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1 Zusammenfassung

Das Glioblastoma multiforme ist der haufigste und zugleich bdsartigste aller malignen Gehirn-
tumore. Mit 48,3% entfallt auf diese Diagnose fast die Halfte aller malignen Gehirntumore
beim Erwachsenen. Die biologischen Eigenschaften machen das Glioblastom zu einer der am
schwierigsten zu behandelnden Tumorentitaten Gberhaupt, und trotz aller Bemiihungen und
Fortschritte ist die Prognose auch im Jahr 2021 noch infaust. Die Inzidenz ist vor allem in den
dlteren Bevdlkerungsschichten seit langem zwar langsam, aber kontinuierlich ansteigend und
wird aufgrund der zunehmenden Uberalterung der Gesellschaft aller Voraussicht nach auch in

den nachsten Jahrzehnten weiterwachsen.

In der hier vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv ein aus 181 Personen bestehendes Patien-
tenkollektiv untersucht. Grundlage waren die Daten der in den Jahren 2010 bis 2016 am Klini-
kum rechts der Isar, TU Minchen, in der Klinik fir Neurochirurgie aufgenommenen und an-
schlieBend operierten Patienten. Jeder in die Studie eingeschlossene Patient erhielt die histo-
pathologisch bestatigte Diagnose eines Glioblastoms. Nur Personen mit einem Mindestalter
von 65 Jahren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurden in die Studie eingeschlossen. Der
Beobachtungszeitraum startete mit der Diagnose und endete entweder mit dem Tod oder, bei
den noch lebenden Patienten, mit dem Ende der Beobachtung des Patientenkollektivs am
28.02.2018.

Ziel dieser Studie war es, das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben der Stu-
dienpopulation zu untersuchen und die Uberlebenszeiten in verschiedenen Subgruppen mit-
einander zu vergleichen. Zu diesem Zweck wurde das Kaplan-Meier-Verfahren verwendet. Es
galt zudem, mit Hilfe der uni- und multivariaten Cox-Regressionsanalyse, festzustellen, ob es
statistisch signifikante Pradiktoren fiir das Gesamtiiberleben gibt und in welchem Umfang und

Ausmal der jeweilige Faktor Einfluss nimmt.

Zum Ende der Beobachtungszeit wurde fiir 89% der Patienten ein Todesdatum dokumentiert.
Das Gesamtiiberleben des Patientenkollektivs betrug 6,34 Monate, das progressionsfreie
Uberleben 2,99 Monate. Die Uberlebensraten nach 6 Monaten, einem Jahr und zwei Jahren

lagen jeweils bei 51,8 %, 26,9 % und 8,3 %.



In der univariaten Analyse erwiesen sich das Alter, der Karnofsky-Index, der O6-Methylguanin-
Methyltransferase-Promotorstatus, das ResektionsausmaR und ob eine Radio(chemo)thera-
pie als erste adjuvante Therapie durchgefiihrt wurde als Einflussfaktoren.

In der multivariaten Analyse bestatigte sich das Alter der Patienten als signifikanter Pradiktor.
Patienten Giber 80 Jahre wiesen im Vergleich zu den 65-69-Jahrigen ein 4,6-fach erhohtes Ster-
berisiko auf (p<0,001). Verglichen mit den Personen mit schlechtem Allgemeinzustand (Kar-
nofsky-Index <40%) verringerte sich das Risiko zu Versterben bei Personen mit einem Kar-
nofsky-Index von 70% oder 80% um 75% (p=0,008), wurde ein Karnofsky-Index von 90% oder
100% vergeben um 67% (p=0,038). Patienten mit methyliertem O6-Methylguanin-Methyl-
transferase-Promotorstatus zeigten ein um 54% verringertes Sterberisiko (p=0,003). Nicht als
Pradiktor bestatigen konnte sich das ResektionsausmaR. Mit p=0,297 (Hazard Ratio 0,68) und
p=0,111 (Hazard Ratio 0,55) fiir den Vergleich des Einflusses auf das Gesamtiiberleben zwi-
schen inkompletter Resektion und Biopsie bzw. kompletter Resektion und Biopsie war der
Einfluss nicht signifikant. In Bezug auf die nach der Primaroperation als erste adjuvante The-
rapie durchgefiihrte Radio(chemo)therapie ergab sich bei einem p-Wert von 0,006 ein um

mehr als die Halfte (Hazard Ratio=0,43) verringertes Risiko zu versterben.

Zusammenfassend ist demnach zu sagen, dass das Alter (p<0,001), der Karnofsky-Index
(p=0,042), der Methylguanin-Methyltransferase-Promotorstatus (p=0,003) und die Durchfih-
rung einer Radio(chemo)therapie als erste adjuvante Therapie (p=0,006) als unabhangige und
zugleich statistisch signifikante Pradiktoren fiir das Gesamtiiberleben identifiziert werden
konnten und damit deren Bedeutung in der Prognose von dlteren Glioblastompatienten be-

statigt wurde.
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3 Einleitung und theoretischer Hintergrund

3.1 Bedeutung des Glioblastoma multiforme
Der Begriff des Glioblastoma multiforme (GBM) findet erstmals im Jahr 1926 Erwdhnung, als

Harvey Cushing und Percival Bailey diesen in ihrer Arbeit anstelle der bisher gebrauchlichen
Bezeichnung Spongioblastoma multiforme nutzen. Ihre Namensgebung entstammt dem Ge-
danken, dass das Glioblastom aus Gliazellen (Glio) entsteht und in vielerlei Form Gestalt finden
kann (multiforme). Cushing und Bailey waren es auch, die die Begriffe Astrozytom, Oli-
godendrogliom und Gliom in ihrer Klassifikation der Hirntumore einfiihrten. (Bailey & Cushing,
1926; Simon, 2017, p. 5) Inzwischen hat sich die regelmaRig erneut Uberarbeitete und revi-
dierte Klassifikation der World Health Organization (WHQO) der Tumore des zentralen Nerven-
systems (ZNS), momentan giltig in der Version von 2016, weltweit als Standard der Einteilung
von Hirntumoren etabliert (David N. Louis et al., 2016). Im Jahr 2021 wird aller Voraussicht
nach eine neue Version erscheinen (Rushing, 2021).

Das Glioblastoma multiforme gehort der Gruppe der Gliome an. Dabei handelt es sich um Tu-
more neuroepithelialen Ursprungs, welche sich in Astrozytome, Oligodendrogliome, Ependy-
mome und Mischgliome unterteilen lassen. Die groRte Gruppe bilden hierbei mit 60% die Ast-
rozytome, zu denen auch das Glioblastom zahlt. Dieses lasst sich wiederum unterteilen in das
Glioblastom Isocitrat-Dehydrogenase (IDH) -Wildtyp mit seinen zuséatzlichen Unterkategorien
Riesenzellglioblastom und Gliosarkom, sowie Glioblastom IDH-mutiert und Glioblastom, not
otherwise specified (NOS). (David N. Louis et al., 2016) Zur Systematisierung betrachtet die
WHO-Klassifikation die histopathologischen Merkmale der Hirntumore wie die Zelldichte, die
Zellkernpleomorphie, die Mitoserate, Neovaskularisationen und Nekrosen. Seit der Aktuali-
sierung aus dem Jahr 2016 finden auch molekulargenetische und immunhistochemische Ei-
genschaften wie der IDH-Status, die Kodeletion 1p19q, das Alpha thalassemia/mental retar-
dation syndrome X-linked (ATRX)-Gen, die Mutation des Telomerase Reverse Transkriptase
Gens (TERT) und der O6-Methylguanin-Methyltransferase (MGMT)-Status Berlicksichtigung
(siehe dazu Kapitel 3.1.4). Jede Entitat wird einem von 4 Graden zugeteilt. Dabei entspricht
Grad | einem gutartigen und langsam wachsenden Tumor, Grad Il gehort den niedrigmalignen
Gliomen an, aber neigt eher zu Rezidiven und Malignisierung, die Grade Il und IV bilden die
Gruppe der bosartigen Gliome, denn sie wachsen schnell und haben eine durchaus schlechte

bis sehr schlechte Prognose. Das Glioblastom wird dem Grad IV zugeteilt.
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3.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Glioblastom ist nach dem Meningeom (37,6%) und Tumoren der Hypophyse (16.8%) der
dritt-hdufigste ZNS-Tumor (14.6%) und der haufigste priméare bosartige Gehirntumor (48.3%)
beim Erwachsenen (Q. T. Ostrom et al., 2019). Diese Tumorentitat kann sich zum einen sekun-
dar aus niedrig-malignen Astrozytomen oder Oligodendrogliomen entwickeln und zum ande-
ren de novo, das heillt ohne vorherige niedergradigere Variante, auftreten. Wahrend die se-
kundare Variante nur in 5-10% der Falle und bei jlingeren Patienten zu finden ist, manifestiert
sich die primdre Version zumeist bei dlteren Personen und ist deutlich haufiger. Histologisch
sind die beiden Formen weitgehend nicht unterscheidbar, jedoch kann man sie anhand ihres
genetischen Profils voneinander abgrenzen. So weisen sekundare Glioblastome meist eine
IDH-Mutation auf. (Ohgaki & Kleihues, 2013)

Die mittlere jahrliche Inzidenzrate liegt bei 3-4 pro 100.000 Einwohner und ist Uber viele Jahre
hinweg stabil (DeAngelis, 2001; Dolecek et al., 2012; Q. T. Ostrom et al., 2019; Quinn T. Ostrom
et al., 2016). Prinzipiell kbnnen Menschen jeden Alters erkranken, sehr selten sind Kinder be-
troffen, weitaus haufiger die dltere Generation. Am hochsten sind die Inzidenzraten bei Per-
sonen zwischen 75 und 84 Jahren. (DeAngelis, 2001; Q. T. Ostrom et al., 2019) Der Altersme-
dian zum Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt bei 64 Jahren (Fabbro-Peray et al., 2019). Bei-
nahe die Halfte der Betroffenen ist am Tag der Diagnose Uber 65 Jahre alt. Das GBM tritt 1,58-
mal haufiger bei Mannern als bei Frauen auf. (Q. T. Ostrom et al., 2019)
Zur Frage der Ursachen und Risikofaktoren einer solchen Erkrankung ist zu sagen, dass ioni-
sierende Strahlung als moglicher Risikofaktor fiir maligne Gliome nur in einer Studie fiir einen
kleinen Teil gezeigt werden konnte (Fisher et al., 2007). Bekannt ist des Weiteren, dass bei
genetischen Syndromen wie dem Li-Fraumeni-Syndrom, dem Turcot-Syndrom und Neuro-

fiboromatose 1 mit gehduftem Auftreten von Glioblastomen zu rechnen ist (Stupp et al., 2014).

3.1.2 Lokalisation

Grundsatzlich kénnen Glioblastome in jeder Region des Gehirns lokalisiert sein, in der iber-
wiegenden Mehrheit der Fille prasentieren sie sich jedoch supratentoriell und im Frontal-
oder Temporallappen. Selten ist das GBM im Kleinhirn, Hirnstamm oder Riickenmark vorzu-
finden. Meist prasentiert sich das GBM als einzelner monozentrischer Tumor, eine multiloku-
lare Verteilung ist jedoch moglich, ebenso wie eine Ausbreitung auf angrenzende, aber auch
nicht angrenzende, zuvor gesunde Areale. (Simon, 2017, p. 301)
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3.1.3 Eigenschaften, Makroskopie und Mikroskopie

Aufgrund der hohen Zellteilungsrate kommt es beim Glioblastom zu einem schnellen und ag-
gressiven Wachstum, welches zudem einem infiltrativen, invasiven und diffusen Muster folgt.
Durch die Infiltration des umgebenden gesunden Gehirngewebes wird die komplette Resek-
tion weitgehend unmaglich. (Simon, 2017, p. 305) Extrakranielle Metastasen werden nur in
etwa 0,5% der Falle beschrieben, da sich Glioblastome auf das zentrale Nervensystem (ZNS)
beschranken. Griinde hierfir finden sich in biologischen Hindernissen wie dem Fehlen eines
lymphatischen Systems im Gehirn, der Dura, die das Eindringen von Tumorzellen verhindert,

und dem Fehlen eines passenden Gewebes in anderen Organen. (Lun et al., 2011).

Wie sich schon an der Begrifflichkeit des Glioblastoma multiforme erkennen lasst, ist in der
Mikroskopie ein mannigfaltiges Bild zu finden. Beschrieben werden eine zentral gelegene
gelbliche Nekrose, GefalRproliferationen und verteilte frische und alte Blutungsresiduen sowie
teils zystische Anteile. (J. C. Tonn & C. Belka, 2016, p. 3; Simon, 2017, p. 15) Glioblastome sind
zelldichte pleomorphe Tumore, die eine hohe mitotische Aktivitdt aufweisen. Besondere
Merkmale, die sie vom anaplastischen Astrozytom unterscheiden, sind pathologische GefaR-

proliferationen und Nekrosen. (Schlegel et al., 2009)

3.1.4 Molekulargenetische Veranderungen

In den letzten Jahren manifestierte sich die Erkenntnis, dass einige molekulargenetische Ver-
anderungen eine signifikante Bedeutung hinsichtlich Therapieentscheidung und Prognose ha-
ben. Diese Neuerungen spiegeln sich auch in der von 2007 bis 2016 fundamental gednderten
Klassifikation der Tumore des zentralen Nervensystems wider, in welcher nun neben den be-
kannten histopathologischen Kriterien auch die molekularen Eigenschaften eine wichtige

Rolle spielen (David N Louis et al., 2007; David N. Louis et al., 2016).

Die Isocitrat-Dehydrogenase katalysiert die Reaktion von Isocitrat zu alpha-Ketoglutarat. Mu-
tationen in den Genen Isocitrat-Dehydrogenase 1 (IDH1) und seltener Isocitrat-Dehydro-
genase 2 (IDH2) fihren demnach zu einem verdnderten Verhalten des Katalysators. Solche
Mutationen kommen haufig in WHO Grad Il und lll Gliomen vor, sehr selten in Glioblastomen.

Die Glioblastome mit IDH-Mutation sind zum GrofRteil sekundare Tumore bzw. also solche
11



anzusehen. (Yan et al., 2009) Seit 2020 spricht sich das ,Consortium to inform molecular and
practical approaches to CNS tumor taxonomy- not official WHO” (cIMPACT-NOW) dafiir aus,
dass Glioblastome, IDH-mutiert, WHO Grad IV nun in Astrozytome, IDH-mutiert, WHO Grad IV
umbenannt werden sollten, da diese sich klinisch und genetisch vom Glioblastom unterschei-
den und zugleich enger mit den Astrozytomen der WHO Grade Il und Ill verwandt sind (Brat
et al., 2020). Verglichen mit den IDH-Wildtyp Gliomen desselben histologischen Grades sind
alle Entitdten mit Mutation jeweils mit einer besseren Prognose assoziiert (Weller et al., 2013).
Diese Erkenntnisse werden sich in der 2021 erscheinenden neuen WHO-Klassifikation finden

(Rushing, 2021).

Eine weitere Alteration, die beispielsweise von Hegi et al. im Jahr 2005 untersucht wurde und
sowohl eine prognostische als auch eine pradiktive Aussagekraft besitzt, ist die vermehrte Me-
thylierung der Promotorregion der O-6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase. Diese hat als
Enzym im Zellkern die Aufgabe, die Mutation von Guanin zu O-6-Methylguanin riickgangig zu
machen, welche oft durch alkylierende Reagenzien bewirkt wird. Ist nun die Methylierung vor-
handen, wird die Expression und somit Aktivitdit von MGMT herabgesetzt. Alkylanzien wie
Temozolomid (TMZ) kénnen die Modifikation von Guanin zu O-6-Methylguanin herbeifiihren,
ohne dass das Reparaturenzym die Alkylierung von Guanin wieder entfernt. Dadurch kann die
Tumorzellproliferation besser gehemmt werden. Aus diesem Grund sprechen die Patienten
mit MGMT-Methylierung in vielen Fallen besser auf die Chemotherapie mit Temozolomid an.
Dieses ,,Silencing” des MGMT-Gens ist in 40% aller Glioblastome ohne IDH-Mutation sowie
beim Grofteil der Falle mit IDH-Mutation zu finden und wird als pradiktiver Biomarker einge-

setzt. (Hegi et al., 2005)

Die kombinierte heterozygote Deletion des kurzen Arms von Chromosom 1 (1p) und des lan-
gen Arms von Chromosom 19 (19q) konnte inzwischen ebenfalls als prognostischer Marker
identifiziert werden. Sie kommen jedoch nur in weniger als 10% der Glioblastome vor und
haben in oligodendroglialen Tumoren, aufgrund des dort deutlich héheren Vorkommens, we-
sentlich mehr Relevanz. Patienten mit einer 1p/19g-Kodeletion, und damit definitionsgemaR
einem Oligodendrogliom, sprechen oftmals besser auf eine Chemotherapie an und liberleben
nach einer kombinierten Radiochemotherapie langer als nach Bestrahlung allein. (Cairncross
et al., 2013; J. C. Tonn & C. Belka, 2016, pp. 96-97)
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Mutationen, die die Promotorregion des Telomerase-Reverse-Transkriptase-Gens betreffen,
wurden inzwischen in verschiedenen Tumorentitaten gefunden, mit am haufigsten in
Glioblastomen. Die hochspezialisierte Reverse-Transkriptase, fir die das TERT-Gen codiert,
hat die Aufgabe, die Telomere am Ende der chromosomalen Arme zu verlangern. Da Telomere
sonst bei jeder Zellteilung verkirzt werden, ist so die Fahigkeit zur unbegrenzten Zellteilung
vorhanden. (Labussiére et al., 2014) Studien der letzten Jahre weisen darauf hin, dass TERT-
Mutationen ein prognostisch unglinstiges Zeichen fiir den Verlauf darstellen. Oftmals zu fin-
den sind TERT-Mutationen in Oligodendrogliomen und IDH-Wildtyp Glioblastomen. (Yuan et
al., 2016)

Die Mutation bzw. der Verlust der Alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked
— Expression (ATRX) ist ein Kennzeichen vor allem astrozytarer Tumore und tritt zumeist ge-
meinsam mit einer IDH-Mutation auf. Er ist als prognostischer Biomarker mit einem signifikant

besseren Uberleben assoziiert. (Wiestler et al., 2013)

3.1.5 Klinische Symptomatik

Gefiirchtet ist das Glioblastom auch wegen der damit einhergehenden rasch auftretenden
physischen und psychischen Symptome. Mit welcher Art der Symptome sich der Patient pri-
mar vorstellt und wie sich diese im Verlauf der Erkrankung entwickeln, hangt stark von der
Lokalisation und dortigen Ausdehnung des Tumors ab. In den meisten Fallen ist nur eine kurze
Anamnese von Wochen oder wenigen Monaten zu finden. Die Mehrheit der eher unspezifi-
schen Symptome lasst sich durch eine Erhéhung des intrakraniellen Drucks oder durch lokale
Hirnfunktionsstérungen erklaren. Das Glioblastom prasentiert sich oft in Form von Cephal-
gien, epileptischen Anfallen, mentalen Veranderungen, Papillen6demen, Hemiparesen, Eme-
sis, Aphasie, Bewusstseinsstérungen, Sehstdorungen, Hemihypdsthesie sowie Hirnnerven-
paresen. Zudem flihrt es haufig zu einer erheblichen Reduktion der Lebensqualitat, verandert
die Personlichkeit der Patienten und setzt deren kognitive Leistungsfahigkeit herab. (J. C. Tonn

& C. Belka, 2016, p. 103; Simon, 2017, p. 304)
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3.1.6 Prognose

Trotz intensiver Bemiihungen, bemerkenswerter Fortschritte in der Forschung und Einfliihrung
neuer Therapien ist das Glioblastom bisher nicht kurativ behandelbar. Auch die aulReror-
dentlich schlechte Prognose konnte in den letzten drei Jahrzehnten um lediglich wenige Mo-
nate verbessert werden (Johnson & O'Neill, 2012; Stupp et al., 2017).

Momentan sind bei Erstdiagnose je nach Fall und individuellen Markern 14-16 Monate ver-
bleibende Lebenszeit zu erwarten (Molinaro et al., 2020; Press et al., 2020; Sanai et al., 2011).
Die 1-Jahres-Uberlebensrate liegt bei immerhin 40.8%, die Rate fiir 2 Jahre jedoch nur noch
bei 18,5 %. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt 6,8%. (Q. T. Ostrom et al., 2019) Langzeit-
Uberlebende gibt es selten. Sie sind grundsatzlich jung, kérperlich gesund und hatten die Mog-
lichkeit einer ausgedehnten Resektion mit nachfolgender Radiochemotherapie (RChT)
(DeAngelis, 2001). Die Uberlebensrate ist zusammen mit denen des Pankreaskarzinoms und
des nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom eine der schlechtesten unter allen humanen Krebs-
erkrankungen (Simon, 2017, p. 300). Die Zahlen zur Prognose variieren je nach Studie, Alter
der eingeschlossenen Patienten und Charakteristika der Tumoren, sowie abhdngig von der
Therapie. Bei dlteren Patienten betrigt die mediane Uberlebenszeit mit BSC (,,best supportive
care”) sogar unter 4 Monaten (Keime-Guibert et al., 2007). Genauere Prognosen dieser
Gruppe finden sich im Kapitel 3.4. Des Weiteren nehmen auch die durchgefiihrten Thera-
pieprotokolle einen groRen Einfluss auf die Uberlebenszeit, worauf im Unterkapitel 3.3 niher

eingegangen wird.

Um Aussagen Uber die Prognose eines Patienten treffen zu kénnen, sind Prognosefaktoren
hilfreich. Dazu gehoren beeinflussbare und nicht beeinflussbare Faktoren wie jlingeres Alter,
guter Allgemeinzustand bzw. hoher Karnofsky-Index (KPS), komplette Tumorresektion, ein
methylierter MGMT-Promotorstatus und eine IDH-Mutation, welche sich glinstig auswirken.
Diese Prognosefaktoren gelten sowohl fiir jliingere als auch altere Patienten. (lwamoto et al.,
2009; J. C. Tonn & C. Belka, 2016, p. 106; Labussiére et al., 2014; Tanaka et al., 2013; A. Wick
et al., 2020) und werden auch in den dazugehoérigen Unterkapiteln des Kapitels 7.2 diskutiert.
Eine Studie erbringt aktuell erste Hinweise darauf, dass auch eine Stérung des Geruchssinns
ein prognostischer Faktor sein konnte, dies bedarf allerdings weiterer Untersuchungen (Kebir

et al., 2020).
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Potenziell mogliche prognostische Marker konnten des Weiteren die TumorgroRe- und die
Lokalisation sein (Diener et al., 2003). Zudem kommen neurologische Defizite wie Parese,
Aphasie und epileptische Anfille und radiologische Merkmale wie das Ausmal des Odems
oder der Nekrose oder Multifokalitat in Frage (Pope et al., 2005).

Auf Grundlage von Erkenntnissen zum Gesamtiberleben und Informationen (iber Einflussfak-
toren und deren Signifikanz kbnnen Prognose-Scores gebildet werden. Basierend auf den hier
genutzten Daten entstand der Prognose-Score von Straube et al. Darin werden Patienten nach
der Diagnose bzw. der primaren Operation aufgrund ihrer relevanten Charakteristika in die im
Score enthaltenen Gruppen aufgeteilt. So kann eine Aussage tiber das zu erwartende Uberle-

ben getroffen werden. (Straube et al., 2020)

3.2 Diagnostik

Die primare Diagnostik ist naturgemall abhangig von der Symptomatik, mit der der Patient
vorstellig wird. Grundsatzlich sollten neben der Anamneseerhebung eine ausfihrliche korper-
liche und neurologische Untersuchung sowie eine Kontrolle der Laborparameter erfolgen. Ei-

nen besonderen Stellenwert hat unterdessen die neuroradiologische Diagnostik inne.

3.2.1 Craniale Computertomographie

Die craniale Computertomographie (CT) ist das alteste bildgebende Verfahren zur Diagnostik
von Hirntumoren. Sie eignet sich neben der Darstellung der Raumforderung selbst zur Detek-
tion eines perifokalen Odems sowie einer zusatzlich vorhandener Einblutung, Verkalkung oder
Liquorzirkulationsstérung (Onken, 2019). Inzwischen wurde sie in diesem Gebiet groRtenteils
von der Magnetresonanztomographie (MRT) und ihren erweiterten Moglichkeiten abgelost (J.
C. Tonn & C. Belka, 2016, pp. 17-18). Dennoch kommt es nicht selten vor, dass ein tumorver-
dachtiger Prozess in erster Instanz auf einem CT-Bild zu sehen ist, da diese Technik aufgrund
ihrer ubiquitdren Verfligbarkeit und der raschen Geschwindigkeit der Aufnahme in vielen Kli-
niken und vor allem Notaufnahmen primar eingesetzt wird. Des Weiteren spielt die Compu-
tertomographie bei Kontraindikationen gegen eine MRT-Aufnahme weiterhin eine wichtige
Rolle, in diesen Féllen kann dann auBerhalb der Akutdiagnostik auch die intravendse Gabe von
Kontrastmittel und die CT-Perfusion zur besseren Darstellung eingesetzt werden. Zudem be-

steht die Mdoglichkeit einer CT-gesteuerten stereotaktischen Probenentnahme, welche in
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erster Linie bei multifokalen Lasionen durchgefiihrt wird und durch ihre minimale Invasivitat

und hohe diagnostische Sicherheit besticht (Owen & Linskey, 2009).

3.2.2 Magnetresonanztomographie

Heute ist die Magnetresonanztomographie aufgrund ihres hohen Weichteilkontrasts, der
Moglichkeit verschiedene Sequenzen zu nutzen und der Fahigkeit zur 3D-Darstellung des Ge-
hirns der Goldstandard beztiglich der Bildgebung von Hirntumoren und damit in der Diagnos-
tik und Verlaufskontrolle des Glioblastoms von essenzieller Bedeutung (J. C. Tonn & C. Belka,
2016, pp. 17-18). Zusatzlich besteht die Moglichkeit des Einsatzes von Gadolinium-haltigem
Kontrastmittel. Im Falle einer Anreicherung im Gehirn kann auf eine gestorte Blut-Hirn-
Schranke geschlossen werden. Es sollten T1-gewichtete Sequenzen nativ und nach Gabe von
Kontrastmittel, sowie T2-gewichtete und fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) Bilder in
koronarer, axialer und sagittaler Bildebene angefertigt werden (Ellingson et al., 2017). Mithilfe
der FLAIR lasst sich beispielsweise die Infiltrationstiefe des Tumors und das Ausmal des peri-
fokalen Odems abschitzen, wihrend in der T1-Wichtung mit Kontrastmittelgabe Tumoran-
teile mit gestorter Blut-Hirn-Schranke sichtbar werden (Onken, 2019). Maligne Gliome stellen
sichin T1-gewichteten Aufnahmen hypointens und in T2-gewichteten Aufnahmen hyperintens
dar (Diener et al., 2003). Ein Merkmal, das sich als charakteristisch fir die Tumorinfiltration
erwiesen hat, zeigt sich dadurch, dass Tumorzellen anatomische Grenzen nicht anerkennen.
Sie infiltrieren so auch haufig in die graue Hirnsubstanz. Dadurch wirkt die Mark-Rinden-
Grenze oft verstrichen. Das Glioblastom prasentiert sich als unregelmalig begrenzte Lasion
mit einer ringférmigen, auch oft als girlandenférmig bezeichneten, Anreicherung von Kon-
trastmittel und einer hypointensen nekrotischen Zone. (Pope et al., 2005; Simon, 2017, p. 32)
Nach der Resektion sollte zur Beurteilung des Operationserfolges innerhalb von 24-48 Stun-
den eine MRT angefertigt werden. Das ist sinnvoll, um die postoperative Kontrastverstarkung
vom Resttumor differenzieren zu kdnnen und perioperative Ischdamien zu identifizieren. (Bette
et al., 2016)

Dariber hinaus konnen die hochauflésenden Bilder den Neurochirurgen bei Planung und
Durchflihrung der Operation hilfreich sein, zum einen zur exakten Lokalisation des Tumors,
aber auch zur Funktionsdiagnostik. So werden im MRT mithilfe des ,, Diffusion Tensor Imaging”
(DTI) Faserbahnen dargestellt und kdnnen dadurch intraoperativ geschont werden. Die funk-
tionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) identifiziert aktivierte Gehirnareale durch deren
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erhohten Sauerstoffverbrauch (BOLD-Effekt) und kann damit zum Beispiel die an Sprache und

Sprechen beteiligten Regionen erkennen. (Toronov et al., 2003) Auch intraoperativ (je nach

Verfuigbarkeit) und postoperativ werden MRT Bilder zur Beurteilung des Operationserfolges

hinsichtlich makroskopisch sichtbarer Resektion und moglicher Folgen angefertigt. Bei der Ra-

diotherapie (RT) und Chemotherapie (ChT) kann das Ansprechen des Tumors auf die Therapie

durch MRT-Aufnahmen Uberwacht werden, Progression und Rezidive sind bei regelmafig an-

gefertigter Bildgebung frihzeitig zu erkennen.

Abbildung 1: MRT-Aufnahmen von Patienten mit Glioblastom
Quelle: (Pope et al., 2005)

In Abbildung 1 erkennt
man verschiedene axiale
MRT-Aufnahmen von Pati-
enten mit Glioblastom.
Bildausschnitt A und C zei-
gen dabei T1-gewichtete
Aufnahmen nach Kontrast-
mittelgabe und Bildaus-
schnitt B und D T2-gewich-
tete Aufnahmen.

Die Ausschnitte A und B
sind ebenso wie die Aus-
schnitte C und D Aufnah-
men des jeweils gleichen

Patienten.

Mit Hilfe der Magnetresonanzspektroskopie (MRS) kann nicht-invasiv die Konzentration von

unterschiedlichen Metaboliten in-vivo gemessen werden, um durch die daraus entstehenden

Spektren bei unklaren cerebralen Lasionen Aussagen Uber das untersuchte Gebiet zu treffen.

Hinweisgebend auf einen Tumor sind eine erhéhte Konzentration von Cholin als Marker fur

proliferative Prozesse, ein Laktatanstieg, dessen Hohe mit der Tumormalignitdt korreliert,
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sowie die Erniedrigung von N-Acetyl-Aspartat als Zeichen fiir den neuronalen Untergang. Letz-
teres ist beim Glioblastom aufgrund der starken Schadigung der Myelinscheiden und des Neu-
ronenverlusts sehr deutlich und kombiniert mit einem Lipid- und Laktatpeak. Im Gegensatz zu
anderen hochmalignen Tumoren ist beim Glioblastom durch die ausgepragten Nekrosen teils

eine Reduktion des Cholins vorzufinden. (Prost, 2008)

3.2.3 Nuklearmedizinische Untersuchungsmethoden

Die nuklearmedizinischen Untersuchungsmethoden sind ein in der neuroradiologischen Bild-
gebung junges Verfahren und werden zurzeit eher bei speziellen Fragestellungen und im Rah-
men von Studien genutzt. Bei der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit Methionin-
oder Fluorethyl-L-Tyrosin ist es moglich, bei Tumoren ohne Kontrastmittelaufnahme stoff-
wechselaktive und damit hohergradige Anteile sichtbar zu machen. Sinnvollen Nutzen erfahrt
dieses metabolische Bildgebungsverfahren beispielsweise zur Zielpunktdefinition bei stere-
otaktischen Biopsien, bei der Bestimmung des Resektionsvolumens und zur Konturierung des
Bestrahlungsfeldes. (J. C. Tonn & C. Belka, 2016, pp. 31-32; Onken, 2019) Die Single Photon
Emission Computed Tomography (SPECT) ist ebenso wie die PET eine nuklearmedizinische Un-
tersuchungsmethode, mit der die Stoffwechselaktivitat im Gehirn durch die Applikation von
radioaktiv markierten Tracern beurteilt werden kann. Die PET wird aufgrund ihrer hoheren
raumlichen Auflésung und der Moglichkeit interessantere Tracer zu verwenden jedoch bevor-

zugt. (J. C. Tonn & C. Belka, 2016, p. 32)

3.2.4 Neuropathologie

Eine histopathologische Untersuchung des entnommenen Gewebes ist zur Sicherung der Di-
agnose des Glioblastoms und zur differentialdiagnostischen Beurteilung unabdingbar.
Wahrend in der Schnellschnittdiagnostik eher eine orientierende Beurteilung erfolgt und In-
formationen zum Erfolg des Ausmalies der Resektion zu erhalten sind, folgen spezielle Ver-
fahren wie die Immunhistochemie und Untersuchungen auf molekularer Ebene in der weiter-
fiihrenden Diagnostik. Schlussendlich kann demnach mit diesen Verfahren die Diagnose gesi-
chert und die Malignitat eingeschatzt werden, zudem sind prognostische und pradiktive Aus-
sagen moglich. AuRerdem kann in der Pathologie weitere spezielle Gendiagnostik durchge-

fihrt werden. (J. C. Tonn & C. Belka, 2016, pp. 1-5)
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3.3 Therapie
In der Vergangenheit entschieden sich die behandelnden Arzte bei einem neu diagnostizierten

Glioblastom in der Frage nach der bestmdglichen Therapie meist fiir eine Operation (OP), auf
die eine alleinige Strahlentherapie folgte. Nach Abschluss dieser kam eventuell die Chemothe-
rapie zum Einsatz. Im Jahr 2005 gelang der European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) und dem National Cancer Institute of Canada (NCIC) mit dem Stupp-Proto-
koll ein Durchbruch in der Forschung zu geeigneten Glioblastomtherapien. (Stupp et al., 2005)
Nach vielen Jahren Stillstand konnte so zum ersten Mal wieder eine signifikante Verlangerung
der Uberlebenszeiten erreicht werden (Johnson & O'Neill, 2012). Der Standard beim neu di-
agnostizierten Glioblastom ist heute die maximal mogliche Resektion des Tumors unter der
Pramisse der Schonung aller wichtigen Areale. Beim Therapieregime nach Stupp (Stupp et al.,
2005) beginnt die Bestrahlung nach der Resektion und erfolgt in einer Gesamtdosis von 60
Gray (Gy), welche in Dosen von 2 Gy an 5 Tagen die Woche (iber einen Zeitraum von 6 Wochen
fraktioniert werden. Simultan dazu erhélt der Patient jeden Tag 75 mg Temozolomid (TMZ)
pro Quadratmeter Kérperoberflache (75mg/m? KOF). Die ca. 4 Wochen spiater beginnende ad-
juvante Chemotherapie mit Temozolomid erfolgt in 6 Zyklen von je 28 Tagen, wobei anfangs
150mg und ab dem zweiten Zyklus 200mg/m?2 KOF an jeweils 5 Behandlungstagen verabreicht
werden (5/28 Zyklus). 5 Tage der Einnahme von TMZ wechseln sich demnach mit 23 medika-
tionsfreien Tagen ab. Stupp und seine Kollegen konnten zeigen, dass mit diesem Therapie-
konzept das mediane Uberleben von 12,1 auf 14,6 Monate, die 2-Jahresiiberlebensrate von
10,9% auf 27,2% und die 5-Jahresiiberlebensrate 1,9% auf 9,8% anstieg im Vergleich zu Pati-
enten, die mit Radiotherapie allein behandelt wurden. (Stupp et al., 2009; Stupp et al., 2005)
Ist die Tumortherapie abgeschlossen, wird den Betroffenen empfohlen, sich nachfolgend im
3-Monats-Intervall erneut vorzustellen und eine MRT-Bildgebung anfertigen zu lassen (Simon,
2017, p. 310). Diese MaRnahme ist essenzieller Bestandteil der Erfolgs- und Verlaufskontrolle
und wichtig zur Friiherkennung von Tumorprogress/-rezidiv. Im Anschluss oder im Verlauf
kann eine Rehabilitation sinnvoll sein, welche je nach individuellen Einschrankungen und Mog-
lichkeiten, Allgemeinzustand und Patientenwunsch im stationdren oder ambulanten Umfeld

stattfindet.
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Kombinierte RChT Adjuvante ChT

RT
30 x 2Gy = 60Gy
an 5 Tagen

6 Zyklen

4 Wochen Pause ™Z
150-200mg/mZ2KOF

™Z an 5 von 28 Tagen

75 mg/m?2 KOF
taglich

Abbildung 2: Stupp-Schema Quelle: Eigene Abbildung nach (Stupp et al., 2005)

3.3.1 Die Bedeutung der Neurochirurgie

Zum Beginn der Behandlung des Glioblastoms steht in der Mehrzahl der Falle ein operativer
Eingriff. Dieser ist in zweierlei Hinsicht sinnvoll, therapeutisch und diagnostisch. Neben der
Resektion des Tumors kann wahrend des Eingriffs durch die Entnahme einer Gewebeprobe
eine histologische Untersuchung und somit Sicherung der Diagnose erfolgen. Als komplette
Resektion (gross total resection, GTR) wird dabei die Entfernung des Tumorgewebes in toto
bezeichnet, wahrend bei einer inkompletten Resektion (subtotal resection, STR) die Entfer-
nung in Teilen erfolgt.

Hilfreich ist dabei eine ausreichende pra- und intraoperative Bildgebung und die damit im Zu-
sammenhang stehende Neuronavigation. Sie ermoglicht die Korrelation jedes intraoperativen
Punktes mit der praoperativen Bildgebung und ist als Mittel der intraoperativen raumlichen
Orientierung inzwischen zum Standard geworden.

Ein weiterer wichtiger Baustein, um postoperative Einschrankungen wie Paresen oder Sprach-

storungen zu vermeiden, ist das intraoperative Neuromonitoring. Dieses setzt sich aus
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Monitoring und Mapping zusammen und ist auBerordentlich hilfreich, um sensibles Funkti-
onsgewebe vor iatrogenen Verletzungen zu schiitzen. (Schucht et al., 2015)

Stummer et al. konnten 2006 in einer prospektiv randomisierten Studie zeigen, dass die Ver-
wendung von 5-Aminolavulinsdure (5-ALA) die Rate erfolgreicher Komplettresektionen von
kontrastmittelaufnehmendem Tumorgewebe signifikant erhéht und so auch das progressi-
onsfreie Intervall verlangert. Als Prodrug flhrt 5-ALA zur intrazelluldaren Akkumulation von
Porphyrinen in malignen Gliomen. Diese Porphyrine fluoreszieren und ermoglichen so die De-
tektion von Tumorparenchym, das auf diese Weise vom Gehirngewebe zu unterscheiden ist.
(Stummer et al., 2006)

Die Frage, ob eine chirurgische Zytoreduktion das Uberleben der Patienten tatsichlich verlin-
gert, wird seit langem kontrovers diskutiert und war unter anderem auch aufgrund der in
friheren Zeiten noch nicht standardmaBig durchgefiihrten postoperativen Bildgebung und
der fehlenden volumetrischen Analyse nicht leicht zu beantworten. Viele Studien der letzten
Jahre belegen, dass eine radikale Reduktion der Tumormale im Vergleich zur subtotalen Re-
sektion (Brown et al., 2016) und die komplette Entfernung des Tumors sowohl bei neu diag-
nostizierten als auch bei rezidivierten Glioblastomen einen Uberlebensvorteil bietet (Bloch et
al., 2012; Molinaro et al., 2020; Stupp et al., 2014). Die inkomplette Entfernung sollte ange-
strebt werden, wenn eine GTR nicht moglich ist (Stefanie Bette et al., 2018). Auch der nichtli-
neare, kontinuierliche Zusammenhang zwischen ResektionsausmaR und dem medianen Uber-
leben, den Marko et al. 2014 feststellten, unterstiitzt das Konzept der maximalen Resektion
des kontrastmittelaufnehmenden Tumors (Marko et al., 2014).

Bei inoperablen Tumoren, dlteren Patienten oder Personen mit reduziertem Allgemeinzu-
stand wird haufig eine stereotaktische Biopsie durchgefiihrt. Bei dlteren Menschen, die in vie-
len Fallen unter Komorbiditaten leiden, stellt die Durchflihrung eines solchen Eingriffs, speziell
einer ausgedehnten Resektion, oft eine Herausforderung dar. (Roa et al., 2004). Es ist daher
offensichtlich, dass eine ausfiihrliche Einschatzung und Risikobewertung vor einem chirurgi-
schen Eingriff unabdingbar sind. Eine groe Meta-Analyse zeigte 2015, dass die GTR der STR
und diese der Biopsie hinsichtlich der medianen Uberlebenszeit auch bei dlteren Patienten
Uberlegen ist (Almenawer et al., 2015). Es herrscht breiter Konsens dariiber, dass die Resek-
tion von Glioblastomen angestrebt werden soll, wenn diese risikoarm durchfiihrbar ist (J. C.
Tonn & C. Belka, 2016, p. 103) Trotz aller Fortschritte, die das Feld der Neurochirurgie betref-
fen, bremst die pathognomonische Eigenschaft der Glioblastome, Grenzen zu ignorieren und
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dariiber hinaus diffus in das umgebende Hirngewebe zu infiltrieren, die Moglichkeiten der Re-

sektion jedoch erheblich aus (J. C. Tonn & C. Belka, 2016, p. 62).

3.3.2 Die Bedeutung der Radiotherapie

Die Strahlentherapie belegt einen festen Platz in der Behandlung von Glioblastomen und
schlieBt sich der Resektion in einem Abstand von 3-5 Wochen an (Press et al., 2020). Das gross
tumor volume (GTV) setzt sich zusammen aus dem Resektionsbereich und dem residualen
Tumor, welche man in T1- und T2 gewichteten Sequenzen, sowie in der FLAIR identifizieren
kann. Um das clinical target volume (CTV) zu berechnen und damit auch den Bereich der mik-
roskopischen Tumorinfiltration einzuschlieRen, wird ein Saum von 1,0 bis 2,0 cm addiert.
Schlussendlich kommt zudem ein Sicherheitsabstand von 0,3 bis 0,5 cm hinzu, um letzte Un-
sicherheiten zum Beispiel bei der Lagerung einzuberechnen. Damit steht das planning target
volume (PTV), das Zielvolumen, welches bestrahlt wird, fest. (Weller et al., 2020)

Die Standardosis betragt 60 Gray und wird in 30-33 Einzelfraktionen von 1,8 bis 2 Gy verab-
reicht (J. C. Tonn & C. Belka, 2016, p. 63; Stupp et al., 2005). Mdgliche unerwiinschte Wirkun-
gen sind sowohl akute Strahlenreaktionen wie Ubelkeit, Miidigkeit, Cephalgie, verminderte
Belastbarkeit und Alopezie an der bestrahlten Stelle, sowie langfristige Strahlenreaktionen wie
Leukenzephalopathie, Strahlennekrose, Katarakt und Myelopathie (Leibel et al., 1991). Trotz-
dem ist die Bestrahlung als sichere Therapiemethode bekannt, die kaum die Lebensqualitat
vermindert und kaum zu einer Verschlechterung des KPS fuhrt (Keime-Guibert et al., 2007).
Die Radiotherapie ist auch in der Gruppe der dlteren Patienten eine erprobte und haufig an-
gewandte Therapie. In Studien wie der von Keime-Guibert und Kollegen aus dem Jahr 2007
wurden Patienten ab 70 Jahre mit einem KPS von mindestens 70 mit neu diagnostiziertem
Glioblastom oder anaplastischem Astrozytom beobachtet, und es konnte gezeigt werden, dass
die Patienten, die mit Radiotherapie und Best Supportive Care behandelt wurden, signifikant
langer Uberlebten als jene, die lediglich Best Supportive Care erhielten (Keime-Guibert et al.,
2007).

Allerdings wird immer wieder beobachtet, dass die dlteren Patienten eine verminderte Tole-
ranz gegenliber der Ublichen 6-wochigen Bestrahlung aufweisen (Stupp et al., 2005), weswe-
gen in verschiedenen Studien versucht wurde, die Zeit der Radiotherapie zu modifizieren und
herauszufinden, ob bei einer kiirzeren Dauer moglicherweise gleiche Effekte mit weniger Ne-

benwirkungen erzielt werden kénnen. So starteten Roa und Kollegen einen Versuch, bei dem
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eine Gruppe von lber 60-Jahrigen die Standard-Therapie von 60 Gy in 30 Fraktionen liber 6
Wochen erhielt, wahrend sich die andere Gruppe einer verkiirzten hypofraktionierten Thera-
pie mit 40 Gy in 15 Fraktionen Giber 3 Wochen unterzog. Tatséchlich lieR das mediane Uberle-
ben keinen signifikanten Unterschied der beiden Kohorten erkennen (Roa et al., 2004). Im
sogenannten , Nordic Trial“ kam man sogar zu dem Ergebnis, dass das standardmaRige 6-Wo-
chen-Regime im Vergleich mit einer hypofraktionierten Therapie bei alteren Patienten
schlechter abschneidet (Malmstrom et al., 2012). Im Vergleich einer Bestrahlung von 40 Gy
in 15 Fraktionen ohne bzw. mit zusatzlicher Verabreichung von Temozolomid zeigte sich bei
dlteren Glioblastom-Patienten die kombinierte Therapie Gberlegen (Perry et al., 2017). Auch
eine hypofraktionierte Therapie von 25 Gy in 5 Fraktionen ist bei dlteren Patienten, speziell
mit einem schlechten Allgemeinzustand oder Kontraindikationen zur Chemotherapie eine
Moglichkeit (Guedes de Castro et al., 2017). Immer wieder wurden zudem Dosiseskalationen,
beispielsweise mit dem Gammaknife, untersucht, erzielten bislang jedoch negative Ergebnisse
(Souhami et al., 2004). Zurzeit Gberpriift die INTRAGO-Studie die intraoperative Radiotherapie
als mogliche Option (US National Library of Medicine, INTRAGO II).

3.3.3 Die Bedeutung der Chemotherapie

Wie bei vielen Tumorentitaten sind Zytostatika auch beim Glioblastom ein essenzieller Be-
standteil der Therapie. Lange Zeit fehlte Neuroonkologen die Evidenz, um eine systemische
Therapie anzubieten, bis Temozolomid 1999 zuerst fir die Behandlung rezidivierender malig-
ner Gliome und spater als Erstlinientherapie bei neu diagnostiziertem GBM eingefiihrt wurde.
Temozolomid gehort zur Gruppe der Alkylanzien und wird nach Aufnahme in seinen aktiven
Metaboliten 3-Methyl-(triazen-1-yl)imidazol-4-carboxamid (MTIC) umgewandelt. Dieser er-
reicht seine Zytotoxizitat durch den Einbau von Alkylgruppen in die DNA, wodurch die Zelltei-
lung phasenunspezifisch geghemmt wird. (MSD: Fachinformation Temodal, 2020) Ein groRRer
Vorteil von TMZ besteht vermutlich darin, dass es die Blut-Hirn-Schranke gut tiberwinden kann
(Ostermann et al., 2004). Wie auch bei anderen Zytostatika kann die Einnahme von TMZ je-
doch auch mit zahlreichen, aber nur teils schwerwiegenden Nebenwirkungen einhergehen.
Sehr haufig leiden die Patienten unter Nausea und Emesis, weswegen Metoclopramid oder
Ondansetron prophylaktisch gegeben werden kann. Des Weiteren tritt in einigen Fallen
Midigkeit auf. Eine mogliche Myelosuppression kann sich therapielimitierend auswirken,

weswegen in regelmalligen Abstanden Laborkontrollen stattfinden missen. Sinkt wahrend
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der Radiochemotherapie die Zahl der neutrophilen Granulozyten unter 1,5 x 10° /| oder die
Zahl der Thrombozyten unter 100 x 10° /I, ist die Gabe von TMZ bis zum Wiederanstieg zu
pausieren. Wihrend der Monotherapie ist bei Thrombozytopenie < 50 x 10° /| oder Neutro-
penie < 1,0 x 10° /I die Dosis im nachsten Zyklus entsprechend anzupassen. Bei zu stark aus-
gepragter Myelosuppression, schlechter Vertraglichkeit der Therapie oder massiven Neben-
wirkungen muss die Therapie unterbrochen werden und kann je nach Verlauf zu einem spa-
teren Zeitpunkt fortgefiihrt werden. (MSD: Fachinformation Temodal, 2020) TMZ findet regel-
malkige Anwendung im oben beschriebenen Stupp-Schema. Es zeigt vor allem bei Patienten
mit hypermethyliertem MGMT-Promotor eine deutliche Wirkung und ist auch als Monothe-
rapie der alleinigen RT bei dlteren Patienten mit methyliertem MGMT-Status nicht unterlegen
(Hegi et al., 2005; W. Wick et al., 2012). Eine Dosisintensivierung bei der adjuvanten Chemo-
therapie mit TMZ erzielte keine besseren Ergebnisse als die etablierte Therapie (Gilbert et al.,
2013), ebenso wenig wie die Erweiterung auf bis zu 12 statt der Ublichen 6 Zyklen (Balana et

al., 2020).

Ferner kommen neben Temozolomid weitere Zytostatika wie Alkylanzien der Nitrosoharn-
stoffe, vor allem Lomustin (Chlorethyl-Cyclohexyl-Nitroso-Urea, CCNU) in Betracht. Dieses
fuhrt haufiger und spater zu Leukopenie und Thrombozytopenie. Lomustin wurde oft mit Vin-
cristin und Procarbazin kombiniert und als PCV-Schema bei 1p19g-Kodeletion und generell
niedrigmalignen Gliomen eingesetzt. (Weller et al., 2020) Aktuell wird Lomustin als Monothe-
rapie oder in Kombination eingesetzt.

Die von der Neuroonkologischen Arbeitsgemeinschaft der deutschen Krebsgesellschaft (NOA)
initiierte Studie NOA-09 (,,CeTeG") zeigte, dass bei neu diagnostiziertem GBM mit methylier-
tem MGMT-Promotorstatus eine Kombination von Lomustin zusatzlich zu Temozolomid in Er-
wagung gezogen werden sollte. Das mediane Uberleben konnte dadurch im Vergleich zur
Standardtherapie nach Stupp von 31,4 auf 48,1 Monate verlangert werden, ohne eine Ver-
schlechterung der Kognition oder Lebensqualitdt in Kauf nehmen zu missen. In die Studie
wurden Patienten bis 70 Jahre eingeschlossen. Das Therapieschema weicht von dem des
Stupp-Schemas ab und besteht aus bis zu 6 Zyklen mit Lomustin 100mg/m? KOF an Tag 1, ge-
folgt von TMZ 100-200 mg/m? KOF an Tag 2-6. (Herrlinger et al., 2019)

Das Implantieren von BCNU Wafers in die postoperative Resektionshéhle zeigte einen gerin-
gen Uberlebensvorteil bei Patienten mit high-grade Gliomen und rezidivierten Glioblastomen
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im Vergleich zur Radiotherapie (Westphal et al., 2003). Allerdings kam es zu einem Anstieg
von Wundheilungsstorungen und Infektionen. Zudem konnte in einem Vergleich mit dem
Stupp Protokoll kein verlingertes Uberleben erreicht werden, sodass man von diesem Verfah-

ren ganzlich abgekommen ist (Noél et al., 2012) .

3.3.4 \Weitere Therapieoptionen
Neben den bereits erlduterten Therapien existieren noch zahlreiche weitere Maoglichkeiten,

von denen einige in diesem Kapitel kurz erlautert werden.

Bevacizumab (Avastin) ist ein Antikorper gegen den Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) und gehort zur Gruppe der Angiogenese-Hemmer. Mit einer Kombination aus Radio-
chemotherapie mit TMZ und gleichzeitiger Verabreichung von Bevacizumab konnte eine Ver-
lingerung des progressionsfreien Uberlebens erreicht werden. Das Gesamtiiberleben dnderte
sich jedoch nicht. (Chinot et al., 2014; Gilbert et al., 2014) Ebenso verhielt es sich auch mit der
additionalen Verabreichung von Bevacizumab zu Lomustin in der Rezidivtherapie (W. Wick et
al., 2017). Der VEGF-Antikorper wurde aus diesen Grinden in Deutschland weder fiir die Pri-
mar-noch fir die Rezidivtherapie des Glioblastoms zugelassen (European Medicines Agency,
2014).

Tumortherapiefelder, auch TTF, TTFields oder Optune genannt, sind elektrische Wechselfelder
niedriger Intensitat. Diese werden mit Frequenzen von 200 kHz liber Elektroden abgegeben,
welche mindestens 18 Stunden pro Tag auf der rasierten Kopfhaut der Patienten zu befestigen
sind. Ziel ist es, durch die Abgabe der Wechselfelder die Ausbildung des Spindelapparates
wahrend der Metaphase der Mitose zu stéren und dadurch die Zellteilung zu hemmen und die
Apoptose der Tumorzellen zu bewirken. (Kirson et al., 2007; Wolfgang Wick, 2016) Stupp und
Kollegen zeigten 2017 ein verlangertes Gesamtiberleben bei Hinzunahme der TTFields zur Er-
haltungstherapie mit TMZ (Stupp et al., 2017). Inzwischen ist TTF in Deutschland bei der Erst-

diagnose eines Glioblastoms zugelassen (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2020).

Ein neuer und vielversprechender Ansatz in der Gliombehandlung stellen Immuntherapien
dar. Hierzu zdhlen Immun-Checkpoint-Inhibitoren wie zum Beispiel Nivolumab, welches sich
TMZ (US National Library of Medicine, CheckMate498) bzw. dem Placebo (US National Library

of Medicine, CheckMate548) zwar nicht Uberlegen zeigen konnte, aber Hoffnung auf
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erfolgreichere weitere Studien macht. Vielsprechend sind auBerdem Vakzinierungen wie die
aktuell getestete IDH-Vakzinierung (Platten et al., 2021), sowie Chimeric Antigen Receptor- T-
Zellen, onkolytisch oder immunmodulierend wirkende Viren, Antikorper-Wirkstoff-Konjugate

und neue Molekilinhibitoren. (Wirsching et al., 2018)

Eine stets vorhandene und nicht zu vernachlassigende Form der Therapie ist die Supportivthe-
rapie. Sie ist integraler Bestandteil einer jeden onkologischen Therapie, kann aber auch im
Sinne einer Best Supportive Care (BSC) Strategie als alleinige Therapie bzw. nach Ausschop-
fung aller Tumor-spezifischen Therapiemdglichkeiten durchgefiihrt werden. Sie dient nicht
der Kuration, sondern zielt darauf ab, die Symptomatik und therapieassoziierte Nebenwirkun-
gen zu lindern oder Komplikationen prophylaktisch entgegenzutreten. Hierzu zahlt zum Bei-
spiel die antikonvulsive Therapie, die jeder Patient mit epileptischen Anfallen vor oder wah-
rend der Therapie erhalten sollte. Bevorzugt werden dabei Levetiracetam sowie auch Lamotri-
gin und Pregabalin (Stupp et al., 2014). Des Weiteren sind eine antiemetische Therapie neben
der Chemotherapie, die Schmerztherapie und psychoonkologische Betreuung fiir Patienten
und Angehorige wirkungsvolle Instrumente. Kortison in Form von Dexamethason oder Pred-
nisolon entfaltet kurzfristig eine gute Wirkung beziiglich der Odemreduktion und bei erhéh-

tem intrakraniellem Druck und wird daher in vielen Fillen verabreicht (Jordan, 2017).

Berlicksichtigt werden muss, dass jede Therapie mogliche Nebenwirkungen hat, welche
durchaus zu einer erheblichen Verminderung der Lebensqualitat in den letzten verbleibenden
Lebensmonaten der Patienten beitragen konnen. Neben Therapie-assoziierten Nebenwirkun-
gen darf nicht auBer Acht gelassen werden, dass die mit Behandlungen einhergehenden Kran-
kenhausaufenthalte und diagnostischen MalRnahmen das subjektive Wohlbefinden und die

Autonomie der Betroffenen in nicht zu unterschatzendem MaR einschranken.

3.3.5 Rezidivtherapie

In der Beurteilung der Bildgebung nach adjuvanter Therapie besteht die Gefahr, einen Pseu-
doprogress als tatsachliche Volumenzunahme des Tumors zu verkennen, wenn sich eine ver-
starkte Kontrastmittelanreicherung zeigt. Eine Wiederholung der Bildgebung innerhalb eines
verkirzten Intervalls von 4-8 Wochen ist aufgrund dessen sinnvoll. (Wen et al., 2010) Das Pha-
nomen des Pseudoprogresses ist bei bis zu 30% der mit kombinierter Therapie behandelten
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Patienten zu beobachten und tritt vor allem in den ersten 12 Wochen nach Abschluss der Be-
strahlung auf. Daher kann laut den Kriterien der ,Response-Assessment in Neuro-Oncology“
(RANO) ein Progress in dieser Zeit nur durch eindeutigen Nachweis in der histopathologischen
Untersuchung diagnostiziert werden, oder wenn der GroRteil der neuen KM-Anreicherung au-
Rerhalb des Bestrahlungsfeldes liegt. (Wen et al., 2010) Auch Perfusions-MRT und Amino-
saure-PET konnen zur Differenzierung zwischen Progress und Pseudoprogress herangezogen
werden (Zikou et al., 2018). Um einen Progress nach den ersten 12 Wochen sicher diagnosti-
zieren zu kénnen, ist gemal der RANO Kriterien entweder eine neue Kontrastmittelaufnahme
aullerhalb des Bestrahlungsfelds, eine Volumenzunahme des Tumors um mindestens 25%
oder eine klinische Verschlechterung notwendig (Wen et al., 2010).

Die Auswahl einer geeigneten Rezidivtherapie ist abhangig von der erfolgten Primartherapie,
dem Allgemeinzustand des Patienten, Lokalisation und GréBe des Tumorrezidivs und den his-
topathologischen und molekulargenetischen Eigenschaften der jeweiligen Entitdt und muss
daher risikoadjustiert und personalisiert getroffen werden (J. C. Tonn & C. Belka, 2016, p. 106).
In Abhangigkeit von diesen individuellen Faktoren kann die Indikation fiir eine Salvage-Thera-
pie in Form einer erneuten Resektion, Strahlentherapie oder Chemotherapie gestellt werden.
Ein diesbezliglich etablierter Standard existiert bisher nicht. (Weller et al., 2015)

Eine zweite Resektion sollte nur erfolgen, wenn eine makroskopische Entfernung ohne das
Verursachen von neurologischen Defiziten moglich ist (Weller et al., 2014), jedoch friihestens
6 Monate nach der ersten neurochirurgischen Intervention. Andernfalls besteht die Gefahr,
dass es sich in Wirklichkeit um einen Pseudoprogress handelt. Hilfreich kann hier gegebenen-
falls auch eine Biopsie zur Differenzierung sein. Dariber hinaus ist es eher unwahrscheinlich,
dass ein grolRer Benefit aus einer erneuten Operation gezogen werden kann, wenn eine so
kurz zuvor stattgefundene Resektion und Radiotherapie das Tumorwachstum nicht langer als
wenige Monate kontrollieren konnte. Wurde hingegen bei der Primarresektion nur wenig Vo-
lumen reduziert oder lediglich eine Biopsie vorgenommen, kann eine zweite Operation durch-
aus sinnvoll sein. (Weller et al., 2020) Bei einem fiir die Bestrahlung zuganglichen Progress ist
eine Re-Bestrahlung zur verbesserten lokalen Tumorkontrolle und Erhaltung des neurologi-
schen Status und der Lebensqualitdt des Patienten zu empfehlen. Sie kann in Form einer kon-
ventionellen Strahlentherapie oder Radiochirurgie durchgefiihrt werden (Ryu et al., 2014). Die

Addition einer Strahlentherapie zu Bevacizumab im Vergleich zur Bevacizumab-Monotherapie

27



brachte einen Benefit im progressionsfreien Uberleben (Progression-free Survival, PFS), aller-
dings nicht im Gesamtiiberleben (Tsien et al., 2019).

Bei der systemischen Therapie im Rezidivfall ist die Wahl des Zytostatikums zu treffen. So kann
die Chemotherapie erneut mit TMZ, gegebenenfalls in veranderter Dosierung, oder mit Nitro-
soharnstoffen wie Lomustin und Carmustin durchgefiihrt werden. Temozolomid ist auch im
Rezidivfall wesentlich effektiver bei methyliertem MGMT-Promotor. (Weller et al., 2015) Lo-
mustin wird beim Rezidiv als eines der Standardmedikamente betrachtet und in Dosen von
90-110 mg/m? verabreicht. Die Kombination mit Bevacizumab brachte im Vergleich zur Mo-
notherapie lediglich eine geringe Verlangerung des PFS und keine Verlangerung des Gesamt-
Uberlebens (W. Wick et al., 2017). Auch die Kombination von Lomustin mit Procarbazin und
Vincristin (PCV-Schema), wie sie bei vielen anderen Gliomen genutzt wird, stellt eine Moglich-

keit dar, ist jedoch mit etwas vermehrter Toxizitat assoziiert (Schmidt et al., 2006).

3.4 Die Gruppe der dlteren Patienten
Der Terminus , altere Patienten” ist nicht einheitlich und klar definiert, sodass in der Literatur

das Alter, ab dem diese Bezeichnung verwendet wird, zwischen 50 und 70 Jahren variiert
(Piribauer et al., 2003). In dieser Studie werden die beobachteten Patienten ab 65 Jahre als
dltere Patienten bezeichnet und somit dem jlingeren Patientengut unter 65 Jahren gegen-
Ubergestellt.

Wahrend die Inzidenz des Glioblastoms mit dem Alter ansteigt und den Hohepunkt zwischen
75 und 84 Jahren erreicht, hat gerade diese Patientengruppe mit einer noch schlechteren
Prognose als ihre jiingere Vergleichsgruppe zu kampfen. (Johnson & O'Neill, 2012) So liegt die
1-Jahres-Uberlebensrate fiir 65-74-J4hrige bei 31,2 % und fiir alle, die bereits 75 Jahre oder
ilter sind bei 13,4 %. Die 2-Jahres-Uberlebensrate betrigt bei den 65-74 Jahre alten Patienten
lediglich 12,1%, bei den tiber 75-Jdhrigen sind es nur 4,8%. Fiir das 5-Jahres-Uberleben findet
man Werte um 3,9% und 1,9% bei gleicher Altersstruktur. Unterdessen lberleben immerhin
58,6 % bzw. 27,1% der 45-54-jahrigen und sogar 71,8 % bzw. 43,6% der eher kleinen Gruppe
der 20-44 -jahrigen mehr als 1 bzw. 2 Jahre. Nach 5 Jahren liegt das Uberleben dieser Alters-
gruppen bei 9,3% und 21,9%. (Q. T. Ostrom et al., 2019)

Altere Menschen leiden bekanntermaRen 6fter an Komorbidititen wie Diabetes, arterieller
Hypertension, chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und Koronarer Herzkrankheit

und ihnen wird haufig ein verringerter Performance Status attestiert. Zudem besteht ein
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hoheres Risiko einer Therapie-assoziierten Toxizitat. (lwamoto et al., 2009; Morgan et al.,
2017) Deshalb erhalten dltere Patienten eher BSC statt adjuvanter Therapie, eher eine Biopsie
anstelle einer ausgedehnten Resektion und eher eine sanfte statt einer aggressiven Therapie
(lwamoto et al., 2009; Laperriere et al., 2013). Hinzu kommt, dass altere Patienten in vielen
Studiendesigns unterreprasentiert sind (Tsang et al., 2015). So schloss beispielsweise die Stu-
die des EORTC-NCIC nur Patienten unter 70 Jahren ein. Analysen der Subgruppen ergaben
spater, dass der Benefit des damit erstellten Stupp-Protokolls auch fir die Kohorte der 61- bis
69-Jahrigen gilt, mit steigendem Alter der positive Effekt aber abnehmend war (Stupp et al.,
2009). In der Vergangenheit wurde alteren Patienten eher eine schonende Therapie (Ampil et
al., 1992; Brandes & Fiorentino, 1998) wie BSC angeboten. Spater erhielten sie haufig eine
alleinige Radiotherapie (Keime-Guibert et al., 2007), inzwischen wird aufgrund des Uberwie-
gens der Vorteile (verlangertes Uberleben, relativ gute Vertraglichkeit) auch die aktive und
durchaus ,aggressive” Therapie (kombinierte Radiochemotherapie) oftmals angewendet und

als sinnvoll erachtet (Morgan et al., 2017).

Auf Grundlage der Ergebnisse der Nordic Trials und NOA-08 (Malmstrom et al., 2012; W. Wick
et al., 2012) konnten im Jahr 2012 neue Therapiestandards fiir die adltere Patientengruppe
definiert werden. Die Bestimmung des MGMT-Promotorstatus wurde bereits zu dieser Zeit als
dulerst wichtig erachtet (Weller et al., 2012) und schlieRlich vier Jahre spater auch in die Kri-
terien der WHO Klassifikation aufgenommen (David N. Louis et al., 2016). Diese Tatsache ist
besonders fiir die Gruppe der alteren Betroffenen von Bedeutung, da deren Therapieentschei-
dungen maligeblich aufgrund dieses Ergebnisses getroffen werden. So sollen Patienten mit
fehlender Methylierung, ebenso wie jene mit unbekanntem MGMT-Status, eine alleinige hy-
pofraktionierte Bestrahlung erhalten (A. Wick et al., 2020). Mehrere Studien zur hypofraktio-
nierten Radiotherapie belegen, dass diese nicht weniger Wirkung als eine Bestrahlung mit 60
Gray in 30 Sitzungen zeigt (Malmstrom et al., 2012; Roa et al., 2004). Unterdessen soll in Fallen
mit methyliertem MGMT-Promotor eine alleinige Chemotherapie mit Temozolomid an 5 von
28 Tagen oder eine Bestrahlung mit konkomitanter und adjuvanter Temozolomid-Behandlung
zur Wahl stehen (A. Wick et al., 2020). Perry et al. untersuchten, ob sich die Gabe von TMZ
zusitzlich zur hypofraktionierten Strahlentherapie bei dlteren Patienten positiv auf die Uber-
lebenszeit auswirkt. Durch eine Verlangerung des Overall Survival (OS) von 7,7 auf 13,5 Mo-

nate bei den MGMT-methylierten und von 7,9 auf 10 Monate bei Patienten mit nicht-
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methyliertem MGMT-Promotor konnten die Autoren die Uberlegenheit der kombinierten
Therapie zeigen. Letztere Subgruppe verfehlte zwar die Signifikanz knapp, dennoch zeigt sich
die Chemotherapie auch hier sinnvoll. Dass Uberdies die Lebensqualitdt bei beiden Gruppen

ahnlich war, betont die Bedeutung des Therapieschemas. (Perry et al., 2017)
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4 Problemstellung und Ziele der Arbeit

Das Glioblastoma multiforme - Generationen von Wissenschaftlern, Forschern und Onkologen
haben sich bereits mit diesem haufigsten und zugleich bosartigsten aller Hirntumore befasst
und dennoch, trotz aller Bemihungen und Versuche, bleibt diese Tumorentitat bis heute un-
heilbar. Die Erkrankung ist fur die betroffenen Patienten nicht nur unausweichlich letal und
mindert die Lebensqualitdt enorm, sondern geht auch mit einer auBerordentlich schlechten
Prognose einher. Die durchschnittliche Zeit, die Patienten ab dem Tag der Diagnosestellung
Uberleben, betragt lediglich 14-16 Monate (Molinaro et al., 2020; Press et al., 2020; Sanai et
al., 2011). Trotz verschiedener innovativer Therapieoptionen konnten diese Zahlen in den ver-
gangenen Jahren nicht zufriedenstellend verbessert werden (Dolecek et al.,, 2012; Q. T.
Ostrom et al., 2019; Quinn T. Ostrom et al., 2016). Aus diesem Grund ist es wichtig, unter-
schiedliche Therapieregime zu analysieren und einander vergleichend gegeniiberzustellen. Es
mussen mogliche prognostische und pradiktive Faktoren ermittelt und das Ausmalfd ihres Ein-

flusses auf das Uberleben der Patienten untersucht werden.

Betrachtet man die verschiedenen Therapiekonzepte, so steht fiir die unter 65-Jahrigen inzwi-
schen die Kombination aus maximal moglicher Resektion und Radiochemotherapie mit ad-
juvanter Chemotherapie als Standard fest (Stupp et al., 2005), wohingegen bei den alteren
Patienten bis zum heutigen Tag kein einheitliches Therapieschema etabliert werden konnte.
Das birgt die Gefahr einer Therapieauswahl begriindet auf in der Person des Patienten oder
des Arztes liegenden Bias. In der Vergangenheit wurde diese Patientengruppe vorwiegend
schonend und eher sanft behandelt. Inzwischen wurde jedoch deutlich, dass auch altere Men-
schen, soweit es ihr Allgemeinzustand zulasst, eine aggressivere Therapie durchaus verkraf-
ten, und ein Uberlebensvorteil dadurch erwirkt werden kann. Obwohl steigendes Alter bei
GBM-Patienten mit einer sinkenden Lebenserwartung korreliert (Johnson & O'Neill, 2012),
und diese Patientengruppe auch aufgrund der Haufigkeit der Erkrankung in h6herem Alter von
Bedeutung sein sollte, gibt es zurzeit noch immer zu wenige Informationen dartber, auf wel-
che Art und Weise den alteren Glioblastompatienten am sichersten und effektivsten geholfen
werden kann. Das liegt unter anderem in der Tatsache begriindet, dass dltere Patienten oft
aus praktischen Griinden aus Studien ausgeschlossen werden und sich der Fokus primar auf

ein jlingeres Kollektiv richtet. Weiterhin ist zu bedenken, dass sich die Zahl der alteren

31



Patienten mit Glioblastom vom Jahr 2000 bis ins Jahr 2030 durch die alternde Bevdlkerung in
der westlichen Welt verdoppeln wird (Laperriere et al., 2013; Morgan et al., 2017). Daher be-
schaftigt sich diese Studie nun mit einem Patientenkollektiv, in welchem zum Zeitpunkt der
Diagnose jeder Teilnehmer mindestens 65 Jahre alt war. Ziel ist es, die Datenlage bei dieser
Patientengruppe zu verbessern und zu analysieren, welche Therapieprotokolle erfolgreicher
waren und somit zu lingerem Uberleben fiihrten.

Trotz der stetig verbesserten Moglichkeiten in Diagnostik und Therapie kommt es bei der gro-
Ren Mehrheit der Patienten zu einem Rezidiv. Dies ist unter anderem im infiltrativen Wachs-
tum des Glioblastoms begriindet, welches eine ,komplette Resektion” erschwert und immer
wieder zu lokalen und auch entfernten Rezidiven fiihrt. Interessant ist darum auch die Ermitt-
lung des progressionsfreien Uberlebens (PFS).

Die vorliegende Arbeit analysiert in einer retrospektiven Datenauswertung eine Kohorte von
181 Patienten, die zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.12.2016 am Klinikum rechts der Isar
in Minchen aufgrund eines Glioblastoms operiert wurden. Es findet ein Vergleich der Ergeb-
nisse mit der wissenschaftlichen Literatur statt. Verschiedene Therapieprotokolle werden aus-
gewertet und einander gegeniibergestellt, und es wird deskriptiv und retrograd der Verlauf
eines jeden Patienten mit GBM untersucht. Im Rahmen der Studie soll der Einfluss moglicher
prognostischer Parameter auf das Gesamtiiberleben, sowie das progressionsfreie Uberleben
ermittelt werden. Als primire Endpunkte wurden somit die mediane Uberlebenszeit und die

mediane progressionsfreie Uberlebenszeit definiert.

Die Uberlebenszeit ist festgelegt als die Zeitspanne zwischen dem ersten operativen Eingriff
und der damit einhergehenden Histologie und Diagnose des Glioblastoms und dem Zeitpunkt
des Todes. Gleichbedeutend mit dem Begriff Uberlebenszeit sind auch ,,Overall Survival“ (0S),
,Uberleben” und , Gesamtiiberleben”. Diese Zeitspanne ist zentraler Gegenstand und prima-
rer Endpunkt der Studie. Der Einfluss aller prognostischer Parameter wird an ihr gemessen.
Die progressionsfreie Uberlebenszeit (progressionsfreies Uberleben) ist festgelegt als der Zeit-
raum zwischen der Diagnose des Glioblastoms, welche durch Operation und histologische Un-

tersuchung ermoglicht wird, und der Feststellung eines Tumorprogresses.
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5 Patienten und Methoden

5.1 Datenerhebung

Es handelt sich um eine retrospektiv durchgefiihrte unizentrische Studie. Das urspriingliche
Datenmaterial stammt aus dem Archiv des Klinikums rechts der Isar in Minchen (MRI) und
umfasst die dort im Zeitraum vom 01.01.2010 bis zum 31.12.2016 unter der Diagnose ,,B6sar-
tige Neubildung des Gehirns, ICD10: C71“ behandelten Patienten. Von dieser Gruppe waren
initial Name, Geburtsdatum, Datum der Aufnahme und der Entlassung, sowie teilweise Infor-
mationen zu Modalitdten oder Grinden der Vorstellung wie ,Ambulanter Besuch®, ,Notfall“
oder ,Fachrichtungswechsel”“ vorhanden. Zunachst wurden die Patienten identifiziert, die zum
Zeitpunkt der Vorstellung mindestens 65 Jahre alt waren. Nach dieser Selektion verblieben
372 Personen. AnschlieRend erfolgte der Ausschluss der Patienten mit anderen Gliomen, Me-
tastasen oder Lymphomen sowie nachfolgend derjenigen, deren primare Operation nicht am
Klinikum rechts der Isar stattfand. Wenn es sich um die Resektion eines Rezidivs handelte und
die erste Operation an einem anderen Klinikum erfolgte, wurden die Falle somit nicht beriick-
sichtigt. Ebenso konnten Patienten, die sich lediglich zur Einholung einer Zweitmeinung vor-
stellten, nicht eingeschlossen werden. Patienten, deren erster neurochirurgischer Eingriff am
MRI stattfand und lediglich nachfolgende Operationen und Therapien an anderen Kliniken,
konnten dagegen eingeschlossen werden. Auf diese Weise wurden 191 Patienten ausge-
schlossen, es verblieben 181 Falle. Das Patientenkollektiv wurde in Microsoft Office Academic
Excel 2012 als Tabelle mit verschiedenen Variablen organisiert. Die Informationen zur Kom-
plettierung dieser Tabelle wurden unter Sichtung der elektronischen Klinikdatenbanken
(PACS/PKIS/SAP) und Archiven des MR, insbesondere der Abteilungen fir Neurologie, Strah-
lentherapie und Neurochirurgie in den Jahren 2017 und 2018 gesammelt. Da viele Patienten
nach ihrer Behandlung am Universitatsklinikum MRI in Minchen die weiterfiihrenderen The-
rapien heimatnah durchfiihrten, sich in anderen Kliniken, Rehabilitationseinrichtungen oder
von niedergelassenen Onkologen weiterbehandeln lieBen oder auch alternative Angebote in
Anspruch nahmen, mussten zur Datenerhebung auch Informationen von extern herangezo-
gen werden. Dazu wurden weiterbehandelnde Therapeuten und Arzte ermittelt und zumeist
telefonisch kontaktiert. Zur Ermittlung der Todesdaten, welche nicht aus den Akten ersichtlich

waren, wurden ebenfalls Aussagen von niedergelassenen Arzten, Kliniken, in erster Linie
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jedoch auch Informationen der zustandigen Standesamter herangezogen. Hierzu wurden die
entsprechenden Standesamter postalisch kontaktiert.

Zum Follow-up am MRI, bestehend aus klinischer Beurteilung und einer cranialen MRT-Auf-
nahme, wurden alle Patienten regelmafig und im Abstand von maximal 3 Monaten eingela-
den. Bei Patienten, die aufgrund ihres Allgemeinzustandes, einer Anschlussheilbehandlung
oder dem Wechsel in eine Klinik am Heimatort, nicht am Klinikum rechts der Isar gesehen
werden konnten, wurden Informationen zum Follow-up durch Kontakt zu den weiter betreu-
enden Kollegen eingeholt.

Die Studie wurde in Einklang mit den ethischen Standards der Deklaration von Helsinki von
1964 durchgefiihrt. Es lag des Weiteren ein Ethikvotum der Ethikkommission der Technischen
Universitdt Minchen (TUM), Klinikum rechts der Isar, vor (TUM vote 5625-12).

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit auf die gleichzeitige Verwendung
weiblicher und mannlicher Sprachformen verzichtet und das generische Maskulinum verwen-

det. Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermalien fiir alle Geschlechter.

5.2 Patientenkollektiv

Bei jedem Patienten wurden zahlreiche Variablen erhoben, um diese anschlieRend im Sinne
der Fragestellung auszuwerten. Von Bedeutung war zunachst, neben dem Geburtsdatum und
dem Geschlecht, das Alter am Tag der ersten Operation und damit am Tag der Diagnosestel-
lung.

Alle Patienten mussten zum Einschluss in die Studie zum Zeitpunkt der Diagnose mindestens
65 Jahre alt sein. Zur Gegeniberstellung verschiedener Altersklassen wurden die Patienten in
4 Gruppen unterteilt: In der ersten Gruppe befinden sich alle Betroffenen im Alter von 65-69
Jahren, in Gruppe 2 von 70-74 Jahren, in Gruppe 3 von 75-79 Jahren und in der vierten Gruppe
wurde der 80. Geburtstag bereits von jedem erlebt. Um die Ergebnisse besser mit der bekann-
ten Literatur vergleichen zu kdnnen, wurde die Studienpopulation zudem in eine Gruppe der
65-74-Jahrigen und eine der mindestens 75 Jahre alten Patienten unterteilt.
Es wurden nur Patienten mit eindeutig diagnostiziertem Glioblastom eingeschlossen. Hierzu
wurde die bei der Primaroperation gewonnenen Gewebeprobe am Institut fiir Neuropatholo-
gie der Technischen Universitdt Minchen am MRI gemal} den Kriterien der WHO (David N.

Louis et al., 2016) histologisch untersucht.
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Des Weiteren wurden histologische Marker, im Speziellen der MGMT-Status und eine mogli-
che IDH-Mutation, siehe Kapitel 3.1.4 Molekulargenetische Veranderungen, dokumentiert.
Letztere lasst sich unterteilen in ,,Wildtyp“, ,mutiert” und ,,unbekannt”, wahrend der MGMT-
Status ,,methyliert”, , nicht methyliert” oder ,, unbekannt” sein kann.

Bezliglich der durchgefiihrten Operationen wurde das Ausmal’ der Resektion erfasst und de-
finiert als ,Biopsie”, ,subtotal resection (STR)“ oder ,,gross total resection (GTR)“. Ein erneuter
neurochirurgischer Eingriff zur Resektion des Tumorrests wurde nicht als eigenstandige Ope-
ration gewertet, wenn dieser zeitnah im Abstand von weniger als 6 Wochen erfolgte.

Zur Ermittlung des Allgemeinzustands der Patienten wurde postoperativ der Karnofsky-Index
erhoben. Hierbei handelt es sich um ein Uber viele Jahrzehnte erprobtes und validiertes In-
strument zur Bewertung der Aktivitat und Mdéglichkeit zur Selbstversorgung sowie Beurteilung
der Lebensqualitdt der Patienten (Schag et al., 1984). Die Skala reicht von 100%, bei Fehlen
von Einschrankungen, Gber eine zunehmende Verschlechterung des Allgemeinzustandes in
Schritten von 10% bis hin zu 0%, entsprechend dem Tod. Um die Patienten gemaR ihres KPS
in Kategorien zu unterteilen, wurden diejenigen mit einer Bewertung von maximal 40% als
immobile Patienten in Gruppe 1 eingeordnet, Gruppe 2 enthalt die mobilen, aber auf Hilfe
angewiesenen Patienten mit einem Wert von 50% oder 60%, Gruppe 3 diejenigen mit 70%
und 80% und Gruppe 4 schlieBlich Betroffene ohne oder mit nur minimalen Symptomen und
somit einem Index von 90% oder 100%.

Die Tumorlokalisation wurde anhand der primaren MRT-Bildgebung bestimmt und unterteilt
sich in temporal, okzipital, frontal, zentral sowie im Balken befindlich und multilokular.

Ein weiterer wichtiger Punkt betrifft die adjuvante Therapie. Beziiglich dieser Therapieent-
scheidung fallt dem Tumorboard am Klinikum rechts der Isar eine tragende Rolle zu. Mitglie-
der sind in der Neuroonkologie meist, wie auch am Klinikum rechts der Isar, Strahlenthera-
peuten, Neurochirurgen, Radioonkologen, Neuroradiologen, Neuroonkologen, Neurologen,
Hamatoonkologen und Neuropathologen. Tumorboards erméglichen gemeinsame Entschei-
dungsfindung, Koordination von Behandlungen, Anleitung und Austausch Uiber komplizierte
Falle und stellen ein Forum fiir Kommunikation dar (Snyder et al., 2017). Neben der Radiothe-
rapie und Chemotherapie kommt auch eine Kombination dieser beiden Behandlungen in Form
einer Radiochemotherapie zum Einsatz. Jede Therapie wurde hinsichtlich ihres Beginns, dem
Ende und der Dauer, sowie verwendeter Dosen und Medikamente dokumentiert. Ebenso wur-

den aufgetretene Nebenwirkungen, Anderungen der angestrebten Therapie und deren
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Grinde erfasst. Fiel die Entscheidung fiir keine dieser aktiven adjuvanten Therapien, sollte der
Patient Best Supportive Care erhalten.

Ob die Patienten unter einer Aphasie litten und vor, wahrend oder nach welchem Therapie-
schritt diese auftrat, wurde in der entsprechenden Variable dokumentiert.
In einer dichotomen Variable wurde des Weiteren die Existenz einer Parese unabhangig vom
Kraftgrad dem Fehlen derselbigen gegenibergestellt. Abstufungen hinsichtlich Mono- oder
Hemiparesen erfolgten nicht.

Im Rahmen der Datenerhebung fand auch das Auftreten von Progressen Berlcksichtigung.
Definiert sind diese gemaR den RANO-Kriterien (Wen et al., 2010) als eine neue Lasion mit
Anreicherung von Kontrastmittel oder die GroBenzunahme von mehr als 25% einer bereits
bekannten Lasion. Zu jedem Progress wurde die Lokalisation ,lokal“, ,distant” oder ,ge-
mischt” erfasst.

Das progressionsfreie Uberleben ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Tag der Diagnose
des Glioblastoms und dem Tag des ersten Progresses. Trat kein Progress ein, wurde stattdes-
sen das Todesdatum zur Berechnung herangezogen. Angesichts der Problematik, dass bei ei-
nigen Patienten in den letzten Lebensmonaten kein MRT mehr angefertigt wurde und somit
ein moglicherweise vorliegender Progress nicht hatte festgestellt werden kénnen, sind all jene
Patienten, die nicht mindestens in den letzten 3 Monaten vor ihrem Tod ein MRT ohne Zeichen
eines Progresses oder eine Bildgebung im Rahmen einer Operation erhielten, von dieser Be-
rechnung ausgeschlossen. Andernfalls bestiinde die Gefahr, das progressionsfreie Uberleben
falschlicherweise zu erhdhen, da moglicherweise aufgetretene Progresse vor dem Tod nicht
erfasst und in die Statistik mit einbezogen werden konnten. Es wurde daher zur Berechnung
des PFS eine Subgruppe aus dem Gesamtkollektiv gebildet. Diese besteht zum einen aus Pati-
enten mit einem Progress und zum anderen aus Patienten ohne Progress, aber mit einer Bild-
gebung ohne Progressionshinweis in den letzten 3 Monaten vor ihrem Tod. Patienten, die
»Lost to follow up” waren oder weder Progress noch Todesdatum bekannt war, konnten nicht
in diese Subgruppe eingeschlossen werden.

Auch die Salvage-Therapien (Therapie beim Rezidiv) wurden dokumentiert. Hierbei wurden
nur jene Therapien als Salvage bezeichnet, die auf eine bereits abgeschlossene First-Line The-
rapie folgten. Wurde ein Patient beispielsweise schon direkt nach der Resektion und noch vor
der Bestrahlung progredient, so wurde die darauffolgende Radiotherapie nicht als Salvage ge-

wertet, da aufgrund des Progresses keine Therapiednderung oder ein Wechsel auf eine
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Second-Line Therapie erfolgte, sondern der Progress innerhalb des Therapieblocks der First-
Line Therapie auftrat und das geplante Therapieschema unverandert fortgesetzt wurde.

Der Beobachtungszeitraum dieser Studie endet am 28.02.2018. Bei Patienten, die zu diesem
Stichtag noch lebten, wurde der Zeitpunkt des letzten Kontakts festgehalten, ansonsten en-
dete der Beobachtungszeitraum mit dem Tod, dessen Datum dokumentiert wurde.

Die Nachbeobachtungszeit (das Follow-up) reicht vom letzten Therapietag entweder bis zum
Tod des Patienten, seinem letzten Nachsorgetermin bzw. der letzten verlasslichen Information

oder dem Ende des Beobachtungszeitraumes der Studie am 28.02.2018.

5.3 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte in anonymisierter Form unter Anwendung
der SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Version 27 (2020) des Softwareunterneh-
mens IBM (International Business Machines Corporation) mit freundlicher Unterstiitzung von
Frau Dr. Magdalene Ortmann. Zu Beginn der Auswertung bestand die Datenbank aus 181 Pa-
tienten mit jeweils 70 erfassten Variablen. Schlussendlich konzentrierte sich die daraufhin
stattfindende statistische Auswertung jedoch auf einige wenige Variablen, die nach intensiver
Recherche der Literatur und Aufbereitung der Daten als besonders relevant erachtet wurden.
Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde in allen durchgefiihrten Tests als signifikant angese-

hen.

5.3.1 Deskriptive Statistik

Am Anfang der statistischen Analyse steht die deskriptive Statistik, in deren Rahmen ein Uber-
blick Gber das Patientenkollektiv und dessen Charakteristika gegeben und der Datensatz mit
Hilfe statistischer Kennwerte beschrieben wurde.

Fiir den Vergleich von Aphasie und Parese jeweils pra- und postoperativ wurde eine Kreuzta-
belle erstellt und ein moglicher statistischer Zusammenhang mittels McNemar Test unter-
sucht. Um zu Gberpriifen, ob das Alter und/oder der KPS der Patienten einen Einfluss auf die
Entscheidung fiir BSC oder eine aktive adjuvante Therapie haben, wurde ein T-Test fir unab-

hangige Stichproben durchgefiihrt.
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5.3.2 Uberlebenszeitanalyse

Die Analyse der Uberlebenszeiten ist elementarer Bestandteil dieser Arbeit und wurde sowohl
unter Anwendung des Kaplan-Meier-Verfahrens als auch des Cox-Regressionsmodells durch-
gefiihrt. Durch Einsatz des Kaplan-Meier-Verfahrens kénnen Uberlebenskurven unterschied-
licher Untergruppen erstellt und miteinander verglichen werden, wahrend mit Hilfe des Re-
gressionsmodells nach Cox der Effekt mehrerer zeitgleich einflussnehmender Variablen auf
die Uberlebenszeit der Patienten untersucht werden kann. Beide Verfahren beriicksichtigen
dabei den zeitlichen Verlauf. Im Unterschied zum Kaplan-Meier-Verfahren kann die Cox-Re-
gression jedoch auch ein relatives Risiko zwischen den Stufen eines Merkmals untersuchen.

(George et al., 2014, Ziegler et al., 2007b)

5.3.2.1 Kaplan-Meier-Verfahren

Zu Beginn der Analyse der Ereigniszeiten muss ein Startzeitpunkt und ein Ereigniszeitpunkt
festgelegt werden. Die beobachtete Zeit, in diesem Fall die Uberlebenszeit, entspricht der Zeit-
spanne zwischen diesen beiden Punkten. Das Datum der Diagnosestellung des Glioblastoms
ist der Startzeitpunkt (Anfangsdatum). Dieses Datum entspricht dem der ersten Operation, da
eine Diagnose nur durch Biopsie und histopathologische Untersuchung akzeptiert wurde. Der
Zeitpunkt des Ereignisses wurde als Todesdatum definiert (Enddatum). Zum Ende unseres Be-
obachtungszeitraums am 28.02.2018 war noch nicht bei allen Patienten das erwartete Ereig-
nis eingetreten, weshalb wir von dieser Gruppe nicht mehr Wissen besitzen als jenes, dass die
Mitglieder dieser Gruppe bis zum letzten Beobachtungszeitpunkt noch lebten und damit kein
Ereignis eingetreten war; es handelt sich demnach um rechts zensierte Beobachtungen. Zu-
dem konnten nicht alle Patienten bis zu ihrem Tod bzw. dem Ende des Beobachtungszeitraums
verfolgt werden, weshalb diese Patienten als ,Lost to follow up“ definiert und zensiert wur-
den. Zusatzlich zu den Informationen der Patienten mit bekannter Lebenszeit wurden in dieser
Studie auch die Daten dieser zensierten Patienten mit einbezogen.

Im Rahmen des Kaplan-Meier-Verfahrens wurden die Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs
und die Zeit des progressionsfreien Uberlebens in der Subgruppe (siehe Kapitel 5.2 Patienten-
kollektiv) ermittelt und grafisch dargestellt. Es wurden zudem verschiedene Gruppenverglei-
che durchgefiihrt, um die Uberlebenszeiten in Abhingigkeit unterschiedlicher Faktoren zu un-
tersuchen. Angegeben wurde stets das mediane Uberleben mit Standardfehler und das 95%-

Konfidenzintervall (KI). Mit Hilfe des Standardverfahrens in der Uberlebenszeitanalyse fiir
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Vergleiche zwischen Gruppen, dem Logrank-Test, wurde statistisch berpriift, ob sich das
Mortalitatsrisiko zwischen den gebildeten Gruppen voneinander unterschied und ein entspre-

chender p-Wert angegeben (Ziegler et al., 2007a).

5.3.2.2 Cox-Regressionsanalyse

Die Vorhersagekraft der erhobenen Variablen bezogen auf das Gesamtiiberleben der Patien-
ten ab der Diagnosestellung des Glioblastoms wurde mit dem Cox-Regressionsmodell unter-
sucht (Cox, 1992). Die Besonderheit dieses Modells liegt darin, dass auch zensierte Beobach-
tungen in die Analyse mit aufgenommen werden kénnen. Zur Durchfiihrung der Cox-Regres-
sionsanalyse in SPSS muss zu Beginn ein Beobachtungszeitraum und ein interessierendes Er-
eignis festgelegt werden. Letzteres war der Status des Patienten, welcher entweder den Zu-
stand ,tot” oder ,,lebt” annimmt, wahrend als beobachteter Zeitraum das Overall Survival,
definiert als Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Tod des Patienten, ausgewahlt wurde.
Zunachst wurde eine univariate Analyse durchgefiihrt, welche lberprift, ob ein Zusammen-
hang zwischen dem patientenbezogenen Faktor und dem Uberleben besteht.

Um ein valides statistisches Ergebnis zu erhalten, ist es maRgebend, dass jeder Parameter fir
jeden Patienten vorhanden ist. Fehlte eine Information, so wurde dieser Fall in der entspre-
chenden Fragestellung nicht mit in die Berechnung mit einbezogen. Eine Ubersicht der getes-
teten Parameter findet sich in Tabelle |. Die getesteten Variablen sind hier jeweils die einzige
Einflussvariable im Modell. So kann der Einfluss dieser Faktoren auf die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit getestet werden. Die angegebenen p-Werte erlauben eine Aussage dariber, ob
die Unterschiede im Uberleben der Patienten zufillig oder statistisch signifikant sind. Zusitz-

lich wurde das Hazard Ratio (HR) angegeben.
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Parameter Auspragung

Geschlecht mannlich / weiblich
Alter bei Diagnose In 4 Gruppen
65-69 / 70-74 / 75-79 / 2 80
KPS In 4 Gruppen
<40% / 50-60% / 70-80% / 90-100%

ResektionsausmaR Biopsie / STR /GTR

MGMT Unmethyliert / methyliert/ unbekannt
Epileptische Anfille Keine/ fokal/ generalisiert/ Status/ Fehlend
Parese vor OP Ja / nein

Parese nach OP Ja / nein

Aphasie vor OP la/ nein

Aphasie nach OP Ja / nein

R(Ch)Tx als erste adjuvante Therapie  durchgefiihrt / nicht durchgefiihrt

Tabelle I: In die univariate Analyse eingeschlossene potenziell prognostische Parameter

Die darauffolgende multivariate Analyse beschreibt das AusmaR des Einflusses mehrerer zeit-
lich gleichzeitig wirkender Variablen auf die Uberlebenszeit, also den Einfluss einer Variablen
auf das Uberleben, wihrend gleichzeitig auch die anderen Variablen ihren Einfluss ausiiben.
Dieses Verfahren berlicksichtigt demnach auch die Wechselwirkungen der Faktoren unterei-
nander. Hierfiir wurden die in der univariaten Analyse signifikanten Parameter in das multifa-

ktorielle Modell eingeschlossen.
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6 Ergebnisse

6.1 Deskriptive Statistik
Das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Patientenkollektiv umfasst 181 Patienten im Alter

von mindestens 65 Jahren, die im Zeitraum vom 01.01.2010 bis 31.12.2016 am Klinikum rechts
der lIsar in Minchen aufgrund eines Glioblastoms erstmals operiert wurden.
Die Studienpopulation setzte sich aus 97 Mannern (53,6%) und 84 Frauen (46,4%) zusammen.
Das mittlere Alter lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 74,76 (+ 6,28) Jahren und un-
terschied sich zwischen den mannlichen (74,45+6,34) und weiblichen (75,12+6,23) Patienten
kaum. Die jiingste Person war 65,00 Jahre alt, die Alteste 90,84 Jahre. Die Gruppe der 65-69
Jahre alten Patienten machte 28,2% (51) der Gesamtpopulation aus, zwischen 70-74 Jahren
lagen 43 Patienten (23,8%) und zwischen 75-79 Jahren 49 Personen (27,1%). 38 (21,0%) Pati-
enten waren bereits 80 Jahre oder adlter. Damit beinhalteten die ersten beiden Gruppen 94

(51,9%) und die letzten beiden 87 (48,1%) Patienten.

Geschlecht

B mannlich
B vciblich

75-79

Alter in Jahren

70-74

65-69

Anzahl

Abbildung 3: Altersstruktur der Geschlechter ménnlich und weiblich im Vergleich

Ebenso gleichmaRig verteilt waren die Werte fiir den postoperativ bestimmten Karnofsky-In-

dex zwischen beiden Geschlechtern mit einem Durchschnitt von 73,71 (£16,60) und 73,21 (*
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16,95), woraus sich zusammengefasst ein Mittelwert von 73,48 (+16,72) ergibt. Knapp ein
Drittel (n=59, 28,7%) der Patienten prasentierte sich bei dieser ersten Untersuchung mit kei-
nen oder nur geringen Symptomen (KPS im Bereich 100% und 90%), wahrend 76 (42,0%) be-
reits unter ihrer Erkrankung litten und im Alltag eingeschrankt waren (KPS im Bereich 80% und
70%). 43 (23,8%) der beurteilten Patienten waren zu diesem Zeitpunkt zudem auf fremde Hilfe
und Unterstltzung angewiesen (KPS im Bereich 60% und 50%) und 10 (5,5%) Patienten mit

einem KPS von < 40% waren bereits behindert bis schwerkrank.

W= 10%

W 50% und 60%
M 70% und 80%
M 30% und 100%

Abbildung 4: Karnofsky-Performance-Index des Gesamtkollektivs

Jeder Patient erhielt einen chirurgischen Eingriff mit histologischer Untersuchung des Gewe-
bes zur Diagnosesicherung. Bei 33 (18,2%) der Primaroperationen handelte es sich um Biop-
sien, knapp die Halfte (49,2%, n=89) waren inkomplette Resektionen und 59 (32,6%) kom-
plette Resektionen. Operationen zur Resektion eines Tumorrests wurden nicht als eigenstan-
dige Therapie gewertet, wenn diese zeitnah im Abstand von weniger als 6 Wochen erfolgten.
Meist fanden diese im Abstand weniger Tage statt, oft zunachst als Biopsie, um dann zu einer
Resektion erweitert zu werden.

In 34 Fallen (18,8%) prasentierte sich das Glioblastom frontal, in 16 Féllen (8,8%) okzipital und

in 14 Fallen (7,7%) zentral. Bei 93 Patienten und damit mehr als der Halfte (51,4%) zeigte sich
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der Tumor temporal. Des Weiteren fanden sich 6 Glioblastome (3,3%) im Balken lokalisiert
und 18 (9,9%) mit einer multilokularen Verteilung.

Die molekulargenetische Analyse ergab in 111 Fallen (61,3%) einen IDH-Wildtyp, bei 70 Pati-
enten (38,7%) blieb der IDH-Status unbekannt. Im Fall des MGMT-Promotors blieben dagegen
sogar 80 Falle (44,2%) unbekannt, 38 (21%) waren methyliert, 63 (34,8%) nicht methyliert. Vor
Beginn der adjuvanten Therapie hatten 145 (80,1%) der untersuchten Patienten keinen epi-
leptischen Anfall erlitten. Bei 12 (6,6%) wurde ein fokaler, bei 22 (12,2%) ein generalisierter
Anfall beobachtet und eine Person entwickelte einen Status epilepticus. In einem Fall fehlte
zu dieser Variablen eine eindeutige Angabe.

Eine Parese wurde praoperativ bei 76 (42,0%) Patienten diagnostiziert, 105 (58,0%) zeigten
kein motorisches Defizit. Nach der Operation fehlte diesbeziglich in 47 Fallen eine verlassliche
Information, bei 47 (35,1%) Patienten konnte eine Parese festgestellt werden, bei 87 (64,9%)
hingegen nicht. Werden nur die 134 Falle betrachtet, in denen sowohl fir pra- als auch fir
postoperativ Informationen vorhanden sind, so wurde praoperativ bei 54 Patienten eine
Parese diagnostiziert. Bei 39 davon bestand diese auch postoperativ, bei 15 konnte sie posto-
perativ nicht mehr festgestellt werden. Unterdessen entwickelte sich bei 8 Patienten eine vor-
her nicht existente Parese. Somit konnte insgesamt keine signifikante Veranderung in der Hau-
figkeit des Auftretens von Paresen im Vergleich von pra- zu postoperativ festgestellt werden
(p=0,21).

Vor der Operation litten 52 (28,7%) Patienten unter einer Aphasie, 129 (71,3%) dagegen nicht.
Postoperativ fehlte die entsprechende Information bei 47 Personen, in 29 (21,6%) Fallen be-
stand die Diagnose, in 105 (78,4%) nicht. Nur die 134 Fille einschlieBend, die sowohl fiir den
pra- als auch den postoperativen Zustand dokumentiert sind, bestand eine Aphasie praopera-
tiv in 38 Fallen, wovon 26 bestehen blieben und sich 12 nicht mehr nachweisen lieBen. Bei 3
Patienten trat die Aphasie nach der Primaroperation erstmals auf. Somit kam es nach der Ope-
ration insgesamt zu einer signifikanten Verbesserung des aphasischen Symptombildes
(p=0,035).

Die Patientencharakteristika der Gesamtuntersuchungsgruppe inklusive Alter, Geschlecht,
postoperativer Karnofsky-Index, ResektionsausmaR, Lokalisation, MGMT- und IDH-Status,
Auspragung der epileptischen Anfélle sowie Parese und Aphasie vor und nach der Operation

werden in Tabelle Il aufgezeigt.
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Charakteristika

Anzahl (n)

Giiltige Prozente

Geschlecht
Manner
Frauen

Alter 74,76 £6,28
65-69
70-74
75-79
>80

KPS 73,48 £16,2
90-100
70-80
50-60
<40

Resektionsausmaf
Biopsie
STR
GTR

Lokalisation
Frontal
Okzipital
Temporal
Zentral
Balken
Multilokular

IDH
Wildtyp
Unbekannt

MGMT
Unmethyliert
Methyliert
Unbekannt

44

97
84

51
43
49
38

52
76
43
10

33
89
59

34
16
93
14

18

111
70

63
38
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53,6
46,4

28,2
23,8
27,1
21,0

28,7
42,0
23,8

5,5
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49,2
32,6

18,8
8,8
51,4
7,7
3,3
9,9
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38,7

34,8
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Charakteristika Anzahl (n) Giiltige Prozente

Epileptische Anfille

Keine 145 80,6
Fokal 12 6,7
Generalisiert 22 12,2
Status 1 0,6
Fehlend 1

Parese vor Operation
Nein 105 58,0
Ja 76 42,0

Parese nach Operation

Nein 87 64,9
Ja 47 35,1
Fehlend 47

Aphasie vor Operation
Nein 129 71,3
Ja 52 28,7

Aphasie nach Operation

Nein 105 78,4
Ja 29 21,6
Fehlend 47

Tabelle II: Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs (n=181)

Nach der Primaroperation teilt sich die Kohorte in Patienten, die BSC erhielten und diejenigen,
die sich einer Radiotherapie, Chemotherapie oder Radiochemotherapie unterzogen. Bei 47
Patienten (26,0%) fiel die Entscheidung fiir BSC. Diese Subgruppe wies im Vergleich zu den
Patienten, die eine aktive Weiterbehandlung erhielten, durchschnittlich einen geringeren KPS
(64,68 vs. 76,57, t (179)= 4,403, p < 0,001) und ein hoheres Alter (76,86 vs. 74,02, t (179)= 2,71,
p=0,007) auf.
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Wie in Abbildung 5 zu sehen erhielten 72 Patienten (39,8%) eine Radiotherapie, 7 (3,9%) eine

Chemotherapie und 55 (30,4%) eine kombinierte Therapie.

BSC

RT

CT

Erste adjuvante Therapie

RChT

0 20 40 60 80
Anzahl

Abbildung 5: Erste adjuvante Therapie nach der Operation

Die Radiotherapie konnte auf zwei verschiedene Arten erfolgen: zum einen in Einzeldosen von
1,8-2,0 Gy, die sich zu einer Gesamtdosis von 54-60 Gy aufsummierten. Hierbei kam es auf-
grund von einem sich verschlechternden Allgemeinzustand, neu aufgetretenen beeintrachti-
genden neurologischen Defiziten oder aufgrund des Patientenwunsches in einigen Fallen zu
einem vorzeitigen Abbruch der Therapie bei bisher erreichten Gesamtdosen zwischen 8 Gy
und 48 Gy. Zum anderen bestand die Moglichkeit einer hypofraktionierten Therapie mit Ein-
zeldosen zwischen 2,5 und 3 Gy und einer Gesamtdosis von 35-45 Gy. Auch hier kam es in
seltenen Fallen zu Abbriichen aus den bereits genannten Griinden. Informationen zur erhal-
tenen Einzeldosis fehlten in 28 Fallen, zur Gesamtdosis in 5 Fallen. Davon Uberschnitten sich
4 Fille, in denen zu beiden Dosen keine Daten zu erhalten waren.

Die Chemotherapie als erste adjuvante Therapie wurde bei jedem der 7 beobachteten Falle
mit TMZ in jeweils 4-6 Zyklen durchgefiihrt. Abgebrochen wurde in einem Fall wegen eines

aufgetretenen Progresses.
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Wurde die kombinierte Radiochemotherapie als erste adjuvante Therapieform gewahlt, so er-
folgte sie ahnlich der Mono-RT in 1,8-2 Gy und 54-60 Gy oder 2,5-5 Gy und 35-45 Gy Schemata,
wobei hier letztere nur in zwei Fallen gewahlt wurde. In 18 Fillen fehlte die Information zur
Einzeldosis, in 10 zur Gesamtdosis. 8-mal Gberschnitten sich diese fehlenden Daten und es ist
somit keine der Dosen bekannt und die Fraktionierung der Bestrahlung nicht abzulesen. Die
konkomitant verabreichte Chemotherapie erfolgte mit TMZ 75mg/m?KOF in zumeist 6 Zyklen.
Teilweise musste die Therapie nach 2, 4 oder 5 Zyklen aufgrund einer Verschlechterung des
Allgemeinzustands, kritischen Laborwerten oder auf Wunsch des Patienten vorzeitig abgebro-
chen werden. Im Anschluss an die Radiochemotherapie erfolgte in 18 Fallen keine weitere
aktive Therapie, in 5 Fallen eine Operation, in einem Fall eine Bestrahlung, in einem Fall eine
weitere Radiochemotherapie und in 30 Fallen die adjuvante Chemotherapie. Griinde, weswe-
gen sich die adjuvante Chemotherapie nicht, wie nach dem Stupp-Schema geplant, an die kon-
komitante Chemotherapie anschloss, waren zwischenzeitlich aufgetretene Progresse, auf die
eine Salvage-Therapie folgte, Nebenwirkungen der vorangegangenen Therapie oder eine Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes der Patienten, woraufhin sich fiir BSC entschieden
wurde. Im Falle der planmaRigen Durchfiihrung wurde die Verabreichung von TMZ in einer
Dosis von 150mg/m? KOF begonnen und, falls nach Laborkontrolle und Vertraglichkeit mog-
lich, auf 200mg/m? KOF gesteigert und nach dem 5/28 Tage-Schema verabreicht. Auch hier
konnten, dhnlich der Mono-ChT und der konkomitanten ChT, nicht immer die geplanten 6
Zyklen beendet werden. In einem Fall wurde die Therapie auf 9 Zyklen nach gleichem Schema

erweitert.

Bei 74 (40,9%) Patienten wurde ein Progress nach den RANO-Kriterien, siehe Kapitel 3.3.5 Re-
zidivtherapie, diagnostiziert. 43 (58,1%) erhielten eine Salvage-Therapie. Hierbei wurde, wie
im Kapitel 5.3.1 Deskriptive Statistik beschrieben, eine Therapie allerdings nur als Salvage ge-
wertet, wenn zuvor eine First-Line Therapie abgeschlossen wurde. In der Mehrzahl der behan-
delten Progresse wurde entweder zu einer alleinigen Resektion (n=10, 13,5%) oder zu einer
Resektion gefolgt von einer Chemotherapie (n=12, 16,2%) gegriffen. Zudem erhielten je 2 Be-
troffene (je 2,7%) eine OP mit anschlieBender RT oder RChT, sowie 5 Personen (6,8%) eine
Mono-Radiotherapie und 8 Patienten (10,8%) eine Mono-Chemotherapie. Der kombinierten
RChT unterzogen sich 4 Patienten (5,4%). In 24 Fallen und damit 13,3% des Gesamtkollektivs
und 32,4 % der Patienten mit erstem Progress kam es zu einem zweiten Progress. Hier
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entschieden sich die Halfte der Patienten (n=12, 50%) fir eine Therapie, jeweils 2 (jeweils
8,3%) fiir eine OP, eine OP mit adjuvanter ChT oder eine RT. Die anderen 6 Behandelten (25%)
erhielten eine systemische Chemotherapie. Ein dritter Progress wurde bei 8 Patienten (4,4%
des Gesamtkollektivs bzw. 33,3% der Patienten mit zweitem Progress) dokumentiert und bei
5 (62,5%) davon behandelt. Bei 3 Patienten (37,5%) erfolgte die Behandlung mit einer Bestrah-
lung und bei je einem (je 12,5%) mit Resektion oder Chemotherapie. Zwar erlitten 3 Patienten
auch einen vierten Progress, doch wurde dieser in keinem der Félle therapiert. Eine Ubersicht

dieser Zahlen findet sich in Tabelle IlI.

Therapie 1.Progress 2. Progress 3. Progress 4, Progress
n/ % n/ % n/ % n/ %

Keine 31/ 41,9 12/ 50 3/ 375 3 / 100

oP 10/ 135 2/ 83 1/ 125

OP + ChT 12/ 16,2 2/ 83

OP +RT 2/ 2,7

OP + RChT 2 [/ 27

RT 5/ 68 2 /83 3/ 375

ChT 8 / 10,8 6 / 250 1/ 125

RT + ChT 4 / 54

Summe 74 24 8 3

Tabelle IlI: Darstellung und Anzahl des ersten, zweiten, dritten und vierten Progresses mit Salvage-Therapie

Abbildung 6 zeigt die Lokalisation des ersten Progresses. Der Progress prasentierte sich am
haufigsten (n=43, 60,6%) lokal, also im Bereich des Resttumors oder der Resektionshohle. In
4 Fallen (5,6%) wurde der Progress distant diagnostiziert, bei 24 Patienten (33,8%) zeigte sich

ein gemischtes Bild. In 3 Fallen fehlten entsprechende Informationen.
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Abbildung 6: Lokalisation des ersten Progresses

6.2 Uberlebenszeitanalyse

6.2.1 Gesamtlberleben
Zum Ende des Beobachtungszeitraums waren 161 (89,0%) der 181 beobachteten Patienten

verstorben und 13 (7,2%) noch am Leben. Das Follow-up betrug im Mittel 4,99 Monate. 7
(3,9%) Patienten waren Lost to follow-up, da drei Personen ins Ausland und zwei nach unbe-
kannt verzogen waren und bei zwei Patienten eine Auskunftssperre bei den zustandigen Stan-
desamtern bestand. Demnach wurden 20 Patienten (11,0%) zensiert in die Analyse mit einbe-
zogen.

Die mediane Gesamtiiberlebenszeit des Patientenkollektivs betrug 6,34 + 0,36 Monate mit
einem 95%-Konfidenzintervall von [5,64; 7,05]. Nach 6 Monaten lebten noch 51,8 + 3,8 %
[44,4; 59,6] der Patienten. Die Ein-und Zwei- Jahres-Uberlebensrate lag bei 26,9 + 3,4 % [20,2;
33,6] und 8,3 £ 2,3 % [3,8; 12,8]. Die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung

7 dargestellt.
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der Uberlebensfunktion des Gesamtkollektivs

6.2.2 Progressionsfreies Uberleben

Das mediane progressionsfreie Uberleben fiir die entsprechende Subgruppe von 126 Patien-
ten (siehe Kapitel 5.2 Patientenkollektiv) betrug 2,99 + 0,17 Monate [2,65; 3,33]. Im Median
erlitt die untersuchte Patientengruppe demnach nach knapp 3 Monaten das erste Rezidiv.
Nach 6 Monaten hatten 25,4 + 3,9 % [17,8; 33,0] der Patienten noch nicht die Diagnose eines
Progresses erhalten. Die Ein- Jahresrate fiir progressionsfreies Uberleben lag bei 7,9 + 2,4 %

[3,2; 12,6]. Veranschaulicht sind diese Daten in Abbildung 8.
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Abbildung 8: Progressionsfreies Uberleben der Subgruppe

6.2.3 Uberleben in Abhdngigkeit vom Alter
Um das Uberleben in Abhingigkeit vom Alter zu untersuchen, wurden die vier gebildeten Al-

tersgruppen betrachtet und deren Uberlebenszeiten miteinander verglichen. Bei den 65-69-
Jahrigen betrug die mediane Uberlebenszeit 10,09 + 3,44 Monate [3,34; 16,83], in der Gruppe
der 70-74 Jahre alten Patienten 10,35 + 2,00 Monate [6,36; 14,33] und die 75-79-Jahrigen
Uberlebten im Median 5,72 £ 0,77 Monate [4,20; 7,23]. In der letzten Gruppe, der lber 80-
Jahrigen, lag das mediane Uberleben bei 3,06 + 0,53 Monaten [2,02; 4,09]. Diese Daten sind
in Abbildung 9 veranschaulicht. Hervorzuheben ist ein hoch signifikanter Unterschied, der sich
Uber die vier Altersgruppen hinweg ergibt (p<0,001).

Vergleicht man nur die unter 75-Jahrigen mit den mindestens 75 Jahre alten, so ergibt sich ein
medianes Uberleben von 10,35 + 2,40 Monaten [5,64; 15,06] vs. 4,34 + 0,63 Monaten [3,12;
5,57] und der Unterschied zeigt sich im Logrank-Test als hochsignifikant (p<0,001). Zu sehen
ist der dazugehorige Graph in Abbildung 10.
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Abbildung 9: Uberlebensfunktion in Abhéingigkeit vom Alter, unterteilt in 4 Gruppen
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Abbildung 10: Uberlebensfunktion in Abhéingigkeit vom Alter, unterteilt in 2 Gruppen
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In der univariaten Analyse der Cox-Regression erwies sich die Variable Alter als hochsignifi-
kanter Pradiktor (HR = 0,920 und p < 0,001) fiir das Uberleben der Glioblastompatienten. Mit
steigendem Lebensalter verschlechterte sich die Gberlebensbasierte Prognose. Im Einzelnen
zeigte sich das Risiko zu versterben von der jlingsten Altersgruppe (65-69 Jahre) zur Subgruppe
der 70-74-Jahrigen um 8% verringert, der Effekt war jedoch nicht signifikant (p=0,72). Einen
Trend zur Signifikanz zeichnete sich mit p=0,055 im Vergleich der jliingsten Patienten zur
Gruppe der 75-79 Jahre alten Patienten ab. Letztere hatten ein 1,52-fach héheres Risiko zu
versterben. Bei der dltesten Gruppe (280 Jahre) lieR sich sogar ein 3,68-fach héheres Sterbe-
risiko bei einer eindeutigen Signifikanz von p < 0,001 feststellen.

Auch in der Betrachtung des Alters als dichotomisierte Variable zeigte sich ein hochsignifikan-
ter Effekt (p<0,001) bei einer Erhéhung des Sterberisikos um das 2,11-fache bei Zugehorigkeit

zur Gruppe der Patienten die 75 Jahre oder alter sind im Vergleich zu den unter 75-Jahrigen.

6.2.4 Uberleben in Abhingigkeit vom Geschlecht
Unterteilt nach Mannern und Frauen ergaben sich, wie in Abbildung 11 zu sehen, fir die

mannliche Gruppe mediane Uberlebenszeiten von 5,88 + 0,69 Monate [4,52; 7,24] und fiir die
weiblichen Teilnehmer 6,53 + 1,14 Monate [4,31; 8,77]. Der Unterschied der beiden Gruppen

war dabei nicht signifikant (p=0,599).
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Abbildung 11: Uberlebensfunktion in Abhiingigkeit vom Geschlecht
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Bei univariater Betrachtung innerhalb der Cox-Regression zeigte das Geschlecht keinen signi-

fikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (HR=0,920 und p=0,600).

6.2.5 Uberleben in Abhingigkeit vom Karnofsky-Index
Bei der Uberlebenszeitanalyse bezogen auf den Allgemeinzustand ergab sich folgende Auftei-

lung: Die Gruppe mit KPS < 40% Uberlebte im Median 2,37 £ 0,81 Monate [0,77; 3,96], die
Patienten, denen ein KPS von 50-60% attestiert wurde, 3,52 + 0,46 Monate [2,55; 4,49] und
ein medianes Uberleben von 6,76 + 0,76 Monate [5,24; 8,24] errechnete sich bei den KPS-
Werten 70% und 80%. Am langsten Uberlebten Patienten mit einem KPS von 90% und 100%
mit 8,38 + 1,60 Monaten [5,25; 11,51]. Graphisch dargestellt sind die Werte in Abbildung 12.
Im Logrank-Test erwiesen sich die Unterschiede gruppenibergreifend als signifikant

(p=0,005).
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Abbildung 12: Uberlebensfunktion in Abhéingigkeit vom KPS

Der KPS hatte einen Einfluss auf die Uberlebenszeit. Stieg der KPS von < 40% auf 50% oder
60%, so verringerte sich das Risiko zu versterben auf das 0,57-fache. Dieser Effekt war aller-
dings nicht signifikant (p=0,174). Stieg der KPS hingegen auf 70% oder 80%, so liel sich eine

signifikante (p=0,038) Risikoverringerung auf das 0,44-fache feststellen. Bei den KPS-Werten
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90% und 100% sogar auf das 0,31-fache (p=0,05). Insgesamt ist der KPS demnach ein positiver

Pradiktor, denn je héher der KPS, desto héher auch die Uberlebenswahrscheinlichkeit.

6.2.6 Uberleben in Abhingigkeit vom ResektionsausmafR
In Abbildung 13 ist die Uberlebensfunktion in Abhangigkeit von der bei der Primaroperation

durchgefliihrten Resektion zu sehen. Die Patienten, die eine Biopsie erhielten, Gberlebten mit
3,38 + 0,30 Monaten [2,79; 3,98] im Median am kirzesten und diejenigen mit GTR im Median
am langsten: 6,74 + 1,46 Monate [3,87; 9,60]. Dazwischen befinden sich die STR-Patienten mit
6,41 + 1,02 Monaten [4,41; 8,40]. Diese gruppeniibergreifenden Unterschiede waren mit ei-

nem p-Wert von 0,001 hochsignifikant.
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Abbildung 13: Uberlebensfunktion in Abhéiingigkeit vom Resektionsausmaf

Der Einfluss des ResektionsausmalRes auf das Uberleben erwies sich als signifikant. Mit stei-
gendem Anteil entfernter Tumormasse verringerte sich das Risiko zu versterben. Wurde statt
einer Biopsie eine STR vorgenommen, so sank das Sterberisiko auf das 0,6-fache (HR=0,600,

p=0,019), bei einer GTR auf das 0,42-fache (HR=0,419, p<0,001).
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6.2.7 Uberleben in Abhingigkeit vom MGMT-Promotorstatus
Zur Evaluation der Abhingigkeit des Uberlebens vom MGMT-Promotorstatus wurde die Uber-

lebenskurve der Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor mit der der Patienten ohne

Methylierung verglichen (siehe Abbildung 14). Erstere hatten ein medianes Uberleben von

9,92 + 1,40 Monaten [7,18; 12,67], Letztere von 5,72 + 1,08 Monaten [3,60; 7,84]. Die berich-

tete Differenz zeigte ein Signifikanzniveau von p=0,016.
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Abbildung 14: Uberlebensfunktion in Abhéingigkeit vom MGMT-Promotorstatus

Dies bestatigte sich in der Cox-Regression, in der sich der MGMT-Promotorstatus als hochsig-

nifikanter Pradiktor erwies. Im Vergleich zu den Patienten ohne Methylierung verringerte sich

das Risiko zu versterben bei methyliertem MGMT-Promotor um 43% (HR = 0,572, p=0,017).
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6.2.8 Uberleben in Abhidngigkeit von epileptischen Anfillen
Der Einfluss von vor der adjuvanten Therapie aufgetretenen epileptischen Anfillen auf das

Uberleben kann wie folgt beschrieben werden: Die 145 Patienten ohne epileptische Anfille
Uberlebten im Median 5,88 + 0,42 Monate [5,06; 6,71]. Bei den Patienten, bei denen bereits
vor der Operation ein fokaler Anfall beobachtet wurde, ergab sich ein medianes Uberleben
von 13,47 + 5,95 Monate [1,81; 25,13]. Diese Gruppe bestand aus 12 Personen. Bei einem
prdoperativ stattgefunden generalisierten Anfall Gberlebten die 22 Betroffenen im Median
6,47 + 1,57 Monate [3,39; 9,55]. Da bei nur einer Person ein Status epilepticus aufgetreten ist,
sind diesbeziiglich bis auf das OS von 4,90 Monaten keine weiteren Angaben moglich. Die Un-
terschiede erwiesen sich im Logrank-Test mit einem p-Wert von 0,340 als nicht signifikant. Die

folgende Abbildung (Abbildung 15) stellt die Uberlebensprofile der Subgruppen dar.
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Abbildung 15: Uberlebensfunktion in Abhéngigkeit von epileptischen Anfillen

Das Vorhandensein bzw. Fehlen eines epileptischen Anfalls ist kein Pradiktor fiir das Uberle-
ben der Patienten. Weder der fokale Anfall (HR=0,599, p=0,106), noch der generalisierte
(HR=1,065, p=0,799) oder der Status epilepticus (HR=1,992, p=0,494) waren signifikant.
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6.2.9 Uberleben in Abhingigkeit vom Vorliegen einer prdoperativen Parese
Es wurde der Einfluss des Vorliegens einer prioperativen Parese auf das Uberleben unter-

sucht. Das mediane Uberleben der Patienten ohne dieses Symptom betrug 6,74 + 0,75 Monate
[5,27; 8,20], bei der Gruppe der Patienten mit Parese 5,32 + 0,54 Monate [4,26; 6,39]. Bei
einem Signifikanzniveau von p= 0,108 konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt wer-

den. Der dazugehorige Graph findet sich in Abbildung 16.
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Abbildung 16: Uberlebensfunktion in Abhéngigkeit vom Vorliegen einer préoperativen Parese

Ob bereits vor der Operation eine Parese auftrat oder nicht, nahm keinen signifikanten Ein-

fluss auf das Uberleben der Glioblastompatienten (HR=1,299, p=0,110).
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6.2.10 Uberleben in Abhingigkeit vom Vorliegen einer postoperativen Parese
In dieser Analyse wurde das Uberleben der Patienten ohne postoperative Parese, welches im

Median 8,71 + 1,20 Monate [6,35; 11,06] betrug, mit dem der Patienten mit vorhandener
Parese nach der Operation verglichen. Dieses lag im Median bei 6,34 + 0,88 Monaten [4,60;
8,08]. Hierbei konnte im Logrank-Test kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=

0,078). Die entsprechende Uberlebensfunktion ist in Abbildung 17 zu sehen.
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Abbildung 17: Uberlebensfunktion in Abhédngigkeit vom Vorliegen einer postoperativen Parese

Auch die eventuell vorhandene postoperative Parese konnte in diesem Patientenkollektiv kei-

nen signifikanten Einfluss auf das Uberleben nehmen (HR=1,405, p=0,080).
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6.2.11 Uberleben in Abhingigkeit vom Vorliegen einer praoperativen Aphasie
In Abbildung 18 sind die beiden Graphen fiir das Vorhandensein bzw. das Fehlen einer Aphasie

zum Zeitpunkt vor dem primaren neurochirurgischen Eingriff dargestellt. Ohne Aphasie betrug

das mediane Uberleben 6,47 + 0,74 Monate [5,02; 7,93]. Bei Patienten mit Aphasie 5,55 + 0,69

Monate [4,21; 6,90]. Es konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden (p=0,306).
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Abbildung 18: Uberlebensfunktion in Abhéngigkeit vom Vorliegen einer prioperativen Aphasie

Die Aphasie vor der ersten neurochirurgischen Intervention hatte keinen signifikanten Einfluss

auf die Uberlebenszeit (HR=1,197, p=0,308).
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6.2.12 Uberleben in Abhingigkeit vom Vorliegen einer postoperativen Aphasie
Im Vergleich der Gruppen ohne und mit postoperativer Aphasie ergab sich fiir die erste

Gruppe eine mediane Uberlebenszeit von 8,08 + 0,90 Monaten [6,31; 9,85] und fiir Letztere

von 5,88 + 0,58 Monaten [4,76; 7,01]. Bezliglich dieses Unterschiedes konnte im anschlieRend

durchgefiihrten Logrank-Test keine Signifikanz festgestellt werden (p=0,144).

Die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 19 stellt die Uberlebensprofile der beiden Gruppen dar.
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Abbildung 19: Uberlebensfunktion in Abhéngigkeit vom Vorliegen einer postoperativen Aphasie

Eine postoperative Aphasie bzw. deren Fehlen erwies sich nicht als Pradiktor fiir das Gesamt-

Uberleben (HR=1,379, p=0,146).
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6.2.13 Uberleben in Abhingigkeit vom Therapieregime
Bei der Uberlebensanalyse bezogen auf die erste adjuvante Therapie wurden unter anderem

folgende Ergebnisse erhalten und in Abbildung 20 dargestellt: Die Gruppe der BSC-Patienten
Uberlebte im Median 2,43 + 0,17 Monate [2,10; 2,77], die mit Radiotherapie Behandelten im
Median 5,06 + 0,55 Monate [3,99; 6,13] und die Patienten, die sich einer Chemotherapie un-
terzogen, im Median 9,92 + 0,36 Monate [9,21; 10,63]. Am langsten war das mediane Uberle-
ben mit 14,55 + 1,39 Monaten [11,80; 17,24] bei den Patienten mit einer kombinierten Radi-
ochemotherapie. Der anschliefend durchgefiihrte Logrank-Test ergab eine Signifikanz von

p<0,001.
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Abbildung 20: Uberlebensfunktion in Abhéngigkeit vom Therapieregime in 4 Gruppen

Unterscheidet man zwischen Patienten mit einer Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie auf
der einen Seite und Therapieformen ohne Radiotherapie auf der anderen Seite, so liberlebten
die Patienten mit R(Ch)T im Median 7,33 + 0,70 Monate [5,95; 8,70], bei Anwendung einer
anderen Therapieform 3,38 + 0,64 Monate [2,12; 4,65]. Die Unterschiede erwiesen sich im
Logrank-Test als hoch signifikant (p< 0,001) und die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 21 stellt

die Uberlebensprofile der beiden Gruppen dar.
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Abbildung 21: Uberlebensfunktion in Abhéingigkeit vom Therapieregime in 2 Gruppen

Die Variable R(Ch)T vs. keine R(Ch)T konnte sich in der univariaten Analyse als hochsignifikan-
ter pradiktiver Pradiktor fur das Gesamtiberleben bestatigen (HR=0,540, p<0,001). Das Risiko
zu versterben verringerte sich bei Durchfliihrung einer Radio-und/oder Chemotherapie als

erste adjuvante Therapie auf das 0,54-fache (p<0,001).

6.3 Ubersicht der univariaten Analyse
Zusammenfassend erwiesen sich von den 11 getesteten Variablen in der univariaten Analyse

demnach fiinf als statistisch signifikant, sechs hingegen nicht. Eine Ubersicht dazu findet sich
in Tabelle IV. Hier sei zu erwdhnen, dass eine ermittelte Signifikanz in dieser univariaten Ana-

lyse keine Signifikanz im multivariaten Modell garantiert.
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Pradiktor N HR 95% KI p-Wert
Alter < 0,001
65-69 51 Referenz < 0,001
70-74 43 0,920 0,586 - 1,445 0,717
75-79 49 1,516 0,991 - 2,320 0,055
>80 38 3,679 2,314 -5,849 < 0,001
Geschlecht 0,600
Mannlich 97 Referenz
Weiblich 84 0,920 0,673-1,257 0,600
KPS 0,005
<40% 10 Referenz 0,007
50-60% 43 0,570 0,253 -1,283 0,174
70-80% 76 0,436 0,199 - 0,956 0,038
90-100% 52 0,314 0,139-0,705 0,005
Resektionsausmaf} 0,001
Biopsie 33 Referenz 0,001
STR 89 0,600 0,392-0,919 0,019
GTR 59 0,419 0,262 -0,671 < 0,001
MGMT 0,016
nicht-methyliert 63 Referenz
methyliert 38 0,572 0,361 -0,907 0,017
Epileptischer Anfall 0,341
Keine 145 Referenz 0,353
fokal 12 0,599 0,322-1,116 0,106
generalisiert 22 1,065 0,657 -1,727 0,799
Status epilepticus 1 1,992 0,276 - 14,372 0,494
Praoperative Parese 0,109
Nein 105 Referenz
Ja 76 1,299 0,943 -1,788 0,110
Postoperative Parese 0,078
Nein 87 Referenz
Ja 47 1,405 0,960 - 2,055 0,080
Praoperative Aphasie 0,307
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Pradiktor N HR 95% KI p-Wert
Nein 129 Referenz
Ja 52 1,197 0,847 - 1,693 0,308
Postoperative Aphasie 0,145
Nein 105 Referenz
Ja 29 1,379 0,894 -2,128 0,146
R(Ch)T vs. keine R(Ch)T < 0,001
Keine R(Ch)T 54 Referenz
R(Ch)T 127 0,540 0,382 - 0,764 < 0,001

Tabelle IV: Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalyse
* Ergebnis aus dem Omnibus-Test der Modellkoeffizienten

6.4 Multivariate Analyse

Fir die in Tabelle V dargestellten Faktoren konnte in der vorangegangenen Analyse ein statis-
tisch signifikanter Einfluss auf die Uberlebenszeit der beobachteten Patienten errechnet wer-
den, weshalb diese anschlieBend in die multivariaten Cox-Regressionsanalyse eingeschlossen

wurden. Dieses Modell dient zur Untersuchung des zeitgleichen Einflusses mehrerer Faktoren

auf das Gesamtiiberleben.

Parameter

Auspragung

Alter bei Diagnose

KPS

ResektionsausmaR
MGMT

R(Ch)T als erste adjuvante Therapie

In 4 Gruppen
65-69 /70-74 / 75-79 / 2 80

In 4 Gruppen

<40% / 50-60% / 70-80/ 90-100%/

Biopsie / STR /GTR

Unmethyliert / methyliert/ unbekannt

durchgefiihrt / nicht durchgefihrt

Tabelle V: In der multivariaten Analyse getestete Einflussfaktoren

In der multivariaten Analyse erwies sich das Alter als hochsignifikanter Pradiktor fiir das Ge-
samtiberleben. Das Sterberisiko war bei der jiingsten Gruppe um 37% geringer als in der

Gruppe der 70-74 Jahre alten Patienten, der Effekt war jedoch mit einem p-Wert von 0,188
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nicht signifikant. Im nachsten Schritt, dem Vergleich mit den 75-79-Jahrigen, stieg das Sterbe-
risiko ohne bewiesene Signifikanz (p=0,834) um das 1,07-fache. Als hochsignifikant erwies sich
(p<0,001) ein 4,62-fach erhohtes Sterberisiko bei den Gber 80-Jahrigen.

Der Einfluss des KPS auf das Uberleben l3sst sich folgendermaRen zusammenfassen: Bei einem
Score von 50% oder 60% verringerte sich das Risiko zu versterben im Vergleich zur Gruppe der
mit < 40% KPS bewerteten Patienten um 55% (p=0,144), bei einem Score von 70% oder 80%
um 75% (p= 0,008) und bei einem Score von 90% oder 100% um 67% (p=0,038).

In Bezug auf den MGMT-Promotorstatus ergab sich bei Methylierung ein um mehr als die
Halfte verringertes Risiko zu versterben (HR=0,455). Der p-Wert betrug 0,003. Es handelt sich
damit um einen starken Pradiktor fur das Gesamtuberleben.

Mit p=0,297 (HR 0,68) und p=0,111 (HR 0,55) fuir den Vergleich des Einflusses auf das Gesamt-
Uberleben zwischen STR und Biopsie bzw. GTR und Biopsie konnte sich das Resektionsausmald
in der multivariaten Analyse nicht als Pradiktor beweisen.

Patienten, die nach der Primdroperation eine Bestrahlung mit oder ohne konkomitanter Che-
motherapie erhielten, wiesen ein um 56% verringertes Sterberisiko auf (p=0,006).
In der durchgefiihrten multivariaten Cox-Regressions-Analyse konnten zusammenfassend
demnach das Alter (p<0,001), der KPS (p=0,042), der MGMT-Promotorstatus (p=0,003) und
die Durchfiihrung einer Radio(chemo)therapie als erste adjuvante Therapie (p=0,006) als un-
abhangige und zugleich statistisch signifikante Prognoseparameter fiir ein gesteigertes Ge-
samtilberleben identifiziert werden. Keine statistische Signifikanz zeigte das Resektionsaus-

maR. Die Ergebnisse sind in Tabelle VI dargestellt.
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Pradiktor N HR 95% KI p-Wert
Alter

65-69 51 Referenz < 0,001

70-74 43 0,627 0,312 - 1,257 0,188

75-79 49 1,070 0,568 - 2,017 0,834

280 38 4,624 2,230-9,589 <0,001
KPS

<40% 10 Referenz 0,042

50-60% 43 0,446 0,151-1,319 0,144

70-80% 76 0,250 0,089 - 0,702 0,008

90-100% 52 0,333 0,118 - 0,939 0,038
Resektionsausmaf

Biopsie 33 Referenz 0,274

STR 89 0,681 0,330- 1,403 0,297

GTR 59 0,551 0,264 - 1,147 0,111
MGMT

nicht-methyliert 63 Referenz

methyliert 38 0,455 0,270- 0,767 0,003
R(Ch)T vs. keine R(Ch)T

Keine R(Ch)T 54 Referenz

R(Ch)T 127 0,439 0,245-0,789 0,006

Tabelle VI: Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsanalyse
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7 Diskussion

In dieser retrospektiven Arbeit zum Uberleben und den Prognosefaktoren eines Patientenkol-
lektivs von 181 lber 65-jahrigen Glioblastompatienten ergab sich ein Gesamtiiberleben von
6,34 Monaten und das Alter, der KPS, der MGMT-Promotorstatus und das Therapieregime

erwiesen sich als statistisch signifikante Pradiktoren.

7.1 Diskussion der Methoden
Eine Limitation der Arbeit ist ihr retrospektiver Charakter. Es liegt in der Natur dieses Stu-

diendesigns, dass es durch die Betrachtung der Daten im Riickblick zu teils llickenhaften Erhe-
bungen kommen kann. Erschwerend kommt bei einer Arbeit zum Thema Glioblastom mit
mehrjahriger Beobachtungszeit hinzu, dass die deutliche Mehrheit der Patienten bereits ver-
storben ist, wahrend die Daten erhoben werden. Eine persdnliche Befragung oder Nachfrage
ist daher nicht moglich. Bedingt durch diese Tatsache erwies es sich mitunter als problema-
tisch, die weiterbehandelnden Arzte ausfindig zu machen. Zudem wurde von diesen teils eine
Entbindung von der Schweigepflicht durch die Patienten gefordert.

In einzelnen Fillen konnten die weiterbehandelnden Arzte und Kliniken trotz aller Bemiihun-
gen nicht ausfindig gemacht werden oder besaRRen, beispielsweise vorkommend unter den
kontaktierten Hausarzten, nur bruchstiickhafte Informationen. Die Daten zu einzelnen Inter-
vallen, Medikamenten, Dosierungen, Nebenwirkungen und Therapieregimen blieben liicken-
haft.

Angelehnt an diesen Kritikpunkt ist auch von den Personen zu berichten, die , Lost to follow
up”“ waren. Zwei zogen ins Ausland bzw. in ihr Heimatland zurlick und es kam zu keinem wei-
teren Kontakt. Ahnlich verhielt es sich mit den beiden Patienten, die laut Standesamt nach
unbekannt verzogen waren und denen, fir die beim Standesamt eine Auskunftssperre vorlag.
Hier war keine weitere Nachverfolgung moglich.

Durch die aus verschiedenen Griinden fehlenden Daten, mussten in statistischen Berechnun-
gen und Analysen Patienten ausgeschlossen werden. Durch die verkleinerten Untersuchungs-

gruppen ist die Aussagekraft der erhaltenen Ergebnisse etwas eingeschrankt.

Es ist auRerdem denkbar, dass durch die Anfertigung der Studie an nur einem Zentrum, bei
dem es sich um ein universitares Klinikum der Maximalversorgung handelt, ein Bias entstand.

An ein Universitatsklinikum werden gewdhnlich eher schwerere Falle aus kleineren
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umliegenden Krankenhdusern iberwiesen und hdufen sich daher dort. Auf der anderen Seite
ist zu bedenken, dass das Glioblastom grundsatzlich als schwere Erkrankung einzustufen ist
und an einem spezialisierten Zentrum behandelt werden sollte. Zudem fiihrt die monozentri-
sche Datenerhebung zu einer gesteigerten Homogenitat der Probanden und einer Reduktion
von Schwankungen des diagnostischen Verfahrens und der Behandlung, insofern sie vollstan-
dig dort durchgefihrt wurde. (Santis & Steininger, 2014) Es muss jedoch erwdhnt werden,
dass die Aussagekraft und Reprasentativitat multizentrischer Studien im Allgemeinen héher

ist als bei unizentrischen Studien (Metzler & Krause, 1997).

Die Inzidenz des Glioblastoma multiforme ist zwar unter den Gehirntumoren hoch, im Ver-
gleich zu anderen malignen Erkrankungen und bezogen auf die gesamte Bevélkerung aller-
dings eher niedrig. Dieser Sachverhalt flihrt zu geringen Fallzahlen in Glioblastomstudien. Das
wurde in dieser Studie jedoch durch die lange Rekrutierungszeit von 2010-2016 versucht aus-
zugleichen. Bedingt durch die GroRe des Zeitraums umfasste dieser einige neue Erkenntnisse
und folglich Veranderungen in der Diagnostik maligner Hirntumore. Das hatte zur Folge, dass
unter anderem der MGMT-Status vor allem bei den in den ersten Jahren der Studie behandel-
ten Patienten seltener untersucht wurde. Zwar war von vielen Autoren bereits um das Jahr
2012 die Relevanz der MGMT-Methylierung betont worden, doch brauchen Veranderungen
Zeit, um sich durchzusetzen. (David N. Louis et al., 2016; Weller et al., 2012) Gleiches gilt ne-
ben der Diagnostik auch fiir die Therapie. Neuere Erkenntnisse wie die zur Effektivitat einer
hypofraktionierten Strahlentherapie im Vergleich zur Standardtherapie (Malmstrom et al.,
2012), der Uberlegenheit der Addition von Temozolomid zur hypofraktionierten Strahlenthe-
rapie bei dlteren Patienten (Perry et al., 2017) oder der Kombination von Lomustin zu TMZ

(Herrlinger et al., 2019) konnten nicht ausreichend untersucht werden.

Da in der Studie altere Patienten untersucht werden sollten, war ein Einschlusskriterium ein
Alter von mindestens 65 Jahren. Diese Grenze benutzen die Autoren zahlreicher weiterer Pub-
likationen ebenfalls (Guedes de Castro et al., 2017; Perry et al., 2017; W. Wick et al., 2012).
Dennoch liegt dieser Abgrenzung eine gewisse Willkiir zugrunde, da die Grenze ebenso in et-
was niedrigerem (Malmstrom et al., 2012; Roa et al., 2004) oder hoherem (Keime-Guibert et
al., 2007) Alter gesetzt werden konnte. Des Weiteren kann das physiologische Alter und die

Fitness je nach Individuum stark variieren. (Morgan et al., 2017; Piribauer et al., 2003).
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Ein Einschlusskriterium war die am MRI durchgefiihrte Primaroperation. Als Operation galt
auch eine Biopsie, sodass Patienten teils mit einer Tumorreduktion, teils nur mit Biopsie in die
Studie aufgenommen wurden. 30 der 181 Patienten erhielten lediglich eine Biopsie ohne Re-
duktion der Tumormasse. In den darauffolgenden Schritten konnte durch diese Vorgehens-
weise jedoch der Einfluss des Resektionsausmales auf das Gesamtiberleben untersucht wer-

den.

Nur Patienten mit der Diagnose Glioblastom erfiillten das Einschlusskriterium zur Aufnahme
in die Studie. An dieser Stelle ist zu diskutieren, ob auch der Einschluss von Gliosarkomen sinn-
voll gewesen ware. Gliosarkome sind ebenfalls WHO Grad IV Gliome und als eine mit sarko-
matosem Anteil ausgestattete Variante des IDH-Wildtyp Glioblastoms anzusehen, wobei ei-
nige Autoren die Gliosarkome nicht als eigenstandige Entitat betrachten und direkt zu den
Glioblastomen rechnen. Bezliglich ihrer klinischen Erscheinung sind sie nicht voneinander zu
differenzieren, und auch die Diagnoseschritte und Therapieprinzipien sind identisch. (David N.
Louis et al., 2016; Lutterbach et al., 2001) Es handelte sich um 4 Patienten mit dieser Diagnose.
Die anderen Varianten des Glioblastoms, das Riesenzellglioblastom und das epitheloide
Glioblastom, kamen im unselektierten Patientenkollektiv nicht vor, waren aber ebenfalls nicht
eingeschlossen worden. In dieser Studie wurde sich ausschlieflich auf histopathologisch veri-
fizierte Glioblastome ohne deren Varianten konzentriert, um eine mogliche Unschéarfe von

vornherein zu vermeiden.

Es ist nicht auszuschlieflen, dass auch andere Faktoren, die in dieser Studie nicht erfasst wur-
den, relevant fiir das Gesamtiiberleben waren. Als Beispiel ware hier die Lebenssituation der
Patienten zu nennen. Dazu gehdren etwa Familienstand oder die Art des Wohnens und Un-
terstlitzung im sozialen Umfeld. Bisherige Erkenntnisse geben Hinweise darauf, dass das Le-
ben in einer Ehe, vor allem fir altere Patienten im Speziellen mannlichen Geschlechts, einen
positiven Einfluss auf das Uberleben haben kénnte (Xie et al., 2018). Marker wie die IDH-Mu-
tation und eine mogliche 1p/19g-Kodeletion kommen beim Glioblastom nur selten vor oder
waren, wie die TERT-Mutation und der ATRX-Verlust, im betrachteten Patientenkollektiv nicht

in ausreichender Anzahl untersucht worden.
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Ein interessanter Aspekt waren Mallnahmen zur Erhebung der Lebensqualitdt der Patienten
gewesen, wobei sich hierfiir eine prospektive Studie besser eignet. Grundsatzlich sollte das
Ziel einer Behandlung bei einer Erkrankung wie dem Glioblastom neben der Verlangerung der
Lebenszeit auch eine Verbesserung oder zumindest Erhaltung der Lebensqualitat darstellen.
Bei dlteren Patienten nimmt dieses Thema zusatzlich einen groleren Raum ein, da diese ein
hoheres Risiko fiir therapieassoziierte Toxizitat und Nebenwirkungen haben und zudem etwas
weniger Lebenszeit durch adjuvante Therapien gewinnen kdnnen als ihre jlingere Vergleichs-
gruppe. Diese Nachteile sollten gegen mogliche Gewinne in Bezug auf die Lebensqualitat ab-
gewogen werden. (lwamoto et al., 2009; Morgan et al., 2017)

Auch andere mogliche einflussnehmende Faktoren wie radiologische Merkmale und die
exakte TumorgroRe konnten aufgrund des begrenzten Umfangs der Studie nicht ausreichend

untersucht werden.

7.2 Diskussion der Ergebnisse

7.2.1 Patientenkollektiv
Seit dem letzten groRen Durchbruch in der Behandlung des Glioblastoms wird ein grof3er Teil

der Patienten nach dem Stupp-Schema behandelt (Stupp et al., 2005). In der vorliegenden
Studie zeigt sich jedoch ein Uberwiegen der Bestrahlung (n=72, 39,8%) gegeniiber der kombi-
nierten Therapie (n=55, 30,4%) als erste nach der Primaroperation durchgefiihrte Therapie. In
einigen Fallen (n=7, 3,9%) wurde auch eine alleinige Chemotherapie dem Stupp-Protokoll vor-
gezogen oder keine aktive Therapie durchgefiihrt. Ahnliche Effekte zeigten sich auch in einer
Studie von Scott et al., die auf den Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Daten
Uber 70-Jahriger Personen beruht (Scott et al., 2011). Griinde dafir kénnten das hohe Alter
der Patientenpopulation, einhergehend mit einem schlechteren Allgemeinzustand, Komorbi-
ditat und die, vor allem in den weiter zuriickliegenden beobachteten Jahren, daraus folgende
Entscheidung der Therapeuten fiir eine schonendere Therapie sein. In der Vergangenheit war
es gangige Praxis, dlteren und weniger fitten Patienten eine alleinige Radiotherapie anzubie-
ten (Keime-Guibert et al., 2007). Ein Teil der Entscheidungen gegen eine zeitgleich stattfin-
dende Chemotherapie mit TMZ ist mit Sicherheit aufgrund eines nicht-methylierten MGMT-

Promotorstatus getroffen worden (A. Wick et al., 2020). Zudem lehnten einige Patienten die

71



Chemotherapie ab oder es lagen Kontraindikationen vor, wobei nicht ersichtlich ist, wieso dies

in der vorliegenden Population 6fter vorgekommen sein sollte als in anderen Studien.

7.2.2 Gesamtlberleben

Das Overall Survival der 181 Patienten der Studienpopulation lag im Median bei 6,34 Mona-
ten. Die Uberlebenszeit stimmt damit mit den Ergebnissen vergleichbarer Studien mit dhnli-
cher Altersstruktur wie dem OS von 6,5 Monaten bei Tsang et al. (Tsang et al., 2015), 5,5 Mo-
naten bei Tanaka et al. (Tanaka et al., 2013) und 6 Monaten in der Analyse auf Grundlage der
Daten des SEER (Burton et al., 2015) tGberein. In der 5-Jahres-Analye des Trials von Stupp et al.
fand sich ein medianes Uberleben der iiber 60 Jahre alten Patienten von 10.9 Monaten (Stupp
et al., 2009). Es ist allerdings zu beachten, dass auch die Patienten in dieser dlteren Subgruppe
jinger und in besserem Allgemeinzustand waren als in der hier vorliegenden Studie. Daher
muss diese Zahl eher mit dem medianen Uberleben der 65-69-J4hrigen dieser Studie vergli-
chen werden, welches 10.1 Monate betrug (siehe Kapitel 6.2.3). Somit steht das Resultat in
Ubereinstimmung mit der Literatur. Die Ein-und Zwei- Jahres-Uberlebensraten lagen bei
26,9% und 8,3% und finden ebenfalls Bestatigung in der genannten Literatur. Weitere rele-
vante Uberlegungen beziiglich des Gesamtiiberlebens finden sich in Kapitel 7.2.4.

Es ist davon auszugehen, dass das Overall Survival in dieser Studie weitestgehend dem Dise-
ase-specific Survival entspricht, da das mediane Gesamtiberleben lediglich 6,34 Monate be-
trug und die Wahrscheinlichkeit, in dieser Zeit an einer anderen Erkrankung zu versterben
eher gering ist. Aufgrund des Alters und teilweise vorhandener Komorbiditdten ist diese Mog-

lichkeit aber nicht mit Sicherheit auszuschlieRen.

7.2.3 Progress
Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug 2,99 Monate. Eine Herausforderung ist darin

zu sehen, dass ein Progress nur festgestellt werden kann, wenn der Patient sich klinisch merk-
lich verschlechtert und aus diesem Grund vorstellig wird oder regelmaRig Kontroll-Bildgebun-
gen durchgefihrt werden. Je geringer die Abstande der Bildgebung und je eher Patienten phy-
sisch und mental in der Lage sind die regelmaRigen Termine wahrzunehmen, desto eher kon-
nen Progresse erkannt werden. Umgekehrt kann der Aufenthalt von Patienten in Anschluss-
heilbehandlungen, Rehabilitationseinrichtungen und anderen Kliniken, sowie ein stark ver-

minderter Allgemeinzustand oder die Ablehnung jeglicher weiteren medizinischen
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Interventionen dazu fihren, dass Progresse nicht diagnostiziert werden kdnnen. Die hier ge-
nannten Punkte bilden zusammen mit dem retrospektiven Charakter dieser Studie (siehe Ka-
pitel 7.1 Diskussion der Methoden) einen Erklarungsansatz fiir die Frage, weshalb in dieser
Studie lediglich 74 von 181 Patienten (40,88%) die Diagnose eines Progresses oder Rezidivs
erhielten. Vergleichbar mit den Daten anderer klinischer Studien (Steffens et al., 2016) ist die
Zahl von 43 (58,11%) Patienten, die eine tumor-spezifische Salvage-Therapie erhielten.

Diese Umstande kénnten sich zudem stark auf die Berechnung des progressionsfreien Uber-
lebens auswirken, da beim Fehlen eines Progressdatums als Endzeitpunkt der Tod herangezo-
gen wird. Das progressionsfreie Uberleben kénnte sich dadurch filschlicherweise stark ver-
langern. Um diesen Fehler zu vermeiden oder zumindest stark zu verringern, wurde fir die
Berechnung des progressionsfreien Uberlebens eine Subgruppe gebildet. In dieser befinden
sich neben denjenigen, bei denen sicher ein Progress diagnostiziert wurde, nur Patienten, die
in den letzten 3 Monaten vor ihrem Tod eine Bildgebung ohne Hinweise auf Progress erhalten
hatten.

Im Gegensatz dazu kénnte eine Pseudoprogression, die als solche nicht sicher erkennbar war,
als Progress gewertet worden sein und dadurch das progressionsfreie Uberleben filschlicher-
weise verkiirzt haben. Ursachen fiir solch eine therapieassoziierte Kontrastmittelanreicherung
sind meist eine Bestrahlung und moglicherweise auch eine Chemotherapie mit TMZ

(Chamberlain et al., 2007) .

7.2.4 Alter
Eine Besonderheit des in der vorliegenden Arbeit untersuchten Patientenkollektivs stellt die

Altersstruktur dar. Mit einer Altersverteilung zwischen 65 und knapp 91 Jahren konnte ein
breites Spektrum der adlteren Patienten abgebildet werden. Das mittlere Alter lag bei 74,76
Jahren und jingere sowie dltere Teilnehmer waren zwischen den Geschlechtern gleichmaRig
verteilt. Das mittlere Alter betrug bei Mannern 74,45 und bei Frauen 75,12 Jahre. Wie in Ka-
pitel 3.4 und 4. beschrieben, werden dltere Patienten haufig nicht in Studien eingeschlossen,
und es ist schwieriger, verlassliche Daten zu erhalten, obwohl sich der Inzidenzpeak der

Glioblastome in diesem Alter findet (Johnson & O'Neill, 2012; Q. T. Ostrom et al., 2019).

Im Einzelnen Uberlebte die Gruppe der 65-69-Jahrigen im Median 10,1 Monate und die

Gruppe der 70-74-Jahrigen im Median 10,4 Monate. Zu erwarten ware eine verkirzte
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Uberlebenszeit in der dlteren Gruppe, stattdessen zeigt sich eine geringe Verldngerung. Dieser
Unterschied ist jedoch zum einen marginal und zum anderen erwies sich der Effekt auf das
Sterberisiko als nicht statistisch signifikant (p=0,188). Fasst man die beiden zu einer Gruppe
ab 65 Jahre bis 74 Jahre zusammen, ergibt sich eine mediane Uberlebenszeit von 10,4 Mona-
ten. Fusioniert man auBerdem die 75-79-Jahrigen mit einem medianen Uberleben von 5,7
Monaten mit den tber 80-Jdhrigen und deren 3,1-monatiger medianer Uberlebenszeit, so
ergibt sich eine mediane Uberlebenszeit fiir mindestens 75-J4hrige von 4,3 Monaten. Dieser
Unterschied zwischen den Patienten unter 75 Jahren und mit mindestens 75 Jahren erwies

sich im Logrank-Test als hochsignifikant (p<0,001).

Um die Zahlen dieser Studienpopulation den Ergebnissen des Central Brain Tumor Registry of
the United States (CBTRUS) gegeniiberzustellen, ist die Betrachtung der Uberlebensraten sinn-
voll. Die Ein-Jahres-Uberlebensrate der unter 75-Jahrigen betrug hier 45,1 % vs. 31,2 % im
CBTRUS-Report, die der mindestens 75 Jahre alten Personen 7,2 % vs. 13,4 %. Vergleicht man
nun die Zwei- Jahres-Uberlebensrate, so ergibt sich bei den Jiingeren 11,0 % vs. 12,1 % und
bei den Alteren 3,6 % vs. 4,8 %. (Q. T. Ostrom et al., 2019) Die Ergebnisse sind in Tabelle VII

veranschaulicht.

Vorliegende Studie CBTRUS 2019

Zeitraum 2010 - 2016 Rekrutierung 2012 - 2016
2010 - 2018 Beobachtung

1-Jahres-Uberlebensrate
< 75 Jahre 45,1% 31,2 %
2 75 Jahre 7,2% 13,4 %
2-Jahres-Uberlebensrate
< 75 Jahre 11,0% 12,1 %

2 75 Jahre 3,6% 4,8 %

Tabelle VII: Vergleich der Uberlebensraten dieser Studie und der des CBTRUS Reports 2019
Quelle: (Q. T. Ostrom et al., 2019)
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Wihrend sich die 2 Jahres-Uberlebensraten kaum unterscheiden, ist bei den 1 Jahres-Uberle-
bensraten zum einen zu sehen, dass in dieser Studie die jingeren Patienten in groRerer Zahl
nach einem Jahr noch lebten, zum anderen die alteren aber eine hohere Rate an Verstorbenen
zeigen. Der Unterschied zwischen jlingeren und alteren Patienten ist in der vorliegenden Stu-

die demnach etwas gréRer.

Das Alter erwies sich in der Cox-Regressionsanalyse als der starkste Pradiktor fiir das Gesamt-
Uberleben (p<0,001). Wie schon in vielen anderen Veroéffentlichungen (J. C. Tonn & C. Belka,
2016, p. 106; Morgan et al., 2017) gezeigt, geht ein héheres Alter zum Zeitpunkt der Diagnose
mit einer schlechteren Prognose einher. Diese Tatsache ist zwar von enormem Interesse be-
zlglich der Prognose, jedoch handelt es sich um ein Merkmal, das nicht aktiv verandert wer-
den kann. Daher ist nun zu explorieren, wie mit einem Patienten in fortgeschrittenem Alter
umzugehen ist, um der unginstigen Ausgangssituation entgegenzutreten. Hierfir ist es inte-
ressant, die erhobene Variable Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie im Vergleich zu einer
anderen oder keiner adjuvanten Therapie zu betrachten. Die Wirksamkeit der Ra-
dio(chemo)therapie bestatigt sich in der multivariaten Analyse mit einer Senkung der Morta-
litat um 56% (p = 0,006) als signifikanter Pradiktor fir das Gesamtiiberleben. Das betont die
Stellung der Radio(chemo)therapie, und es wird deutlich, dass auch bei dlteren Patienten nicht
vor einer aggressiven aktiven Therapie zuriickgeschreckt werden muss. Diese Erkenntnis
weicht von einigen Meinungen in der alteren Literatur ab, findet aber Bestatigung in zahlrei-
chen neueren Studien (Burton et al., 2015; Perry et al., 2017; Scott et al., 2011; Tanaka et al.,
2013).

Nicht unerwahnt bleiben sollte, dass es auch schon Studien wie etwa NOA-08 gab, in denen
das Alter sich nicht als Pradiktor fir das Uberleben der Patienten herausstellte (W. Wick et al.,
2012), woraufhin die Uberlegung entstand, ob das Alter eventuell bei den ohnehin schon &l-
teren Patienten einen weniger starken Einfluss hat. Umso interessanter ist es zu sehen, dass
das Alter in dieser Studie auch dann noch von erheblicher Bedeutung ist, wenn alle Patienten
schon ein hoheres Alter erreicht haben und damit auch die Spanne der unterschiedlichen Jahr-
gange nicht mehr so groR ist wie beispielsweise in einer Studie, die Patienten von 18 Jahren

bis Gber 90 Jahre einschlieRt.
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7.2.5 Geschlecht
Mit 97 Méannern (53,6%) und 84 Frauen (46,4%) finden beide Geschlechter recht gleichmaRig

Beriicksichtigung im untersuchten Kollektiv. Das ist insofern auffallig, als dass das Glioblastom
1,58-mal haufiger bei Mannern als bei Frauen auftritt (Q. T. Ostrom et al., 2019). Dabei ist
allerdings zu bedenken, dass sich diese Zahl auf Betroffene jeden Alters bezieht. Ein Grund
kdnnte darin liegen, dass Frauen in Industrienationen und dariiber hinaus langer leben als
Manner (Barford et al., 2006) und sich der Inzidenzunterschied daher in hoherem Alter an-
gleicht, sodass sich im Endeffekt ungefahr gleich viele Manner und Frauen dieser Altersstufe
mit Glioblastom an einer Klinik vorstellen. Das Geschlecht stellt wie erwartet (lwamoto et al.,

2009) keinen Pradiktor fiir das Uberleben dar.

7.2.6 Karnofsky-Index
Im Rahmen der Auswertung des postoperativen KPS ergab sich ein Median von 73,48%. Nur

5,52% (n=10) der Patienten waren bereits zu diesem Zeitpunkt mit einem KPS <40% schwer
krank, immerhin 23,76% (n=43) jedoch schon deutlich eingeschrankt und nicht mehr selbst-
versorgend. Mit 41,99% (n=76) und 28,73% (n=52) waren die meisten Patienten entweder nur
leicht bis maBig eingeschrankt oder zeigten sogar keinerlei Symptome. Es lasst sich daraus
schlussfolgern, dass ein groRer Teil des untersuchten Patientenkollektivs kurz nach dem ope-
rativen Eingriff noch in einem recht guten Allgemeinzustand war. Das ist vor allem in Hinblick
auf das fortgeschrittene Alter und die damit in manchen Fallen einhergehende Entscheidung
zu einer weniger aggressiven Therapie von Bedeutung.

Beziiglich des KPS zeigten sich die Unterschiede der Uberlebenskurven in der univariaten Ana-
lyse gruppentbergreifend als signifikant (p=0,005), auch in der multivariaten Analyse konnte
sich der Index als Pradiktor beweisen (p=0,0042). Im Einzelnen erwies sich der Unterschied im
Sterberisiko zwischen einem Score von < 40% und 50% bzw. 60% als nicht signifikant (HR 0,45,
p=0,144), wahrend sich das Risiko zu versterben zwischen der ersten Gruppe und der Gruppe
der Patienten mit einem Score von 70% bzw. 80% um 75% verringerte (p=0,008). Hier zeigte
sich demnach der groBte Unterschied im Sterberisiko, denn im Vergleich der Gruppe mit dem
schlechtesten und der mit dem besten (90% und 100%) KPS sank das Risiko zu versterben um
67% (p=0,038). Dieser Wert beweist noch immer eine enorme Reduktion des Risikos, ist aber

etwas geringer als bei den Patienten mit einem Score von 70% bzw. 80%.
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7.2.7 Resektionsausmald
Mit 49,2% (n=89) konnte bei fast der Halfte der Patienten eine inkomplette Resektion durch-

geflhrt werden. Bei 32,6% (n=59) gelang eine Komplettresektion und 18,2% (n=33) erhielten
eine Biopsie ohne Verringerung der Tumormasse. Der Vergleich der Uberlebenskurven erwies
sich als hochsignifikant (p=0,001). Je mehr reseziert wurde, desto langer tUberlebten die Pati-
enten im Median (Biopsie 3,38 Monate vs. STR 6,41 Monate vs. GTR 6,74 Monate). Der Unter-
schied zwischen der inkompletten und kompletten Resektion, jeweils im Vergleich zur Biopsie,
ist hier jedoch nur marginal. Diese Zahl legt nahe, dass eine STR durchgefiihrt werden sollte,
wenn keine GTR méglich ist, da auch die Entfernung von Teilen des Tumors einen Uberlebens-
vorteil bietet (S. Bette et al., 2018). Andere Studien belegten jedoch auch zwischen einer ra-
dikalen und einer subtotalen Resektion grofRere Unterschiede (Brown et al., 2016) oder einen
kontinuierlichen, nichtlinearen Zusammenhang zwischen dem Ausmal der Resektion und
dem medianen Uberleben (Marko et al., 2014).

Unterschiede zwischen Biopsie und Resektion, unabhangig vom Ausmal dieser, fanden zum
Beispiel Morgan et al. bei dlteren Patienten (Morgan et al., 2017) und Wick et al. im Rahmen
des Vergleichs GTR vs. STR/Biopsie und STR vs. Biopsie (W. Wick et al., 2012). Andere Autoren
diskutieren einen wesentlich geringeren Effekt des Resektionsausmales auf das Gesamtiiber-
leben. Kritisch muss betrachtet werden, dass eher altere Patienten und solche mit schlechte-
rem Allgemeinzustand und einer héheren Zahl an Komorbiditdten eine Biopsie erhalten als
jungere und fittere. Zwar ist das ResektionsausmaR ein anerkannter Prognosefaktor, doch
wurden die meisten dieser Erkenntnis zu Grunde liegenden Studien mit Giberwiegend jlingeren

Patienten durchgefiihrt (Brown et al., 2016).

Signifikant sank das Sterberisiko in der univariaten Analyse bei einer STR um 40% (p=0,0019),
bei einer GTR sogar um 58% (p<0,001). Nicht nur die komplette, sondern auch die inkomplette
Resektion hat demnach einen Einfluss auf das Uberleben. Dieser konnte in der multivariaten
Analyse allerdings nicht bestatigt werden, hier zeigte weder die STR (p=0,297), noch die GTR
(p=0,111) einen signifikanten Einfluss. Das ResektionsausmaR war damit in dieser Studie der
einzige Faktor, der in der uni- jedoch nicht in der multivariaten Analyse zu signifikanten Ergeb-
nissen flihrte. Das ist vor allem deswegen interessant, weil die Signifikanz in der univariaten
Analyse mit p=0,0019 und p<0,001 hoch war. Dieses Ergebnis ist im Rahmen der Tatsache zu

interpretieren, dass andere signifikante Variablen mit dem ResektionsausmalR korrelieren, da
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sowohl dltere Menschen als auch Patienten in schlechterem Allgemeinzustand eher eine we-

niger ausgedehnte Resektion oder sogar nur eine Biopsie erhalten.

Moglicherweise waren durch eine volumetrische Analyse genauere Ergebnisse zu erhalten ge-
wesen, als durch die Einteilung in Biopsie, STR und GTR (Stefanie Bette et al., 2018), dies war
im begrenzten Rahmen der Studie jedoch nicht méglich und zudem nicht der Fokus der Un-

tersuchungen.

7.2.8 MGMT-Promotorstatus
Der MGMT-Promotorstatus ist seit Langem fiir seine prognostische und pradiktive Aussage-

kraft bekannt (Hegi et al., 2005). Im Einklang zur Literatur (Malmstrom et al., 2012; Stupp et
al., 2009; W. Wick et al., 2012) zeigte sich auch in dieser Studie ein signifikanter Unterschied
im Vergleich der Uberlebenskurve mit einem Median von 9,92 Monaten bei Methylierung und
5,72 Monaten ohne Methylierung (p=0,0016). Des Weiteren verringerte sich das Risiko zu ver-
sterben den Ergebnissen der multivariaten Analyse zufolge bei methyliertem MGMT-Promo-
tor um 55% (p=0,003), wodurch sich der Promotorstatus als Pradiktor fiir das Gesamtiberle-
ben beweisen konnte.

Da der MGMT-Status bei vielen Patienten nicht bestimmt wurde, konnten diese Falle nicht in
die multivariate Analyse eingeschlossen werden. Die untersuchte Stichprobe verkleinerte sich
dadurch. Von allen anderen in die multivariate Analyse eingeschlossenen Variablen waren die
Werte bei jedem Patienten vollstéandig bekannt. Eine Moéglichkeit ware gewesen, einen unbe-
kannten MGMT-Status mit einem nicht-methylierten Status gleichzusetzen. Diese beiden kon-
nen gerade bei dlteren Patienten und einer alleinigen Radiotherapie als dquivalent betrachtet
werden, da die Uberlebenskurven sich kaum unterschieden. Durch diese Vorgehensweise

ware jedoch eine gewisse Unschérfe in Kauf genommen worden.

7.2.9 Epileptischer Anfall
In der Uberlebenszeitanalyse ergab sich, dass die Patienten mit einem fokalen epileptischen

Anfall vor der adjuvanten Therapie langer (iberlebten (13,47 + 5,95 Monate [1,81; 25,13]) als
diejenigen, die bis zu diesem Zeitpunkt keinen epileptischen Anfall erlitten hatten (5,88 + 0,42
Monate [5,06; 6,71]). Diese Ergebnisse sind durch die kleine Zahl der ersten Gruppe (n=12)
und die im Vergleich grofRe Zahl der zweiten Gruppe (n=175) erklarbar. Ferner ist der grol3e

Standardfehler in Kombination mit dem breiten Konfidenzintervall bei den Werten der
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Patienten mit fokalem Anfall ein weiteres Anzeichen fiir eine zufdllige Verteilung.
Insgesamt ist zu sagen, dass aufgetretene epileptische Anfille unabhangig von ihrer Art und
Auspragung keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten haben und keinen

signifikanten Pradiktor darstellen (p=0,274).

7.2.10 Parese
Weder das Vorhandensein einer pra- noch einer postoperativen Parese fiihrte zu einem signi-

fikanten Unterschied der Uberlebenskurven (p=0,108 und p=0,078). Ebenso konnte keiner der
beiden als Pradiktor identifiziert werden (p=0,110 und p=0,080). Auch die Veranderungen der
Haufigkeit von Paresen vor und nach der Primaroperation waren nicht signifikant (p=0,21,
siehe Kapitel 6.1 Deskriptive Statistik). Aussagen zum kompletten Patientenkollektiv sind auf-
grund des Studiendesigns nicht moglich, da Patienten, bei denen nicht bekannt war, ob eine
Parese vorlag oder nicht, in diesen Teil der Analyse nicht einbezogen wurden. Dadurch ver-
kleinerte sich die in dieser Fragestellung untersuchte Patientenpopulation um 47 auf 134 Pa-
tienten. In einem alternativen Vorgehen ware es denkbar gewesen, anhand der Tumorlokali-
sation und des erhobenen KPS abzuleiten, ob eine klinisch relevante Parese vorgelegen haben
kdnnte oder nicht. Durch Inkaufnahme dieses Unsicherheitsfaktors hatten alle Patienten in

die Analyse aufgenommen werden kénnen.

7.2.11 Aphasie
In der Uberlebenszeitanalyse konnte kein signifikanter Einfluss einer pri- oder postoperativ

vorliegenden Aphasie auf das Uberleben festgestellt werden (p=0,308 und p=0,146). Auch
stellt die Existenz bzw. die Abwesenheit einer Aphasie vor und nach dem neurochirurgischen
Eingriff keinen Pradiktor flir das Gesamtliberleben dar. Signifikant war mit einem p-Wert von
0,035 jedoch die Verringerung der vorhandenen Aphasien nach der Operation im Vergleich
zum prdoperativen Zustand (siehe Kapitel 6.1 Deskriptive Statistik). In der Analyse der Aphasie
mussten 47 Patienten ausgeschlossen werden, da bei ihnen die Existenz einer Aphasie posto-

perativ aus den verfiigbaren Daten nicht sicher angenommen werden konnte.

7.2.12 Therapieregime
Hinsichtlich des Beginns des Therapieregimes gab es in dieser Studie vier Moglichkeiten, deren

Uberlebenskurven sich signifikant (p<0,001) voneinander unterscheiden. Das mediane
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Uberleben lag mit BSC bei 2,43 Monaten, mit RT bei 5,06 Monaten, mit ChT bei 9,92 Monaten
und mit RChT bei 14,55 Monaten. In der Gruppe der Chemotherapie befanden sich jedoch nur
7 (3,9%) Patienten, was die Aussagekraft dieses Werts etwas schwacht. Die Ergebnisse zeigen
deutlich, dass die kombinierte Therapie in Bezug auf das Overall Survival die besten Resultate
hervorbringt, und stehen in Ubereinstimmung mit der Literatur (Burton et al., 2015; Tanaka
et al., 2013; Tsang et al., 2015).

Die Radiotherapie allein bzw. in Kombination mit einer systemischen Therapie war bei 39,8%
(n=72) bzw. 30,4% (n=55) der Patienten der Beginn der adjuvanten Therapie. In dieser Gruppe
sind zusammen demnach 127 (70,2%) Personen. Die Uberlebenskurve dieser Patienten unter-
schied sich signifikant von der der anderen Patienten, die mit einer Mono-Chemotherapie
(n=7, 3,9%) oder BSC (n=47, 26,0%) therapiert wurden (p<0,001). Das mediane Gesamtiber-

leben betrug 7,33 Monate im Vergleich zu 3,38 Monate.

Wie zu erwarten, hatte die BSC-Gruppe im Vergleich zu den aktiv Behandelten einen geringe-
ren KPS (64,68 vs. 76,57, t (179)= 4,403, p < 0,001) und ein hoheres Alter (76,86 vs. 74,02, t (179)
= 2,71, p=0,007), woraus geschlossen werden kann, dass zumindest unter anderem aufgrund
dieser Faktoren die Entscheidung fir BSC getroffen wurde. Bei dlteren und weniger fitten Pa-
tienten wird eine aktive tumor-spezifische Therapie als weniger geeignet erachtet, da von ei-

nem geringeren Nutzen und hoherer Toxizitat ausgegangen wird.

Wie schon in Kapitel 7.2.4 in Bezug auf das Alter diskutiert, erwies sich das Durchfiihren einer
Radio(chemo)therapie sowohl in der uni- als auch in der multivariaten Analyse als starker Pra-
diktor (p=0,006) und bestitigt die Relevanz einer aktiven Therapie bei dlteren Patienten. Uber-
einstimmend mit der Literatur wird hier deutlich, dass die Radiochemotherapie bzw. die aktive
Therapie generell auch bei der Gruppe der lber 65-jahrigen effektiv und sinnvoll ist (lwamoto
et al., 2009; Perry et al., 2017; Scott et al., 2011; Tanaka et al., 2013). Das Alter allein sollte

nicht fiir eine effektive, aktive und aggressive Therapie disqualifizieren.

7.3 Ausblick
Angesichts der noch immer geringen Uberlebensraten bei Glioblastompatienten besteht gro-

Rer Bedarf an einer verbesserten Datenlage, Informationen liber prognostische und pradiktive

Faktoren und neuen Therapien. Diese Arbeit betont die Bedeutung der Pradiktoren Alter,
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Karnofsky-Index, MGMT-Promotorstatus und Resektionsausmal in der Entscheidungsfindung
fir eine angemessene und effektive Therapie. Zudem wird die vor allem im Rahmen des fort-
geschrittenen Alters der untersuchten Patienten wichtige Erkenntnis manifestiert, dass Alter
und reduzierter Allgemeinzustand nicht fur eine aktive und aggressive Therapie disqualifizie-
ren sollten. Das Stupp-Protokoll flihrt auch bei diesen Patienten zu einem signifikant verlan-
gerten Gesamtiiberleben. Nun sind weitere Risikofaktoren sowie Pradiktoren zu identifizieren,

Ursachen zu erforschen und die Behandlung zu optimieren.

Im Hinblick auf Therapiestrategien ist die Entwicklung in den vergangenen Jahren dynamisch.
Trotz vielversprechender Ansatze wie TTF, Immuntherapien und individualisierter Tumorthe-
rapie steht ein Durchbruch noch aus. Zudem zeigen nicht alle Neuerungen eine direkte Rele-
vanz fur den individuellen Fall, die Optimierung auf die Patientencharakteristika und die Ei-
genschaften der speziellen Tumorentitat ist unerldsslich. Die Erforschung und Etablierung ei-
ner individualisierten Therapie, die Targeted Therapy, ist ein Ziel mit wachsender Bedeutung
in der Zukunft. Mittelfristig wird sich voraussichtlich bei adlteren Patienten die hypofraktio-
nierte Radiotherapie in Kombination mit einer Temozolomid-Chemotherapie (Perry et al.,
2017) durchsetzen, auch wenn noch keine Klarheit tiber den Einsatz bei Patienten mit neuro-
logischen Defiziten und verschiedenen Komorbiditaten besteht. Bisher existiert keine rando-
misierte kontrollierte Studie, die in der Kohorte der alteren Patienten eine hypofraktionierte
2-3 Wochen andauernde Radiotherapie mit Temozolomid mit einer normo-fraktionierten Ra-
diotherapie mit Temozolomid vergleicht. Es gibt jedoch zahlreiche Untersuchungen, wie die
Meta-Analyse von Lu et al. aus dem Jahr 2019, die darauf hindeuten, dass die hypofraktio-
nierte Kombination fiir bestimmte Patientengruppen sinnvoll ist (Lu et al., 2019). Durch die
guten Ergebnisse in Hinblick auf Uberlebenszeit, Kognition und Lebensqualitit der randomi-
sierten Phase 3-Studie CeTeG/Noa-09 ist die Kombination von Lomustin mit TMZ in den Fokus
gerickt (Herrlinger et al., 2019). Untersuchungen dieses Regimes bei dlteren Patienten kon-

nen mit Spannung erwartet werden.

Fiir die Therapie des Glioblastoms bedarf es einer multidisziplinaren Zusammenarbeit. Zur Op-
timierung des gesamten Ablaufs von der priméaren Vorstellung der Patienten bis zu ihrem Tod
sind spezialisierte Zentren von groRRer Bedeutung. Die addquate Betreuung der physisch und

vor allem auch psychisch schwer belasteten Patienten ist aulRerordentlich wichtig und sollte
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kontinuierlich an neue Erkenntnisse angepasst werden. Mogliche Verluste in der Lebensqua-
litdt der Patienten sind gegen eine Verlidngerung des Uberlebens abzuwigen. Insgesamt stellt
sich die Behandlung komplex dar, und es werden in allen Bereichen noch zahlreiche weitere

Untersuchungen, insbesondere randomisierte kontrollierte Studien, notwendig sein.

Das Glioblastoma multiforme ist ein duRerst schwer zu behandelnder Tumor, der mit seinen
biologischen Eigenschaften wie der Fahigkeit zu rapidem und zugleich diffusem und invasivem
Wachstum, dem unaufhaltsamen Auftreten eines Rezidivs und der kurzen prognostizierten
Lebenserwartung fiir Generationen von Wissenschaftlern und Arzten eine komplexe Aufgabe
darstellt. Der Weg bis zur Kuration ist noch weit und das Glioblastom wird fiir die internatio-

nale Forschungsgemeinschaft noch lange Zeit eine Herausforderung bleiben.
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