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Zusammenfassung 

Die Verbesserung der Überlebensprognose von Glioblastom-Patienten durch Optimie-

rung der Therapiekonzepte ist seit vielen Jahren ein zentrales Thema der neurochirurgi-

schen Forschung.

Neben der First-Line-Chemotherapie mit Temozolomid und der Erforschung der Bedeu-

tung des MGMT-Promotor-Methylierungsstatus erbrachte im operativen Feld die Eta-

blierung der fluoreszenzgestützten Resektion (FGS) signifikante Fortschritte.

Untersucht wurde ein Kollektiv von 253 Patienten, die in den Jahren 2002 bis 2009 in

der neurochirurgischen Klinik der Universitätsklinik Düsseldorf zytoreduktiv operiert

und postoperativ adjuvant therapiert wurden. Relevante Patientendaten wurden in einer

MS-ACCESS-Datenbank prospektiv erfasst und einer statistischen Analyse bezüglich

bekannter Faktoren mit Einfluss auf das Outcome zugeführt. Als Einflussfaktoren für

die Gesamtprognose ist in den letzten Jahren, neben dem präoperativen Allgemeinzu-

stand  und  dem Erkrankungsalter,  zunehmend  auch  der  MGMT Promotor  Methylie-

rungsstatus und das Resektionsausmaß in den Fokus gerückt.

Das bezüglich Erkrankungsalter und präoperativem Allgemeinzustand homogen verteil-

te  Patientenkollektiv wurde hierfür nach drei Therapiekonzepten stratifiziert. Die erste

Patientengruppe wurde ohne FGS operiert, eine adjuvante Therapie durch das Stupp-

Schema fand nicht statt. Die Patienten der zweiten Gruppe wurden nach einer zytore-

duktiven Operation ohne FGS mit einer Radiochemotherapie nach dem Stupp-Schema

behandelt. Die dritte Gruppe wurde nach FGS ebenfalls nach dem Stupp-Schema thera-

piert und stellt damit den aktuellen Therapiestandard dar.

Daten zum Resektionsgrad lagen zu allen 253 Patienten vor. Eine Vollresektion wurde

bei 74 Patienten (29,2%), eine Teilresektion wurde bei 179 Patienten (70,8%)  erreicht.

Es konnte in unserer Analyse gezeigt werden, dass durch FGS eine Reduktion des An-

teils der Teilresektionen um 18,5%  erreicht werden konnte. Eine in der frühen (<72 h)

postoperativen MRT-Kontrolle nachgewiesene komplette Entfernung der Kontrastmit-

tel-affinen Tumoranteile korrelierte dabei mit  einem signifikant  verbesserten  Overall

Survival (OAS) (Vollresektion 20,3 vs. Teilresektion 9,4 Monate, p<,01) und Progres-

sion-Free-Survival (PFS) (Vollresektion 8,7 vs. Teilresektion 3,8 Monate, p<,01).
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Die statistische Analyse zeigte sowohl im Gesamtvergleich der Therapiegruppen, als

auch  im  paarweisen  Vergleich  ein  signifikant  besseres  OAS  der  dritten  Gruppe

(FGS+Stupp) (OAS 20,1 Monate gegenüber den anderen beiden Gruppen (OAS Gruppe

1:  8,8  Monate,  Gruppe  2:  16,6  Monate,  p<,01).  Das  progressionsfreie  Intervall  der

Gruppe 3 zeigte kein signifikant besseres Ergebnis als Gruppe 2 (p=,912). 

Im Vergleich der Patientenkollektive bezüglich des MGMT-Promotor-Methylierungssta-

tus zeigte sich ein statistisch signifikant besseres OAS bei Patienten mit nachgewiesener

Methylierung (OAS 23,2 bei MGMT pos. vs. 16,8 Monate bei MGMT neg., p=,018).

Als wichtigste Einflussgröße für das OAS zeigt sich in unserem Patientenkollektiv das

Ausmaß der Resektion. 

Zusammenfassend ist durch die Einführung der FGS sowie der adjuvanten Chemothera-

pie nach dem Stupp-Protokoll in den letzten Jahren eine wesentliche Prognoseverbesse-

rung bei Patienten mit primären Glioblastomen erzielt worden. 

Diese Ergebnisse, welche bereits im Vorfeld als Studienergebnisse nachgewiesen wer-

den konnten, sind auf den klinischen Alltag übertragbar. 
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Abkürzungsverzeichnis

5-ALA 5-Aminolävulinsäure 

AEP Akustisch evozierte Potentiale

AIP Apoptosis Inhibitor Protein

BCNU Bis-Chlorethyl-NitrosUrea

CBTRUS Central brain tumor registry of the United States

CCNU Chlorethyl-Cyclohexyl-Nitroso-Urea

CT Computertomographie 

DCS Direkte cortikale Stimulation

DNA Deoxyribonucleic Acid

DNS Direkte Nervenstimulation

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

FGS Fluorescence-guided Surgery

GBM Glioblastoma multiforme

Gy Gray 

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HE Hämatoxylin- Eosin (Färbung)

IDH Isocitrat-Dehydrogenase

IONM Intraoperatives neurophysiologisches Monitoring

KM Kontrastmittel

LOH Loss of Heterozygosity
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MDM Murine Double Minute

MEP Motorisch evozierte Potentiale

MGMT O6-Methylguanin-DNS-Methyltransferase 

MRT Magnetresonanztomographie

NCIC National Cancer Institute of Canada

nm Nanometer

OAS Overall Survival

PCR Polymerase Chain Reaction

PET Positronen-Emissions-Tomograpie

PFS Progression Free Survival

PTEN Phosphatase and Tensin homolog

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography

SSEP Somato-Sensorisch evozierte Potentiale

TGF Transforming Growth Factor

TMZ Temozolomid

VEP Visuell evozierte Potentiale

WHO World Health Organization 

ZNS Zentrales Nervensystem 
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Schlussfolgerung 1

1 Einleitung

Die malignen Tumoren des zentralen Nervensystems stellen mit einem Anteil von circa

2-3% aller Neoplasien eher seltene Erkrankungen dar. Die Inzidenz in Nordamerika und

Europa beträgt 10-12 pro 100.000 Einwohner pro Jahr und ist weitgehend konstant. Ins-

gesamt sind Männer häufiger betroffen als Frauen (Männer: Frauen = 1,35:1). 

Bislang konnten keine exogenen Risikofaktoren wie z.B. Nikotinabusus oder Schadstof-

fe in Lebensmitteln sicher mit der Entstehung von Hirntumoren in Verbindung gebracht

werden, eine Ausnahme stellt hier die erhöhte Inzidenz ca. 10-20 Jahre nach Radiothe-

rapie des Gehirns (Wrensch et al., 2002) dar.

Tumorart WHO-Grad Anteil an den Gliomen

Astrozytome

 pilozytisch

 diffus

 anaplastisch

 I

 II

 III

20-30 %

Glioblastome IV    50 %

Oligoastrozytome/
Oligodendrogliome

II-III 3-8 %

Ependymome I-III    2-6 %

Tabelle 1: Prozentuale Verteilung der Gliome. 
Modifiziert nach Schlegel et al., 2003.

Maligne Hirntumoren betreffen alle Altersstufen, jedoch mit einem Häufigkeitsgipfel

zwischen der fünften und sechsten Lebensdekade (Wrensch et al., 2002; Zülch, 1986).

Unter den Neoplasien des Kindesalters rangieren die malignen Tumoren des ZNS (Zen-

trales Nervensystem) nach den Leukämien und Lymphomen an zweiter Stelle. In der Al-

tersgruppe von 0-20 Jahren werden das langsam wachsende pilozytische Astrozytom

und das Medulloblastom am häufigsten diagnostiziert. 
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Mit  Ausnahme des  pilozytischen Astrozytoms von Kindern und Jugendlichen haben

gliale Tumoren in aller Regel eine schlechte Prognose. 

Die biologische Wertigkeit der glialen ZNS-Tumoren wird durch das histopathologische

Grading der WHO repräsentiert (Tab. 1). Der Übergang einer Neoplasie von einem ur-

sprünglich niedriggradigen Astrozytom zu einer maligneren Form ist sehr häufig.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem primären Glioblastoma multiforme (WHO

Grad IV), das 50% der Gliome ausmacht.

Die weltweit gültige WHO Klassifikation ordnet die Tumoren des zentralen Nervensys-

tems einer vierstufigen Graduierung zu, die Hinweise zu Malignitätsgrad und Prognose

geben.

Das Glioblastom wird als histologisch hochmalignes Grad-IV-Gliom definiert.

Die aktuelle Auflage der WHO Klassifikation der astrozytären Tumore aus dem Jahr

2007 enthält sowohl neue Tumorentitäten wie z.B. das pilomyxoide Astrozytom (WHO-

Grad II) als auch neue Differenzierungen bereits bekannter Tumoren (Tab. 2).
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WHO-
Grad

Tumor Dignität Histologie Inzidenz

100.000/Jahr

I Pilozytisches  
Astrozytom

benigne zellarm,  bipolare  Tumorzellen
mit  haarförmigen  Fortsätzen,
Rosenthal-Fasern, intrazytoplas-
matische  Proteinablagerungen,
wenig Mitosen 

0,33

II Diffus-
infiltrierendes  
Astrozytom

Pilomyxoides  
Astrozytom

niedriggradig Kernatypien

a.) fibrilläres Astrozytom 

b.) gemistozytisches Astrozytom

Mukoide  Matrix,  längliche  Ker-
ne,  bipolares  Zytoplasma  mit
langen Fortsätzen 

0,09

0,27

III Anaplastisches
Astrozytom

maligne Kernatypien
Mitosen

0,4

IV Glioblastoma
multiforme

hochmaligne Zellreich, polymorph, sehr hohe
Mitose-  und  Proliferationsrate,
strichförmige Nekrosen, Pallisa-
denstellung  der  Tumorzellen,
ausgeprägte Gefäßproliferation

3,17

Tabelle 2: WHO, Klassifikation der astrozytären Tumoren des ZNS, 4. überarbeitete 
Auflage. 
Modifiziert nach Louis et al., 2007. Inzidenzen gemäß Central brain tumor regis-
try of the United States (CBTRUS).
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1.1 Das Glioblastoma multiforme

1.1.1 Allgemeines

Der Begriff des Glioblastoma multiforme wurde 1926 von Harvey Cushing und Percival

Bailey geprägt und beinhaltet die Beobachtung, dass der Tumor mit Blutungen, Zysten,

gelblichen Nekrosen und grau-weißlichem Tumorgewebe ein vielfältiges Erscheinungs-

bild („bunte“ Schnittfläche) aufweist (Bailey und Cushing, 1926) (Abb. 1).

Abb. 1: Koronarschnitt, temporo-mesiales Glioblastoma multiforme des rechten Tem-
porallappens. „Buntes Schnittbild“ mit vitalen Tumoranteilen, flächigen Ne-
krosen und Blutungen. 
Mit freundlicher Genehmigung des Institutes für Neuropathologie der Universitäts-
klinik Düsseldorf.

Das Glioblastoma multiforme ist heute mit einer Inzidenz von 3 bis 3,5 Neuerkrankun-

gen pro 100.000 Einwohnern pro Jahr in Europa und USA (regionale Unterschiede bis

5/100  000)  der  häufigste  und  gleichzeitig  maligneste  Hirntumor  des  Erwachsenen

(WHO Grad IV) und stellt ca. 50% aller Astrozytome (Tab. 1). Das mediane Alter bei
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Diagnose beträgt 64 Jahre (Ohgaki und Kleihues, 2005). Um das 70. Lebensjahr erreicht

die Inzidenz ein Plateau. Männer sind im Vergleich zu Frauen mit einer Verteilung von

1,7:1 deutlich häufiger betroffen. Vereinzelt wird das Glioblastom mit hereditären Er-

krankungen  wie  dem  Li-Fraumeni  oder  Turcot`s  Syndrom  in  Verbindung  gebracht.

Mehr als 95% der Glioblastome entstehen jedoch ohne familiäre Disposition.

Der überwiegende Teil der Glioblastome (90%) entwickelt sich als primäres Glioblas-

tom, daneben finden sich Malignisierungen aus niedriggradigen Gliomen zu sekundären

Glioblastomen. Deren Entwicklung mit insgesamt längerem Verlauf wurde bereits im

Jahre 1940 beschrieben (Scherer, 1940). Die häufigsten Lokalisationen sind die Groß-

hirnhemisphären mit bevorzugtem Wachstum entlang von Faserbahnen der weißen Sub-

stanz (z.B. Corpus callosum), bei Kindern ist, im Vergleich zum Erwachsenenalter, häu-

figer der Hirnstamm und das Cerebellum betroffen. Die weitaus meisten Glioblastome

sind unifokal, in 4-16 % der Fälle findet sich bereits bei Erstdiagnose ein primär multi-

zentrisches Wachstum (Batzdorf und Malamud, 1963). Hemisphärische Tumoren, die

über die Balken in die andere Hirnhemisphere wachsen, werden als „Schmetterlings-

gliome“ bezeichnet. Das Wachstumsmuster ist aufgrund der erheblichen Migrationsfä-

higkeit  der  Tumorzellen typischerweise  diffus  infiltrativ.  Häufig beobachtet  man die

Ausbreitung des Tumors in benachbarte Hirnareale über Myelinfaserbündel der weißen

Substanz.

Aufgrund der raschen Wachstums und der weiterhin unbekannten Risikofaktoren, spie-

len Früherkennung und Prophylaxe klinisch derzeit keine Rolle. Als einziger gesicherter

Risikofaktor für die Entstehung glialer Tumoren sind ionisierende Strahlen zu nennen

(Ohgaki und Kleihues, 2005). Bildgebende Verfahren als Screening Untersuchung sind

lediglich bei  o.g.  hereditären Syndromen mit  Neigung zur  Ausbildung von Gliomen

sinnvoll. 

Metastasierungen außerhalb des ZNS finden sich bei den gliomatösen Tumoren extrem

selten (Hamilton MG, et al., 2014). 

Neben der Tumorlokalisation und -progression sind Alter und Karnofsky-Index bei Dia-

gnosestellung  bekannte  wesentliche  Einflussgrößen  für  die  Prognose  (Shaw  et  al.,

2003). Insgesamt ist die Prognose des Grad IV Glioms mit einer Überlebenswahrschein-

lichkeit von 3,3% nach zwei Jahren im Spontanverlauf und einem medianen Gesamt-
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überleben von 14,6 Monaten bei aktueller Standardtherapie sehr schlecht (Stupp et al.,

2005). 

Daher ist es für die Behandelnden und Patienten von vorrangigem Interesse, durch opti-

male Therapieoptionen die Lebensqualität und das Gesamtüberleben der Patienten zu

verbessern.

1.1.2 Klinik

Die Anamnese ist insbesondere beim primären GBM (Glioblastoma multiforme) in aller

Regel  kurz.  Bis  zur  Diagnosestellung vergeht  zumeist  weniger  als  ein  Jahr  (Busch,

1963). Je nach Lokalisation des Tumors imponieren neben Hirndruckzeichen wie Kopf-

schmerzen, Vigilanzstörungen und Stauungspapille auch unspezifische Symptome, wie

Schwindel und Übelkeit. Insbesondere erstmalige fokale oder generalisierte Anfälle bei

Erwachsenen sind nicht selten Hinweis auf eine zerebrale Raumforderung. Fokal neuro-

logische Ausfälle wie Seh- oder Sprachstörungen, Paresen oder Sensibilitätsstörungen

gehören ebenfalls zu den häufigeren Symptomen. Eine pharmakologische Oedemreduk-

tion mit Kortikosteroiden oder alternativ kurzfristig mit Mannitol führt häufig vorüber-

gehend zu einer deutlichen Minderung der Symptome und somit auch zur Verbesserung

der Lebensqualität des Patienten (Piette et al., 2006; Wick und Küker, 2004; Batchelor

und Byrne, 2006).

1.1.3 Diagnostik

Methode der Wahl zur Darstellung hirneigener Tumoren ist die Kontrastmittel gestützte

MRT  (Magnetresonanztomographie),  bei  der T1- und T2 gewichtete Sequenzen eine

deutlich bessere Einschätzung der Tumorausdehnung ermöglichen, als die Computerto-

mographie. Nach Kontrastmittelgabe kommt es zu einer inhomogenen Anreicherung,

insbesondere in der Tumorrandzone, die als typisches ring- oder girlandenförmiges KM

(Kontrastmittel)- Enhancement sichtbar ist (Abb. 2). Zusätzlich finden sich häufig Zys-

ten und Einblutungen, typisch ist auch das häufig ausgedehnte perifokale Oedem. 

Insbesondere zur orientierenden Untersuchung sowie in Notfällen wird zur Beurteilung

der Raumforderung die KM-gestützte Computertomographie (CT) eingesetzt. In dieser

Modalität lässt sich der Tumor in aller Regel darstellen und in seiner Ausdehnung beur-
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teilen, eine sichere Abgrenzung zu benachbarten Strukturen und damit OP-Planung ist

jedoch nicht möglich, was eine präoperative MRT heutzutage unerlässlich macht. 

Angiographisch können pathologische Gefäßproliferate sichtbar gemacht werden, dies

findet in der Routine allerdings keine Anwendung. 

Abb. 2: Axiales MRT eines rechts parieto-occipitalen Glioblastoms, links (T2 Wich-
tung), rechts (T1 Wichtung) mit KM. Überwiegend zystischer Befund mit wenig 
solidem Tumor in der Wand, ausgedehnte zentrale Nekrose, vergleichsweise wenig 
Oedem. Mit freundlicher Genehmigung der Klinik für Neurochirurgie der Univer-
sitätsklinik Düsseldorf.

Als weitere diagnostische Optionen sind PET-(Positronen-Emissions-Tomographie) Un-

tersuchungen mit unterschiedlichen Markern zu nennen. Hierbei wird der Metabolismus

des Tumors untersucht um z.B. nekrotische Areale von vitalem Tumor abgrenzen zu

können. Eine hypermetabolische Aktivität deutet i.d.R. auf einen vitalen Tumor hin und

gibt  u.U.  zusätzliche  Hinweise  für  das  Grading.  Die  Magnetresonanzspektroskopie

(MRS) ermöglicht Aussagen über die Konzentration spezifischer Stoffwechselprodukte

ohne die Notwendigkeit einer Biopsie. Zur Darstellung kommen Einzelspektren oder

mehrere Spektren in Form einer Metabolitenkarte.

In vielen Fällen wird bei neu aufgetretenen bildgebenden Befunden zunächst mittels ste-

reotaktischer  Hirnbiopsie  die  Diagnose  neuropathologisch  gesichert.  Differenzialdia-
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gnostisch kommen insbesondere Metastasen, Abszesse aber auch primäre oder sekun-

däre zerebrale Lymphome in Frage. 

Tumormarker in Serum oder Liquor stehen bislang nicht zur Verfügung.

1.1.4 Histopathologie des Glioblastom

Das Glioblastom entsteht nach heutiger Auffassung aus neuronalen Stamm- oder Vor-

läuferzellen. Histopathologisch zeigt sich ein zellreicher Tumor mit ausgeprägten Ana-

plasiezeichen, zahlreichen Mitosen sowie flächenhaften oder strichförmigen Nekrosen

sowie ausgeprägten Gefäßproliferationen (Abb. 3). 

Abb. 3: Histologisches Beispielpräparat HE. 
(Hämatoxylin Eosin Färbung), Vergrößerung 200-fach. Glioblastoma multiforme 
mit hoher Zelldichte und starker Zellpolymorphie. Ausgedehnte Nekrose (unten) 
mit angrenzender palisadenartiger Anordnung pleomorpher Tumorzellen. Typische 
Ausprägung von Gefäßproliferationen (rechts oben). 
Mit freundlicher Genehmigung des Institutes für Neuropathologie der Universitäts-
klinik Düsseldorf.

Bestehen histopathologisch Unsicherheiten, kann immunhistochemisch das gliale saure

fibrilläre Protein (Glial Fibrillary Acidic Protein, GFAP) in den Tumorzellen des Glio-

blastoms nachgewiesen werden.



Schlussfolgerung 9



Schlussfolgerung 10

1.2 Therapie des Glioblastom 

Das GBM zählt zu den therapierefraktärsten und aggressivsten malignen Tumoren. Die

Therapie ist erschwert durch rasche Progredienz, das infiltrative Wachstum und dem oft

unzureichenden  Ansprechen auf  therapeutische  Maßnahmen.  Hohe Rezidivraten  und

kurze Intervalle bis zum Auftreten eines Rezidivs erfordern zusätzlich zügige, auf jeden

Patienten individuell abgestimmte Therapieentscheidungen. Dabei stehen der Erhalt der

Lebensqualität und die Vermeidung zusätzlicher neurologischer Defizite an erster Stelle.

Zu  Beginn  des  Therapiemanagements  steht  die  bioptische  Diagnosesicherung  oder

wenn möglich, die primäre, möglichst radikale chirurgische Resektion des Tumors. Als

adjuvant aktuelle Therapiestandard bei Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom

gelten die konkomitante Radiochemotherapie und die adjuvante Chemotherapie mit Te-

mozolomid (Stupp et al., 2005). 

1.2.1 Tumorresektion

Die Komplettresektion der soliden Anteile des malignen Glioms stellt aufgrund seines

infiltrativen Wachstums insbesondere bei Befall eloquenter Hirnstrukturen eine neuro-

chirurgische Herausforderung dar. Das intraoperative neurophysiologische Monitoring

ermöglicht eine erhöhte Sicherheit bezüglich der Schonung neuronaler Strukturen und

reduziert die Häufigkeit postoperativer neurologischer Defizite (Wirtz et al., 2000). Wa-

choperationen sind besonders vor dem im Vordergrund stehenden Aspekt des Funktions-

erhaltens heutzutage etabliert und ermöglichen bei geeigneten Patienten unter Einsatz

des  intraoperativen  Monitorings  einen  verbesserten  Schutz  funktioneller  Hirnareale

(z.B.  Motorischer  Kortex,  Hirnstamm, Stammganglien und Rückenmark)  sowie eine

Reduktion der postoperativen Morbidität. 

Allerdings zeigen randomisierte Studien zum Vergleich der Wachoperation zur Operati-

on in Vollnarkose wechselnde Ergebnisse hinsichtlich des Resektionsgrades (Gupta et

al., 2007; Pinsker et al., 2007; Shinoura et al., 2008). 

Um den Zugewinn an Lebenszeit nicht mit einer für den Patienten unzumutbaren Min-

derung der Lebensqualität durch ein funktionelles Defizit zu bezahlen, muss in jedem

Fall ein Kompromiss zwischen Radikalität des chirurgischen Eingriffs und potentiellen
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Nebenwirkungen getroffen werden. Die gesicherte Datenlage hinsichtlich des Überle-

bensvorteils durch ein hohes Resektionsausmaß (in der Regel werden 95% gefordert)

erschweren die Behandlung weiter, da Teilresektionen oder Debulking nicht mit einer

signifikanten Überlebensverlängerung einhergehen (Lacroix et al., 2001). 

Das intraoperative neurophysiologische Monitoring (IONM) im Rahmen der Wachope-

ration oder  beim intubierten Patienten,  wird einerseits  zur  kontinuierlichen Überwa-

chung eloquenter neuronaler Strukturen, als auch zur Lokalisation gefährdeter Struktu-

ren (Mapping) genutzt (Szelenyi et al. 2007 und 2010).

Für die Gliomchirurgie ist insbesondere die Anwendung der Motorisch Evozierten Po-

tentiale  (MEP`s),  der  Somato-Sensorisch  Evozierten  Potentiale  (SSEP`s)  sowie  dem

cortikalen Mapping durch direkte Nervenstimulation (DNS) und direkte cortikale Sti-

mulation (DCS) von hoher Bedeutung.

Eine Studie von Beez et al aus dem Jahr 2013 untersuchte die Reaktionen von 105 Pati-

enten auf die Belastungen der Patienten während einer Wachoperation hinsichtlich der

Parameter Schmerz und Angst. Hierbei zeigte sich, dass sich die Mehrheit der Patienten

intraoperativ lediglich geringfügig bezüglich beider Parameter beeinträchtigt fühlte, so

dass davon ausgegangen werden kann, dass bei guter Vorbereitung der Patienten hin-

sichtlich bestmöglicher Schmerz- und Angstreduktion von einer sehr guten Akzeptanz

der Wachoperation ausgegangen werden kann.

Primäre Operationsziele sind neben der histologischen Diagnosesicherung und Zytore-

duktion gerade im Falle eines Rezidives die Ermöglichung adjuvanter Therapien (z.B.

lokale  Chemotherapie  mit  Carmustin,  Gewebegewinnung  für  immunmodulatorische

Verfahren (Vakzination) sowie die Symptomreduktion.

Eine Aussage über das Ausmaß der Resektion kann durch die frühe, d.h. innerhalb von

maximal 72 Stunden postoperativ durchgeführte Kernspintomographie getroffen wer-

den. Unter einer kompletten Resektion versteht man hierbei, dass in dem ersten post-

operativen MRT kein Kontrastmittel anreicherndes Gewebe in der vormaligen Tumorre-

gion zu finden ist. Die Teilresektion ist als mindestens 50%ige Reduktion der Tumor-

masse definiert.
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1.2.2 Die 5-ALA-fluoreszenzgestützte Tumorresektion

5-Aminolävulinsäure (5-ALA) ist eine Aminosäure aus der Gruppe der Ketocarbonsäu-

ren und Vorstufe des Häm in der Porphyrinsynthese. Im Jahre 1948 konnten Figge et al.

eine  Akkumulation von Hämatoporphyrin  in  neoplastischem Gewebe feststellen und

zeigten  somit  den  Zusammenhang  zwischen  Anreicherung  der  Substanz  und  hohen

Mitoseraten in Geweben. In der Onkologie gewann 5-ALA aufgrund seiner relativen

Tumorselektivität und seiner raschen Metabolisierung zunehmend an Bedeutung. Be-

stimmte Malignomzellen sind in der Lage exogen zugeführtes 5-ALA in fluoreszieren-

des Protoporphyrin IX umzusetzen. Hierfür wird dem Patienten 3-6 Stunden vor Einlei-

tung der Anästhesie 20 mg/kg/KG einer 5-Aminolävulinsäure oral als wässrige Lösung

verabreicht. Nach Fluoreszenzanregung mit blau-violettem Licht wird mit Hilfe eines

440 nm Wellenlänge-Filters eine intensive Rotfluoreszenz sichtbar (Abb. 4). Das ist da-

her i.d.R. deutlich vom gesunden Gewebe abgrenzbar. Moderne neurochirurgische Ope-

rations-Mikroskope sind mit einer festen installierten ALA-Optik ausgerüstet.

Man unterscheidet intraoperativ zwei Fluoreszenzqualitäten. Während die solide Fluo-

reszenz (tiefrot) dichtes Tumorgewebe darstellt,  ist  eine vage Fluoreszenz (rosa oder

lachsfarben) eher mit infiltrativen Anteilen des Tumors in gesundem Gewebe vereinbar.

Durch die bereits intraoperativ mögliche Einschätzung des Resektionsgrades lassen sich

Operationsqualität und Patientensicherheit deutlich verbessern. Eine genaue Beurteilung

diesbezüglich ist allerdings der postoperativen MRT vorbehalten.

Die 5-ALA-Glioma Study Group (Stummer et al., 2006 und 2008) konnte den Wert ei-

ner maximalen Tumorresektion gegenüber einer Teilresektion oder Biopsie erneut be-

weisen. Neben dem Gesamtüberleben der Patienten wurden weitere Patientendaten mit-

tels multivarianter Analyse bewertet. Hierbei wurde der Karnofsky-Index (Quantifizie-

rung von Einschränkungen der Alltagsfähigkeiten bei Patienten mit onkologischen Er-

krankungen) vor  der  Operation,  das  Alter  des  Patienten,  die  Restfluoreszierung und

Restanreicherung von Kontrastmittel  im postoperativen MRT ausgewertet.  Es konnte

ein hochsignifikant längeres Überleben der ALA-gestützt operierten Patienten mit feh-

lendem Nachweis von residuellem KM-affinen Tumor im frühen postoperativen MRT

gezeigt werden (medianes Überleben 16,7 vs. 11,8 Monate, p< ,0001), (Stummer et al.,

2008).
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Abb. 4: 5-ALA-gestützte Tumorresektion mit Beobachtungsfilter. 
Deutliche ALA-Fluoreszenz im vitalen Tumorgewebe, eigene Aufnahme aus der 
Neurochirurgie der Uniklinik Düsseldorf.

1.2.3 Lokale, intrakavitäre Therapie des GBM 

Das Einsetzen von Carmustin-freisetzenden Implantaten (Gliadel Implantat) in die Re-

sektionshöhle unmittelbar nach maximaler Tumorresektion kommt in der Regel nur in

Rezidivsituationen zum Einsatz und ermöglicht das direkte Einbringen hoher Wirkstoff-

konzentrationen in das Gewebe. Jedes Implantat enthält 7,7 mg Carmustin (Bis-Chlore-

thyl-Nitroso-Urea, BCNU) in einer biologisch abbaubaren Polymermatrix. Das Gliadel

Copolymer wird zu 70% in den ersten drei Wochen nach Implantation abgebaut. Insge-

samt können bis zu acht Implantate in die Resektionshöhle eingebracht werden. Syste-

mische Toxizität kann mit diesem Verfahren umgangen werden, die Verträglichkeit für

den Patienten ist gut. Eine Studie von Westphal et al., konnte zeigen, dass die lokale

Chemotherapie mit BCNU, die mediane Überlebenszeit auf 14 Monate im Vergleich zu

12 Monaten mit Placebo, verbessern konnte (Westphal et al., 2006).
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1.2.4 Radiotherapie

Bereits in den Jahren 1978 und 1979 konnten verschiedene Studien den positiven Ein-

fluss der postoperativen Strahlentherapie auf das mediane Überleben belegen (Ander-

sen, 1978; Walker, 1979). Die adjuvante Strahlentherapie besteht in ihrer aktuell eta-

blierten Form aus einer fraktionierten Bestrahlung der Tumorregion mit 5 x 1,8-2 Gy

(Gray)/Woche bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy ca. mit einem Bestrahlungsbeginn

ein bis zwei Wochen postoperativ. Das Zielvolumen wird dreidimensional möglichst ex-

akt unter Einhaltung der Toleranzgrenzen zu kritischen Strukturen anhand der postope-

rativen Bildgebung bestimmt (Laperrier et al., 2002). Die gezielte Bestrahlung ermög-

licht die Schonung des gesunden Hirngewebes und eröffnet die Möglichkeit einer etwai-

gen strahlentherapeutischen Nachbehandlung, da die Toleranzdosis mit der Verkleine-

rung des Behandlungsvolumens ansteigt. Trotz des stark infiltrativen Wachstums des

Grad IV Glioms, zeigt die Gesamthirnbestrahlung keinen Vorteil gegenüber der fokus-

sierten Bestrahlung und ist daher heute obsolet. Die Effizienz der Strahlentherapie be-

gründet sich auf der Schädigung der DNA (Deoxyribonucleic Acid) und Hemmung der

Mitoseaktivität der Tumorzellen. Subakut auftretende Nebenwirkungen der Strahlenthe-

rapie wie radiogene Nekrosen lassen sich in der Bildgebung nur schwer von einer Tu-

morprogression  abgrenzen.  Zur  genaueren  postoperativen  Differenzierung  zwischen

Strahlennekrose und einem Rest- bzw. Rezidivtumor, wurden neuere PET Methoden mit

den  Aminosäuretracern  11C-Methionin  (MET)  bzw.  18-Fluorethyltyrosin  entwickelt,

die eine bessere Planung der postoperativen Radiotherapie ermöglichen sollen (Grosu et

al., 2005). Weitere Diagnostika sind für diese häufige Fragestellung aktuell in der klini-

schen Erprobung.

In der palliativen Gesamtsituation beschränkt man die Gesamtdosis auf 45 Gy in Frak-

tionen von 5x3 Gy/Woche oder alternativ 5x2, 66 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 40

Gy. Besonders bei älteren Patienten und bei schlechter Prognose hat sich diese Thera-

pieform bewährt (Roa et al., 2004).

Bislang geht man von einer Verlängerung der Lebenserwartung durch alleinige Strah-

lentherapie von 3 Monaten aus (Barker et al., 1996). Bei älteren Patienten mit malignen

Astrozytomen ist  die  Strahlentherapie der  alleinigen supportiven Therapie  überlegen

(Keime-Guibert et al., 2007).
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1.2.5 Chemotherapie

Obwohl Glioblastome oftmals eine primäre Resistenz gegen verschiedene Zytostatika

besitzen und die Wirksamkeit  der  adjuvanten Chemotherapie bei  erstdiagnostizierten

GBM in den letzten Dekaden kontrovers diskutiert wurde, sind sowohl die adjuvante

Chemotherapie als auch die postoperative Strahlentherapie mit konkomitanter Chemo-

therapie fester Bestandteil der aktuellen Gliomtherapie. In der Gruppe der Alkylantien

spielen lipophile Substanzen eine besondere Rolle, da sie in der Lage sind die Blut-

Hirn- Schranke zu überwinden. Als weitere wirksame Substanzgruppe sind Nitroseharn-

stoffe wie Carmustin (BCNU: Bis-Chlorethyl-Nitroso Urea), Lomustin (CCNU: Chlore-

thyl-Cyclohexyl-Nitroso-Urea)  und Nimustin  (ACNU:  1-[(4-Amino-2-Methylpyrimi-

din-5-yl) Methyl]-3-(2-Chlorethyl)- 3-Nitrosoharnstoff) zu nennen. Da es nach Anwen-

dung  von  Nitroseharnstoffen  häufig  zu  protrahierten  Leuko-  und  Thrombopenien

kommt, wird heute zunehmend häufiger das deutlich nebenwirkungsärmere Temozolo-

mid eingesetzt. 

Temozolomid ist ein Imidazo-Tetrazin-Derivat und als insgesamt gut verträgliches, oral

applizierbares Alkylanz der zweiten Generation besser verträglich als seine Vorgänger

und findet Anwendung in der Therapie sowohl neu diagnostizierter, als auch rezidivie-

render Glioblastome. (Friedman et al., 2000). Seine Wirkung beruht auf der Störung der

DNA-Replikation der Tumorzelle. In zahlreiche Studien konnten nicht nur die Wirk-

samkeit der Einzelsubstanz, sondern vielmehr auch die additiven Effekte des Temozolo-

mids in Kombination mit Radiotherapie (Wick et al., 2012, Stupp et al. 2009; van Rijn

et  al.,  2000) gezeigt  werden.  Wegweisend für  die Therapie des neu diagnostizierten

GBM, war einige Jahre später die europäische Phase II Studie EORTC 22981/26981,

die einen reinen Strahlentherapiearm mit einer Patientengruppe verglich, die postopera-

tiv  zusätzlich  zur  Strahlentherapie  eine  begleitende  adjuvante  TMZ  (Temozolomid)

Therapie  erhielt.  Die  Daten  von  insgesamt  573  Patienten  aus  85  Therapiezentren

(medianes Lebensalter 56 Jahre), von denen bei 84 % eine operative Resektion des Tu-

mors  vorangegangen  war,  wurden  in  einem  Follow  up von  28  Monaten  bezüglich

medianem Überleben, 2- Jahres-Überlebensrate und progressionsfreiem Überleben ana-

lysiert.

Während  die  erste  Patientengruppe  ausschließlich  mit  Radiotherapie,  2  Gy  an  5

Tagen/Woche über 6 Wochen (Gesamtdosis 60 Gy) behandelt wurde, bestand die Thera-
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pie  bei  der  Vergleichsgruppe  aus  Radiotherapie  plus  kontinuierlicher  Gabe  von  75

mg/m² Temozolomid 7 Tage /Woche während der gesamten Dauer der Radiotherapie.

Dieses Regime war gefolgt von einer adjuvanten Temozolomid Therapie mit 6 Zyklen

von 28 Tagen mit 150-200 mg/m² an 5 Tagen/Woche. Bei Patienten mit ausschließlicher

Radiotherapie wurde eine 2 Jahres-Überlebensrate von lediglich 10,4 % und ein media-

nes Überleben von 12,1 Monaten ermittelt.  Im Vergleich dazu,  betrug die  2-Jahres-

Überlebensrate  der  Patienten,  die  Radiotherapie  plus  Chemotherapie  erhalten  hatten

26,5%, das mediane Überleben 14,6 Monate. Zusätzlicher Vorteil dieses Therapiesche-

mas ist die nachgewiesene geringe Toxizität sowie die Verbesserung der Lebensqualität

durch die Option der ambulanten Therapie.

Als  wichtiger  prädiktiver  Faktor  für  das  Ansprechen  auf  die  Temozolomidtherapie

konnte der MGMT-Promotor-Methylierungstatus entschlüsselt werden. In einer Begleit-

studie zur EORTC 22981 NC/IC3- Studie zeigten M. Hegi und Mitarbeiter den Zusam-

menhang zwischen dem Methylierungsstatus des Promotors des DNA-Reparaturenzyms

06-Methylguanin-DNS-Methyltransferase (MGMT) und dem Ansprechen von neu dia-

gnostizierten Glioblastomen auf die Therapie mit Temozolomid (Hegi et al. 2008). Pati-

enten  mit  einer  MGMT-Promotor  Hypermethylierung  (entspricht  einer  verminderten

MGMT Expression), sprechen deutlich besser auf Alkylantien an, da die therapeutisch

induzierte DNA Schädigung durch das Reparaturenzym vermindert repariert wird. Bei

Patienten mit methyliertem Promotorstatus konnte nahezu eine Verdopplung des pro-

gressionsfreien Intervalls auf 10,3 Monate im Vergleich zu 5,3 Monaten bei Patienten

mit  nichtmethyliertem Status dokumentiert  werden. Das mediane Überleben war mit

21,7 vs. 12,7 Monate signifikant verbessert, die 2-Jahre-Überlebensrate wies mit 46%

vs. 13,8% sogar einen mehr als dreifach erhöhten Wert auf (Hegi et al. 2008). Der Me-

thylierungsstatus wird mittels methylierungsspezifischer PCR (Polymerase Chain Reac-

tion) (Weller et al. 2010)  oder Pyro-Sequnezierung von Natriumbisulfit  modifizierter

DNA (Wick et al., 2014) ermittelt. 

Neben  dem hier  beschriebenen  Stupp-Schema  (Abb.  7) kommen zahlreiche  weitere

Therapieschemata mit TMZ zum Einsatz (Jalali R et al., 2007; Minniti et al., 2008)

Die Studienlage legt nahe, dass insbesondere jüngere Patienten von der adjuvanten Che-

motherapie profitieren. Als gesicherte Faktoren, die den Therapieverlauf positiv beein-

flussen, gelten ein hoher Karnofsky-Index  oder auch Performance Status  und eine für
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die Resektion günstige Tumorlokalisation. Neuere Studien belegen auch bei älteren Pa-

tienten die  Relevanz des  MGMT-Promotor-Methylierungsstatus  hinsichtlich  der  Ent-

scheidung  für  ein  optimales  Therapieschema (Wick  et  al.,  2012;  Malmström et  al.,

2012).

Simultan zur Strahlentherapie wird heute bei Patienten unter 70 Jahren standardmäßig

eine Behandlung mit Temozolomid durchgeführt. Für die Durchführbarkeit eines ambu-

lanten Therapieplans ist die ausreichende Compliance des Patienten von entscheidender

Bedeutung.  Tägliche  Medikamenteneinnahme,  wöchentliche  Blutbildkontrollen  und

Einhaltung der  Bestrahlungszeiten müssen gesichert  sein.  Das Patientenkollektiv der

vorliegenden Arbeit aus den Gruppen 2 und 3 wurde mit Temozolomid nach dem Stupp

Protokoll therapiert. Im Therapieschema der „Stupp-Studie“ wird begleitend zur Radio-

therapie mit 60 Gy (in Einzeldosen von 2 Gy wochentags von Montag bis Freitag) eine

orale Chemotherapie mit 75 mg/m2 per os pro Tag verabreicht. Nach dieser „Begleitthe-

rapiephase“ über 42 Tage wird vier Wochen pausiert. Anschließen beginnt die „Erhal-

tungsphase“, die in sechs Zyklen gegliedert ist und in der der Patient an fünf Tagen der

Woche Temozolomid in ansteigender Dosierung bis  zu 200 mg/m² erhält.  Nach Ab-

schluss der Therapie sollten auch bei fehlenden Hinweisen auf ein Rezidiv MRT-Kon-

trollen in Abständen von drei Monaten für mindestens ein Jahr und darüber hinaus in

größeren Abständen erfolgen.
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Abb. 5: Standardtherapie des neu diagnostizierten Glioblastoms seit 2005.
(Stupp et al., 2005).

Unter konkomitanter Temodal-Therapie kommt es häufig zu einem deutlichen Abfall

der CD4 Zellzahl und damit zu einem ansteigenden Risiko für eine Pneumocystis cari-

nii-Infektion. Neben Laborkontrollen ist zur Infektionsprophylaxe daher begleitend zur

Radiochemotherapie  eine  Pneumocystis-Carinii-Prophylaxe  durch ein  entsprechendes

Antibiotikum erforderlich (z.B. Trimethoprim-Sulfamethoxazol).

1.2.6 Rezidivtherapie

Zur Therapie des WHO Grad IV Glioms besteht je nach Lokalisation und gutem Allge-

meinzustand des Patienten (Young et al., 1981) die Möglichkeit der erneuten zytoreduk-

tiven Resektion, einer weiteren Bestrahlung z.B. in Form einer stereotaktischen hypo-

fraktionierten Strahlentherapie (Park et al., 2013) und der Wiederaufnahme der Chemo-

therapie mit Temozolomid, sofern die Primärtherapie mit TMZ zu einer Stabilisierung

geführt hatte und das Rezidiv erst nach Beendigung der Chemotherapie aufgetreten ist.
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1.3 Supportive Therapien

1.3.1 Kortikosteroide

Die Therapie eines nahezu regelhaft auftretenden perifokalen Oedems mit Dexametha-

son führt meist rasch zu einer Verbesserung der klinischen Symptomatik (Piette et al.,

2006). Nach der perioperativen Gabe (in der Regel 3x4 mg/die) wird die Medikation

postoperativ rasch beendet. Die Erhaltungstherapie mit Kortikosteroiden ist nur in Aus-

nahmefällen notwendig. Eine Ausnahme stellen mit Carmustin lokal behandelte Patien-

ten dar, hier hat sich im klinischen Setting eine prolongierte Applikation als sinnvoll er-

wiesen.

1.3.2 Thromboseprophylaxe

Um dem allgemein bei Malignomen erhöhten Risiko der Thromboseentwicklung entge-

gen zu wirken, kommt vorzugsweise niedermolekulares Heparin zur Anwendung. Das

Auftreten einer intrakraniellen Blutung unter Heparintherapie konnte im klinischen All-

tag und in einigen kleineren Studien bisher als gering eingestuft werden (Hamilton JD,

et al., 1994).

1.3.3 Antikonvulsiva

Bei peri- oder postoperativer symptomatischer Epilepsie kann eine Therapie mit Anti-

konvulsiva z. B. Valproat oder Levetiracetam erforderlich sein.

1.3.4 Begleitende psychoonkologische Therapie

Da im Rahmen der Erkrankung häufig psychische Komorbiditäten auftreten, ist es es-

sentiell, im Gespräch mit dem Patienten und unter Einbeziehung naher Angehöriger so-

wie ggf. auch durch weitere Diagnostik z. B. mit Depressionsskalen (Hospital Anxiety

and Depression Scale, HADS), eine Stabilisierung der Psyche des Patienten anzustre-

ben. Neben der medikamentösen Behandlung mit Antidepressiva (z.B. Citalopram) kön-

nen  auch  Gesprächstherapie  und  Krisenintervention  unter  Einbeziehung  eines  Psy-

choonkologen hilfreich sein (Weitzner, 1999). Neuere Studien belegen die Wirksamkeit
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psychoonkologischer Begleittherapie hinsichtlich der Krankheitsverarbeitung sowie der

Reduzierung psychischer und psychosozialer Probleme im Rahmen maligner Erkran-

kungen (Faller et al. 2013).

1.4 Prognose und prognostische Einflussfaktoren

Die Prognose des Glioblastoms ist trotz intensiver Erforschung der chirurgischen, medi-

kamentösen sowie strahlentherapeutischen Therapie weiterhin infaust. Unbehandelt so-

wie bei rein symptomatischer Therapie ist, in Abhängigkeit der Lokalisation und Aus-

dehnung des GBMs, mit einer Lebenserwartung von wenigen Wochen bis wenigen Mo-

naten zu rechnen (Walker,  1979).  Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt  auch unter  Aus-

schöpfung aller Therapieoptionen lediglich bei ca. 5% (Dolecek et al., 2012).

Unter prognostischen Faktoren werden allgemein solche Einflussfaktoren verstanden,

die positiv mit dem OAS (Overall Survival) oder PFS (Progression Free Survival) kor-

relieren. Bereits zahlreiche ältere Studien zeigten ein besseres OAS von Patienten mit

einem hohen Wert > 70% im Karnofsky Index. Auf der Basis der EORTC/NCIC Studie

von 2005 wurden das Lebensalter bei Diagnosestellung, Karnofsky Index, Resektions-

grad und MGMT-Hypermethylierungsstatus als entscheidende Prognosefaktoren defi-

niert (Gorlia et al., 2008).

Primäre Glioblastome gehen in ca. 34% der Fälle mit EGFR (Epidermal Growth Factor

Receptor)-Amplifikationen und Überexpressionen einher. Hiermit sind sowohl eine ra-

sche Progredienz, eine insgesamt schlechtere Prognose und eine Resistenz gegenüber

ionisierenden Strahlen und zytotoxischen Substanzen assoziiert.  Neben PTEN  (Phos-

phatase and Tensin Homolog)-Mutationen spielen auch p16-Deletionen und Amplifika-

tionen des MDM2 (Murine Double Minute)-Gens eine Rolle. Sekundäre Glioblastome

betreffen meist Menschen im mittleren Lebensalter. Hier finden sich in mehr als 65 %

der Fälle Deletionen des Tumorsuppressorgens TP53, das auf dem Chromosom 17 loka-

lisiert ist. Bei insgesamt 60-80% aller Glioblastome ist der eines Allels des Chromo-

soms 10 (Loss-of-Heterozygosity, LOH) festzustellen, der für die Veränderung verschie-

dener Tumorsuppressorgene (z.B. PTEN) verantwortlich ist (Ohgaki et al., 2004).

Glioblastome mit oligodendroglialer Komponente zeigen gehäuft Verluste von geneti-

schem Material auf den Chromosomen 1p und/oder 19q.
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Insbesondere  bei  Patienten  im mittleren  Lebensalter  konnte  eine  Punktmutation  des

IDH1  (Isocitrat-Dehydrogenase)-Gens, nachgewiesen werden (Watanabe et al., 2009).

Verluste des PTEN Gens, das auf Chromosom 10 lokalisiert ist, werden beim primären

Glioblastom vermehrt  beobachtet.  Das  PTEN Gen  kodiert  für  die  multifunktionelle

Phosphatase PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog), die ein Teil der Signaltransduk-

tion ist.  In der normalen Zelle agiert PTEN als Tumorsuppressorprotein. In mehr als

zwei Drittel der Glioblastome (69%) findet man Allelverluste auf dem Chromosom 10.

Mutationen  des  PTEN-Gens  (10q23)  sind  in  24  %  der  Glioblastome  nachweisbar

(Ohgaki und Kleihues, 2005)

2010 wurde erstmals durch die Sequenzierung der U87MG Zelllinie festgestellt, dass

neben der PTEN-Mutation noch weitere Mutationen in über 500 Genen für die geneti-

schen Veränderungen bei Glioblastomen verantwortlich sind (Clark et al., 2010; Appin,

Brat 2014).

Eine  histologische  Unterscheidung  primärer  und  sekundärer  Glioblastome  ist  nicht

möglich, sie unterscheiden sich jedoch in ihren molekulargenetischen Alterationen (Tab.

3), aus denen sich die unterschiedliche Pathogenese erklären lässt.

Primäres Glioblastom 
(de novo Entstehung)

Sekundäres Glioblastom 
(Entstehung aus niedrigmalignen 
Astrozytomen)

EGFR Amplifikation und Überexpression TP53 Mutationen

MDM2 Amplifikationen und Überexpression IDH 1 Mutationen

PTEN Mutationen

Tabelle 3: Beispiele genetischer Alterationen des primären und sekundären Glioblas-
toms.
Modifiziert nach Ohgaki und Kleihues (2007).
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Der Karnofsky Index (Karnofsky Performance Status Scale) wurde 1949 von David A.

Karnofsky eingeführt und beschreibt in der Onkologie die Leistungsfähigkeit des Pati-

enten im Alltag (Karnofsky und Burchenal, 1949). Dadurch können erkrankungsbeding-

te Einschränkungen der Aktivität bewertet und das Ausmaß der Selbstständigkeit opera-

tionalisiert und verglichen werden. Der Einfluss des Karnofsky Status, das Alter des Pa-

tienten und die Art der Therapie auf das Überleben wurde in verschiedenen Studien un-

tersucht  (Shaw et al., 2003).  Als weiterer Maßstab zur Evaluation der Lebensqualität

findet auch der Index der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), Anwendung.

Die ECOG Skala klassifiziert die Aktivität des Patienten in Stufen von 1-4 beginnend

mit normaler Leistungsfähigkeit (1) bis zu ständiger Bettlägerigkeit (4) (Verger et al.,

1992).

Karnofsky-Index 

100 % Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung

90 % minimale Krankheitssymptome

80 % normale Leistungsfähigkeit mit Anstrengung

70 % eingeschränkte Leistungsfähigkeit, arbeitsunfähig, kann sich alleine versorgen

60 % gelegentliche fremde Hilfe

50 % krankenpflegerische und ärztliche Hilfe erforderlich, nicht dauernd bettlägerig

40 % bettlägerig, spezielle Pflege erforderlich

30 % schwerkrank, Krankenhauspflege notwendig

20 % Krankenhauspflege und supportive Maßnahmen erforderlich

10 % moribund, Krankheit schreitet schnell fort

Insgesamt  sind  die  Überlebenszeiten  der  Glioblastompatienten  multifaktoriell  beein-

flusst und daher sehr heterogen, nur 5% aller Patienten überleben länger als drei Jahre

und werden als Langzeitüberleber bezeichnet (Krex et al., 2007). 
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2 Zielsetzung der Arbeit

In der vergangenen Dekade wurden neue operative und adjuvante Therapien zur Be-

handlung des GBM etabliert. Die Umsetzung der durch prospektiv randomisierte Studi-

en empfohlenen Therapieoptionen in die tägliche Praxis eines neurochirurgischen Zen-

trums ist ein wichtiger Faktor für die Patientenversorgung. 

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Übertragbarkeit des bereits in verschiedenen

Studien beschriebenen verbesserten Outcome für Glioblastompatienten durch die FGS

(Fluorescence-guided  Surgery) und  adjuvante  Radiochemotherapie  nach  dem  Stupp

Schema auf den klinischen Alltag.

Diese Arbeit beschreibt die Veränderungen zahlreicher etablierter onkologischer statisti-

scher Parameter durch die Einführung dieser neuen Therapieformen anhand der retro-

spektiven Auswertung einer prospektiven single-center Datenbank.
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3 Methodisches Vorgehen

Seit 1998 werden die epidemiologischen und klinischen Daten von Glioblastom-Patien-

ten in der Datenbank der Neurochirurgischen Klinik der Universität Düsseldorf gesam-

melt. Die Patientendaten werden mit einer speziell für diese Aufgabe programmierter

Microsoft Office Access 2003 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA)-

Datenbank  verwaltet.  Die  Dateneingabe  erfolgt  über  verschiedene  Formulare,  deren

Eintragungen im Stammdatenblatt des Patienten tabellarisch organisiert sind und deren

Daten laufend aktualisiert werden. Die Analyse der anonymisierten Daten im Rahmen

dieser Arbeit wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universität geneh-

migt (Studiennummer Ethikkommission:4341).

Innerhalb der Datenbank wurden folgende Daten erhoben:

 Datum der Erstdiagnose
 TumorlokalisaƟon
 Karnofsky Index bei Erstdiagnose
 Neuropathologische DiagnosƟk / Grading
 MGMT‐Promotor‐Methylierungsstatus
 Tumorprogression
 Rezidiv
 Biopsie / Radikalität des operaƟven Eingriffs
 ResekƟon mit oder ohne 5‐ALA
 Therapie: RadiaƟo, Chemotherapie nach dem Stupp‐Schema
 Sterbedaten

Der  MGMT-Promotor-Methylierungsstatus  wurde  mittels  Methylierungsspezifischer

PCR im Institut  für  Neuropathologie  der  Heinrich-Heine-Universität  Düsseldorf  be-

stimmt (Felsberg et al., 2011).

Fehlende Daten, insbesondere Sterbedaten, die für diese Arbeit von entscheidender Be-

deutung sind, wurden durch direktes Nachfragen beim behandelnden Hausarzt, weiter-

behandelnden Krankenhäusern oder Hospizen ermittelt.
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Die vorliegende Arbeit stützt sich ausschließlich auf folgende Daten:

Geschlecht 99 weiblich 154 männlich

Alter bei Erstdiagnose Median: 58,7 Monate SD: 12,85

Karnofsky Index vor OP Median: 84 % SD: 12

Tabelle 4: Demographische Daten und Karnofsky Index. 
(SD = Standard Deviation; OP = Operation)

Anzahl der Patienten 
innerhalb der Gruppen 

(Gesamt 253)

Gruppe 1: 

163 Patienten

Gruppe 2: 

22 Patienten

Gruppe 3:

68 Patienten

Resektionsgrad  
(alle Patienten)

Vollresektion

74 Patienten
(29,2%)

Teilresektion

179 Patienten 
(70,8%)

MGMT-Promotor-Methylie-
rungsstatus (wurde bestimmt
bei 97 Patienten)

42 Patienten 
positiv

55 Patienten
 negativ

Tabelle 5: Übersicht Stratifizierungen des Patientenkollektivs.
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3.1 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die bei der Erstdiagnose des Glioblastoma multifor-

me das 18. Lebensjahr vollendet hatten und in unserem Institut zwischen 2002 und 2009

zytoreduktiv operiert wurden.

Patienten, die biopsiert, jedoch in der Folge nicht zytoreduktiv operiert wurden, Patien-

ten mit unvollständigem Datensatz oder deren weiterer Krankheitsverlauf nicht weiter-

verfolgt werden konnte, wurden nicht berücksichtigt.

Ausschlusskriterien waren der Widerruf der Einverständniserklärung und Umzug des

Patienten ins Ausland.

Insgesamt wurden die Daten von 253 Patienten analysiert.

3.2 Statistische Datenerhebung und Definitionen

Es wurden drei Behandlungsgruppen verglichen:

1. Patienten, die keine ALA- gestützte Resektion erhalten haben und deren nachfol-

gende Radiatio- und Chemotherapie nicht nach dem Stupp-Schema durchgeführt

wurde.
2. Patienten, die keine ALA-gestützte Resektion erhalten haben und postoperativ mit

Radiochemotherapie nach dem Stupp-Schema therapiert wurden.
3. Patienten, die sowohl ALA-gestützt operiert wurden und adjuvante Radiochemothe-

rapie nach dem Stupp-Schema erhalten haben. 

Weitere  Stratifizierungen  berücksichtigen  den  MGMT-Promotor-Methylierungsstatus

und den Resektionsgrad. Der Resektionsgrad wurde ermittelt über die frühe postoperati-

ve MRT (innerhalb der ersten 72 Stunden postoperativ) und je nach Nachweis von kon-

trastmittelaufnehmendem Tumorgewebe in Voll- oder Teilresektion unterteilt.

Für normalverteilte Variablen wurde der T-Test, für unabhängige Variablen der Mann-

Whitney U-Test angewandt.

Unterschiede des OAS und PFS der drei Behandlungsgruppen wurden mittels Kaplan-

Meier Schätzer und Log Rank Test analysiert. Die Zusammenhänge zwischen Thera-
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pieschemata,  Alter,  Geschlecht,  präoperativem  Karnofsky-Index,  MGMT-Promotor-

Methylierungsstatus, OAS und PFS, wurden über die Cox-Regression bewertet.

Als primäre Endpunkte für das OAS bzw. PFS wurden das Auftreten eines Rezidivs

bzw. der Tod des Patienten festgelegt.

Das PFS wurde definiert als Zeitspanne von der histologischen Erstdiagnose des GBM

bis zur Diagnose des ersten Rezidivs in der MRT (Magnetresonanztomographie). Das

OAS wurde definiert als Zeitspanne von der Erstdiagnose bis zum Tod. OAS und PFS

wurden in Monaten ermittelt.

Das Signifikanzniveau wurde anhand der Stichprobengröße auf 0.05 bzw. 0.01 festge-

legt.
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4 Ergebnisse

In dieser retrospektiven statistischen Arbeit werden die Daten von 253 interdisziplinär

behandelten Patienten mit primären GBM aus den Jahren 2002-2009 in Hinblick auf die

unterschiedlichen Therapiekonzepte stratifiziert und mittels Überlebensanalysen, Korre-

lationen und T-Test hinsichtlich des Einflusses auf das Gesamtüberleben und das pro-

gressionsfreie Intervall analysiert. Die statistische Analyse erfolgte mit PASW Statistics

18 (IBM, Armonk,  New York,  USA).  Stand der  Datenbank bei  Auswertung:  Januar

2010.

Insgesamt wurden 253 Patienten, davon 99 weiblich und 154 männlich, in die Studie

eingeschlossen. Der Median des Patientenalters bei Erstdiagnose lag bei 58,7 Jahren

(Standardabweichung SD 12,85).

Der präoperative Karnofsky-Index zeigte ein Median von 84,3 (SD 12,32).

Demographische Faktoren, die in Vorstudien Einfluss auf das Outcome der Patienten

hatten könnten, wie das Alter (p=,722) und der präoperative Karnofsky-Index (p=,089)

waren innerhalb der Gruppen gleichmäßig verteilt, die Vergleichbarkeit ist somit gege-

ben.

4.1 Einfluss der ALA-gestützten Resektion und der Radioche-

motherapie auf das OAS

Insgesamt wurden epidemiologische und medizinische Daten bezüglich des Therapiere-

gimes von 253 Patienten analysiert (Gruppe 1: 163, Gruppe 2: 22, Gruppe 3: 68 Patien-

ten).  Es konnten signifikante  Unterschiede des OAS zwischen den Gruppen gezeigt

werden  (Gruppe  1=  8,8  Monate,  Gruppe  2=16,6  Monate,  Gruppe  3=20,1  Monate,

p=<,01). Eine tabellarische Übersicht hierzu findet sich in Tabelle 6 und 7.

Die Daten hinsichtlich des OAS wurden in 41 Fällen zensiert (16,2%, Gruppe 1= 5 Pat.

(3,1%), Gruppe 2=5 Pat.  (22,7%), Gruppe 3=31 Pat.  (45,6%). Die unterschiedlichen

prozentualen Anteile der zensierten Daten ergeben sich aus der Tatsache, dass die unter-

schiedlichen Therapieregime zu unterschiedlichen Zeiten genutzt wurden. Der Mantel-
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Cox Rank Test zeigte hoch signifikante Unterschiede zwischen den Therapiegruppen

hinsichtlich des OAS (p=>,01).

Der Paarvergleich, dargestellt in Tabelle 8, zeigte einen hochsignifikanten Unterschied

im OAS zwischen den Gruppen 1 und 3 (p=<,01), während der Unterschied zwischen

den Gruppen 2 und 3 (p=,189) bzw. 1 und 2 (p=,068) nicht signifikant ausfiel. 

4.1.1 OAS im Vergleich der Gruppen

Behandlungsgruppe Schätzer (Monate) 95% CI

Gruppe 1: FGS-/Radiochemotherapie- 8,83 7.60-10.06

Gruppe 2: FGS-/Radiochemotherapie+ 16,60 6.68-26.51

Gruppe 3: FGS+/Radiochemotherapie+ 20,10 15.0-25.20

Gesamt 11,76 9.53-14.00

Tabelle 6: Einfluss des Therapieregimes auf das OAS (Monate).

Behandlungs-
gruppe

Median (Monate)

Schät-
zer Standardfehler

95%-Konfidenzintervall

Untere Grenze Obere Grenze

1: FGS-/Radio
chemotherapie-)

8,833 ,627 7,604 10,062

2: FGS-/Radio-
chemotherapie+

16,600 5,061 6,681 26,519

3: FGS+/Radio-
chemotherapie+

20,100 2,602 15,000 25,200

Gesamt 11,733 1,185 9,410 14,057

Tabelle 7: Einfluss des Therapieregimes auf das OAS (Monate).



Schlussfolgerung 30

Behandlungsgruppe

1(FGS-/Radio
chemotherapie-)

2(FGS-/Radio
chemotherapie+)

Chi-
Quadrat Sig.

Chi-
Quadrat  Sig.

Log  
Rank Test

1 (FGS-/Radiochemotherapie-) 3,336

2 (FGS-/Radiochemotherapie+) 3,336 ,068

3 (FGS+/Radiochemotherapie+) 24,696 ,000 1,725  ,189

Tabelle 8: Paarweiser Vergleich der Gruppen, Log Rank Test.

Abb. 6: Kaplan-Meier Kurve zum Einfluss auf das OAS (Monate) für die einzelnen 
Therapieregime.
Gruppe 1: FGS-/Radiochemotherapie-, Gruppe 2: FGS-/Radiochemotherapie+, 
Gruppe 3: FGS+/Radiochemotherapie+.
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4.2 Der Einfluss des Resektionsgrades auf das OAS

Daten über den Resektionsgrad liegen von allen 253 Patienten vor. Eine Vollresektion

wurde bei 74 (29,2%), eine Teilresektion bei 179 Patienten (70,8%) des Kollektivs er-

reicht. Durch den Einsatz von FGS konnte eine Reduktion des Anteils der Teilresektio-

nen um 18% erreicht werden. In der frühen postoperativen Bildgebung konnte gezeigt

werden, dass eine hochsignifikante Korrelation des Anteils der Vollresektionen zu dem

Einsatz der FGS besteht (p= <.01). Tabelle 9 zeigt eine Übersicht über den Einfluss des

Resektionsgrades auf das OAS (Vollresektion 20,3 vs. Teilresektion 9,3 Monate, p < .01

(CI 0,34-0,85)). Auch die Kaplan Meier Kurve in Abbildung 7 veranschaulicht das si-

gnifikant verbesserte OAS bei Vollresektion im Vergleich zur Teilresektion.

4.2.1 OAS nach Resektionsgrad

Resektionsgrad

Median (Monate)

Schätzer
Standard-
fehler

95%-Konfidenzintervall

Untere Grenze Obere Grenze

1=Vollresektion 20,300 1,718 16,933 23,667

2=Teilresektion 9,367 ,926 7,553 11,181

Gesamt 11,733 1,185 9,410 14,057

Tabelle 9: Einfluss des Resektionsgrades auf das OAS (Monate).
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Abb. 7: Kaplan-Meier Kurve zum Einfluss des Resektionsgrades auf das OAS      (Mo-
nate)
1 = Vollresektion, 2 = Teilresektion.

4.2.2 PFS nach Resektionsgrad 

Betrachtet man das PFS in Abhängigkeit des Resektionsgrades, so zeigen sich deutliche

Unterschiede zwischen den Gruppen zum Vorteil der Patienten mit einer MRT-morpho-

logisch nachgewiesenen Vollresektion (Gruppe 1). In diesem Kollektiv errechnet sich

ein PFS von 8,7 Monaten, welchem ein PFS von 3,8 Monaten in der Gruppe mit Teilre-

sektion (Gruppe 2) gegenübersteht.

Dieser Zusammenhang wird besonders in der Kaplan-Meier Analyse in Abbildung 8

deutlich. Eine vollständige Aufführung der relevanten statistischen Daten findet sich in

Tabelle 10.
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Resektionsgrad

Median (Monate)

Schätzer
Standard-
fehler

95%-Konfidenzintervall

Untere Grenze Obere Grenze

1 (Vollresektion) 8,700 2,075 4,633 12,767

2 (Teilresektion) 3,767 ,254 3,269 4,265

Gesamt 4,433 ,229 3,985 4,881

Tabelle 10: Einfluss des Resektionsgrades auf das PFS (Monate). 

Abb. 8: Kaplan-Meier Kurve für den Einfluss des Resektionsgrades auf das PFS  (Mo-
nate)
1= Vollresektion, 2=Teilresektion.
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4.3 Andere Einflussfaktoren auf das OAS

Neben dem MGMT Methylierungsstatus imponierten sowohl das Alter zum Operations-

zeitpunkt, als auch der präoperative Allgemeinzustand (Karnofsky Index) und der Re-

sektionsgrad als weitere signifikante Einflussfaktoren innerhalb des Patientenkollektivs

(Cox Regression).  Eine Übersicht über die statistisch relevanten Einflussfaktoren auf

das OAS zeigt Tabelle 11. Dabei errechneten sich hochsignifikante Werte für die Ein-

flussfaktoren  MGMT  Promotor  Methylierungsstatus  (p=,003),  den  Resektionsgrad

(p=,009) und den Karnofsky-Index (p=,008). Das Patientenalter bei Operation hatte si-

gnifikanten Einfluss auf das OAS (p=,028), während sich für das Geschlecht kein signi-

fikanter Wert ergab (p=,052).

Unabhängige Variable p β 95% CI

Alter bei Operation 0.028* 1.02 1.02-1.04

MGMT  Status 0.003** 0.51 0.33-0.79

Resektionsgrad 0.009** 0.54 0.34-0.54

Karnofsky-Index 0.008** 0.98 0.97-0.99

Geschlecht 0.052 1.33 0.99-1.77

Tabelle 11: Demographische, genetische und chirurgische Einflussfaktoren auf das OAS.
Cox Regression, * = signifikant, ** = hochsignifikant. 
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4.4 Der Einfluss des MGMT Promotor Methylierungsstatus auf

das OAS

Bei 97 Patienten lagen Daten zum MGMT Promotor Methylierungsstatus vor (42 posi-

tiv, 55 negativ). 

Ein positiver MGMT Promotor Methylierungsstatus korrelierte signifikant mit  einem

verbesserten OAS (23,1 vs. 16,8 Monate, p= ,018) innerhalb des Patientenkollektivs.

Eine Übersicht hierzu befindet sich in Tabelle 12. Das signifikant höhere OAS bei Pati-

enten mit positivem MGMT Promotor Methylierungsstatus zeigt sich auch deutlich in

der Kaplan-Meier Kurve in Abbildung 9.

MGMT Status

Median (Monate)

Schätzer
Standard
fehler

95%-Konfidenzintervall

Untere Grenze Obere Grenze

Gruppe 1 
(MGMT Status positiv)

23,167 1,419 20,386 25,948

Gruppe 2 
(MGMT Status negativ)

16,800 1,175 14,496 19,104

Gesamt 20,100 1,481 17,198 23,002

Tabelle 12: Einfluss des MGMT Promotor Methylierungsstatus auf das OAS ( Monate).
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Abb. 9: Kaplan-Meier Kurve für den Einfluss des MGMT Promotor Methylierungs-
status auf das OAS (Monate). 1 = MGMT Promotor methyliert, 2 = MGMT 
Promotor nicht methyliert.
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5 Diskussion

Die Etablierung der FGS und der Radiochemotherapie mit Temozolomid ermöglichte

eine beträchtliche Verbesserung des OAS und PFS bei GBM Patienten. Seit Einführung

der FGS ist ein deutlicher Anstieg des Anteils der Vollresektionen zu beobachten, dessen

positive Korrelation zu einem verbesserten OAS in mehreren neueren Studien belegt ist

(Stummer et al., 2006 und 2008; Pichlmeier et al., 2008). Dies konnte durch die Ergeb-

nisse dieser Arbeit bestätigt werden. 

Ein erhebliches Problem beim Vergleich bereits vorliegender Studien bezüglich des Ein-

flusses des Resektionsgrades auf das Überleben der Patienten, liegt in der variablen De-

finition der „Vollresektion“. Generell kann dieser Begriff aufgrund des diffus infiltrie-

renden Wachstums des GBM lediglich eine Entfernung makroskopisch erkennbarer soli-

der Tumoranteile bedeuten. Vollresektion kann, wie in der Studie von Lacroix M et al.

im Jahr  2001,  als  Entfernung der  Tumormasse von mindestens  98 % oder  wie  von

Stummer et al. 2008 als komplette Entfernung der durch Fluoreszierung gekennzeichne-

ten Tumoranteile definiert sein. Beide Studien belegten den Therapieerfolg mit postope-

rativer MRT. Darüber hinaus existieren Studien, die eine Erfolgskontrolle zu ganz unter-

schiedlichen Zeiträumen nach der Resektion mittels CT oder MRT durchführten. Einige

Studien geben diese Zeiträume mit zwei bis fünf Tagen nach Resektion an (Vuorinen et

al.,  2003),  in  anderen Arbeiten wird der  Zeitpunkt  der  radiologischen Kontrolle  gar

nicht angegeben. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit können daher nur unter Be-

rücksichtigung der unterschiedlichen Definitionen der Vollresektion mit unterschiedli-

chen Studien verglichen werden. Die Arbeitsgruppe um Lacroix konnte in ihrer Studie

im Jahr 2001 an 416 GBM-Patienten zeigen, dass eine Reduktion der Tumormasse von

über 89 % zu einem signifikant erhöhten OAS führte (Lacroix et al., 2001).

In der Vergangenheit  haben verschiedene Studien das verlängerte OAS durch Mehr-

fachresektionen bei Glioblastom-Patienten belegt. Das Fehlen von Daten zur Re-Resek-

tion stellt daher einen potentiellen Nachteil der vorliegenden Arbeit dar. 

Ziel der vorliegenden Studie war es vielmehr, den Einfluss der FGS und adjuvanter Ra-

diochemotherapie nach dem Stupp- Schema im klinischen Alltag im Vergleich zur allei-

nigen Radiochemotherapie (Gruppe 3 vs. Gruppe 2), abzubilden. Obgleich viele mögli-

che  Einflussfaktoren bislang ungeklärt  sind und der  weiteren  Erforschung bedürfen,
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sprechen  die  dargestellten  signifikanten  statistischen  Ergebnisse  für  ein  verbessertes

Outcome der GBM Patienten unter dem aktuellen Therapiestandard.

In einer neueren Analyse vom Johnson wurde der Einfluss der Einführung von Temozo-

lomid als Standard-Chemotherapeutikum in die Behandlung von GBM Patienten in den

USA durch den Vergleich von Patienten, die vor und nach 2004 behandelt worden, dar-

gestellt (Johnson und O’Neill, 2012). Die FGS ist in den USA nicht zugelassen und war

deshalb nicht Gegenstand der Studie. Johnson verglich in seiner Studie 6673 Patienten

mit GBM aus der Zeit von 2000 bis 2003, also vor Einführung der Therapie mit Temo-

zolomid, mit einer Gruppe von 7259 Patienten die Temozolomid erhielten, aus der Zeit-

spanne von 2005 bis 2008. Bei  Patienten, die eine Tumorresektion und Radiotherapie

erhielten, betrug die mediane Überlebenszeit in den Jahren 2000 bis 2003 12,0 Monate

vs. 14,2 Monate in dem Zeitraum von 2005 bis 2008. Das von den amerikanischen Kol-

legen angegebene OAS von 14,2 Monaten entspricht recht exakt unseren Ergebnissen

der vergleichbaren Behandlungsgruppe 2. Man kann daher vermuten, dass die weitere

Erhöhung des OAS in der Gruppe 3 durch einen höheren Anteil von Vollresektionen, re-

spektive einen insgesamt erhöhten Resektionsgrad durch die FGS induziert ist. 

Neben der FGS sind in den letzten Jahren weitere Techniken in der GBM-Behandlung

etabliert worden, welche wahrscheinlich einen synergistischen Effekt ausüben. Hierzu

zählt die Neuronavigation, sowie die intraoperative MRT und die 3D Sonographie. Die-

sen Entwicklungen werden von einigen Autoren verbesserte Resektionsergebnisse und

auch ein verlängertes OAS attestiert (Kuhnt et al., 2011; Saether et al., 2012). Ein Maxi-

mum an Sicherheit hinsichtlich des Resektionsgrades unter Beachtung des bestmögli-

chen Schutzes eloquenter Hirnfunktionen, kann zusätzlich durch die Kombination die-

ser Techniken durch Neuromonitoring mittels Wachoperationen und/oder klassischem

intraoperativen Monitoring erreicht werden (Orringer et al., 2012).

Die Aufnahme eines Patienten in eine prospektive klinische Studie konnte als unabhän-

giger prädiktiver Faktor für das verbesserte OAS von GBM Patienten gesichert werden

(Shahar et al., 2012). Hierbei konnte ein Überlebensvorteil für Patienten gezeigt wer-

den, unabhängig davon, ob sie der Behandlungs- oder der Kontrollgruppe angehörten.

Die Autoren gehen davon aus, dass eine gesteigerte Frequenz von Patientenkontakten

innerhalb einer klinischen Studie zu einem optimierten Therapiekonzept führen. 
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In dieser retrospektiven Arbeit konnten wir nun zeigen, dass der positive Einfluss der

neuen Therapieformen gerade nicht auf Patienten in klinischen Studien beschränkt ist,

sondern dass die Implementierung dieser Therapien in den klinischen Alltag den Patien-

ten einen vergleichbaren Vorteil wie im Studiensetting gewährt.

Diese  Arbeit  stützt  sich  ausschließlich  auf  retrospektive  Daten  einer  Single-center-

Datenbank.  Dies birgt  zahlreiche Nachteile,  die  nur  eingeschränkt  statistische Rück-

schlüsse erlauben. Weitere wichtige Therapieoptionen wie Gliadel-Wafer oder die The-

rapie mit monoklonalen Antikörpern wie Bevacizumab, wurden in der vorliegenden Ar-

beit nicht untersucht. Dennoch zeigt diese Analyse einen repräsentativen Überblick über

die beachtlichen Auswirkungen der jüngsten Veränderungen in der First-Line-Therapie

von GBM Patienten in einem neuroonkologischen Therapiezentrum. 
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6 Schlussfolgerung

Die  Einführung  der  Fluoreszenz-gestützten  Therapie  sowie  der  Radiochemotherapie

nach dem Stupp-Protokoll haben eine beeindruckende Verbesserung der Gesamtüberle-

benszeit von Glioblastom-Patienten induziert. Dieser Effekt ist nicht auf klinischen Stu-

dien beschränkt, sondern in der täglichen Praxis reproduzierbar. Die Kombination dieser

beiden Behandlungsformen stellt den derzeitigen Standard der Behandlung von neu dia-

gnostizierten primären Glioblastomen dar. Die Erforschung weiterer Einflussfaktoren

auf die Krankheitsentwicklung sowie die Erforschung neuer Therapieformen sind trotz

der erzielten Erfolge dringend gefordert.
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