati-

enten wurden bei 7/8 Patienten die ersten Kotroll-MRTs im Mittel nach 4,9 Wochen 

durchgeführt und somit das nicht Ansprechen bzw. der weitere Progress dokumen-

tiert. Pat.-Nr. 15 erhielt kein Kontroll-MRT. 

Abbildung 21: Dauer des besten Ansprechen, Progressfreiheit und Rezidivüberlebens der vier Patien-
ten mit SD der Hauptphase 
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Tabelle 14: Daten zum Ansprechen, der Progressfreiheit und Rezidivüberlebenszeit der Hauptphasepatienten, 
*Patient lebt zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung 

  
 

4.2.9 Toxizität und kumulative Dosis 

Keiner der 14 behandelten Patienten ist aufgrund der Therapie verstorben. Ein Pati-

ent (Nr.: 24) reagierte allergisch auf die 1. Doxorubicin-Gabe und erhielt keine weite-

ren Gaben bzw. keine weitere Toxizitätsbeurteilung. Der Patient (Nr. 19) hat zwar 

zwei Gaben Doxorubicin erhalten, aber weitere Angaben, außer die Begründung 

des Therapieabbruchs wegen des fortschreitenden Progresses und des Heilversu-

ches mit OSAG (Theraloc® = rekombinanter monoklonaler Antikörper gegen den 

menschlichen Rezeptor für EGF= endothelial growth factor), fehlen. Auch von den 

Patienten Nr.14 und Nr. 21 fehlten die Angaben über die Toxizitäten. Ein Zyklus be-

traf bisher immer die Doxorubicin-Gabe plus die Zeit bis zur nächsten Gabe (Pilot-

phase vier Wochen, Hauptphase zwei Wochen), bei der Beurteilung der Toxizität 

bestand ein Zyklus immer aus drei Gaben, folglich betrug der Beurteilungszeitraum 

ungefähr sechs Wochen.  

Von den 14 Patienten konnten 10 Beurteilungen über die Toxizität während des 1. 

Zyklus ausgewertet werden. Der Patient Nr. 15 erlitt am Tag nach der ersten Gabe 

einen zerebralen Anfall mit Verdämmerung für mehrere Stunden, die Therapie mit 

Doxorubcin und Topotecan wurde deshalb abgebrochen. Innerhalb der vier darauf 

folgenden Wochen entwickelte dieser Patient bis auf eine Grad I Hämatotoxizität 

keine weiteren Nebenwirkungen. 

Pat.- 
 

Tumor- 
lokalisation  

Beste  
Reaktion 

/ Ansprechen  

Dauer bis zur 
Evaluation des 
Ansprechens  

Dauer des 
besten 

Ansprechens  

Dauer der 
Progress 
freiheit 

Rezidiv - 
Überleben

szeit 
 Nr.   In Wochen in Wochen In Wochen in Wochen 

13 Hirnstamm MR/ SD 5 12 17 43 

12 Pons MR/ SD 5 5 10 46 

9* Spinalkanal SD 5 61 >66 > 66 

16* Kortex SD unbekannt unbekannt 29 36 

10 Lat. Ventricel PD 6 0 
 

0 12 

11* Thalamus+ 
BSG 

PD 8 0 0 16 

14 Spinalkanal PD 5 0 0 5 

15 Kortex PD 0 0 0 12 

17 Kortex PD 6 0 0 7 

18 Pons PD 5 0 0 27 

19* Pons PD unbekannt unbekannt 0 7 

20 Pons PD 3 0 0 9 
21 Kortex +BSG PD 4 0 0 7 
24 Pons Allergische Reaktion nach 1.Gabe: Therapieabbruch 
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Eine Grad IV, 2 Grad III-Hämatotoxizitäten wurden dokumentiert, ansonsten keine 

Grad III oder IV Nebenwirkungen. Bei jeweils drei Patienten traten Grad II- schweres 

Erbrechen und Durchfall auf. Eine kardiale Nebenwirkung wurde nicht diagnostiziert 

(0/9 beurteilten Patienten). 

Nach dem 2. Zyklus bzw. weiteren drei Gaben, ungefähr nach 12 Wochen, konnten 

sechs Patienten in Bezug auf ihre Nebenwirkungen ausgewertet werden. Hier trat 

zweimal eine Hämatotoxizität Grad IV auf, einmal Grad III. Außerdem entwickelte 

ein Patient eine Grad III schwere Infektion. Von Grad II schweren Nebenwirkungen 

wurden aus allen Bereichen berichtet, besonders hervorzuheben sind das Erbre-

chen (n= 3), die Diarrhö (n=1), das Hand-Fuß-Syndrom (n= 2) und die Dermatitis 

(n=1). Eine Grad II Kardiotoxizität trat ebenfalls auf. 

Nach dem 3. Zyklus, weiteren drei Dosen und ca. 18 Wochen Therapie, wurden 

noch drei Patienten beurteilt. Es traten eine Grad IV Hämatotoxizität, zwei Grad III 

Nebenwirkungen, eine Grad II Stomatitis und eine Grad II Dermatitis auf. Eine Kar-

diotoxizität entwickelten die drei Patienten nicht. 
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1. Zyklus   Toxizität  n 0° I° II° III° IV° 

 Hämoglobin  10 2 4 3 1 0 
Leukozyten 10 2 3 4 0 1  
Granulozyten 10 2 2 2 1 1 

 Thrombozyten 10 5 2 2 1 0 
 Stomatitis/ Pharyngitis 10 7 2 1 0 0 
 Übelkeit 10 6 3 1 0 0 
 Erbrechen 10 6 1 3 0 0 
 Diarrhö 10 6 1 3 0 0 
 Hand-Fuß-Syndrom 10 8 2 0 0 0 
 Dermatitis, focal 10 10 0 0 0 0 
 Infektion 10 8 2 0 0 0 
 Linksventrikuläre Herz- 

funktionsbeeinträchtigung 
9 9 0 0 0 0 

        
2. Zyklus  n 0° I° II° III° IV° 
 Hämoglobin  6 3 0 2 0 1 

Leukozyten 6 1 2 2 1 1   
Granulozyten 6 2 1 1 0 1 

 Thrombozyten 6 4 0 1 1 0 
 Stomatitis/ Pharyngitis 6 3 2 1 0 0 
 Übelkeit 6 1 4 1 0 0 
 Erbrechen 6 2 1 3 0 0 
 Diarrhö 6 4 1 1 0 0 
 Hand-Fuß-Syndrom 6 3 1 2 0 0 
 Dermatitis, focal 6 2 3 1 0 0 
 Infektion 6 4 0 1 1 0 
 Linksventrikuläre Herz- 

funktionsbeeinträchtigung 
5 4 0 1 0 0 

        
3. Zyklus  n 0° I° II° III° IV° 
 Hämoglobin  3 0 1 1 0 1 

Leukozyten 3 0 0 2 1 0  
Granulozyten 3 0 0 1 1 0 

 Thrombozyten 3 2 1 0 0 0 
 Stomatitis/ Pharyngitis 3 2 0 1 0 0 
 Übelkeit 3 1 2 0 0 0 
 Erbrechen 3 2 0 1 0 0 
 Diarrhö 3 3 0 0 0 0 
 Hand-Fuß-Syndrom 3 1 2 0 0 0 
 Dermatitis, fokal 3 1 1 1 0 0 
 Infektion 3 3 0 0 0 0 
 Linksventrikuläre Herz- 

funktionsbeeinträchtigung 
2 2 0 0 0 0 

        
        

Tabelle 15: Häufigkeiten der Toxizitätsschweregrade der wichtigsten Nebenwirkungen in drei Zyklen (Hauptpha-
se) 
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Die Patienten mit den höheren kumulativen Dosen entwickelten nicht mehr Neben-

wirkungen als die restlichen Patienten. Als wichtige Nebenwirkung des Doxorubicins 

ist die kardiale Toxizität Grad II bei Patient Nr. 12 zu nennen, was keine Therapie-

modifikation bzw. keinen Abbruch nach sich zog (Perikarderguß 3 mm, rückläufig im 

Verlauf). Die dem Topotecan zugeschriebene Nebenwirkung Diarrhö tauchte bei 

den Patienten, die ansprachen, demnach länger therapiert wurden und somit eine 

höhere kumulative Dosis erreichten, gar nicht auf. 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Häufigkeit

I

II

III

IV

Toxizitätsgrad
SD n=4

PD n=3

Abbildung 22: Vergleich der Nebenwirkungshäufigkeiten von SD- und PD-Hauptphasepatienten 

 

Die Häufigkeit der Grad I Nebenwirkung war in der SD-Gruppe höher, in den hö-

hergradigen Toxizitäten war das Verhältnis ausgeglichen mit zwei Grad III und ei-

nem Grad IV Toxizitäten in der SD-Gruppe und  keiner Grad III bzw. zwei Grad IV 

Patient  
 

Kumulative 
Dosis 

(mg/m²KOF) 

Toxizität  
(maximale Toxizität während der Therapie) 

CTC-NCI Vers. 2.0 
 

Ansprechen 

Nr.  
 

Caelyx
® 

 
 
Topo
tecan 

Hämato- 
toxizität 

Stomatitis/ 
Dermatitis 

Diarrhö/ 
Erbrechen 

Hand- 
Fuß- 

Syndro
m 

Infektion Kardio- 
Toxizität 

  

 

9 180 103 II II/I 0/II I 0 0 SD 
13 100 53 IV 0/I 0/0 I 0 n.i. MR/SD 
12 90 35 n.i. I/I n.i./II II III II MR/SD 
11 60 40 II 0/II II/I II 0 0 PD 
18 55 45 IV II/0 I/II I II 0 PD 
20 25 8 IV 0/0 0/0 0 0 0 PD 
16 400 0 III 0/II 0/I I I 0 SD 

Tabelle 16: Aufstellung der kumulativen Dosen der Medikamente und den entwickelten Ausprägungen der Nebenwirkungen 
der einzelnen Hauptphasepatienten 
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Abbildung 24: Vergleich der SD- und PD- Verteilungen in Pilot- und Hauptphase 

Toxizitäten in der PD-Gruppe. In der PD- Gruppe lagen nur drei Auswertungsbögen 

über die Nebenwirkungen vor. 

 

4.3 Vergleich Pilot- und Hauptphase 

4.3.1 Tumorlokalisation und Tumorhistologie der Patienten mit Ansprechen im Vergleich 

Tumorlokalisation der 
Hauptphasenpatienten mit 

"Response"

11

1 1 Pons

Kortex

Spinalkanal

Hirnstamm

Tumorlokalisation der 
Pilotpatienten mit "Response"

2 2
Pons

Kortex

 

 

Tumorhistologie der 
Hauptphasenpatienten mit 

" Response"
Glioblastom
multiforme n=1

Anaplastisches
Astrozytom n=3

Tumorhistologie der 
Pilotpatienten mit "Response"

Glioblastom
multiforme

Keine
Biopsie

 

 

 

Die Tumorlokalisation war bei den Patienten der Hauptprotokollphase mit vier unter-

schiedlichen Orten der Tumorlage breiter gefächert als in der Pilotphase. Die Tumo-

ren der Hauptprotokollpatienten konnten alle biopsiert werden und wurden zu 75% 

als anaplastische Astrozytome bezeichnet, ein Patient hatte ein Glioblastom multi-

forme. Von den Pilotpatienten konnten nur die Hälfte biopsiert werden, die beide an 

einem Glioblastom multiforme litten. 

4.3.2 Response 

SD

SD/MR
PD

PD

0 2 4 6 8 10 12

Hauptphase

Pilotphase

Patientenanzahl

 

Abbildung 23: Grafische Darstellung der Tumorlokalisation und Tumorhistologie im Vergleich 
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In der Pilotphase sprachen vier Patienten von acht gemeldeten auf die Therapie mit 

stabilen Erkrankung (SD) an (= 50%). Die Hauptprotokollphase hatte auch vier Pati-

enten mit „stable disease“ bzw. „minimal response“. Anteilig waren das von den 14 

therapierten Patienten 28,6%. 

0

20

40

60

80

100

120

140

Kumulativ
e Doxorub ic in- D

osis

Kumulativ
e Topotecan- D

osis

Dauer d
er R

ezidivtherapie

Dauer d
er P

rogressfre
iheit

Rezid ivüberle
benszeit

mg/m²KOF
 bzw. 
Wochen
(Median)

Pilotphase

Hauptphase

 

 Abbildung 25: Wichtige Vergleichsparameter (Median-Werte) der Patienten mit SD bzw. MR der Pilot 
-und Hauptphase 

 

Die Medianwerte verschiedener Parameter der angesprochenen Patienten wurden 

in oben aufgeführter Grafik verglichen. Es fiel auf, dass die Pilotpatienten sowohl 

kumulativ mehr Doxorubicin (22,5 mg/m² KOF mehr = ca. 19%) als auch Topotecan 

(31 mg/m² KOF mehr = ca. 47%) erhalten hatten. Die Rezidivtherapiedauer (1,5 

Wochen kürzer= ca. 6%) als auch die Rezidivüberlebenszeit (4,5 Wochen kürzer= 

10,1%) waren geringer als die der Hauptprotokollpatienten mit Ansprechen. Die 

Dauer der Progressfreiheit der Pilotpatienten war etwas länger (1,5 Wochen länger 

= ca. 6%). 

Gravierender wurde der Unterschied beim Vergleich der Ergebnisse der Patienten 

mit Progress. Hier erreichten die Pilotpatienten nicht nur höhere kumulative Dosen 

der Medikamente sondern auch eine über 2/3 längere Rezidivtherapie-

überlebenszeit (Pilotphase: 29 Wochen; Hauptphase 9 Wochen). 
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Abbildung 26: Gegenüberstellung wichtiger Parameter der Pilot- und Hauptphasepatienten mit  
 Progress 

 

4.3.3 Toxizität 

In der Hauptprotokollphase waren die Toxizitäten Grad I und II häufiger. Die Grad I 

schwere Nebenwirkung war 27,1% häufiger als unter den Pilotpatienten, Grad II um 

58,5% häufiger. Die schwerwiegenderen Nebenwirkungen Grad III traten in der 

Hauptprotokollphase um 50% weniger auf, Grad IV Toxizität trat einmal häufiger auf. 

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Häufigkeit

I

II

III

IV

Toxizitätsgrad

Hauptphase n=10 44 41 8 5

Pilotphase n=8 32 17 16 4

I II III IV

 Abbildung 27:Vergleich der Nebenwirkungshäufigkeiten aller Patienten der Pilot- und Hauptphase 
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4.3.4 Überleben 
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Abbildung 28: Berechnung der gemeinsamen Überlebenswahrscheinlichkeit der Pilot- und Haupt-
phasepatienten mit der Kaplan-Meier-Methode (n=22) 

 
Die Patienten der Pilot -und Hauptphase hatten gemeinsam betrachtet eine 6-

monatige Überlebenswahrscheinlichkeit von 53% und eine 1-Jahres-

Überlebenswahrscheinlichkeit von 12%. Die mediane Überlebenswahrscheinlichkeit 

betrug 28 Wochen. 

Die Gesamtüberlebenszeit aller aufgenommenen Pilot- und Hauptphasenpatienten 

(n=24) erreichte einen Mittelwert von 97,7 Wochen und einen Median von 71,2 Wo-

chen; die tatsächlich behandelten Patienten (n=22) einen Mittelwert von 99,4 Wo-

chen und einen Median von 69,4 Wochen. Die Rezidivüberlebenszeit aller behan-

delten Patienten der Pilot- und Hauptphase (n=22) lag im Mittel bei 24,7 Wochen, 

der Median bei 25,7 Wochen. 

Teilte man dieselbe Patientengruppe in drei Gruppen, je nach erhaltener kumulativer 

Doxorubicindosis, so wurde, wie in folgenden Graphen, ersichtlich, dass die Gruppe, 

die 90- 400 mg/m² KOF Doxorubicin erhalten hatte, die höchsten Überlebenswahr-

scheinlichkeiten erzielte. Ihre 6-Monate-Überlebenswahrscheinlichkeit betrug 89% 

und ihre 1-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit bemaß 28%. Auch in den geringe-

ren Wochenanzahlen ab bis zur 35-igsten Woche waren diese Patienten in Bezug 



                                                                                                                                                               
 

__________________________________________________________________________________________ 
Ergebnisse 

 

62 

auf die Überlebenswahrscheinlichkeit bereits überlegen. Die Gruppe 10-40 mg/m² 

KOF erreicht mit 75%-iger Wahrscheinlichkeit 7 Wochen Überlebenszeit, die Gruppe 

41- 89 mg/m² KOF 15,4 Wochen und die Gruppe 90- 400 mg/m² KOF 39,2 Wochen. 
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Abbildung 29: Berechnung der Überlebenswahrscheinlichkeit der drei Patientengruppen mit unter-
schiedlichen kumulativen Doxorubicindosen mit der Kaplan-Meier-Methode (n=22) 
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5. DISKUSSION 

5.1 Patientencharakteristika  und Tumoridentitäten der beiden Protokollphasen 

sowie der vergleichbaren Literatur 

Die Rekrutierungsphasen sowohl der Pilotphase (acht Monate) als auch der Haupt-

protokollphase (19 Monate) waren im Vergleich zu anderen Phase II-Studien mit 

Rekrutierungszeiträumen von z.B. drei Jahren [47] sehr kurz. Dies hing damit zu-

sammen, dass von Anfang an eine Patientenzahl von 20 Kindern festgesetzt wurde, 

die im oben genannten Zeitraum erreicht wurde. Es zeigte sich sowohl in Pilot- und 

Hauptphase des HIT-GBM-REZ-DOXO-Protokolls als auch in vergleichbaren Stu-

dien weltweit unter Kindern mit Hochrisiko-Hirntumoren bzw. Rückfällen von hoch-

gradigen Hirntumoren keine eindeutige Tendenz zum häufigeren Vorkommen bei 

einem Geschlecht. Das Pilotphasenergebnis mit 3:1 auf Seiten des weiblichen Ge-

schlechts musste im Vergleich zu allen anderen Werten und der Tatsache der ge-

ringen Anzahl von acht Patienten als Ausnahme gewertet werden. Wolff et al. [51] 

gab zusammenfassend von 310 Patienten, die mit jeweils einem der drei HIT-GBM-

Protokolle (A, B, C) als Frontlinetherapie behandelt worden waren, ein Geschlechts-

verhältnis von 1:1,3 (männlich) an. Eine Zusammenfassung der Häufigkeiten des 

Geschlechts unter den pädiatrischen ZNS-Tumor-Patienten der USA von 1975-1995 

des National Cancer Institute [8] ergab in Bezug auf das Geschlecht ein ausgegli-

chenes Verhältnis für alle histologischen Identitäten mit Ausnahme der PNETs und 

der Ependymome, die unter männlichen Patienten häufiger waren. 

Caroli et al. [52] berichtete über Erwachsene, die mit Temozolomid  nach erstem 

Rückfall ihres Hirntumors behandelt wurden, dass deren Geschlechterverhältnis 

ähnlich wie bei den pädiatrischen Patienten bei 1:1,7 (männlich) lag. Glas 2009 [53] 

hatte in einem Zeitraum von 4,5 Jahren 49 Patienten aufgenommen, die entweder 

mit pegyliertem Doxorubicin oder mit pegyliertem Doxorubicin und Temozolomid be-

handelt worden waren, und gab ein Verhältnis auf Seiten der Männer von 1:1,3 an. 

In einer weiteren Phase II-Studie von März 2009, deren Erwachsene mit rezidivier-

tem Glioblastom mit Fotemustine behandelt wurden, wurde ein Geschlechterver-

hältnis von 1:1,6 auf der männlichen Seite dokumentiert [54]. 

Das jeweilige mediane Alter der Pilotphase mit 11,7 Jahren und der Hauptphase mit 

11,95 Jahren lag im Niveau der vergleichbaren Studien, die 9,5 Jahre und 12,7 Jah-

ren bei Diagnose des Tumorrückfalls angaben [30;50]. Auffällig war zum einen, dass 

das mittlere Alter der Mädchen, sowohl unter den Pilotpatienten mit 12,7 Jahren als 

auch unter den Hauptprotokollpatienten mit 13,7 Jahren, das der Jungen (9,3 Jahre 

Pilotphase, 11,8 Jahre Pilotphase) um zwei bis drei Jahre übertraf, worauf in zuvor 

zitierten Studien nicht eingegangen worden war. Zum anderen gab es zwei Altersbe-

reiche (10-12,5 Jahre und 15-17,5 Jahre) der Gesamtgruppe (Pilot- und Hauptpha-
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se), in denen sich die Rezidivdiagnosen (16/ 22 Patienten) häuften, auch hier war 

kein Vergleich zu anderen Studien möglich. Betrachtete man einzeln die Mädchen- 

und Jungengruppe fand man die gleichen Häufigkeiten in diesen zwei Altersberei-

chen. 

Die histologischen Häufigkeiten und Lokalisationen der rezidivierten Tumoren der 

Patienten haben sich im Vergleich zu in den letzten zehn Jahren ausgewerteten 

Studien [30;47;48;50;55], wie in folgender Graphik zu sehen, ähnlich verhalten: 

Tabelle 17: Prozentuale Verteilung der Tumorhistologien im Vergleich mit weltweiten Studien 

 

 

Die Verteilung der Häufigkeiten auf die verschiedenen histologischen Identitäten der 

Hit-GBM-REZ-DOXO-Studie (Pilot- und Hauptphase) liegt im Bereich der angeführ-

ten Studien. Die meisten Patienten leiden an einem Rückfall eines Glioblastoms 

multiforme, einem anaplastischen Astrozytom oder konnten nicht biopsiert werden 

(Tabelle 17: Prozentuale Verteilung der Tumorhistologi en im Vergleich mit weltweiten Stu-

dien ). Für die HIT-GBM-REZ-DOXO–Studie und die Angaben von Wagner 2004 und 

Bode 2007 galt, dass die nicht biopsierbaren Tumoren Ponsgliome waren [30;55]. 

Die HIT-GBM-REZ-DOXO-Studie hatte im direkten Vergleich mit der Vorgängerstu-

die [30] und der Patientengruppe von Bode 2007 [55] einen höheren Anteil der ana-

plastischen Astrozytome, wohingegen der Anteil der Ponsgliome deutlich geringer 

war. Die Studie von Vaidya 2007 mit einer zehnjährigen Rekrutierungsphase, hat die 

Tumoren, die nicht histologisch gesichert werden konnten, ausgeschlossen [50]. Die 

 
HISTOLOGIE 

Rez-Doxo-
Protokoll 

2008 
(Pilot- und 

Hauptphase) 

Wagner 
2004 

Deutschland 

Bode 
2007 

Deutschland 

Vaidya 
2007 

Großbritan-
nien 

Kanada 

Fiorillo 
2004 
Italien 

Kadota 
1999 
USA 

Glioblastom 
multiforme 

31,8% 
 

(n=7) 

31,5% 
 

(n=10) 

28,3% 
 

(n=13) 

79,2% 
 

(n=19) 

0% 
 

(n= 0) 

17,1% 
 

(n=13) 
Anaplastisches 

Astrozytom 
31,8% 

 
(n=7) 

9,4% 
 

(n=3) 

23,9% 
 

(n=11) 

20,8% 
 

(n=5) 

57,1% 
 

(n=4) 

14,5% 
 

(n=11) 
Unbekannt  

bzw. 
Keine Biopsie 

27,3% 
 

(n=6) 

56,3% 
Ponsgliome 

(n=18) 

47,8% 
Ponsgliome 

(n=22) 

ausgeschlos-
sen 

14,3% 
 

(n=1) 

25% 
 

(n=19) 
Summe 90,9% 97,2% 100% 100% 71,4% 56,6% 

Mischgliome 4,5% 
(n=1) 

0 0 0 0 0 
 

Ependymome 0 0 0 0 14,3% 
(n=1) 

22,4% 
(n=17) 

Sonstige 4,5% 
(n=1) 

3,1% 
(n=1) 

0 0 13,6% 
(n=12) 

21,1% 
(n=16) 

Patienten-
anzahl 

N=22 N=32 N= 46 N=24 N=7 N=76 
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große Patientenzahl von 88 Patienten der amerikanischen Studie von Kadota 1999 

in einem Zeitraum von drei Jahren war durch die Tatsache, dass daran die pädiatri-

sche Versorgungszentren von sechs bis sieben Staaten der USA beteiligt waren, 

nachvollziehbar [47]. Die zwölf Patienten dieser amerikanischen Studie (12/88) mit 

Medulloblastomen wurden in der Tabelle 17 nicht berücksichtigt, womit sich eine Pa-

tientenzahl von 76 ergab. 

In den vergleichbaren Studien [30;48;50] als auch unter den Patienten des HIT-

GBM-REZ-DOXO-Protokolls waren die Tumoren in 75-100% der Fälle im Bereich 

Kortex, Thalamus und Pons lokalisiert. Die häufigste Lokalisation des HIT-GBM-

REZ-DOXO-Protokolls war hierbei der Kortex genauso wie in den Patientengruppen 

von Vaidya 2007 und Fiorillo 2004 [48;50]. Unter den Patienten von Wagner 2004 

war ein großer Anteil der Tumoren in der Pons lokalisiert (62,1%), im Kortex befan-

den sich nur 17,2% der Tumoren von allen 29 Patienten. 

 

 
LOKALISATION  

Rez-Doxo-
Protokoll 2008 

(Pilot- und 
Hauptphase) 

Wagner 
2004 

Deutschland 

Vaidya 
2007 

Großbritannien 
Kanada 

Fiorillo 
2004 
Italien 

Kadota 
1999 
USA 

Kortex 36,4% 
 

(n=8) 

17,2% 
 

(n=5) 

45,8% 
 

(n=11) 

57,1% 
 

(n=4) 
Thalamus 9,1% 

 
(n=2) 

13,8% 
 

(n=4) 

29,2% 
 

(n=7) 

42,9% 
 

(n=3) 
Pons 31,8% 

(n=7) 
62,1% 
(n=18) 

Ausgeschlossen, 
da nicht 

 biopsierbar 

0 

Summe 77,3% 93,1% 75% 100% 

Spinalkanal 9,1% 
(n=2) 

0 12,5% 
(n=3) 

0 

Sonstiges 13,6% 
(n=3) 

6,9% 
(n=2) 

12,5% 
(n=3) 

0 

Patienten-
anzahl 

22 29 24 7 

keine 
Angaben 

 Tabelle 18: Prozentualer Anteil der häufigsten Tumorlokalisationen der vergleichbaren Stu-
dien/Daten. 

 

Die Erwachsenenstudien hatten jeweils durch engere Einschlusskriterien(debulking 

Operation und supratentorielle Lokalisation bzw. histologisch sicherbar) unter 30-

bzw. 31 Patienten entweder ausschließlich rezidivierte Glioblastome multiforme bzw. 

82% GBM und 18% Anaplastische Astrozytome enthalten. Die Lokalisation be-

schränkte sich entweder zu 100% auf den Kortex oder mit 78% auf Kortex- und 

22 % auf Thalamus, Basalganglien-Anteil. Folglich war hier durch die großen Unter-

schiede der Einschlusskriterien kein aussagekräftiger Vergleich durchführbar. Die 
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Analyse einer Fallserie von Glas 2007 [53] dokumentierte die histologischen Tumor-

identitäten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose mit 61,2% Glioblastom multiforme, 

30,6% Anaplastisches Astrozytom, 8,2% Sonstige. Diese prozentuale Verteilung 

ähnelte, wenn man den Anteil der Ponsgliome nicht berücksichtigte, den pädiatri-

schen Studien. 

 

5.2 Vergleich  der Rezidivüberlebenszeiten, der kumulativen Dosen und Toxizitä-

ten in beiden Protokollphasen und in ähnlichen Stud ien 

Eines der Ziele der Arbeit war es, anhand der Auswertungen der Patientendaten 

bzw. ihrer Toxizitätsbögen herauszufinden, ob sich durch die Umstellung der Doxo-

rubicinmedikation von einmal monatlich auf einmal alle zwei Wochen und von 20-50 

mg/m² KOF auf eine Startdosis von 10 mg/m² KOF das Auftreten von Nebenwirkun-

gen reduzierte. Dies bestätigte sich im Bereich der Grad III-Toxizitäten (Tabelle 19), 

jedoch im Grad I- und II-Bereich waren die Hauptprotokollpatienten deutlich häufiger 

betroffen. Die gefürchtete Grad IV-Nebenwirkung trat mit 4:5 in ähnlicher, vergleich-

barer Häufigkeit auf und in beiden Behandlungsphasen ausschließlich durch massi-

ve Blutbildveränderungen (Hämatotoxizität) verursacht. Es gelang dafür durch die 

punktuell geringere Dosis an Doxorubicin in geringeren Abständen die Nebenwir-

kungen der Stufe Grad III in den Bereich der Grad I u. II zu verlagern, was in dieser 

Situation, in der Lebensqualität neben dem kurativen Ansatz der Therapie die wich-

tigste Rolle spielte, einen Therapieerfolg darstellte ( Abbildung 27:Vergleich der Ne-

benwirkungshäufigkeiten aller Patienten der Pilot- und Hauptphase). Entscheidend für die Le-

bensqualität war auch, dass keiner der Hauptprotokollpatienten eine Grad III- bzw. 

Grad IV-Toxizität der Haut und der Schleimhäute hatte, sowie an Übelkeit, Durchfall 

oder Erbrechen in diesem Schweregrad litt. Kardiale Nebenwirkungen traten mit 

Ausnahme eines Patienten mit einer Grad II-Beeinträchtigung der linksventrikulären 

Herzfunktion zu keinem Zeitpunkt der Studie auf. Kritisch zu sehen war die Tatsa-

che, dass nicht von allen Patienten, die zu diesem Zeitpunkt noch behandelt wur-

den, die kompletten Daten für die Auswertung vorlagen. Des Weiteren spielte die 

Diskrepanz der Patientenzahlen der zwei Behandlungsphasen eine Rolle (1. Zyklus 

10 Hauptphasepatienten/8 Pilotphasenpatienten; 2. Zyklus 6/5, 3. Zyklus: 3/2), wo-

durch die Nebenwirkungen der Hauptphase häufiger erschienen. 
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Beim Vergleich der Rezidivüberlebenszeit der beiden Behandlungsphasen ergab 

sich zunächst für die Pilotphase eine eindeutige Überlegenheit von 37,3 Wochen 

(Median) im Gegensatz zur Hauptphase mit 12,2 Wochen (Median). Bei genauer 

Betrachtung der Untergruppen der auf die Therapie angesprochenen und der pro-

gressiven Tumoren der Patienten fiel auf, dass sich der große Zeitunterschied von 

25,1 Wochen durch die Überlebenszeit der Patienten mit Progress ergab. Die Pati-

enten mit Ansprechen auf die Therapie lagen mit 40 (Pilotphase)- und 44,5 Wochen 

(Hauptphase) in ähnlichen Dimensionen. Ganz anders aber die Patienten mit Pro-

gress, deren Rezidivüberlebenszeit sich um 20 Wochen unterschied. 

HIT-GBM-REZ-DOXO-Protokoll 
PILOTPHASE HAUPTPHASE 

Rezidivüberlebenszeit (Median in Wochen) 
37,3  

SD: 40 
PD: 29 

12,2  
SD/MR: 44,5  

PD: 9 
Kumulative Doxorubicindosis (Median in mg/m² KOF) 

117,5 
SD: 160 
PD: 85 

30 
SD/MR: 140 
PD: 30 

Kumulative Topotecandosis (Median in mg/m² KOF) 

49 
SD: 72 
PD: 27 

29 
SD: 53 
PD: 18 

Toxizität (Häufigkeiten der Schweregrade III-IV) 
                N=8 (3 Zyklen)                              N=10 (3 Zyklen) 
Mit 8/8, 5/8, 2/8 Patienten                         Mit 10/14, 6/14, 3/14 Patienten  

Hämatotoxizität 
III 
13 

IV 
4 

III 
7 

IV 
5 

Infektion 
III 
2 

IV 
0 

III 
1 

IV 
0 

Diarrhö 
III 
1 

IV 
0 

III 
0 

IV 
0 

Summe 

III 
16 

IV 
4 

III 
8 

IV 
5 

Tabelle 19: Gegenüberstellung der relevantesten Medianwerte und der Neben-
wirkungshäufigkeiten der Pilot- und Hauptphase des HIT-GBM-REZ-
DOXO-Protokolls 
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Abbildung 30: Vergleich der Überlebenswahrscheinlichkeiten von Pilot- und Hauptphasepatienten 

 

Eine Erklärung für diesen großen Unterschied waren nicht gefährlichere Tumoriden-

titäten der Patienten mit Progress der Hauptphase im Vergleich zur Pilotphase, da 

die Rezidivüberlebenszeit der Patienten mit Ponsgliomen mit Progress aus der 

Hauptphase nicht den Ausschlag für den geringen Medianwert von 12,18 Wochen 

verursachte. Auffallend jedoch waren die unterschiedlich hohen kumulativen Dosen 

in den Patientengruppen mit Progress. Die Pilotpatienten mit Progress erhielten 55 

mg/m² KOF (= 65%) mehr pegyliertes Doxorubicin kumulativ und 11 mg/m² KOF (= 

33,3%) mehr Topotecan kumulativ. Unter den Patienten mit Ansprechen erhielten 

die Pilotpatienten nur 20 mg/m² KOF (= 12,5%) mehr an pegylierten Doxorubicin je-

doch 43 mg/m² KOF(= 60%) mehr Topotecan. Die erste Überlegung für die Diskre-

panz in der Rezidivüberlebenszeit unter Patienten mit Progress waren die geringe-

ren kumulativen Dosen beider Medikamente des Protokolls. Dies war aber unter den 

Patienten mit Ansprechen auch der Fall, wobei hier der Doxorubicinunterschied ge-

ring, dafür der Topotecanwert erheblich höher war bei den Pilotpatienten. Folglich 

könnte die kumulative Dosis an pegylierten Doxorubicin auch im Falle eines Pro-
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gresses bezogen auf die Rezidivüberlebenszeit ausschlaggebend sein. Genauso 

konnte Topotecan, auch wenn hier die angesprochenen Patienten der Hauptphase 

auch kumulativ deutlich unterlegen waren und man vermuten konnte, es habe nicht 

an der Topotecandosis gelegen, trotzdem mit einer kumulativen Mindestmenge, die 

unter den Hauptphasenpatienten mit Progress mit 18 mg/m² KOF nicht erreicht wor-

den war, Einfluss genommen haben. Ganz abgesehen von den messbaren Unter-

schieden der Patientengruppen musste man gerade bei so einer geringen Patien-

tenanzahl die individuell verschiedenen Reaktionen des Tumors und des Körpers 

als auch die Konsequenzen aus den Therapien jedes einzelnen Patienten, die nicht 

mit apparativen Methoden oder ärztliche Beurteilungen messbar sind, in die Überle-

gung mit einbeziehen. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Therapieumstellung innerhalb des 

Protokolls das Ziel der Reduktion der schweren Nebenwirkungen im Grad III- Be-

reich erreichte. Die Dauer der Rezidivüberlebenszeit, die gerade unter Patienten mit 

Progress der Pilotphase ziemlich lang war, hatte die kritische Hinterfragung, die 

Fortsetzung der Therapie am Ansprechen festzumachen, zur Folge. Denn das Fort-

setzen der Therapie trotz Progress war mit der positiven Konsequenz des längeren 

Überlebens dieser Kinder verbunden und sollte somit in Zukunft diskutiert werden. 

Da man im Nachhinein nicht genau feststellen konnte an welchem Medikament bzw. 

an welcher Dosis es gelegen hat, ist von einer kumulativen Mindestdosis beider 

Substanzen auszugehen, die in jedem Falle erreicht werden sollte (Für Doxorubicin 

alle 2 Wochen ≥ 90 mg/m² KOF; für Topotecan ≥ 29 mg/m² KOF). Natürlich nur mit 

einer vertretbaren Lebensqualität der Kinder unter weiterer Therapie, also abgese-

hen von der Hämatotoxizität keine Grad IV Nebenwirkungen und keine Grad III Ne-

benwirkungen im Bereich Dermatitis, Stomatitis, Diarrhö. 

Um die mit der Kombinationstherapie Doxorubicin plus Topotecan entwickelten Ne-

benwirkungen der Patienten besser einordnen zu können, wurden sie für den Ver-

gleich mit zwei Studien [30;47] zusammengefasst betrachtet. Die zwei erwähnten 

Studien behandelten Kinder mit rezidivierten Hirntumoren mit Topotecan entweder 

auch oral in eiskaltem Orangensaft [30] oder als intravenöse Therapie alle drei Wo-

chen [47]. Die Dosierungen der Wagner-Studie von 2004 betrugen als orale Thera-

pie 0,9 mg/m² KOF einmal täglich [30] und die der Kadota-Studie von 1999 intrave-

nös 1,2 mg/m² KOF alle drei Wochen über 72 Stunden [47]. Im Vergleich zur Studie 

von Wagner 2004 waren die Grad III° und IV° Nebenwi rkungen der HIT-GBM-REZ-

DOXO-Studie häufiger. Hauptsächlich waren es Blutbildveränderungen der Leuko-

zyten, Granulozyten, Thrombozyten und des Hämoglobinwertes, die als eine typi-

sche Nebenwirkung des Topotecans beschrieben wurden und in der HIT-GBM REZ-

DOXO-Patienten trotz geringerer täglicher Topotecandosen und Halbierung auf zwei 
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Gaben täglich häufiger waren, was für die bereits bekannte These sprach, dass Do-

xorubicin das Nebenwirkungsausmaß von Topotecan verschlechtere [56]. Die Um-

stellung auf Doxorubicingaben alle zwei Wochen und somit punktuell geringere Do-

sen wirkten sich durch geringere Zahlen der Grad III-Toxizität positiv auf das Topo-

tecan-Nebenwirkungsausmaß aus (Tabelle 19: Gegenüberstellung der relevantesten 

Medianwerte und der Neben-wirkungshäufigkeiten der Pilot- und Hauptphase des HIT-GBM-

REZ-DOXO-Protokolls ). In beiden Studien (HIT-GBM-REZ-DOXO Protokoll und Wag-

ner 2004) starb kein Patient an therapiebedingten Nebenwirkungen. In der Kadota 

Studie 1999 wurde von einem Patienten berichtet, der aufgrund von Tumorprogres-

sion und Sepsis verstarb. Da die Studie von Kadota 1999 88 Patienten beschrieb, 

wurden zum Vergleichen der Anzahl der entwickelten Nebenwirkungen alle Zahlen 

durch den Faktor 4,8 geteilt. Auch nach dieser Angleichung waren die Nebenwir-

kungen im Grad IV- Bereich der Kadota-Studie mindestens doppelt so hoch wie in 

den Studien von HIT-GBM-REZ-DOXO und Wagner 2004 (Tabelle 20: Vergleich der 

relevantesten Nebenwirkungshäufigkeiten von pädiatr ischen Hirntumorstudien mit Topote-

cantherapie ). 
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5.3 Vergleich der Ansprech- und Überlebensdaten des Pro tokolls mit Ergebnissen 

von ähnlichen Studien 

Der prozentuale Anteil der Patienten, die auf die Therapie ansprachen, lag in der Pi-

lotphase bei 50% (4/8 Patienten). Da diese kleine Patientengruppe nicht als reprä-

sentative Anzahl zu betrachten war, wurden für den Vergleich mit anderen Studien 

die Pilot- und Hauptphasenpatienten zusammengefasst. Die Hauptphase hatte ein 

Ansprechen auf die Therapie von 28,6% (4/14)und zusammen belief sich der Pro-

zentsatz auf 36,4% (8/22). Die Rate des Ansprechens lag über dem erwarteten Be-

reich, der von Huncharek 1999 nach der Betrachtung von 27 nicht randomisierten 

Studien mit 28% angegeben wurde [57]. Eine Studie aus Italien von Fiorillo 2004 

[48] erreichte bei sieben behandelten Patienten ein Ansprechen von sechs, dass 

heißt 85,7% Ansprechrate mit einer platinhaltigen Behandlung, die nach meist pla-

tinhaltiger Frontlinetherapie wie unter den Patienten des HIT-GBM-REZ-DOXO-

Protokolls und für die Mehrzahl der Patienten mit rezidiviertem Hirntumor nicht mög-

Pilot- und Hauptphase 
HIT-GBM-REZ-DOXO 

Wagner 
2004 

Kadota 
1999 

N= 18 N= 19 n= 88 
(dividiert durch Faktor 4,8 um 

Anzahl auszugleichen) 
0,6 mg/m²KOF/d (in 2 Einzeldosen) 

Topotecan 
oral (Median) 

(plus Doxorubicin) 

0,9 mg/m²KOF/d 
Topotecan 

oral (Median) 

1,0-1,25 mg/m²KOF/ alle 3 Wo. 
Topotecan über  

72 Std. i. v. (Median) 

Kein Todesfall aufgrund von Ne-
benwirkungen 

Kein Todesfall aufgrund von 
Nebenwirkungen 

Ein Patient ist aufgrund von 
Progression und Sepsis 
verstorben!  (therapiebedingt) 

TOXIZITÄTEN (Häufigkeiten der Schweregrade III u. IV) 
Hämatotoxizität 

(Hb, Leukozyten, Granulozyten, Thrombozyten) 
III° IV° III° IV° III° IV° 
20 9 10 4 91 /4,8 

19 
78 /4,8 

16 
Infektion 

III° IV° III° IV° III° IV° 
0 0 3 0 2 0 

Neutropenie 7/4,8=1,5 
Diarrhö 

III° IV° III° IV° III° IV° 
1 0 0 0 0 1 

Emesis 
III° IV° III° IV° III° IV° 
0 0 1 0 0 0 

Stomatitis 
III° IV° III° IV° III° IV° 
0 0 0 0 0 1 

Summe 
III° IV° III° IV° III° IV° 
24 9 13 4 19 ca. 20 

Tabelle 20: Vergleich der relevantesten Nebenwirkungshäufigkeiten von pädiatrischen Hirntumorstudien mit 
Topotecantherapie 
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lich gewesen wäre. Außerdem waren unter den Tumoridentitäten dieser Patienten 

weder ein Glioblastom multiforme noch ein Ponsgliom vertreten. Die der HIT-GBM-

REZ-DOXO-Studie vorausgegangene Studie beschrieben von Wagner 2004 gab ein 

Ansprechen von 31,25% (10/32 Patienten) an. Eine weitere Studie aus Deutschland 

2007, die mit dem Antikörper Nimotuzumab behandelte, erreichte 30,4% Anspre-

chen[55]. Erwähnenswert war jedoch bei dieser Studie von Bode 2007, dass die Pa-

tienten mit Ponsgliomen isoliert betrachtet ein Ansprechen von 45,5% hatten [55] 

und somit sowohl die Erwartungen von Durchschnittswerten von vielen anderen 

Studien wie von Huncharek 1999 [57] als auch die Resultate der HIT-GBM-REZ-

DOXO-Studie (Pilotphase 1/8= 12,5% und Hauptphase 2/14= 14,3%) weit übertra-

fen und somit war das HIT-GBM-REZ-DOXO-Protokoll für die Patientengruppe mit 

Ponsgliomen nicht mehr zu empfehlen.  

Zum Zeitpunkt der Literaturrecherche im Rahmen der Doktorarbeit im Frühjahr 2009 

wurde die Behandlung der Patienten mit rezidivierten Ponsgliomen im Kindes- und 

Jugendalter vom „National Cancer Institute“ (NCI) mit Nimotuzumab nach „Phase 2 

Study of Nimotuzumab in Pediatric Recurrent Diffuse Intrinsic Pontine Glioma“ emp-

fohlen [58]. Im „Anderson Medical Center“ in Houston werden zu diesem Zeitpunkt 

die Patienten von Prof. Dr. Wolff, der Mitglied der Expertengruppe für Verfahren der 

Konsensbildung der GPOH im Bereich hochgradiger Hirntumoren ist, mit Nimotu-

zumab behandelt [55]. Die „Deutsche Gesellschaft für pädiatrische Hämatologie und 

Onkologie“ (GPOH) veröffentlichte auf ihrer Internetseite vom Stand 11/2008 die 

Stellungnahme des Studienleiters der Studienzentrale HIT-GBM-/HIT-HGG PD Dr. 

C. Kramm:“ Rezidivprotokolle der deutschen Fachgesellschaft sind derzeit in der 

Vorbereitung“ [5]. Das „Kompetenznetz Pädiatrische Hämatologie und Onkologie“ 

weist in ihren Ausführungen über hochgradige Gliome darauf hin, dass eine Rezi-

divtherapie und ganz speziell die Intensität einer Rezidivtherapie aufgrund der ge-

ringen Überlebenswahrscheinlichkeit ganz sorgsam bedacht werden sollte. Es wer-

den derzeitig, jeweils an den Patienten und seine Erkrankung angepasst, nach mög-

licher Operation folgende Therapiemöglichkeiten angeboten: HIT-GBM-REZ-DOXO-

Protokoll, Temozolomid, Immuntherapie, Valproinsäure, Kombination mehrerer ge-

nannter Therapien und erneute Strahlentherapie [7] 

Die Erwachsenenstudien, die adulte Patienten mit Rückfallen hochgradiger Hirntu-

moren behandelten, erreichten ein Ansprechen zwischen 10,2% Glas [53] und 

Fabrini 62% [54]. Nach Zusammenfassung der Ergebnisse von acht Studien durch 

Wong 1999 wurde für Erwachsen ein Erwartungswert des Tumoransprechens von 

38,9% angegeben [59]. Zu den hoch erscheinenden Werten der Fabrini-Studie und 

dem Durchschnittswert von Wong [59] musste man erwähnen, dass in beiden Pati-

entengruppen ausschließlich Patienten mit anaplastischen Astrozytomen und  



                                                                                                                                                               
 

__________________________________________________________________________________________ 
Diskussion 

 

73 

Glioblastomen vertreten waren. Darüber hinaus hatte Fabrini 2009 nur Patienten im 

Rezidiv mit Fotemustine behandelt, die als Frontlinetherapie sowohl operiert worden 

waren, Bestrahlung erhalten hatten als auch mit Temozolomid therapiert worden wa-

ren [54]. Beide Gruppen waren im Vergleich zu den pädiatrischen Studien [30;47;55] 

und der Studie von Glas 2007 [53] streng selektiert und nur bedingt vergleichbar. 

Abgesehen vom Ansprechen sind besonders bei Patienten mit einer so schwerwie-

genden Diagnose eines Hirntumorrückfalls das progressfreie Überleben und das 

Rezidivüberleben von besonderer Bedeutung. Da es trotz kurativem Ansatz äußerst 

selten ist, die Patienten zu heilen, ist das verlängerte Überleben als Therapieerfolg 

zu sehen. Mit den 1,8 Monaten (Median) progressfreiem Überleben und den 5,7 

Monaten (Median) Rezidivüberleben blieben die HIT-GBM-REZ-DOXO-

Studienergebnisse einerseits unter den Erwartungen der Durchschnittswerte der 27 

Studien (ohne Daten zur Tumoridentität) berechnet durch Huncharek 1999 (7 Mona-

te und 11 Monate) [57] andererseits mindestens 1,3 Monate über den Rezidivüber-

lebenszeiten der vergleichbaren Studien von Wagner, Vaidya und Bode [30;50;55]. 

Kritisch zu bewerten war die Tatsache, dass der Wertebereich der HIT-GBM-REZ-

DOXO-Studie von 0,3-15,29 Monaten eine wesentlich geringere Breite aufwies als 

der von Wagner 2004 (0,4-24 Monate) und Bode 2007 (0,3-25,4) [30;55]. 

Die Studien für Erwachsene [53;54] gaben beide Rezidivüberlebenszeiten von min-

destens acht Monaten (Median) an, wodurch sich die Überlegenheiten der Rate des 

Ansprechens von Fabrini 2009 relativierte, da sie nicht zu einem Überlebensvorteil 

geführt hatte. Der Erwartungswert der Durchschnittswerte der acht Studien von 

Wong 1999 [59] betrug 6,9 Monate (Median). 
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*mOS = median overall survival; *mST = median survival time > hier: Überlebenszeit von Anfang der Rezidivtherapie an bis zum Ende der Beobachtung bzw. Versterben, was in den Studien entweder mit 
overall survival oder mit survival time bezeichnet wurde; **OS% Überlebenswahrscheinlichkeit 
 

 PILOT- 
PHASE 

HAUPT- 
PHASE 

Alle Kadota 
 

1999 

Wagner 
 

2004 

Fiorillo 
 

2004 

Vaidya 
 

2007 

Bode 
 
2007 

Hun-
charek 
1999 

Glas 
Erwachsene 

2007 

Fabrini 
Erwachsene 

2009 

Wong 
Erwachsene 

1999 

Medikation Toptecan 
+ 

pegyliertes 
Doxorubicin 

Topotecan 
+ 

pegyliertes 
Doxorubicin 

 Topotecan 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
1993-1996 

Topotecan 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Liposomales 
Daunorubicin 

+ 
 Carboplatin 

+ 
 Etoposid 

 
 

 
 

1999-2002 

-TMZ  
-PCV  
-iposomales 
 Daunorubicin 
-Cyclophos 
 phamid.+Eto 
 posid 
-Carboplatin 
.+Etoposid 
-Thiopental 
1995-2005 

Nimo- 
tuzumab 

 
 
 
 
 
 
 
 

2004-06 

27 nicht 
ran-

domisierte 
Studien 

 

-Pegyliertes 
 Doxorubicin 
 
-Pegyliertes 
 Doxorubicin 

+ 
 Temozolomid 
 
 
 
2001-05 

Fotemustine 
(nach Frontli-

ne: 
OP,Radiatio 
und TMZ) 

 
 
 
 
 

2005-07 

8 Phase II 
Studien 

 
 
 
 
 
 

 
 

1986-95 
Tumor- 

identitäten 
-AA 
-GBM 
-Ponsgliom 
-Plexus-Ca 

-AA 
-GBM 
-Ponsgliom 
-anapl. 
 Mischgliom 

 -AA 
-GBM 
-Hirnstamm- 
 tumor 
-
Ependymom 

-AA 
-GBM 
-Ponsgliom 
-Glio- 
 Matosois 
 cerebri 

-AA 
-Epen 
 dymom 
-Rhabdoid/ 
 Teratoid 

-AA 
-GBM 
 
(histo-logisch 
gesichert) 

-AA, 
-GBM 
-Pons 
 gliom 
 

Keine 
Daten 

-AA 
-Anaplast. 
 Oligo 
 astrozytom 
-GBM 
-Gliosarkom 

-AA 
-GBM 
 
 

-AA 
-GBM 

n 8 14 22 60 32 7 24 46 Keine 
Daten 

49 50 375 

Ansprechen 
(CR, PR, 
MR, SD) 

50% 
(4/8) 

28,6% 
(4/14) 

36,4% 
(8/22) 

31,7% 
(19/60) 

31,25% 
(10/32) 

85,7% 
(6/7) 

Keine 
Daten 

30,4% 
(14/46) 
(45,5% 
unterPG) 

28% 10,2% 
(3/49) 

 

62% 
(31/50) 

38,9% 
(146/375) 

Progress- 
freies Über-

leben 
(mPFS) 

in Monaten 

2,7 
(0,569,04) 

1,4 
(0,03-15,29) 

1,8 
(0,03-
15,29) Keine Daten 

Keine Da-
ten 

15 Keine Daten Keine 
Daten 

7 Keine 
Daten 

6,1  2,3  

Rezidiv- 
Überlebens 

Zeit* 
 

8,6 
(3,55-11,08) 

2,81 
(0,13-15,29) 

5,7 Keine Daten 3,6 
(0,4-24) 

29 3,5 4,4 
(0,3-
25,4) 

11 8-10 8,1 
(0,4-32,7) 

6,9  

6-und 
12 monatige 

OS%** 

73% 
10% 

46,4% 
12% 

53% 
12% 

 42,9% 
14,3% 

       

Tabelle 21: Vergleich der Ergebnisse von Studien mit pädiatrischen und erwachsenen Patienten, die an rezidivierten oder progressiven Hirntumoren leiden 
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5.4 Gegenüberstellung  der HIT-GBM-REZ-DOXO-Ergebnisse mit den drei Ver-

gleichstudien ohne Berücksichtigung der Ponsgliome  

Nach vorherigen Ausführungen der weltweiten Daten, musste man auf die Überle-

genheit der Bode 2007 Studie in der Therapie der Rückfälle der Ponsgliome reagie-

ren und das „National Cancer Institute“ bietet zum Zeitpunkt der Literaturrecherche 

für diese Doktorarbeit die Behandlung in ihren „clinical trials“ an [58]. Auch wenn 

sich die „Deutsche Gesellschaft für pädiatrische Hämatologie und Onkologie“ mit ei-

ner Therapieempfehlung aller rezidivierten Hirntumoren noch zurückhält [5], musste 

nach diesen Erkenntnissen im Rahmen der Doktorarbeit zukünftig die Behandlung 

der Patienten mit rezidivierten Ponsgliomen mit dem HIT-GBM-REZ-DOXO-

Protokoll abgelehnt werden, da die Behandlung dieser Patienten mit dem Antikörper 

Nimotuzumab die erfolgversprechendere Alternative darstellte. Nun stellte sich die 

Frage, wie sich die HIT-GBM-REZ-DOXO-Therapie für die restlichen Rezidivtumo-

ren im Vergleich der anderen Studien auf das Ansprechen auswirkte. Hierzu wurde 

die Anzahl der Patienten mit Ponsgliomen aus der Gesamtpatientenanzahl (n) und 

der Anzahl der Angesprochenen bei allen zum Vergleich herangezogenen Studien 

subtrahiert [30;47;55]. 

 

Ohne 
Ponsgliome 

PILOT- 
PHASE 

HAUPT 
PHASE 

 

Pilot- u. 
Haupt- 
phase 

Kadota 
 

1999 

Wagner 
 

2004 

Bode 
 

2007 

Medikation 
(Protokoll- 
Startdosis) 

Toptecan 
Oral 
(0,3 

mg/m²KOF/2xd) 
+ 

pegyliertes 
Doxorubicin 

i.v. 
(alle 4 Wo. 

20-50 
mg/m²KOFKG) 

Topotecan 
Oral 
(0,3 

mg/m²KOF/2xd) 
+ 

pegyliertes 
Doxorubicin 

i.v. 
(alle 2 Wo. 

10 
mg/m²KOFKG) 

 Topotecan 
i.v. 

(alle 3 Wo. 
über 72 h 1,0 
mg/m²KOF/d) 

 
 
 

 
 

1993-1996 

Topotecan 
oral 
(0,4 

mg/m²KOF/d 
in eiskaltem 
Orangensaft) 

 
 
 
 
 
 

 

Nimo- 
tuzumab 

 
 
 
 
 
 
 
 

2004-06 

Tumor- 
identitäten 

-AA 
-GBM 
-Plexus-Ca 

-AA 
-GBM 
-anapl. 
Mischgliom 

 -AA 
-GBM 
-
Ependymom 

-AA 
-GBM 
-Glio- 
 matosois 
 cerebri 

-AA, 
-GBM 
 
 

n 6 9 16 41 14 24 

Anspreche
n 

(CR, PR, 
MR, SD) 

33,3% 
(2/6) 

33,3% 
(3/9) 

33,3% 
(5/15) 

36,6% 
(15/41) 

21,4% 
(3/14) 

16,7% 
(4/24) 

Tabelle 22: Graphische Darstellung der HIT-GBM-REZ-DOXO-Ergebnisse mit den drei Vergleichstu-
dien ohne Berücksichtigung der Ponsgliome, insbesondere der Ansprechraten 

 

Die guten Prozentwerte des Ansprechens der Bode 2007 Studie bestätigten sich für 

die restlichen Tumoridentitäten nicht und lagen mit 16,7% weit unter denen der rest-

lichen Studien. Dieses schlechte Ansprechen der Patienten ohne Ponsgliome konn-
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te die Erklärung für die geringere mediane Rezidivüberlebenszeit von 4,4 Monaten 

sein [55]. Die einzelnen Rezidivüberlebenszeiten der Patienten mit Ponsgliomen 

standen in Form des papers nicht zur Verfügung und folglich konnte man diese Er-

klärung im Rahmen der Doktorarbeit nur vermuten. Die Auswertungen von den Da-

ten der Studie Wagner 2004 ergaben ohne Ponsgliome auch deutlich schlechtere 

prozentuale Anteile des Ansprechens, war jedoch die Studie mit den geringsten Ne-

benwirkungen und der geringsten Hospitalisierung. Zur verbleibenden Studie von 

Kadota 1999 mit dem höchsten Ansprechen von 36,6% für beschriebene Patienten 

war zudem positiv anzumerken, dass die Patientengruppe mit 41 Patienten im Ver-

gleich sehr groß und somit repräsentativer als alle anderen war. Ein entscheidender 

Kritikpunkt, gerade für Patienten in dieser Situation, waren jedoch die gravierend 

häufigen Grad IV-Toxizitäten und das Versterben eines Patienten aufgrund von Pro-

gress und Sepsis (therapiebedingt). Die Hospitalisierung konnte man den Patienten 

auch in der HIT-GBM-REZ-DOXO-Studie durch das intravenös zu verabreichende 

Doxorubicin nicht ersparen, die Toxizitätszahlen waren gerade im Grad IV-Bereich 

wesentlich geringer und die Rate des Ansprechen lag mit 33,3% nicht sehr viel unter 

der der Kadota Studie. Die reduzierte Patientenanzahl von 16 musste kritisch be-

wertet werden. Da die Angaben über die Rezidivüberlebenszeiten der Kadota 1999 

Studie in dem Artikel nicht genannt wurden, konnte man im Rahmen der Doktorar-

beit nicht damit argumentieren, dass entweder ein hohes Ansprechen mit niedriger 

Rezidivüberlebenszeit für die Patienten  besonders wegen der höheren Toxizitätsge-

fahr keinen Vorteil brachte oder bei langen Überlebenszahlen man die hohen Ne-

benwirkungen eventuell in Kauf nehmen sollte. Letztlich konnte keine Entscheidung 

für oder gegen die HIT-GBM-REZ-DOXO-Studie für Patienten mit rezidivierten 

hochgradigen Hirntumoren abgesehen von den Ponsgliomen gefällt werden. Dar-

über hinaus stand die Frage im Raum, ob überhaupt auf diese Art und Weise weiter 

therapiert werden sollte. Eine große Hilfe, um diese Werte realistisch einordnen zu 

können, wäre eine Datei, die die Überlebenszeiten von denjenigen Patienten kata-

logisieren würde, die auf eigenen Wunsch nicht behandelt wurden. 

Abgesehen von der Empfehlung in Deutschland rekrutieren im Frühjahr 2009 neun 

von 30 geöffneten pädiatrischen Hirntumorstudien zum Thema recurrent high grade 

glioma in den Vereinigten Staaten Amerikas pädiatrische Patienten mit rekurrenten 

Hirntumoren bzw. rekurrenten ZNS Karzinomen [60]: 
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- “Antineoplaston Therapy in Treating Children With Recurrent or Refractory 
High-Grade Glioma“ 

Condition: Brain and Central Nervous System Tumors 
Interventions: Drug: antineoplaston A10;   Drug: antineoplaston AS2-1 

- Vaccine Therapy in Treating Young Patients With Newly Diagnosed or 
Recurrent Glioma  

Condition: Brain and Central Nervous System Tumors 
Interventions: Biological: HLA-A2-restricted synthetic glioma antigen peptides vaccine;   

Drug: poly ICLC;   Genetic: reverse transcriptase-polymerase chain reaction;   
Other: enzyme-linked immunosorbent assay;   Other: flow cytometry;   
Other: immunohistochemistry staining method;   
Other: laboratory biomarker analysis 

- Temozolomide,Thiotepa and Carboplatin With Autologous Stem Cell Rescue 
Followed by 13-Cis-Retinoic Acid in Patients With Recurrent/Refractory 
Malignant Brain Tumors  

Condition: Brain Tumors 
Intervention: Drug: temozolomide, thiotepa, carboplatin, 13-cis-retinoic acid 

- Bevacizumab and Irinotecan in Treating Young Patients With Recurrent, 
Progressive, or Refractory Glioma, Medulloblastoma, Ependymoma, or Low 
Grade Glioma  

Condition: Brain and Central Nervous System Tumors 
Interventions: Biological: bevacizumab;   Drug: irinotecan hydrochloride;   

Procedure: magnetic resonance imaging;   
Procedure: positron emission tomography;   Radiation: fludeoxyglucose F 18 

- Topotecan in Treating Patients With Refractory or Progressive Primary 
Malignant Brain Tumors  

Condition: Brain and Central Nervous System Tumors 
Intervention: Drug: topotecan hydrochloride 

- Etoposide, Cyclophosphamide, Thalidomide, Celecoxib, and Fenofibrate in 
Treating Young Patients With Relapsed or Progressive Cancer  

Conditions: Brain and Central Nervous System Tumors;   Leukemia;   Lymphoma;   
Neuroblastoma;   Sarcoma;   Unspecified Childhood Solid Tumor, Protocol 
Specific 

Interventions: Drug: celecoxib;   Drug: cyclophosphamide;   Drug: etoposide;   
Drug: fenofibrate;   Drug: thalidomide 

- Photodynamic Therapy With Porfimer Sodium in Treating Patients With 
Refractory Brain Tumors  

Condition: Brain and Central Nervous System Tumors 
Interventions: Drug: verteporfin;   Procedure: conventional surgery 

- AZD2171 in Treating Young Patients With Recurrent, Progressive, or 
Refractory Primary CNS Tumors  

Condition: Brain and Central Nervous System Tumors 
Intervention: Drug: cediranib maleate 

- MK0752 in Treating Young Patients With Recurrent or Refractory CNS Cancer  

Condition: Brain and Central Nervous System Tumors 
Intervention: Drug: MK0752 

 

Unter diesen Therapien befand sich zum Zeitpunkt der Literatursuche (im Frühjahr 

2009) ein geöffneter “clinical trial”, der Patienten mit rückfälligen oder progressiven 

malignen Hirntumoren mit Topotecan behandelt, das direkt in die Tumorregion inji-

ziert wird. Abgesehen davon tauchten keine weiteren geöffneten klinischen Studien, 
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die mit Topotecan oder Doxorubicin therapierten, auf. Abschließend war zur Kennt-

nis zu nehmen, dass Topotecan und Doxorubicin im Jahr 2009 für die systemische 

Therapie dieses Patientenguts zumindest in den Vereinigten Staaten von Amerika 

keine Rolle mehr spielten. Wie die Therapieempfehlung bzw. das deutsche Protokoll 

oder Protokolle der „Deutschen Gesellschaft für pädiatrische Hämatologie und On-

kologie“ aussehen werden, bleibt abzuwarten. Als sinnvolle Therapiekonzepte wer-

den zu diesem Zeitpunkt die Immuntherapie bei malignen Gliomen, die in der Rezi-

divsituation bei Kindern sowohl gut verträglich war als auch eine vielversprechende 

Wirksamkeit zeigte, empfohlen [61]. Darüber hinaus werden mehrere Substanzen 

zur Antiangiogenese überprüft, wobei bisher kein Nachweis der Wirksamkeit bei 

Kindern und Jugendlichen vorliegt. Ein weiterer verfolgter Ansatz ist die Induktion 

von Tumordifferenzierung und Hemmung der Histondeacetylierung durch beispiels-

weise Butyrophenone und Valproinsäure, die in vitro die hochmalignen in weniger 

maligne Gliomzellen verändern können. Bis dahin wird vom pädiatrischem Kompe-

tenznetz nach möglicher Operation entweder das HIT-GBM-REZ-DOXO-Protokoll 

oder Temozolomid oder Immuntherapie oder Valproinsäure oder die Kombination 

mehrerer genannter Therapien und erneute Strahlentherapie zur Behandlung rezidi-

vierter oder rekurrenter hochgradiger Hirntumoren empfohlen [7]. 
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6. ZUSAMMENFASSUNG UND ABSCHLIEßENDE STELLUNGNAHME 

Das HIT-GBM-REZ-DOXO-Protokoll hat insgesamt 24 Patienten, die alle an einem 

Rezidiv eines hochgradig malignen Hirntumors litten, im Zeitraum von 2003-2006 

rekrutiert. Von ihnen sind tatsächlich 22 Patienten mit pegyliertem Doxorubicin und 

Topotecan behandelt worden. Die Studie setzte sich aus einer Pilotphase mit acht 

Patienten und einer Hauptphase mit 14 bzw. 16 Patienten zusammen. Die Unter-

schiede der genannten Phasen waren der Abstand zwischen den Gaben und die 

Menge der Einzeldosen an pegyliertem Doxorubicin. In der Pilotphase erhielten die 

Patienten alle vier Wochen zwischen 20-50 mg/m² KOF pegyliertes Doxorubicin und 

in der Hauptphase nur alle zwei Wochen 10-20 mg/m² KOF pegyliertes Doxorubicin. 

Die Art und Menge der Topotecanmedikation war in beiden Phasen mit zweimal täg-

lich 0,3 mg/m² KOF in eiskaltem Orangensaft identisch. 

Aufgabe der Doktorarbeit war es auszuwerten, ob mit der Umstellung der Doxorubi-

cingaben die Nebenwirkungen abnahmen und das Ansprechen der Tumoren häufi-

ger wurde bzw. sich die Überlebenszeit der Patienten verlängerte. Anhand dieser 

Ergebnisse war zu diskutieren, ob dieses Behandlungsprotokoll weiterhin zur Rezi-

divtherapie angewandt werden sollte und welche vergleichbaren Therapieempfeh-

lungen in anderen Ländern existieren. 

Das Ziel der Reduktion der Nebenwirkungen wurde im Bereich der Grad III schwe-

ren Toxizitäten mit 50% weniger Auftreten in der Hauptphase erreicht. Die Grad IV 

Toxizitäten traten in beiden Phasen wenig auf. Die Grad I- und II- Toxizitäten traten 

in der Hauptphase um 42,4% häufiger auf. In beiden Studienphasen betrafen die 

hochgradigen Nebenwirkungen (Grad III, Grad IV) hauptsächlich die Blutbildung (Pi-

lotphase 85%, Hauptphase 92,3%). Kein Patient verstarb therapiebedingt. 

Die überdurchschnittlich hohe Rate von 50% Ansprechen der Pilotpatienten konnte 

in der Hauptphase mit 28,6% nicht erreicht werden und auch die Rezidivüberle-

benszeit war in der Pilotphase mit 8,6 Monaten (Median) im Gegensatz zur Haupt-

phase mit 5,7 Monaten (Median) bedeutend länger. Die längeren Rezidivüberle-

benszeiten der Pilotphase, die durch die deutlich besseren Überlebensdaten der Pa-

tienten mit Progress zustande kamen, waren auffällig. Sie wurden länger therapiert 

und erhielten höhere kumulative Dosen der Medikamente. Folglich stellt sich bei ei-

ner zukünftigen Therapie mit dieser Medikamentenkombination die Frage, ob pro-

gressive Verhältnisse unter Therapie die Beendigung dieser nach sich ziehen soll-

ten. Der Alternativvorschlag wäre eine Behandlung mit dem Ziel des Erreichens ei-

ner kumulativen Dosis von 90 mg/m² KOF an pegyliertem Doxorubicin und 30 mg/m² 

KOF an Topotecan für alle Patienten mit und ohne Ansprechen. 

Im Vergleich mit Ergebnissen aus der weltweiten Literatur in den letzten 13 Jahren, 

lag das HIT-GBM-REZ-DOXO-Protokoll mit den Ergebnissen von 36,4 % Anspre-
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chen und 5,7 Monaten Rezidivüberlebenszeit (Pilot –und Hauptphase gemeinsam, 

Medianwerte) im oberen Niveau. Was jedoch bei dem Vergleich auch deutlich wur-

de, war die Überlegenheit der Behandlung der Patienten mit rezidivierten Ponsglio-

men mit Nimotuzumab. Berechnet man die Rate des Ansprechens und das Rezidi-

vüberleben nur für die restlichen Patienten, die ohne Ponsgliome, ist im Vergleich 

mit Studien, die nur mit Topotecan therapierten, das Ansprechen der Kombinations-

therapie des HIT-GBM-REZ-DOXO-Protokolls gegenüber einer oralen Topotecan-

solotherapie höher gegenüber der Solotherapie mit intravenösem Topotecan niedri-

ger. Die Nebenwirkungen sind im Gegensatz dazu häufiger als unter oraler Topote-

cansolotherapie, aber besonders im Grad IV-Bereich geringer als mit einer intrave-

nösen Solotherapie mit Topotecan. 

In den Vereinigten Staaten von Amerika sind zum Zeitpunkt der Recherchen dieser 

Arbeit Protokolle mit verschiedenen Ansatzpunkten (bspw. Tumorimpfung, Temozo-

lomid, Topotecan, biologische Antikörper) zur Behandlung von Patienten mit Rezidi-

ven von hochgradigen malignen Hirntumoren außer der Ponsgliome vom „National 

Cancer Institute“ als „clinical trial“ geöffnet. Für die zuletzt genannten an Ponsglio-

men erkrankten Patienten wird ein Protokoll mit Nimotuzumab als „clinical trial“ an-

geboten. Auch in Deutschland bleibt man, aufgrund von mangelnder Überlegenheit 

eines Therapieansatzes, eine eindeutige Leitlinie für ein Rezidivprotokoll von Seiten 

der „Gesellschaft für pädiatrische Hämatologie und Onkologie“ bis zum letzten 

Stand der Recherchen (Mai 2009) schuldig. Die Immuntherapie, Antiangiogenese 

und die Induktion von Tumordifferenzierung werden als vielversprechende Thera-

pieansätze verfolgt. Das „Kompetenznetz Pädiatrische Hämatologie und Onkologie“ 

weist in ihren Ausführungen über hochgradige Gliome darauf hin, dass eine Rezi-

divtherapie und ganz speziell die Intensität einer Rezidivtherapie aufgrund der ge-

ringen Überlebenswahrscheinlichkeit ganz sorgsam bedacht werden sollte. Es wer-

den derzeitig, jeweils an den Patienten und seine Erkrankung angepasst, nach mög-

licher Operation folgende Therapiemöglichkeiten angeboten: HIT-GBM-REZ-DOXO-

Protokoll, Temozolomid, Immuntherapie, Valproinsäure, Kombination mehrerer ge-

nannter Therapien und erneute Strahlentherapie. 

In jedem Falle ist eine Therapie, die die Lebensqualität der so schwer kranken jun-

gen Patienten mit so geringer Prognose einschränkt, sowohl vor Beginn als auch 

währenddessen immer kritisch zu hinterfragen und strengstens an die Bedürfnisse 

und den Willen des Kindes anzupassen. 
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