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1 Fragestellung

Es waren in dieser Arbeit vier Fragen zu untersache

. Welchen klinischen Verlauf haben die in der Neuhaohie des UKE diagnostizierten
Patienten mit der Diagnose Germinom genommen?

. Handelt es sich bei der primar malignen Erkrankummgeine im 5-10 Jahresverlauf gut zu
behandelnde Erkrankung?

Ist die Prognose der Patienten schlechter, wengligld eine Biopsie eines Tumors erfolgte
bzw. ist eine operationsmikroskopische komplettsmdrentfernung mit einem langeren
Uberleben bzw. einer geringeren Rezidivwahrschehigit verbunden?

. Welche diagnostischen Empfehlungen lassen sichnainter hier gewonnenen Erfahrungen

fur die Zukunft machen?



Definition Germinom

Bdsartige Gewebeneubildung (Tumor) des Keimgewebadsommen in Hoden, Eierstock
und Gehirn (Der Brockhaus: in 15 Banden. Permaaletoialisierte Online-Auflage. Leipzig,
Mannheim: F.A. Brockhaus 2002-2007).

2 Einleitung

2.1 Das intrakranielle Germinom

Intrakranielle Germinome sind bdsartige Keimzelltwen, die sich jedoch von allen anderen
intrakraniellen Keimzelltumoren, den nichtgerminagsen Keimzelltumoren, durch ihre
verhaltnismaRig gute Prognose abgrenzen lassemaslesen meist in der Mittellinie des
Gehirns, bevorzugt im Bereich der Zirbeldriise uadhlypophyse. Andere Lokalisationen
sind auch die Basalganglien, das VentrikelsysteenHeémispharen oder die Medulla
oblongata. Letztere werden auch als intrakranektepe Germinome (IEGs) zusammen
gefasst (Tian et al. 2008).

2.1.1 Haufigkeit

Primare intrakranielle Germinome sind seltene Twenpdie nur circa 1-4% aller
intrakraniellen Tumoren in westlichen Landern ausimea (Yang et al. 2009). In Asien ist die
Pravalenz mit etwa 9% um einiges hoher. JedoatasiGerminom mit etwa 65% der
haufigste Keimzelltumor im Bereich des Zentralemidasystems (Kyritsis 2010). Manner
haben eine héhere Inzidenz an Germinomen zu erénaals Frauen. Vor allem Germinome
im Bereich der Zirbeldrise sind stark mit dem méhan Geschlecht assoziiert.
Pinealsgerminome stellen tber die Halfte aller Kaghtumore im Bereich des zentralen
Nervensystems dar (Goodwin et al. 2009). Es giteiueelte Berichte Uber héhere
Inzidenzen von Germinomen bei Patienten mit Downdsym (Matsumura et al. 1998,
Nakashima et al. 1997), Klinefelter Syndrom (Phawajkum 2006) und Neurofibromatose
Typ | (Wong et al. 1995).



2.1.2 Prognose

Wahrend die Nichtgerminome eine relativ schlechitgRose haben, sind Germinome
heilbar, mit einer Zehnjahres-Uberlebensrate vaer 89% (Jabbour et al. 2009). Dies liegt
daran, dass Germinome stark strahlensensibel sthdut auf Chemotherapie ansprechen.
Sie scheinen sogar potentiell ohne Operation uretr@itherapie durch alleinige Bestrahlung
heilbar zu sein (Wang et al. 2010). Eine schleehRpgnose haben Patienten mit einem bei
Diagnosestellung disseminierten Tumor (Calaminud.e2005). Im langjahrigen Verlauf
wéchst auch ein erhéhtes Risiko fur Therapie-ingiteiZweittumoren, wodurch die
Uberlebensrate bei den davon betroffenen Patiehtezhschnittlich auf etwa 60% sinkt.
Durch die moderne in Dosis und Volumen reduziettalfentherapie, hat die Rate an
Therapie-induzierten Zweittumoren jedoch insgesaimgenommen. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten eines Zweittumors betragt 13 Jahabl{dur et al. 2009).

2.1.3 Klinisches Bild

Der Tumor kann je nach Lage, durch Affektion versdaner Hirnstrukturen, zu
verschiedensten Symptomen und Syndromen fuhrensdtygst ein Diabetes insipidus
centralis als mogliches Erstsymptom bei Patierdenyom Tumor im Bereich der
Hypophyse betroffen sind. Aul3erdem kdnnen die \esenen Hormonachsen der
Hypophyse ausfallen. Bei Affektion des Nervus apideziehungsweise des Chiasma
opticum kann es zu Gesichtsfelddefekten kommenLBleglisation an der Zirbeldriise kann
ein Hydrocephalus occlusus durch Kompression degidgktes entstehen, mit den Zeichen
des Hirndruckes wie Kopfschmerzen, Ubelkeit odér&rhen. Haufig werden bei dieser
Lokalisation auch Augenbewegungsstérungen im Sammes Parineaud-Syndromes
beschrieben (Fujimaki 2009). Wenn der Tumor im Réreler Basalganglien sitzt, kbnnen
pyramidale und extrapyramidale Symptome zustandeken (Villani et al. 2008). Haufig
klagen die Patienten auch tber allgemeines UnwiohISehlappheit, Interessenlosigkeit und
Appetitlosigkeit. Nicht selten fallen die meist gan Patienten durch ein verandertes Wesen

oder einen Leistungsknick in der Schule auf.



2.2 Diagnostik

Auf denWeg zur Diagnose leiten das typische jugendlictierAlnd der klinische Eindruc
des Patienten m@ymptomen wie neurologische Auffalligkeiten, horralde Dysfunktionen
oder HirndrucksymptomatikEinen weiteren diagnostisch wegweiden Faktor biet die

kernspintomografische Untersuchung des Kopfes aritypischen Lokalisation des Tumc
in der Mittdlinie des Gehirns

Abbildung 1 MRT-Aufnahme in T 1 -Wichtung.

Bilokularer Befallin der Mittellinie des Gehirr

Die Diagnosesicherung kamurch eine Liquorpunktic mit dem Nachweis vo
charakteristischen Zellen und Tumormarlin Verbindung mit typischen klinischen u
bilddiagnostischen Befundedurch eine stertaktische Biopsie, durch einndoskopische
Biopsie oder durch eingperationsmikroskopische Biop/Teilentfernung/Entfernur zum
Beispiel im Ramen einer Kraniotomie erfolge Falls eine bioptische Gewebeentna nicht
maoglich ist, kann auch eine probatorische Stratdsisdappliziert werden, um zu testen,
sich die Tumormasse darunrasch verkleinert. Nach wie voefhrscht Unklarheit dartber, «
eine Biopsierungn allen Fallen ausreic oder ob eindumorentfernung von Vorteil ist, da
jedem Fall eine chemotherapeutische und/oder stidtdrapeutische Behandli

angeschlossen wird.



2.2.1 Histologie

Mikroskopisch bestehen reine Germinome hauptsdchlis zwei Zellarten. Es handelt sich
hierbei um grof3e neoplastische Tumorzellen und Lhyoapten. Die Tumormasse ist aus
grof3en polygonalen Zellen mit zentralem Zellkeresamumengesetzt, das Zytoplasma ist hell.
Es sind viele Mitosen zu beobachten, wohingegerrd$ek nicht tblich sind. Die Zellen sind
in grof3en Inseln zwischen dem fibrovaskuléren Gewaigeordnet. Darunter befinden sich
viele Entziindungszellen, die sogar teilweise Ubsgemn. Manchmal befinden sich
Syncytiotrophoblastische Riesenzellen in einem Geym (STGCs), was
differentialdiagnostisch auch an einen gemischtemmgelltumor mit einem Choriokarzinom

denken lassen sollte (Sato et al. 2009).
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Abbildung 2 Histopathologie

(@) Histopathologie (HE-Farbung; 400fache VergréRerubgy Tumor besteht aus Zellen mit grof3en Zellkenned
klarem Zytoplasma mit der Einwanderung von kleibgmphozyten.
(b) Immunhistochemie (PLAP-Farbung; 400fache VergrofigruZu sehen sind grof3e Tumorzellen, die kraftig®

exprimieren. (Tian et al. 2008)
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2.2.2 Tumormarker

Der Tumormarker hPLAP ist spezifisch fur das Geomrund reicht bei einem eindeutigen
Befund zur Diagnosestellung aus. Alle weiteren Tumarker sind erganzend, sie sind vor
allem hilfreich bei der Darstellung, inwieweit deumor auf die Therapie reagiert, s.u. (Kim
et al. 2008). AuRerdem konnen sie erste HinweiséiauArt des Tumors geben und das
Ergebnis einer Biopsie bekraftigen (Tian et al.@0&chliellich dienen sie auch der
Abgrenzung des reinen Germinoms von Mischformeselbsn, was nicht unerheblich fur

die Therapieplanung ist.

2.2.2.1 AFP

Das 70 kD groRRe Glykoprotein Alfa-Feto-Protein gelzdir Familie der Albumine und kann
tumorassoziiert auftreten (Schoentgen et al. 1986Namen schon angedeutet, ist es das in
der Fetalperiode bis zur 11. Woche vorherrscherden$protein. Es erreicht seine maximale
Konzentration von 3 mg/ml um die 12. Woche, wo asrdauch im mutterlichen Serum
messbar ist. Es ist ein mdglicher Indikator fur IBaétlungen wie Neuralrohrdefekte,
Bauchwanddefekte oder Trisomie. Zu dieser Zeitistles &hnlich wie Albumin
Transportfunktionen zu erfillen (Mizejewski 2008lach der Geburt fallt es rasch ab und halt
sich unterhalb von maximal 10 ng/ml. Ein Wiederagster Konzentration kann im Rahmen
eines Hepatozellularen Karzinoms oder eines Keiltomebdrs auftreten, dabei sind Werte
Uber 500 ng/ml haufig. Es wird vor allem von dechiigerminomatdsen Keimzelltumoren
produziert. Auch bei Prozessen der Leberregener&ian messbar AFP exprimiert werden.

Der Wert wird vor allem zur Differenzialdiagnosblestimmt, da ein erhdhter Wert nicht mit
der Diagnose des reinen Germinomes zusammenpassee.\$ehr wohl aber kann er bei
gemischtzelligen Germinomen erhéht sein. Bei Keifmeoren kdnnen praoperativ erhéhte
Werte eine schlechtere Prognose anzeigen (Lee &810). Klinisch besonders bedeutsam
sind ansteigende Werte im Rahmen einer Tumorpragredder als Indikator einer

Tumorrekurrenz nach erfolgter Therapie (Ryu 2009).

2.2.2.2 R-HCG

Das humane Choriogonadotropin ist ein Peptidhorrdas,wahrend der Schwangerschatt in
der miutterlichen Plazenta gebildet wird und fur Alidrechterhaltung der Schwangerschaft

verantwortlich ist. HCG wird aber auch von einigarmoren der Keimdriisen oder der
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Plazenta gebildet, seltener von anderen Tumoreshdde konnen stark erhéhte Werte beim
Mann oder der nicht schwangeren Frau auf einernenld@umor hinweisend sein. Auch kann
eine erhohte HCG-Konzentration auf eine Mehrlingssangerschatft, eine Blasenmole oder

eine fetale Trisomie 21 hinweisend sein (Fujimad0@).

Der Normalwert als Tumormarker ist im Serum < 10usd im Urin < 20 U/l (Hagemann
2004). Germinome zeigen immer, jedoch manchmal uwl@eNachweisgrenze, eine
immunopositive Reaktion auf das humane choriogomade Hormon (3-HCG). Besonders
stark fallt diese bei den STGCs aus. Wahrend stdnithte Werte von tber 1,000 miU/ml
oder 200 ng/ml eher auf nichtgerminomatése oderiggte Keimzelltumoren hinweisen,
lassen geringere Erh6hungen unter 10 miU/ml odeg/&l eher ein reines Germinom
vermuten. Ein spezifischer Nachweis kann jedochtrecfolgen und somit darf eine Therapie
nicht auf einem einzelnen erhéhten 3-HCG-Wertdrasi (Finlay et al. 2008).
Untersuchungen zufolge scheint eine RB-HCG-Erhohmngahmen der Germinomdiagnostik
keinen Einflul auf die Prognose zu haben (Kim €2@08, Lee & Suh 2010).

2.2.2.3 hPLAP, c-kitund OCT 4

Germinome haben eine Zelloberflache, an welchduieane plazentare alkalische
Phospatase (hPLAP) bindet. Diese Zelloberflacheiex@ren normalerweise primordiale
Keimzellen und Synzytiotrophoblasten. Bei positiveiguorbefund kann die Diagnose des
Germinomes gestellt werden. Anhand der gemessemgte\fdssen sich auch Aussagen Uber
Stadium und Prognose des Tumors machen (Koshala¥96). Allerdings bleibt die
Anwendung von hPLAP nicht unumstritten, da es #scfapositiven Ergebnissen kommen
kann (Shibamoto 2009). Ebenso bindet sich das én&tmen c-kit an diese Zelloberflache.
Auch die Methode zur Kernfarbung mit OCT4 ist espezifische und immunhistochemische
Methode zum Nachweis eines Germinoms. Es codiedifien Transskriptionsfaktor, der in
der Embryonalen Entwicklung eine wichtige RolleetpiBei Erwachsenen jedoch kommt es
lediglich noch in den Keimzellen vor. Im Falle esrieeimzelltumors wird es vermehrt

exprimiert (Rijlaarsdam et al. 2011).
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2.2.3 Hormonbestimmunger

Bei Lokalisation des Tumors im Bereich der Hypog oder des Hyophysenstie kommt es
durch verdrangendesler infiltrative: Wachstunmhaufig zu Stérungen der hormonel
Achsen.Typisch ist klinisch das Aftreten eines Diabetes insipidd#such im Rahmeleiner
Biopsierung oder einaffenenoperativen Therapie und auch durch eine hohe ®trdbkis
kénnen Schaden an deypbphyse entstehe Bei Verdacht auf eine Beteiligung ¢
Hypophyse werden Hormonbestimmungen durchgefiiles Kann durch diBestimmung
der Basakerte erfolgen, fur weitfihrende Informationen kénnen sichrtlationtests
bestimmter Achsen anschliel?

2.2.4 Bildgebende Verfahrer

Zur Bildgebung wird heutdie Magnetresona-Tomographiemit und ohne Kontrastmitt
verwendet. Die Computéfemograjhie steht diagnostisch eher Hintergrund, kann jedoc
natzliche Hinweise bei erhtdm Liquordruck, Verkalkungen oder Blutungen lia.
Germinome erscheinen auf denld als Tumormasse mit einer relaiemogenetr
Signalintensitat/-dichtedie von den Umgebenden Hirnstrukturen klarugrenzenst
(Fujimaki 2009) Die Signalintensitat ist in der -Wichtung hoéher als in der -Wichtung.

Kalzifizierungen kdnnen béachtet werde

Abbildung 3 MRT-Aufnahme in T 1 Wichtung.

Tumormasse supraselldr der Mittellinie des Gehirn
13



2.3 Therapiemdglichkeiten
2.3.1 Neurochirurgische Therapie

Die neurochirurgischen Méglichkeiten der Germinohdredlung liegen hauptsachlich in der
bioptischen Gewinnung von Tumorgewebe zur klarstologischen Einordnung. Dies kann
je nach Tumorlokalisation mittels stereotaktisdBepsie, endoskopischer Biopsie oder
operationsmikroskopischer Biopsie/Teilentfernundgf&mung im Rahmen einer Kraniotomie
erfolgen. Bei Lage des Tumors im Bereich der Hypsphkann die Biopsie transnasal

erfolgen.

2.3.2 Strahlentherapie

Aufgrund der hohen Strahlensensibilitat des Germmcstellt die Bestrahlung die
Grundsaule der Therapie dar. Es kann entwederasulfdmorbett oder auch die gesamte
kraniospinale Achse bestrahlt werden. Als weit veitbte Empfehlung gilt die
Therapiestudie MAKEI 96. Bei lokalisiertem oder mnifokalem Befall wird die
Ganzventrikelbestrahlung mit 24 Gy empfohlen, nmee zuséatzlichen Boost mit 21 Gy auf
alle nachweisbaren Stellen des Befalls. Bei dissmmem Befall wird eine kraniospinale
Bestrahlung mit 24 Gy empfohlen, zusatzlich wird damorareal gezielt mit 16 Gy
bestrahlt, da noch andere Tumoranteile vorhanderkéanen, die der Diagnostik entgangen
sind. Als Maximaldosis werden 45 Gy angesehen (afide et al. 2011). Weil jedoch in der
Vergangenheit sehr hohe Strahlendosen verwendefewwnd fast immer die gesamte
kraniospinale Achse bestrahlt wurde, kam es imjémggen Verlauf bei vielen Patienten zur
Ausbildung von Folgeerscheinungen, wie zum Beisgielokrine Dysfunktionen,
neurokognitive Beeintrachtigungen oder Storungerpdgchosozialen Entwicklung (Roman
& Sperduto 1995). Deshalb ist es wichtig, die Seatlosis und das Bestrahlungsvolumen so
niedrig wie moglich anzusetzen, ohne damit einéleidRezidivrate hervorzurufen. Die
Planung erfolgt individuell auf jeden Patienten dnamor abgestimmt. Es empfiehlt sich das
Verfahren der helikalen Tomotherapie, um einer Be&chtigung der viszeralen Organe
vorzubeugen (Shibamoto 2009).

14



Abbildung 4 Ganzventrikelbestrahlung

Dosisverteilung bei der Ganzventrikelbestrahlungeimfachem Strahlengang (a), einfach gekreuzteahi#&ngang (b) und
IMRT (c). (Shibamoto 2009)

Abbildung 5 CSI

Dosisverteilung bei kraniospinaler Bestrahlung natibtherapie (Shibamoto 2009)

2.3.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie wird primar dazu verwendet, deiok simultane Verringerung der
Strahlenbelastung, das Outcome der Patienten igjélangen Verlauf zu verbessern. Die
alleinige Chemotherapie fuhrte zu erh6hten Riuadldtdh, so dass man zum jetzigen
Zeitpunkt das Verfahren einer kombinierten adjugantauf Platin basierten Chemotherapie
(Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid) mit anschlieRenderVolumen und Dosis reduzierter,
Bestrahlung beforscht (Kanamori et al. 2009, FritdwaRutkowski 2011).

15



2.3.4 Behandlung eines Tumorrezidivs

In der Literatur gibt es nur wenige validierte Datir Behandlung eines Rezidives, jedoch
herrscht Einigkeit dariber, dass die gesamte @spmale Achse bestrahlt werden sollte,
wenn als Primartherapie nur eine lokale Tumorbbkirey erfolgt war. Auf3erdem ist im Falle
eines Rezidivs die Chemotherapie das Mittel der MBéimberg et al. 1999). Eine
Chemotherapie mit Cisplatin und Etoposid wird be&tdstasen eingesetzt (Akai et al. 1998).

16



3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospelduswertung von Patientenakten mit
einem klinischen Follow-up. Es wird von 40 Patienberichtet, die in der
Neurochirurgischen Klinik der Universitat Hambung Zeitraum von 1984 bis 2007
behandelt wurden. Es handelt sich dabei um saratiatienten, bei denen in diesem
Zeitraum die Diagnose eines Germinoms im BereichZimtralen Nervensystems gestellt

wurde.

3.2 Arbeitsschritte

Die den Patienten zugehérigen Akten waren hinsathHusgewahlter Parameter in einer
Excel-Tabelle zu erheben, der Verlauf der Patieggsahichten bis heute darzustellen und
eventuell Informationen zu beschaffen, die in déweA fehlten. Hierzu waren die Patienten,
ihre Angehdrigen und an der Behandlung beteiligtetédzu kontaktieren. Wenn mdglich
sollte eine Nachuntersuchung des Patienten durghgeferden. Anschlie3end wurde ein
objektivierter Fragebogen (EORTC QLQ-C30), zur lredmpualitat nach Hirntumor, in die

Arbeit aufgenommen. Er wurde nachtraglich per Resdchickt.

3.2.1 Aktenauswertung

Es wurden folgende Daten erhoben: das DiagnosejakrAlter bei Diagnose, die Symptome
bei Diagnose, die Art der Diagnosestellung, soueeldkalisation des Tumorbefalls.
Desweiteren das Behandlungsdatum, eine eventualiet&lage, die Art der Behandlung
und eine sich anschlieBende Strahlen- oder Chenagpiiee

AulRRerdem wurden erhoben (soweit in den Akten vaitbaj Praoperativ auffallige basale
Hormonwerte (Cortisol, TSH und periphere Schilddnigerte, ACTH, Prolactin, STH, LH,
FSH und Testosteron), erhoht gemessene Tumorm@ké, 3-HCG und hPLAP in Liquor
und/oder Serum und die immunhistochemische Anfaglwom hPLAP im Préaparat) und das
Vorhandensein von malignen Zellen im Liquor. Zubétizfestzuhalten waren aul3erdem
etwaige neurologische Auffalligkeiten im erstenrJadich Behandlung.
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3.2.2 Verlaufsbeobachtung

Hierzu wurden die Patienten mit einem kurzen Stlerekontaktiert, dem ein Formular zum
ausflllen beigefigt war. In diesem Formular kordge Patient durch das Ankreuzen des
entsprechenden Kéastchens auswahlen, ob er sichodegiti erklarte zur Nachuntersuchung
ins UKE zu kommen, oder ob er lieber telefonischragthriftlich zur Verfiigung stehen

wollte. Aul3erdem gab es die Mdglichkeit eine weitkpntaktierung abzulehnen.

Es wurden nach Behandlung neu aufgetretene Erkngekufestgehalten. Es wurden auch
neurologische Residuen, die psychosoziale Situatiormonstdrungen, die Ausbildungs-
bzw. die Berufssituation und der subjektive Geseitdhustand in der Erhebung
berticksichtigt. Zusatzlich wurde der Patient befraly er selbst seinen Gesundheitszustand

seit der Behandlung als verbessert, verschleobdertin etwa gleich geblieben erachtete.

Es folgte zum Abschlul? der Versand und die Ausvngrtles objektivierten Fragebogens
(EORTC QLQ C30) zur Lebensqualitat nach Hirntunkts handelt sich um einen
standardmalfig verwendeten Fragebogen, mit demetierisqualitat von Patienten mit
Tumorleiden erhoben wird. Der Fragebogen beinhdQeEinzelfragen, die der Patient selbst
zu beantworten hatte. Die Fragen waren in einerkf8kala unterteilt (1= nicht, 2= wenig,
3= malig, 4= sehr). Zusatzlich wurde die globalsuadheit und die Lebensqualitat jeweils
auf einer 7-Punkteskala abgefragt (von 1= sehesbthbis 7= Exzellent). Die einzelnen
Fragen wurden in verschiedene Untergruppen zusagefesst und auf neue Werte zwischen
0 und 100 umgerechnet. Je hoher die erreichte Brahkt ist, desto besser ist die jeweilige
Funktion oder desto starker sind die abgefragtengsggyme (Aaronson et al. 1993). Die
Ergebnisse der Fragebogenauswertung wurden miae&ORTC zur Verfligung gestellten
Vergleichskollektiven (gesunde Patienten und &ligatumorpatienten) in Relation gesetzt.
Auch erfolgte die Teilung der Patienten aus demldktiv dieser Arbeit nach der Art der

Diagnosestellung, um in der Gegenuberstellung Wokeede im Outcome darzustellen.

Zur verstandlichen und vergleichbaren Darstellueg ldangzeit-Outcomes wurde zuséatzlich
der vielfach in der Literatur angewandte ModifiedrRin-Scale herangezogen. Der Modified
Rankin Scale wurde anhand der Daten aus dem Frggelzor Lebensqualitat (EORTC QLQ
C30) und den in der Datenerfassung zusammen gagadtunkten den jeweiligen Patienten

zugeordnet.
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3.2.3 Statistische Auswertung

Alle statistischen Analysen wurden mit dem St&mtbgramm SPSS Version 18.0 fur
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL) durchgefitihrt. Hemnwurde der Students T-Test
verwendet, um die Fragestellung der Biopsie verausorentfernung hinsichtlich der Quality
of life zu beantworten und der Log-rank Test, ura Aaftreten von neurologischen Residuen

zwischen den Gruppen zu vergleichen.
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4 Ergebnisse

4.1 Aktenauswertung
4.1.1 Patientengut

Von den insgesamt 40 Patienten blieben zur konguieduswertung 33 Ubrig. In einem Fall
hatte sich die Diagnose im Nachhinein nicht begttatis handelte sich um ein intrazerebrales
Pilzgranulom. Sechs weitere Patienten waren nigffinalbar und somit ,lost for follow-up’.

Das mittlere Follow-up der 33 ausgewerteten Parentar zum Zeitpunkt der Untersuchung
11,77 Jahre.

Uberlebenszeit (bis Untersuchungsdatum)

67 Mittelwert = 11 77
Std-Abw. = 5 96
=33

o

Haufigkeit

00 50 10,0 15,0 200 250 30',0
Uberlebenszeit (bis Untersuchungsdatum (Jahre))

Abbildung 6 Follow-up
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41.1.1 Geschlecht

Von den ubrigen 33 Patienten waren acht weibliath 2 mannlich (Geschlechtsverhaltnis
1:3).
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Abbildung 7 Geschlechterverteilung
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41.1.2 Alter

Das Durchschnittsalter aller Patienten bei Diagstedieing betrug 18 Jahre (w:13, m:20) und
die Altersverteilung hatte ihr Haufigkeitsmaximumigchen 13 und 15 Jahren.

Alter bei Diagnose

107 Mittelwert = 18 38
Std -Abw. = 7,5
N =733

a1

Haufigkeit

Alter

Abbildung 8 Alter bei Diagnose
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Abbildung 9 Alter getrennt nach Geschlecht
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4.1.1.3 Tumorlokalisation

Der Tumor befand sich in 14 Fallen ausschlie3linlBereich der Glandula Pinealis und in
neun Fallen ausschliel3lich im Bereich der Hypophyse Patienten waren an beiden Stellen
betroffen. Bei zwei Patienten war Tumorgewebe sdwolBereich der Glandula Pinealis, als
auch im Ventrikelsystem vorhanden. In einem Fall de&x Tumor ausschlief3lich im
Ventrikelsystem, in einem weiteren Fall war der Dursowohl im Bereich der Glandula
Pinealis als auch im Bereich des Hypothalamusinene Fall war der Tumor ausschlief3lich
im Bereich des Hypothalamus und in wieder einerh\at der Tumor sowohl im linken
Thalamus als auch im Mittelhirn. Insgesamt kamegdgtei Patienten zusatzlich zu einer

spinalen Metastasierung (11%).

Tumorlokalisation
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4.1.2 Symptome bei Diagnosestellung

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung bestanden bePadenten Zeichen fur erhdhten

Hirndruck wie zum Beispiel Ubelkeit, Erbrechen od@pfschmerzen. 22 Patienten
prasentierten Funktionsstérungen im Bereich der@katorik wie Doppelbilder oder das
Parineaud-Syndrom, welches haufig im ZusammenhanBinmealistumoren beobachtet wird.
Darunter waren 15 Patienten mit der Tumorlokalsaim Bereich der Glandula Pinealis, drei
Patienten mit der Tumorlokalisation im Bereich Hepophyse, zwei Patienten waren an
beiden genannten Lokalisationen betroffen. ZweieRggn mit Okulomotorikstérungen waren
an anderen Lokalisationen betroffen. Sieben Pa&trelitten unter Sehstérungen, dies waren
vier Patienten mit der Tumorlokalisation im Bereddr Glandula Pinealis und drei Patienten
mit der Tumorlokalisation im Bereich der HypophyBei 18 Patienten hatten sich Symptome
im Sinne einer B-Symptomatik entwickelt, 13 littemter einem Diabetes insipidus. Acht
Patienten zeigten Kleinhirnsymptome wie Ataxie @ligichgewichtstérungen und
Fallneigung, wiederum acht Patienten litten untenkentrationsstérungen. Funf Patienten
hatten Ausfalle aus dem Bereich des Hypophysenviameens und vier Patienten berichteten
Uber Storungen in der Sensomotorik. Ein Patiente/aiurch einen epileptischen Anfall

auffallig.

Die Symptome aus dem Bereich des Hypophysenvopjestes zeigten sich bei einem
Patienten im Sinne der Hypophysenvorderlappeniizseriiz durch einen sekundaren
Hypogonadismus mit erniedrigten Testosteronwergamedrigten Cortisolwerten und
erniedrigten Schilddrisenhormonwerten sowie durgpdrprolaktinamie, bei einem weiteren
Patienten durch Minderwuchs. Eine Patientin praseatsich mit seit 11 Monaten
bestehender Amenorrhoe verbunden mit Haaraustiadl veeitere Patientin mit
Zyklusstorungen, leichtem Hirsutismus und Beglggrprolaktindmie seit circa 8 Monaten.
Ein Patient hatte einen kompletten Ausfall der Hyys® entwickelt, alle 5 Patienten waren
erwartungsgemal vom Tumor im Bereich der Hypopbgseffen, der letzte direkt am

Infundibulum.
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4.1.3 Praoperative Diagnostik
4.1.3.1 Hormonwerte

Bei 17 von 33 Patienten lag laut Aktenlage iniisle Hormondiagnostik anhand von
Basalwerten vor. Davon hatten 11 Patienten patisdbg/eranderte Hormonwerte, wobei es
sich in den meisten Fallen um erniedrigte Basabveaindelte. Es ergab sich finf Mal der
Verdacht auf eine corticotrope Insuffizienz, sielddal ergab sich der Verdacht auf eine
thyretrope Insuffizienz, bei vier Patienten wur@gniedrigte Werte aus dem Bereich der
gonadotropen Achse gemessen. Sechsmal war decfimdart im Sinne einer
Begleithyperprolaktinamie erhdht und ein Patieel rinit erh6hten TSH-Werten auf, die sich

durch eine primére Schilddrisenunterfunktion egddrel3en.

Zusammengenommen lag laborchemisch bei zwei Patienbe komplette Insuffizienz des
Hypophysenvorderlappens vor. Ein Patient hatte keisffizienz der corticotropen Achse mit
Begleithyperprolactinamie. Bei einem Patient watenthyreotrope und die gonadotrope
Achse insuffizient. Bei einem Patient lagen ause@lich pathologisch erniedrigt gemessene
Werte aus dem Bereich der somatotropen Achse woR&ient hatte eine Insuffizienz der
thyreotropen Achse. Ein weiterer Patient hatte ssaffizienz der thyreotropen Achse mit
Begleithyperprolactindmie. Ein Patient hatte eim&uffizienz der thyreotropen und der
corticotropen Achse mit Begleithyperprolactinantien Patient hatte eine Insuffizienz der
thyreotropen und somatotropen Achse. Ein Patiett¢ pathologische Werte aus dem
Bereich der corticotropen, thyretropen und gonabsn Achse. Ein Patient hatte gestorte
Werte aus dem Bereich der corticotropen und deetiyopen Achse, sowie eine
Begleithyperprolactinamie.

Von den 14 Patienten mit Tumormasse im BereiciHypophyse oder des Hypothalamus
zeigten 10 Patienten préoperativ einen Diabetegiths und bei wiederum 10 Patienten
ausserte sich klinisch der Verdacht auf eine Fonkstorung aus dem Bereich des
Hypophysenvorderlappens. Drei der 19 Patienten biidemorphologische Lasion im

Bereich der Hypophyse bzw. des Hypothalamus hathenfalls einen Diabetes insipidus bei
Aufnahme. Diese Patienten hatten den bildmorphstbgin Tumornachweis im Bereich der

Glandula Pinealis, wovon bei zweien eine AussadtarSeitenventrikel stattgefunden hatte.
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4.1.3.2 Maligne Zellen im Liquor und Tumormarker in Serumand Liquor

Ein Patient konnte diesbeziiglich nicht ausgeweréztien. Bei 9 von 32 Patienten wurden
praoperativ auffallige Tumormarker in Serum odequar bestimmt. Bei 5 Patienten wurden
Tumorzellen im Liquor gefunden.

Genauer: Bei 26 Patienten wurde 3-HCG im Serunirbegi davon waren 4 positiv (15,4%).
Bei 27 Patienten wurde AFP im Serum bestimmt, viesah war keiner positiv (0%). Bei 8
Patienten wurde hPLAP im Serum bestimmt, hiervoneuger positiv (11,1%). Insgesamt
wurden 15 Liquorpunktionen durchgefuhrt, davon waegositiv auf maligne Zellen
(33,3%). Bei 14 Patienten wurde 3-HCG im Liquortinest, davon waren 2 positiv (18,2%).
Bei 11 Patienten wurde AFP im Liquor bestimmt, dawar keiner positiv (0%). Bei 4

Patienten wurde hPLAP im Liquor bestimmt, davomema? positiv (50%).

0 unaufallig 1 erh6ht messbar

N Zeilen % (glltig) | N Zeilen % (gultig)
AFP im Liquor 11 100,00% 0 0,00%
B-HCG im Liquor 9 81,80% 2 18,20%
hPLAP im Liquor 2 50,00% 2 50,00%
AFP im Serum 27 100,00% 0 0,00%
R-HCG im Serum 22 84,60% 4 15,40%
hPLAP im Serum 8 88,90% 1 11,10%

Abbildung 11 Tumormarker praoperativ in Serum und Liquor

4.1.3.3 Immunhistochemischer Nachweis von hPLAP

Bis einschliel3lich 1989 wurden acht Patienten diagmiert, es wurde bei diesen keine
Untersuchung auf hPLAP durchgefuhrt. Im Jahr 199€den vier Patienten diagnostiziert,
von diesen wurde bei einem Patient hPLAP immunblstmisch nachgewiesen, die drei

Ubrigen Patienten wurden diesbeziglich nicht untdrs

Ab dem Jahr 1991 wurden 21 Patienten diagnostiziert diesen wurde bei 18 Patienten
hPLAP im Préparat nachgewiesen, lediglich ein Ratiatte keinen Nachweis von hPLAP im
Praparat. Bei den tbrigen beiden Patienten war®&eimebe entnommen worden, sondern die

Diagnose mittels Liquor, typischer Klinik und typeer Tumorlokalisation gestellt worden.

4.1.3.4 Stereotaktische Biopsie

Insgesamt wurden 10 stereotaktische Biopsien defthg, von denen zwei bei demselben
Patienten durchgefuhrt wurden und erfolglos wabga.tlbrigen acht sicherten die Diagnose.
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4.1.4 Diagnosesicherung

Die Diagnosesicherung geschah in zwei Fallen denoh verdachtige Liquorpunktion in
Zusammenschau mit weiteren klinischen und radistdgn Befunden, acht Diagnosen
wurden durch eine stereotaktische Biopsie bewiasérdrei durch einen endoskopischen
Eingriff. In zwei Fallen wurde die Diagnose transalegestellt. 18 Diagnosen wurden im
Zuge einer Kraniotomie aus Resektionsgewebe gesgdichsmal geschah dies im Rahmen
einer radikalen Tumorentfernung, elfmal im Rahmieereteilweisen Tumorentfernung,

einmal wurde lediglich biopsiert.

Zu erwéhnen ist, dass ein Patient zweimal erfolgteseotaktisch biopsiert wurde, bevor die
Diagnose dann im Rahmen der operativen Totalenifgrnies Tumors gesichert werden
konnte. Bei einer weiteren Patientin war vorherBimpsieversuch ohne Erfolg. Bei zwei
Patienten wurde eine subtotale Tumorentfernunghdy@ftihrt, ohne die Diagnose zu sichern,
dies geschah erst im Rahmen jeweils einer weitenbiotalen Tumorentfernung nach drei

beziehungsweise zwei Jahren.
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4.1.5 Strahlentherapie

Ein Patient war wegen eines Retinoblastomes vadidstalle tGibrigen hatten vor der
Germinomdiagnose keine Radio-/Chemotherapie erhdiei 32 Patienten wurde das
Neurocranium bestrahlt. Von diesen wurden 16 Pirenusatzlich an der Neuroachse und
weitere flunf Patienten zusatzlich am Halsmark lagéitiEin Patient wurde erst mit einer

Verzdgerung von zwei Monaten nach der Tumorentfegriestrahit.

Radiatio
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Abbildung 13 Bestrahlung
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4.1.6 Chemotherapie

11 Patienten wurden initial chemotherapiert, in iz#&len wurde eine Chemotherapie nach
Rezidiv eingeleitet. Die zusatzliche Chemotherapat im Verlauf der untersuchten
Zeitspanne an Haufigkeit zugenommen. Wahrend 1984 hauptséachlich alleinige
Strahlenbehandlungen durchgefihrt worden waredjestombinierte Radiochemotherapie

in den letzten Jahren fast immer angewendet worden.

4.1.7 Shuntanlage

Ein Patient konnte hierzu nicht ausgewertet wer&snyvurden finf Ventrikulozystostomien
durchgefuhrt, sowie vier ventrikuloperitoneale Siswmd ein ventrikuloatrialer Shunt
angelegt. In der unten angefuhrten Grafik unerwé&trgin Shuntwechsel von einem

ventrikuloperitonealen auf einen ventrikuloatrialemunt bei einem Patient nach vier Jahren.

Shuntanlage
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4.2 Outcome

Sechs der 33 Patienten leben heute nicht mehrd@g8y2ovon vier innerhalb der ersten funf
Jahre nach Behandlung starben, einer nach elfddandaeiner nach ca. 20 Jahren. Somit
betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate dieses Patiatiektivs 86,2 % und die 10-Jahres-
Uberlebensrate 82,1 %.

Uberlebensfunktion

—kerlekensfunktion
1.0 — —t— Zensiert

0.5

0.6

Kum. Uberleben

0.0

| | | I 1 1 1
0 2.0 100 15.0 200 250 300

Uberlebenszeit (bis Untersuchungsdatum (Jahre))

Abbildung 15 Kaplan-Meyer-Kurve aller Patienten
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4.2.1 Neurologische Residuen

21 Patienten (77,8%) hatten zum Zeitpunkt der Kidigeung Stérungen, die aus dem
Bereich der Okkulomotorik kamen. Dies waren 14dtaéin mit der Tumorlokalisation im
Bereich der Glandula Pinealis, zwei Patienten mitiumorlokalisation im Bereich der
Hypophyse und drei Patienten mit der Tumorlokailigain beiden genannten Bereichen. Die
zwei Ubrigen Patienten hatten den Tumor weder ineiBle der Glandula Pinealis, noch im

Bereich der Hypophyse.

Sechs Patienten (22,2%) hatten Sehstérungen, dieswirei Patienten mit der
Tumorlokalisation im Bereich der Glandula Pineatisei Patienten mit der
Tumorlokalisation im Bereich der Hypophyse undRatient mit anderer Lokalisation.
17 Patienten (63%)) litten unter Konzentrationsstgan, sieben Patienten (26%) hatten
Kleinhirnfunktionsstérungen und wiederum siebendPéen (26%) hatten Paresen oder

Parasthesien, ein Patient (3,7%) leidet seithearugpilepsie.

neurologische Residuen
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Abbildung 16 Neurologische Residuen
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4.2.2 Andere Residuen

Bei vier Patienten entwickelten sich Huftkopfneleosind bei einer Patientin entwickelte

sich im Verlauf zusatzlich ein Knocheninfarkt deiken Schulter. Es wurde bei zwei dieser
Patienten eine Chemotherapie mit cranialer Bestrahtiurchgefiihrt, bei einem dieser
Patienten wurde isoliert die craniospinale Achs&raélt und bei wiederum einem dieser
Patienten wurde lediglich eine craniale Bestrahldmghgefihrt.

Drei Patienten erlitten einen Schlaganfall, vorsdiehatten zwei Patienten eine craniospinale
Bestrahlung erhalten und ein Patient hatte ein@i@eBestrahlung erhalten. Keiner dieser
Patienten wurde chemotherapiert. Alle drei Patiemtarden 1984 therapiert. Von diesen
hatten zwei Patienten 2003 ihren ersten Schlagadé&alweitere Patient hatte seinen ersten

Schlaganfall 1997. Im Durchschnitt ereignete siehatste Schlaganfall nach 17 Jahren.

Zwei Patienten bekamen Hautkrebs, ein Patient eitie vermutlich durch Chemotherapie
bedingte Kardiomyopathie, ein Patient verstarb maulked-in-Syndrom und sieben Patienten

gaben Probleme im psychosozialen Bereich an.

4.2.3 Hormonstoérungen

Von den noch lebenden Patienten waren 16 (59,2%®iae dauerhafte Hormonsubstitution
angewiesen. Bei 12 (44,4%) Patienten musste dengesHypophysenachse ersetzt werden,
in diesem Rahmen wurden neun Patienten (33,3%) raitcBexualhormonen behandelt und
drei Patienten (11,1%) mit Wachstumshormon. EimeRa{3,7%) war ausschlief3lich auf
Minirin angewiesen, zwei weitere (7,4%) bekamerselbellich eine
Schilddriisenhormonsubstitution. Es gab drei Pare(it1,1%), die zum Zeitpunkt der
Aufnahme keine hormonellen Auffalligkeiten geboteiten, jedoch im Langzeitverlauf auf
Hormonersatz angewiesen waren. Bei diesen drezriRati wurde kein chirurgischer Eingriff
an der Hypophyse durchgefiihrt, mdglicherweise haedesich um Folgen der Chemo-
und/oder Bestrahlungstherapie. Drei der Patiemtennitial Hormonstérungen hatten,

verstarben und sind diesbeziiglich bei der Auswgriunbericksichtigen.
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Initiale Hormonauffalligkeiten und Substitution im Langzeitverlauf
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Abbildung 17 Hormonachse

4.2.4 Subjektive Entwicklung

Zehn Patienten gaben an, ihre Gesundheit habaaicter Behandlung gebessert, acht

fuhlten sich seither in etwa gleich und neun gadrerihre Gesundheit habe sich

verschlechtert.

Subjektiver Verlauf
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4.2.5 Objektive Entwicklung

4.2.5.1 Modified Rankin Scale

Der Modified Rankin Scale wurde anhand der Datendsam Fragebogen zur Lebensqualitat
(EORTC QLQ C30) und den in der Datenerfassung zosamgetragenen Punkten den
jeweiligen Patienten zugeordnet. Neun Patiented&muum die Gruppe ,keine nennenswerte
Behinderung' eingeordnet (33,3%), acht Patienterdemiin die Gruppe ,leichte
Behinderung' eingeordnet (29,6%) und sechs Patmewurden in die Gruppe ,verstorben’
eingeordnet (22,2%). Funf Patienten kamen in digo@e ,moderate Behinderung‘ (18,5%)
und jeweils zwei Patienten kamen in die Gruppertgtichwere Behinderung' und ,schwere

Behinderung' (7,4%). Lediglich ein Patient wurdedie erste Gruppe ,keine Symptome"
eingeordnet (3,7%).

Modified Rankin Scale

Anzahl
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Abbildung 19 Modified Rankin Scale
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4.2.5.2 European Organisation for Research and Treatment@éncer Quality of Life
Questionaire (EORTC-QLQ C30)

Eine Patientin fuhlte sich nicht dazu in der Lagesdn auszufillen, ein anderer weigerte sich
dies zu tun. Die restlichen der noch lebenden R&tnefiliten den Fagebogen aus (n=31). In
der folgenden Tabelle werden sowohl ein repraseetaPatientenkollektiv von gemischten
Hirntumorpatienten, als auch ein reprasentativéemankollektiv von gesunden Probanden
mit den Patienten dieser Arbeit verglichen. Diedfeichskollektive wurden von EORTC zur
Verfigung gestellt.

Quiality of life — Vergleich mit anderen Kollektiven
Die sechs verstorbenen Patienten wurden nichtinbeeogen

Hirntumor Germinom Gesundes

Vergleichskollektiv Patientenkollektiv Vergleichskollektiv

Mean(SD) | Median[Range] | Mean(SD) | MediarjRange] | Mean(SD) ‘ MediarjRange]
Level of functioning N=25
QL | 61.6 (22.2) | 58.3 [50-75] | 61.7 (26.2) | 75.0 [8.3-100] | 71.2 (22.4) | 75 [58.3-83.3]
PF | Keine Daten| verfugbar 78.5 (26.5) | 86.7 [0-100] | 89.8 (16.2) | 100 [86.7-100]
RF | 58.1(32.9) | 66.7[33.3-83.3] | 64.7 (36.1) | 66.7 [0-100] | 84.7 (25.4) | 100 [66.7-100]
EF | 70.9(23.4) | 75 [58.3-91.7] | 64.3 (28.6) | 66.7 [0-100] | 76.3 (22.8) | 83.3[66.7-100]
CF | 72.8(26.1) | 83.3 [50-100] | 66.0 (36.2) | 83.3 [0-100] | 86.1 (20) | 100 [83.3-100]
SF | 66.8 (31) | 66.7 [50-100] | 62.7 (37.7)| 66.7 [0-100] | 87.5 (22.9) | 100 [83.3-100]
Level of symptomatogy
FA | 37.5(26.2) | 33.3[22.2-55.6] | 39.6 (30.3)| 33.3 [0-100] | 24.1 (24) | 22.2 [0-33.3]
NV |39 (129)|0 [0-0] | 10.0 (19.2)| O [0-83.3] | 3.7 (11.7)]| 0 [0-0]
PA | 16.5(23.9) |0 [0-33.3] | 22.7 (29.6)] O [0-83.3] | 20.9 (27.6) | O [0-33.3]
DY |12.1(21.3)| 0 [0-33.3] | 16.0 (23.8)] O [0-66.7] | 11.8 (22.8) | O [0-33.3]
SL | 21.7(29.2) | 0 [0-33.3] | 25.3 (32.3)] O [0-100] | 21.8 (29.7) | O [0-33.3]
AP | 7.0 (17.3)| 0 [0-0] | 10.7 (20.9) | O [0-66.7]| 6.7 (18.3)| 0 [0-0]
CO | 17.8(29.6) | O [0-33.3] | 21,3 (30.2) | O [0-100] | 6.7 (18.4) |0 [0-0]
DI |38 (14.2)|0 [0-0] | 13.3 (21.5)] O [0-66.71| 7.0 (18) |0 [0-0]
FI | 20.3(28.9)|0 [0-33.3] | 30.6 (39.2) | O [0-100] | 9.5 (23.3) |0 [0-0]

(QL = Global health /QoL, PF = Physical functionif®f-= Role Functioning, EF = Emotional functioni@j; =
Cognitive functioning, SF = Social functioning, FAFatigue, NV = Nausea and vomiting, PA = Pain, Y
Dyspnoea, SL = Insomnia, AP = Appetite loss, COonglipation, DI = Diarrhoea, FI = Financial diffides)
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4.2.6 Behandelbarkeit im 5-10-Jahresverlauf

Es sollte untersucht werden, wie sich das gesaatterfenkollektiv hinsichtlich Sterblichkeit
und Rezidivquote verhélt. Da alle 5 Rezidive améndm Tode gefuhrt hatten und nur bei
einem Verstorbenen die Todesursache nicht mit gelteauf ein Rezidiv zuriickgefiihrt
werden konnte, beschrankte sich die Berechnundiali- und 10-Jahres Uberlebensrate.
Wie bereits weiter oben erwahnt, betrug die 5-Jahkleerlebensrate dieses
Patientenkollektivs 86,2 % und die 10-Jahres-Uberisrate 82,1 %.

4.2.7 Biopsie vs. Tumorentfernung hinsichtlich Prognose

Hierzu wurden diejenigen Patienten ausgewabhltirdti@l entweder eine Biopsie oder eine
Tumorentfernung zur Diagnosestellung erfahren hais handelte sich um 14 Patienten mit
einer initialen Biopsie und um 17 Patienten mieeimitialen operativen Tumorentfernung.
Es wurden die beiden Patienten ausgeschlossedudik eine Liquordiagnostik
diagnostiziert wurden. Diese beiden Patientenkbitekvurden dann auf Unterschiede
hinsichtlich der Sterblichkeit, des Auftretens vgeurologischen Residuen und der

Lebensqualitat im Langzeitverlauf untersucht.

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Biopsie versus Anzahl der Zensiert

Tumorentfernung Gesamtzahl Ereignisse N Prozent
1 Biopsie 14 2 12 85,7%
2 Tumorentfernung 17 4 13 76,5%
Gesamt 31 6 25 80,6%

Zu beachten ist, dass die mittlere Uberlebensxeit Diagnose bis zur Nachuntersuchung)
der Patienten mit initialer Tumorentfernung faspplelt so hoch ist wie bei den

Biopsiepatienten. Der Median ist sogar mehr algmakso hoch.

Bericht
Uberlebenszeit (bis Untersuchungsdatum (Jahre))
Biopsie versus Standardabweic
[Tumorentfernung Mittelwert N ung Minimum Maximum Median
1 Biopsie 7,921 14 7,1765 1,8 25,5 5,473
2 Tumorentfernung 14,438 17 9,7887| 1,9 27,1 18,308
Insgesamt 11,495 31 9,1811 1,8 27,1 7,707
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4.2.7.1 Sterblichkeit

Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied.M&nd in der Biopsiegruppe bis zum Datum
der Datenerhebung zwei Patienten starben, stanba@er iGruppe, die die Tumorentfernung
erfahren hatte, vier Patienten. Die 5-Jahrestbenkatate zeigte sich mit 88,9% in der
Biopsiegruppe geringfligig besser als in der Grupd umorentfernung, mit einer 5-
Jahresuberlebensrate von 81,6%. Fur die 10-Jatedsiibnsrate kehrte sich das Verhaltnis

mit 76,2% in der Biopsiegruppe und 81,6% in dergprimit Tumorentfernung um.

Gesamtvergleiche

Chi-Quadrat | Freiheitsgrade Sig.

Log Rank (Mantelcox) ,063 1 ,801

Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungerdférverschiedenen Stufen

von Biopsie versus Tumorentfernung.

Uberlebensfunktionen

10~ Biopsie versus
' Tumarentfernung
— 1 Biopsie
- T Tumerentfernung
—— Biopsie-zensiert
0.5- = = Tumaorentfernung-zensiert
| =
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@
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@
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-
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0,0 50 10,0 15,0 20,0 250 30,0

Uberlebenszeit (bis Untersuchungsdatum (Jahre))

Abbildung 20 Kaplan Meyer Kurve_Biopsie vs.Tumorentfernung
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4.2.7.2 Auftreten von neurologischen Residuen

Es wurde graphisch dargestellt, wie es in den &ihbbenen Qualitaten (Stérungen der

Okulomotorik, Sehstérungen, Feinmotorik/Koordinatistorungen, Paresen/Parasthesien und

Konzentrationsstorungen) im Laufe der Krankenge$thizu unterschiedlichen

Entwicklungen in den beiden zu untersuchenden Gaiam.

Hierbei zeigte sich, dass es, in beiden Gruppéimimichem Ausmal3, im Langzeitverlauf zu

Konzentrationsstorungen kam. In der Gruppe, inddePatienten eine Tumorentfernung

erhalten hatten, kam es im Verlauf zu einer dehiicVerbesserung der initialen

Augenbewegungsstoérungen, daftir aber auch zu vaortigrerhobenen Paresen oder

Parasthesien.
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4.2.7.3 Lebensqualitat

Die Patienten der beiden Gruppen wurden auf Urttexde hinsichtlich ihrer gemessenen
Lebensqualitat im Langzeitverlauf untersucht. Abdr ist zu bertcksichtigen, dass in der
Auswertung hinsichtlich der Lebensqualitat die Dader verstorbenen Patienten fehlen. Dies
waren im Biopsiekollektiv zwei Patienten und in Gruppe mit Tumorentfernung vier
Patienten. Eine weitere Patientin aus dem Tumaenihgskollektiv war nicht dazu in der
Lage den Fragebogen auszufillen und ein weitergrante sich dies zu tun. Es zeigt sich der
Trend zu einem besseren Outcome des durch Biogjaastizierten Patientenkollektivs.

Hierbei ist wieder die unterschiedliche Uberlebeitsder Patientenkollektive zu beachten.

Quiality of life — Biopsie versus Tumorentfernung

Diagnose durch Biopsie Germinom Diagnose durch
Patientenkollektiv Tumorentfernung
Mean(SD) | Median[Range] | Mean(SD) | MediarjRange] | Mean(SD) ‘ MediarjRange]
Level of functioning N=10 N=25 N=9

QL [ 67.4 (25.7) | 75.0[16.7-100] | 61.7 (26.2) | 75.0 [8.3-100] | 61.4 (25.9) | 66.7 [8.3-91.7]

PF | 85.6 (22.7) | 93.3[26.7-100] | 78.5 (26.5)| 86.7 [0-100] | 75.9 (28.9) | 86.7 [0-100]

RF | 75.0(37.3)| 100  [0-100] | 64.7 (36.1) | 66.7 [0-100] | 62.1 (30.8) | 66.7  [0-100]

EF | 75.0(23.0) | 79.1[33.3-100] | 64.3 (28.6)| 66.7 [0-100] | 60.6 (27.7) | 58.3 [16.7-100]

CF | 80.6 (31.6) | 100 [16.7-100] | 66.0 (36.2) | 83.3 [0-100] | 50.0 (35.7) | 66.7 [0-100]

SF | 72.2(35.8)| 91.7 [0-100] | 62.7 (37.7)| 66.7 [0-100] | 57.6 (38.2) | 66.7 _ [0-100]

Level of symptomatogy

FA [33.3(29.6)[33.3 [0-100] | 39.6 (30.3) | 33.3 [0-100] | 39.4 (30.0) | 44.4 [0-100]

NV | 11.1 (25.0) [0-83.3] | 10.0 (19.2) [0-83.3] | 7.6 (11.5)|0 [0-33.3]

PA | 15.3 (25.1) [0-66.7] | 22.7 (29.6) [0-83.3] | 27.3 (30.1) | 16.7 [0-66.7]

DY | 11.1 (21.7) [0-66.7] | 16.0 (23.8) [0-66.7] | 18.2 (22.9) | 0 [0-66.7]

SL | 22.2(38.5) [0-100] | 25.3 (32.3) [0-100] | 24.3 (26.2) | 33.3 [0-66.7]

AP | 5.6 (19.2) [0-66.7] | 10.7 (20.9) [0-66.7] | 12.1 (16.8) | 0 [0-33.3]

O|O|0|0|o|o|o

oO|O|Oo|o|o|o|o|o

CO | 16.7(26.6) [0-66.7] | 21,3 (30.2) [0-100] | 21.2 (34.2) | 0 [0-100]
DI | 5.6. (19.2) [0-66.7] | 13.3 (21.5) [0-66.7] | 21.2 (22.5) | 33.3 [0-66.7]
FI | 33.3(34.8)| 33.3 [0-100] | 30.6 (39.2) [0-100] | 23.3 (41.7) | O [0-100]

(QL = Global health /QoL, PF = Physical functionif®f-= Role Functioning, EF = Emotional functionij; =
Cognitive functioning, SF = Social functioning, FAFatigue, NV = Nausea and vomiting, PA = Pain, Y
Dyspnoea, SL = Insomnia, AP = Appetite loss, COonglipation, DI = Diarrhoea, FI = Financial diffides)
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5 Diskussion

Gerade weil das reine Germinom so gute Aussichiérlailung hat, ist es wichtig, dass die
Diagnose eindeutig gestellt wird, um damit die igege Therapie einleiten zu kbnnen. Im
Rahmen der Diagnosestellung sollten zusatzlich&befvie Hormondysfunktionen und
neurokognitive Einbuf3en unbedingt vermieden werttediesem Zusammenhang stellte sich
die Frage der Risiko-Nutzenabwagung fur die opegatEingriffe Biopsie versus
Tumorentfernung. Reicht das Gewebe der Biopsie imameklaren histologischen
Einordnung aus oder ist eine Tumorentfernung dieglech Gberlegen? Ist auf der anderen
Seite ein erhohtes Risiko fur iatrogene Schadetahirn bei der kompletten
Tumorentfernung vorhanden? Diese Fragen wurderesedArbeit behandelt und werden im

Folgenden bewertet.

Da, aufgrund des Fehlens eines standardisiertege¥iens, bei jedem Patienten
unterschiedliche diagnostische und auch theramhatiSchritte ergriffen wurden, gestaltete
sich die Auswertung schwierig. Im Hinblick auf zulfiige Studien wére zwecks besserer
Vergleichbarkeit ein standardisiertes diagnostis®ehema bei allen Patienten
erstrebenswert. Unklar ist auch, ob bei der regkigpen Datenerhebung aus den Akten
einzelne Variablen, wie zum Beispiel die neurok@igaiFunktion des Patienten, zuverlassig
dokumentiert worden waren, wodurch beispielsweiséileertrieben grof3er strahlenbedingter

Hirnschaden vorgetauscht werden kénnte.

Das in dieser Arbeit vertretene Patientenkollektitspricht in den meisten Punkten dem, was
in der internationalen Literatur iber Germinompatea berichtet wird. Die Verteilung von 8
weiblichen und 25 mannlichen Patienten entspricletwa der beschriebenen Verteilung von
1w:2m. Dies beruht unter anderem darauf, dass id@sliBgerminom haufiger beim
mannlichen Geschlecht anzutreffen ist (Goodwin.2@09). In diesem Patientenkollektiv
haben 20 méannliche Patienten und eine weiblichiertan einen Germinombefall im

Bereich der Glandula Pinealis. Das Durchschniesallier Patienten von 18 Jahren (w: 14,
m: 20) ist durch einige Extremwerte im mannlichetiéhtenkollektiv leicht nach oben
verzerrt, der Ubliche Durchschnittswert wird bev&tl6 Jahren gesehen. Charakteristisch ist
die Altersverteilung der eigenen Patienten mit dtmfigkeitsmaximum zwischen 13 und 15
Jahren, welches in einer anderen Arbeit zwischeanti0l5 Jahren beschrieben wird
(Bamberg et al. 1999). Charakteristisch ist auehgéizeigte Klinik bei Aufnahme, vor allem
die Tatsache, dass 16 von 20 Patienten mit eimeraRsbeteiligung Hirndrucksymptome
prasentierten, wohingegen sich die 13 Patienter &timealisbefall in sechs Fallen mit und in
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sieben Fallen ohne erhdhten Hirndruck prasentieRers zeigt die erhdhte Gefahr eines
Hydrozephalus bei dieser Lokalisation, da es ddrel.age der Glandula Pinealis bei einer
Raumforderung in inrem Bereich zur KompressionAlgsaduktes kommen kann. Interessant
ist, dass ein Patient als Kleinkind wegen einesn@btastoms bestrahlt worden war. Es stellt
sich die Frage, ob die damalige Behandlung etwasieniEntstehung des Germinoms zu tun

haben kdnnte.

Fragen 1 und 2: Handelt es sich bei der primargnah Erkrankung um eine im 5-10
Jahresverlauf gut zu behandelnde Erkrankung? Welkl@schen Verlauf haben die in der

Neurochirurgie des UKE diagnostizierten Patienténder Diagnose Germinom genommen?

Die 5-Jahres-Uberlebensrate des Patientenkollekting6,2 % und die 10-Jahres-
Uberlebensrate von 82,1 % liegen etwas unter deerifLiteratur beschriebenen Zahlen. Es
wird heutzutage bei adaquater Therapie eher var idahres-Uberlebensrate um die 95%
und einer 10-Jahres Uberlebensrate von iber 90gegasgen (Kawabata et al. 2008). Trotz
allem ist die Diagnose Germinom mit einer verhalmiig guten Prognose assoziiert, was
die Lebenszeit nach Hirntumor betrifft. Verglichmit einer 5-Jahres Uberlebensrate von
derzeit etwa 75% bei nichtgerminomatdsen Keimzeititen (Kellie et al. 2004) oder der
Uberlebenszeit von etwa 16-18 Monaten beim Glidbtaa multiforme (Matsuda et al. 2011)

nimmt das Germinom diesbeziglich eine herausrageodiion unter den Hirntumoren ein.

Was jedoch die Lebensqualitat der Patienten genadengzeitverlauf einschréankt, sind die
Folgen der Chemo-, Bestrahlungs- oder operativemagie, wie zum Beispiel
therapieinduzierte Zweit- und Hauttumoren, Hormonstgen, Knochennekrosen,
Kardiomyopathien und in unterschiedlicher Auspraganch Stérungen der neurokognitiven
Funktion. Zur hohen Inzidenz von Knochennekroseraniegenden Patientenkollektiv kann
keine einheitliche Athiologie abgeleitet werden dia Tumorlokalisation und die
Therapieregimes der vier betroffenen Patientenwrdarschiedlicher Art waren. Interessant
ist die Tatsache, dass alle drei Patienten, dig¢entauf einen Schlaganfall entwickelten 1984
behandelt wurden und somit auch die am langstembeabachteten Patienten sind. Die
Vermutung liegt nahe, dass bei weiteren solitatrabken Patienten Ereignisse dieser Art
auftreten kénnten. Dies verdeutlicht das Risiko lamgfristigen Gefal3schaden durch hohe
Bestrahlungsdosen und unterstiitzt die Uberlegungdjavanten Chemotherapie zur
Dosisreduktion der Bestrahlung. Ein Patient entefieknach vier Jahren eine
Kardiomyopathie, dieser hatte die Radiotherapieaajuvanter Chemotherapie nach SIOP

CNS 96-Protokoll erhalten. Quéalend fir viele dexti€éhten ist eine soziale Abgrenzung, in
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einer, fur die Personen diesen Alters, pragendén Dee Ergebnisse der Untersuchung auf
neurologische Residuen, konnten auf eine Strahtien-Ghemotherapie als Ursache fur
Konzentrationsstorungen hindeuten, da kein sigaifier Unterschied hinsichtlich der
Haufigkeit des Auftretens in den beiden untersuti@euppen (Biopsie vs. Tumorentfernung)

beobachtet werden konnte.

Fragen 3 und 4: Ist die Prognose der Patienteredatdr, wenn lediglich eine Biopsie eines
Tumors erfolgte bzw. ist eine operationsmikroskoipeskomplette Tumorentfernung mit
einem langeren Uberleben bzw. einer geringerendRewahrscheinlichkeit verbunden?
Welche diagnostischen Empfehlungen lassen sichnanther hier gewonnenen Erfahrungen

fur die Zukunft machen?

In dieser Arbeit wurde ein besonderes Augenmerldeufrt der Diagnosestellung gerichtet.
In Einzelfallen reicht eine Liquordiagnostik zurdgnosestellung aus, namlich dann, wenn
der Pathologe eindeutig hPLAP-positive Zellen inmi@at nachweisen kann. Kann dieser
eindeutige Nachweis nicht erbracht werden, reigrabhte hPLAP-Werte in Serum und
Liquor nicht aus, ein Germinom zu diagnostiziegadie anderen Tumormarker zu
unspezifisch sind und zu Verwechslungen mit einemaibm flihren kdnnen. Ebenso kann
dadurch nicht sicher zwischen einem reinen Germiaontheinem gemischtzelligen
Germinom mit synzytiotrophoblastischen Riesenzdlieterschieden werden (J. Finlay et al.
2008). Allerdings kénnen wertvolle Hinweise fur #lenische Diagnose, sowie
Therapieansprechen und Rezidivhachweis gewonneseweEbenso verhéalt es sich fiur die
typische Lokalisation und Bildmorphologie, die d&finitiven Diagnosestellung alleine auch
nicht ausreichen, da &hnliche Befunde auch beirandeumoren vorliegen kénnen.
Allgemein anerkannt ist die Moglichkeit der Diagastellung, wenn die fir ein Germinom
typischen klinischen und radiologischen Befundeamusen mit einer leichten 3-HCG-
Erh6éhung und einem schnellen Ansprechen auf dielmtgne Behandlung vorliegen
(Shibamoto 2009). Bei dem dringenden Verdacht suéerminom bei negativen
Tumormarkern, sollte jedoch immer eine Biopsie Riagnosesicherung angestrebt werden
(Luther et al. 2006). Im Rahmen der Operation kaamn ein Schnellschnitt angefertigt
werden. Falls dieser einem Germinom entsprichliesoian in Erwégung ziehen, auf eine
weitere Resektion des Tumors zu verzichten (Sawarmtual. 1997). Diese Meinung wird
unterstitzt von den Ergebnissen dieser Arbeit imuBeauf die Frage, ob die Biopsie oder die
Tumorentfernung eine bessere Prognose hinsiciiliErleben und

Rezidivwahrscheinlichkeit verspricht, da ein gefirggger Vorteil fir die Biopsiegruppe
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festgestellt werden konnte. Dies deckt sich mit Begebnissen einer anderen Arbeit, in der
festgestellt wird, dass das Ausmald der chirurgis¢hirvention nicht die Inzidenz von
Rezidiven beeinflusst (Osuka et al. 2007). In didgbeit zeigte sich auch der geringe
Vorteil der Biopsiegruppe durch eine etwas niededsgterblichkeit und eine etwas bessere
Lebensqualitat im Langzeitverlauf. Entkraftigendssijedoch erwahnt werden, dass in der
Biopsiegruppe zwei erfolglose stereotaktische Bexpbei demselben Patienten durchgefuhrt
wurden und die Diagnose dann erst im Rahmen deatwpen Totalentfernung des Tumors
gestellt wurde. Bei einer weiteren Patientin warheo ein Biopsieversuch ohne Erfolg
gewesen. In diesen Fallen ware eine weitergehend®iientfernung fur die
Diagnosesicherung maoglicherweise von Vorteil gewesa Hinblick auf das bessere
Outcome der Biopsiegruppe bei der Untersuchungli@ufebensqualitat im Langzeitverlauf,
muss einschrankend die unterschiedliche mittlererldbenszeit der beiden Kollektive
berticksichtigt werden. Hier zeigte sich, dass digpe mit der Tumorentfernung im
Durchschnitt fast doppelt so lange nachbeobachietev Dies leitet zu zwei
Schlu3folgerungen. Erstens kann dadurch ein nictitandener Unterschied zwischen den
beiden Gruppen erzeugt worden sein und zweitengdéies darauf hin, dass bei den
frheren Patienten mehr Tumorentfernungen zur isigdurchgefuhrt wurden, wahrend in
jungerer Vergangenheit eher die Biopsie angesweabde. In der Gruppe, in der die Patienten
eine Tumorentfernung erhalten hatten, gab es anehRatienten, bei denen eine subtotale
Tumorentfernung durchgefuhrt wurde, ohne die Diagreu sichern, dies geschah erst im
Rahmen jeweils einer weiteren subtotalen Tumoremifeg nach drei, beziehungsweise zwei
Jahren. Dies wiederum zeigt, dass es fur einigerfah von Vorteil sein kann, wenn man
maoglichst viel Tumorgewebe fir die histologischaésauchung sichert. Schlief3lich gibt es
noch zwei weitere Patienten zu berlcksichtigenemiPatienten wurde etwa ein Jahr nach
der Biopsie ein entstandenes Dermoid operativ ertifein anderer Patient wurde innerhalb
von 3 Monaten uber zwei verschiedene Zugangswegetsiioperiert. Dadurch kdnnte
maoglicherweise das Outcome beeinflusst worden &eitztendlich konnte durch die
Untersuchung der neurologischen Residuen der VetdméulRert werden, dass vermehrt
neurokognitive Stérungen durch nachfolgende Bektnghinduziert worden sein kdnnten. Im
allgemeinen geht man davon aus, dass sich neusolmgResiduen nach Ablauf von 2 Jahren
nicht mehr wesentlich verandern. Hier jedoch koramim Langzeitverlauf zu einem
deutlichen Anstieg der neurokognitiven Stérungean(i®@shima & Sawamura 2010, Mabbott
et al. 2011, O’'Neil et al. 2011). Dieser Umstanmjizavie wichtig die eindeutige

histologische Einordnung des Tumors ist, um dieifdbfing und Chemotherapie in der
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richtigen Dosierung einzusetzen. Hierzu gibt es@hdn der Literatur auch eine Studie, die
versucht die Hypothese zu widerlegen, dass neurokeg Beeintrachtigungen durch
Bestrahlung zustande kommen. Vielmehr soll das @emm an sich fur die Stérungen im

neurokognitiven Bereich verantwortlich sein (Jabtetal. 2009).

Heute wird die Bestrahlung individualisiert auf ¢egveiligen Eigenschaften des einzelnen
Tumors angepasst. Ziel ist es, unter Zuhilfenahimer @edjuvanten Chemotherapie, Volumen
und Dosis zu reduzieren, um die Morbiditat derdtdaén im langjahrigen Verlauf zu
verringern. Es spielen dabei die Gro3e des Tundegd,okalisation, die Ausdehnung, die
Strahlensensibilitat und eine eventuelle spinales@at eine Rolle (Ogawa et al. 2004). Da
die alleinige fokale und dosisreduzierte Tumortadtmg mit adjuvanter Chemotherapie zu
erhohten Ruckfallraten gefiihrt hat (Nguyen et @06), empfiehlt Shibamoto (2009) beim
lokalisierten Germinom die GanzventrikelbestrahlatggStandard. Wenn im Liquor maligne
Zellen gefunden werden oder bildgebend eine spikassaat nachgewiesen wird, sollte die
gesamte Neuroachse bestrahlt werden. Auch fur ar@ldsgruppen sollte wegen erhéhter
Rezidivgefahr eine kraniospinale Bestrahlung dueding werden. Dazu gehdren laut Yen et
al. (2010) Patienten mit bifokalem Befall (Pinealisd Hypophyse), Patienten mit
ventrikularer Aussaat und Patienten, bei denerPdarartumor in den Basalganglien oder im
Thalamus sitzt. Wie wichtig eine moglichst raschaditung zur Strahlentherapie ist,
verdeutlichen zwei Patienten aus dem eigenen Raigut. Bei einer Patientin, die lediglich
lokal bestrahlt wurde, kam es zum spinalen Rezidiwerlauf starb die Patientin an den
Folgen der Erkrankung. Ein Patient wurde primé&hnbestrahlt, sondern erst 2 Monate nach
der Tumorentfernung; dieser Patient starb 2 Jadmaudl Ein weiterer wurde erst Jahre nach
dem ersten Auftreten von Symptomen bestrahlt, nige&eit keine Diagnose gestellt werden
konnte. Die Bestrahlungsdosis der kraniospinaleimsAdefindet sich derzeit im unteren
Bereich bei etwa 24-30 Gy und die BestrahlungsdiesisTumorregion bei 40-45 Gy
(Bauman et al. 2005). Einer Untersuchung zufolgk esne erhéhte Riickfallrate jedoch
weniger mit der Bestrahlungsdosis, als vielmehrdarm Bestrahlungsvolumen zusammen
hangen (Shim et al. 2007). Je nach LokalisatiahAusbreitung des Tumors kann eine
Ganzhirnbestrahlung oder eine gezielte Ventriketbbiing durchgefihrt werden, jeweils
optional mit der Bestrahlung der Neuroachse. Esjgdnch immer noch Publikationen, die
eine standardmalige kraniospinale Bestrahlungidegés (Rogers et al. 2005). Die
bildgestutzte Strahlentherapie (IGRT), bei derRlidgebung direkt ins Bestrahlungsgeréat
integriert ist, lasst eine genauere Bestrahlungaubei den herkdmmlichen

Bestrahlungsmethoden, wodurch Risikostrukturendsagsschont werden kénnen. Auch
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kann hierdurch eine gewisse Dosiseskalation imrBekingsgebiet erfolgen (Sterzing et al.
2011). Die Frage, ob eine adjuvante Chemotherajiamachliel3ender in Volumen und

Dosis reduzierter Bestrahlung im LangzeitverlauhZstandard wird, bleibt bisher noch
unbeantwortet. Seit Oktober 1996 ist ein europ@sdétrotokoll SIOP CNS GCT gedffnet,

das bei Germinomen eine reine Strahlentherapieimér Kombination von Chemo- und
Strahlentherapie bei lokalisierter Erkrankung veigit. Da Germinome mit
Synzytiotrophoblastischen Riesenzellen (STGCs)igéuéxtraneurale Metastasen setzen als
reine Germinome, sollte dort initial eventuell salene Chemotherapie erfolgen (Akai et al.
1998). Fur Patienten mit einem Germinomrezidiv gb#Ansatze einer
Hochdosischemotherapie mit anschlieRender Stamgaball(Modak et al. 2004).
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6 Zusammenfassung

Das im zentralen Nervensystem lokalisierte Germimgirein maligner Tumor aus
Keimgewebe, der vor allem bei Jugendlichen um deex &on 16 Jahren auftritt. Es ist sehr
strahlensensibel, in der Literatur wird bei dercqagiien Behandlung eine Zehn-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von tiber 90% angegdberorliegenden Patientengut

betragt die Zehn-Jahres-UberlebenswahrscheinlitBRéb.

In dieser Arbeit wurde eine retrospektive Datenleumg von 33 Patienten dieser Diagnose
aus einem Zeitfenster von 23 Jahren durchgefulirteimfollow-up bis zum heutigen Datum
erstellt. Hier zeigte sich, dass die LebensqualiéitBehandelten trotz guter
Behandlungsmaoglichkeiten im Langzeitverlauf nactléBies aul3erte sich vorwiegend durch
Stérungen im neurokognitiven und hormonellen Bérelie Arbeit bestatigt den schon in
der Literatur beschriebenen Zusammenhang zwischa@rokognitiven Stérungen und
Bestrahlung. Andere vermutlich durch Therapie ineite Ereignisse im Verlauf waren
Huftkopfnekrosen, Schlaganfalle, Hautkrebs und Kangopathie.

Es wurde ausserdem untersucht, ob ein Unterschiestlzen Tumorbiopsie und
Tumorentfernung fir das Outcome der Patienten ingkeitverlauf besteht. Hier zeigten sich
Hinweise auf ein geringgradig besseres Outcom@&ugsiegruppe hinsichtlich Sterblichkeit
und Lebensqualitat im Langzeitverlauf. Dabei liafdre durchgeflhrten Berechnungen
jedoch keinen signifikanten Beweis, da es zu viedgliche EinfluRfaktoren in den

untersuchten Gruppen gab, die das Ergebnis vendkdanten.

Das Ziel bei der Behandlung von Germinomen so#iteean, durch individualisierte
Therapieverfahren die Strahlendosen moglichst gezinzusetzen, ohne jedoch Rezidive zu
provozieren. Hierzu ist es wichtig, moglichst rasafe eindeutige Diagnose zu sichern. Es
sollte abhangig von der Tumorlokalisation, der Tamarphologie und dem intraoperativen
Befund individuell je nach Einzelfall vom behand##n Chirurgen entschieden werden, ob
bevorzugt eine Biopsie oder eine weitergehendekReseanzustreben sind.
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8 Anhang

8.1 Modified rankin scale

MODIFIED Patient Name:
RANKIN Rater Name:
SCALE (MRS) Date:

Score Description

0 No symptoms at all

1 No significant disability despite symptoms; atdecarry out all usual duties and
activities

2 Slight disability; unable to carry out all preusactivities, but able to look after own
affairs

without assistance

3 Moderate disability; requiring some help, bueab walk without assistance
4 Moderately severe disability; unable to walk with assistance and unable to attend to
own bodily

needs without assistance

5 Severe disability; bedridden, incontinent arglireng constant nursing care and
attention

6 Dead

TOTAL (0-6):
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8.2 Fragebogen (EORTC QLQ-C30)

D

EORITC QLQ-C30 (version 3.0)

Wir sind an emnigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die folgender
Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine “richtigen™ oder “falschen’
Antworten. [hre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Thre Imtialen emn: I ) I
Thr Geburtstag (Tag, Monat, Jahr): Lalal
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): e | I |

TE PvLS Y

Bereitet es Thnen Schwierigkeiten sich kbrperlich anzustrengen
(zB. eme schwere Emnkaufstasche oder emnen Koffer zu tragen?)

Bereitet es Thnen Schwierigkeiten. emen langeren
Spaziergang zu machen?

Bereitet es Thnen Schwiengkeiten, emne kurze
Strecke auBer Haus zu gehen?

Milssen Sie tagsiiber im Bett hegen oder mn emem Sessel sitzen?

Brauchen Sie Hilfe beun Essen. Anziehen Waschen
oder Benutzen der Toilette?

Wiihrend der letzten Woche:

6.

10.

11.

13.

14

15.

Waren Sie bei Threr Arbeit oder be1 anderen
tagtiglichen Beschiftipungen eingeschrinkt?

Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen
Fraizettbeschaftigungen emgeschrinkt?

Waren Sie kurzatnug?
Hatten Sie Schmerzen?
Mussten Ste sich ausruhen?

Hatten Sie Schlafstorungen?

. Fiihlten Sie sich schwach?

Hatten Sie Appetitmangs]?
War Ihnen iibel?
Haben Sie erbrochen?

Bitte wenden

Uberhaupt

nicht

1

Uberhaupt
nicht

1

Wenig Miifig Sehr

2

I~

(%)

Wenig Miigig Sehr

2

3

3

4

4
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Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht  Wenig M:fig Sehr

16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 i
17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie miide? 1 2 3 4

19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltaglichen Leben beeintrachtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,

z B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fihlten Sie sich angespannt? 1 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemachit? 1 2 3 i
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24 Fiihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu eninnemn? 1 2 3 4
26. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizimsche

Behandlung Ihr Familienleben beeintrachtigt? 1 2 3 4
27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizimsche

Behandlung Ihr Zusammensein oder Ihre gemeinsamen

Unternehmungen mit anderen Menschen beemtriichtigt? 1 2 3 4
28. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung

fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft

29. Wie wiirden Sie insgesamt Thren Gesundheitszustand wiahrend der letzten Woche einschatzen?
1 2 3 B 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt Thre Lebensqualitat wihrend der letzten Woche emnschitzen?
1 2 3 - 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0
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10 Lebenslauf

Der Inhalt dieses Kapitels entfallt aus datensalegtztlichen Grinden.
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Abklrzungsverzeichnis

IEGs intrakranielle ektope Germinome

STGCs Syncytiotrophoblastische Riesenzellen in einem
Germinom

HE Hamatoxilin-Eosin-Farbung

hPLAP humane plazentare Alkalische Phosphatase
AFP Alpha feto Protein

CEA Carcino-Embryonales Antigen

HCG humanes choriotropes Gonadotropin
c-kit Stammzellfaktor-Rezeptor

OCT 4 Octamer binding transcription factor 4
T2, T1 MRT-Wichtungen

IMRT Intensitdtsmodulierte Radio-Therapie
IGRT  Dbildgesteuerte Strahlentherapie

UKE Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf

EORTC QLQ-C30 European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionaire

ACTH Adrenocorticotropes Hormon
STH Somatotropes Hormon

LH luteinisierendes Hormon

FSH Follikel stimulierendes Hormon
Std.Abw. Standardabweichung

N Anzahl

w weiblich

SIOP International Society of Pediatric Oncology

M

mannlich

kum. Uberleben  kumulatives Uberleben

HVL
HHL

SPSS

QL
PF
RF
EF
CF
SF
FA
NV
PA
DY
SL
AP
co
DI

FI

SD

MRS

sig.

Hypophysenvorderlappen
Hypophysenhinterlappen

Superior Performing Software Systems-
verwendetes Statistikprogramm

Global health
Physical functioning
Role Functioning
Emotional functioning
Cognitive functioning
Social functioning
Fatigue

Nausea and vomiting
Pain

Dyspnoea

Insomnia

Appetite loss
Constipation
Diarrhoea

Financial difficulties
standard deviation
modified rankin scale

significance
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