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Zusammenfassung

Das Glioblastom ist der haufigste und bdsartigste hirneigene Tumor des Menschen. Trotz sich
verbessernder Therapien gehdrt es mit einer mittleren Uberlebenszeit von weniger als einem
Jahr zu den prognostisch unglinstigsten Tumoren Uberhaupt. Somit ist es wichtig prognosti-
sche Parameter zu identifizieren, um Therapieentscheidungen treffen zu kénnen. In den letz-
ten Jahren konnten bereits zahlreiche prognostische Faktoren identifiziert werden.

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss diverser potentiell prognostischer Faktoren auf
das Uberleben sowie das progressionsfreie Uberleben eines selektierten Patientenkollektivs.
Dieses umfasst 87 Patienten, die im Zeitraum vom 1.September 2002 bis 31.Dezember 2004
an der HHU Duisseldorf aufgrund eines priméaren supratentoriellen Glioblastoms operiert wur-
den und eine adjuvante Radiotherapie erhielten.

In den univariaten Analysen zeigten ein jingeres Alter bei Erstdiagnose, ein besserer post-
operativer Allgemeinzustand, ein kleineres praoperatives Tumorvolumen, eine vermehrte
Operationsradikalitat (geringes postoperatives Tumorvolumen bzw. héheres Resektionsaus-
maf), eine einseitige Tumorlokalisation, eine adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid so-
wie die Durchfliihrung einer bzw. mehrerer Reoperation(en) einen statistisch signifikanten Ein-
fluss auf die Uberlebensbasierte Prognose.

In der multivariaten Cox-Regressions-Analyse zeigten sich von den getesteten Faktoren ledig-
lich eine Tumorresektion von mindestens 50% und eine durchgeflihrte Chemotherapie mit
Temozolomid als statistisch signifikante und unabhangige Einflussfaktoren fiir die Gberlebens-
basierte Prognose. Die vorliegende Arbeit stellt somit die prognostische Bedeutung dieser bei-
den Faktoren in dem vorliegenden Glioblastomkollektiv deutlich heraus.

Eine vermehrte Operationsradikalitat zeigte eine statistisch signifikante Korrelation zu eher
gunstigen prognostischen Faktoren (jingeres Alter, besserer postoperativer Allgemeinzu-
stand, adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid). Die Temozolomidtherapie wurde auf-
grund des sich andernden Therapiestandards in der Glioblastomtherapie Uberwiegend ad-
juvant nach abgeschlossener Radiatio durchgefiihrt. Auch hier konnte eine statistisch signifi-
kante Korrelation zu eher ginstigen prognostischen Faktoren gefunden werden (jingeres Al-
ter, besserer postoperativer Allgemeinzustand, kleines postoperatives Tumorvolumen, Voll-
remission nach stattgehabter Operation, Reoperation).

In dieser Arbeit konnten trotz der kleinen Fallzahl diverse Parameter identifiziert werden, die
Einfluss auf die Uberlebensbasierte Prognose nahmen. Neben klinischen Faktoren konnten
therapeutische MaBnahmen mit einem verlangerten Uberleben korreliert werden. Bemerkens-
wert ist, dass bereits eine partielle Tumorresektion von lediglich 50% einen positiven Einfluss
auf das Uberleben nahm. Ebenso filhrte eine adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid —
auch wenn diese nicht nach dem Schema der EORTC-Studie aus dem Jahre 2005 bereits
begleitend zur Radiotherapie begonnen wurde — zu einem Uberlebensvorteil. Im Kontext die-
ser Studie besafBen diese beiden Faktoren sogar eine grdoBere prognostische Bedeutung als
die in der Literatur gut validierten prognostischen Parameter wie das Lebensalter, der praope-
rative Allgemeinzustand und das préoperative Tumorvolumen, was ihre Relevanz deutlich her-
ausstellt.
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1 Einleitung

1.1 Maligne Gliome

Maligne Gliome (auch Gliazelltumore genannt) sind Tumore neuroepithelialen Ursprungs und
reprasentieren etwa die Halfte aller primaren Hirntumore. Zu den Gliomen werden Astrozy-
tome, Oligodendrogliome, Mischgliome (Oligoastrozytome), Ependymome, Tumoren des Ple-
xus choroideus sowie eine kleine Gruppe sehr seltener glialer Tumoren gezahlt [1]. Die astro-
zytaren Gliome sind mit einem Anteil von lber 60% die haufigsten Gliome [2]. Mit dem Termi-
nus ,Gliom* sind im Folgenden Gliome astrozytarer Differenzierung gemeint.

Die folgende Abbildung (Abb. 1) verdeutlich den Anteil der einzelnen histologischen Subtypen
an den primaren Hirntumoren.

Oligoastrozytdre Tumore
3% alle anderen Gliome
Pilozytische Astrozytome 2%
5%
Anaplastische Astrozytome
6%

Oligodendrogliome
6%

Ependymale Tumore
7%

Glioblastome
54%

Maligne Gliome, nicht anders
spezifiziert
7%
Diffuse
Astrozytome
10%

Abb. 1: Verteilung der priméaren Hirntumoren gemaB den histologischen Subtypen

Astrozytome und Glioblastome machen 76% der malignen Gliome aus. Quelle: CBTRUS Statistical
Report: Primary Brain and Central Nervous System Tumors Diagnosed in the United States in 2005-
2009 [3]

Nach einer Klassifikation der WHO, die in ihrer ersten Fassung auf Zllch [4] zuriickgeht, wer-
den Tumoren des Nervensystems nach bestimmten histopathologischen Merkmalen (zellulére
Differenzierung, zelluldre und nukledre Pleomorphie, Tumorzelldichte, mitotische Aktivitat,
Auftreten von pathologischen GeféBproliferationen und Nekrosen) sowie zum Teil auch ande-
rer Kriterien in vier Malignitatsgrade eingeteilt (WHO I-1V). Dabei entspricht der WHO-Grad |
Tumor einem hoch differenzierten Tumor mit langsamem Wachstum und in der Regel guter
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Prognose, wobei es sich bei einem WHO-Grad IV Tumor um einen hochmalignen wenig diffe-
renzierten Tumor mit hoher Wachstumsrate und sehr ungunstiger Prognose handelt [2].

Die aktuellste und 4. Version der WHO-Klassifikation der Tumoren des ZNS ist die von Louis
et al. in 2007 Uberarbeitete Revision des ,WWHO Blue Book* [5].

Die Auflistung der astrozytaren Gliome beginnt hier mit den eher umschrieben wachsenden
und deshalb besser resektablen, prognostisch giinstigen (WHO-Grad |) Tumoren. Deren wich-
tigster und haufigster Vertreter ist das pilozytische Astrozytom. Mit dem WHO-Grad ansteigend
fahrt die Auflistung fort mit den Ublichen diffusen astrozytéaren Gliomen (WHO-Grad Il bis 1V),
die in die 3 bekannten vertikalen Grading-Stufen unterteilt sind: diffuses Astrozytom, anaplas-
tisches Astrozytom und Glioblastom (siehe auch Tabelle 1) [6].

Das Glioblastom ist als bdsartigste Variante astrozytarer Gliome auch der haufigste Vertreter
dieser Tumorgruppe [2], [3].

Astrozytare Tumoren WHO-Grad
Pilozytisches Astrozytom I

Pilomyxoides Astrozytom Il
Subependymales Riesenzellastrozytom | |

Pleomorphes Xanthoastrozytom Il
Diffuses Astrozytom Il
Fibrillares Astrozytom Il
Protoplasmatisches Astrozytom Il
Gemistozytares Astrozytom Il
Anaplastisches Astrozytom [

Glioblastom v
Riesenzellglioblastom v
Gliosarkom [\

Gliomatosis cerebri 1]

Tabelle 1: WHO-Klassifikation der Astrozytdren Tumore 2007
Quelle: WHO-KIlassifikation der ZNS-Tumoren. Der Pathologe (2008) [6]

1.2 Glioblastom (Glioblastoma multiforme, GBM)

Der haufigste und bdsartigste hirneigene Tumor ist das Glioblastoma multiforme (WHO Grad
IV), das mit einer mittleren Uberlebenszeit von weniger als einem Jahr trotz maximaler Thera-
pie, zu den prognostisch unglnstigsten Tumoren des Menschen Uberhaupt gehért [7]. Die
jahrliche Inzidenz liegt bei 3,01-3.19 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner [2], [3].

Glioblastome kdnnen sich in jeder Altersklasse manifestieren, wobei das mediane Erkran-
kungsalter bei 64 Jahren [2], [3] und ein Haufigkeitsgipfel zwischen dem 45. und 70. Lebens-
jahr liegt [7]. M&nner sind in einem Verhaltnis von 3:2 haufiger betroffen als Frauen [7].
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1.2.1 Primares und sekundares Glioblastom

Glioblastome kénnen sich aus Astrozytomen oder Oligoastrozytomen der WHO Grade |l oder
[Il als sogenannte ,sekundare Glioblastome* entwickeln (ca. 5-10%). Haufiger jedoch treten
sie als ,primare Glioblastome® nach einer kurzen klinischen Episode de novo auf, ohne dass
ein Anhalt fir eine weniger maligne Vorgéangerlasion vorliegt [8], [1]. Histologisch lassen sich
diese beiden Formen nicht sicher voneinander differenzieren, genetisch sind jedoch deutliche
Unterschiede vorhanden [7]. Klinisch sind Patienten mit einem sekundéren Glioblastom durch-
schnittlich ca. 10-15 Jahre jinger als Patienten mit einem primaren Glioblastom [1].

1.2.2 Lokalisation

Glioblastome treten im Erwachsenenalter bevorzugt im Marklager der GroBBhirnhemisphéaren
auf [1], [7], vor allem die kombinierte fronto-temporale Lokalisation ist typisch [7].

Infiltratives Wachstum ist ein gemeinsames Merkmal aller Astrozytome, insbesondere
Glioblastome sind far ihre schnelle Ausbreitung in benachbarte Hirnstrukturen bekannt, bei-
spielsweise durch das Corpus Callosum in die kontralaterale Hemisphare (Schmetterlings-
gliom), in die Capsula interna und die Fornix. Dabei dienen diese Faserbahnen als StraBBen,
an denen die Gliomzellen entlang wandern und somit eine Neuformation von Tumormassen
an anderer Stelle erméglichen [7]. Neben diesem infiltrativen Wachstum kénnen sich GBM
seltener auch im Subarachnoidalraum und Uber das Ventrikelependym ausbreiten und zu einer
liguorgenen Aussaat fihren [9].

1.2.3 Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik bei Patienten mit Gliomen ist unspezifisch und meist auf kranielle
Druckerhéhung und/oder eine lokale Hirnfunktionsstérung zurickzufihren. In abnehmender
Haufigkeit sind dies Cephalgien (71%), Epilepsie (51%), mentale Veranderungen (52%), Pa-
pillenédem (52%), Hemiparesen (43%), Emesis (32%), Dysphasie (27%), Bewusstseinssto-
rung (25%), Sehstérungen (18%), Hemihypéasthesie (14%) sowie Hirnnervenparesen (11%)
[10]. Eine Ubersicht typischer, lokalisatorisch bedeutsamer Symptome ist in Tabelle 2 zusam-
mengefasst.
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Lokalisation Klinische Symptomatik

Frontalpol Kritikminderung, Gedachtnisstérungen, Apathie, verringerte Aufmerksam-
keitsspanne, vermehrte Ablenkbarkeit, Primitivreflexe

Medialer Frontallappen Gangapraxie, Inkontinenz (Urin)

Frontales Augenfeld Horizontale Blickparese zur Gegenseite, sakkadierte Blickfolge, epilepti-
sche Anfalle

Gyrus praecentralis Fokal-motorische Anfalle, Hemiparese

Parietallappen Fokal-sensible Anfélle, Hemihypasthesie, Anosognosie, Hemineglect,

kontralaterale Quadrantenanopsie

Gyrus angularis Gerstmann-Syndrom

Lateraler Frontallappen (Area 44) | Broca-Aphasie

Gyrus supramarginalis (Area 39) Wernicke-Aphasie

Temporallappen Fokale epileptische Anfalle

Hypothalamus/Hypophyse Bitemporale Gesichtsfelddefekte, Visusstdrung, Endokrinopthie

Thalamus Déjerine-Roussy-Syndrom, Hemiparese, homonyme Hemianopsie

Mittelhirn Parinaud-Syndrom, Pupillenstdrungen, Doppelbilder, Ptosis, Hydroze-
phalus, Hemiparese, akinetischer Mutismus, Parkinson-Syndrom

Pons Hirnnervenlasion (Nn. V-VIII), Hemiparese, zerebellare Ataxie, Locked-in-
Syndrom

Tabelle 2: Tumorlokalisation und lokalisatorisch bedeutsame klinische Symptome

Quelle: Hirntumoren und spinale Tumoren [10]

1.2.4 Makroskopie und Mikroskopie

Der Name Glioblastoma multiforme stammt von der makroskopisch haufig sehr bunt erschei-
nenden Schnittflache ab. Diese kommt dadurch zustande, dass nebeneinander vitales Tum-
orgewebe, Nekrosen, Einblutungen, zystische Veranderungen und narbige Reaktionen vorlie-
gen. Makroskopisch wirkt das Tumorgewebe haufig relativ scharf gegenlber dem umgeben-
den Gehirn abgegrenzt, was sich mikroskopisch in der Regel jedoch nicht bestéatigen lasst [1].
Das mikroskopische Erscheinungsbild der Glioblastome ist auBerordentlich vielgestaltig und
variabel. Charakteristisch sind eine hohe Zelldichte und eine markante zellulare und nukleéare
Polymorphie. Unterschiedliche Zelltypen kénnen vorherrschen, wie z.B. fibrillare, spindelzel-
lige, gemistozytare, kleinzellige oder riesenzellige Elemente. In der Regel weisen Glioblastome
eine erhéhte mitotische Aktivitat auf, haufig mit atypischen Mitosen. Weitere histopathologi-
sche Kriterien sind ausgedehnte Nekrosen sowie pathologische mikrovaskulare Proliferate
und ausgedehnte Thrombosierungsneigung der Tumorgefaie [1].

Seltene histologische Varianten sind das Riesenzellglioblastom (< 5% der GBM) mit dem zu-
satzlichen Vorkommen von bizarren, mehrkernigen Tumorriesenzellen sowie das noch selte-
nere Gliosarkom (ca. 2% der GBM) das durch eine zum normalen Glioblastomgewebe additiv
auftretende, stark sarkomatds differenzierte Komponente gekennzeichnet ist [1].
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1.2.5 Immunhistochemische Diagnostik

Zusétzlich zu konventionellen histologischen Féarbungen sind heutzutage immunhistochemi-
sche Analysen ein fester Bestandteil der neuropathologischen Diagnostik von Tumoren des
Nervensystems, da sie die Klassifikation und Graduierung von Tumoren erleichtern und ver-
bessern und eine differentialdiagnostische Abgrenzung erlauben. Insbesondere hat die Im-
munhistochemie bei der Diagnostik sehr kleiner Biopsieproben, wie sie z.B. im Rahmen ste-
reotaktischer Probeentnahmen gewonnen werden, einen hohen Stellenwert [2]. Glioblastome
zeigen praktisch immer eine Expression von GFAP (saures Gliafaserprotein) und S-100 Pro-
tein, zumindest in einem Teil der Tumorzellen. Darlber hinaus sind in einem Teil der
Glioblastome eine Uberexpression des EGF-Rezeptorproteins (EGFR), eine weit verbreitete
nukledre Immunreaktivitat fiir p53 und sowie hohe Markierungsraten mit dem MIB1-Antikérper
zu finden [1].

1.2.6 Molekulargenetische Verdnderungen

In den vergangenen Jahren wurde eine Vielzahl an chromosomalen, genetischen und epige-
netischen Defekten identifiziert, die an der Entstehung und malignen Progression von Tumo-
ren des Nervensystems beteiligt sind [2]. Fast alle Glioblastome weisen Veranderungen in
Genen auf, die an der p 53 abhangigen Kontrolle von Zellzyklus und Apoptose beteiligt sind.
[1]. Hierzu gehdéren neben der TP 53 Mutation eine Amplifikation der Onkogene MDM2 und
MDM4 sowie eine homozygote Deletion, Mutation oder Hypermethylierung des Tumorsup-
pressorgens p14 ARF [11]. Gleichzeitig zeigen Uber 80% der GBM einen Verlust der Zellzyk-
luskontrolle beim Ubergang von der G1- in die S-Phase (Verénderungen von CDK2A, CDK2B,
RB1, CDK4, CDK6, CCND1, CCND3) [12], [13], [11]. Mehr als zwei Drittel der GBM weisen
Allelverluste auf Chromosom 10 auf, wobei Mutationen des Tumorsuppressorgens PTEN
(10923) in etwa 30-40% nachzuweisen sind [14]. Das in Glioblastomen am haufigsten ampli-
fizierte Onkogen ist das EGF-Rezeptorgen auf Chromosom 7p12 [15]. Diese EGFR-Mutatio-
nen lassen sich v.a. beim primaren GBM nachweisen (30-40%), wobei sie beim sekundaren
GBM, dem Riesenzellglioblastom sowie dem Gliosarkom nur selten nachzuweisen sind. Im
Gegensatz dazu finden sich TP53-Mutationen in sekundaren GBM und Riesenzellglioblasto-
men (80% der Félle) haufiger als beim primarem GBM (25-30%) [1]. Eine Hypermethylierung
im Bereich der Promotorregion der Methylguanin-Methyl-Transferase (MGMT) ist bei etwa
45% aller Glioblastome zu beobachten (s.u.) [16]. IDH 1 Mutationen sind bei ca. 7.2 % der
Glioblastome nachzuweisen (s.u.) [17]. Deletionen auf 1 p bzw. kombinierte Deletionen auf 1
p und 19q finden sich in weniger als 10% der Glioblastome (s.u.) [12].

1.2.6.1 Prognostische Bedeutung molekulargenetischer Verdnderungen

Bisher konnte nur fir wenige molekulargenetischen Verédnderungen in Glioblastomen eine sig-
nifikante prognostische Bedeutung nachgewiesen werden. Diese molekularen Marker stellen
zwar wertvolle prognostische Biomarker dar, sollten zum aktuellen Zeitpunkt jedoch auBerhalb
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klinischer Studien (noch) nicht zur Entscheidung tber Strahlen- oder Chemotherapie heran-
gezogen werden [18].

1.2.6.1.1 MGMT-Promotormethylierung

Die O6-Methylguanin-Methyl-Transferase (MGMT) ist ein Reparaturenzym zur Beseitigung
von Alkylierungsschaden an der DNA, wie sie beispielsweise durch Nitrosamine aus der Nah-
rung entstehen oder aber durch alkylierende Chemotherapeutika, wie Temozolomid. In diver-
sen Neoplasien kann man eine Methylierung von Cytosinresten in der Promotorregion des
MGMT-Gens finden, was zur Inaktivierung des Gens fihrt. Dies hat zur Folge, dass diese
Tumorzellen keine oder aber weniger MGMT produzieren und somit empfindlicher auf alkylie-
rende Substanzen reagieren als normale Zellen [1].

Mehrere Autoren konnten nachweisen, dass Patienten, die eine Methylierung im Bereich des
MGMT-Promotors aufwiesen und eine Chemotherapie mit alkylierenden Substanzen
(Temozolomid und Carmustine) zuséatzlich zur Strahlentherapie erhielten, langer lebten [19],
[20].

Hegqi et al. gingen im Jahre 2005 einen Schritt weiter und zeigten, dass Patienten mit GBM,
deren Tumor eine MGMT-Promotor-Methylierung aufweist, von Temozolomid profitieren, wah-
rend Patienten, deren Tumor keine MGMT-Promotor-Methylierung aufweist, von einer
Temozolomidtherapie nicht profitieren [21].

Auch die 5-Jahres-Ergebnisse der ,Stupp-Studie” konnten diese Resultate bestatigen. So lag
die 5-Jahrestberlebensrate bei Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor sogar bei 14%
[22].

Die Methylierung der MGMT-Promotorregion bei Glioblastompatienten gilt seit diesen Ergeb-
nissen als hervorragender Pradiktor fiir das Uberleben bei Patienten, die eine alkylierende
Chemotherapie erhalten, so dass dieser Biomarker heutzutage als Kriterium zur Patientense-
lektion in klinischen Studien gilt [23], und/oder sogar als Voraussetzung gefordert wird [24].
Allerdings gilt die Testung zur Therapieentscheidung im klinischen Alltag noch nicht als emp-
fohlen [18], was vermutlich an noch bestehenden methodischen Problemen (fehlende Stan-
dardisierung und fehlenden prospektiv validierten cut-off-Grenzen) liegt [23]. Des Weiteren
bestehen zum aktuellen Zeitpunkt keine durchgreifenden Therapiemdglichkeiten fir Patienten
ohne MGMT-Promotor-Methylierung [25], [26] (siehe auch Kapitel Chemoresistenz maligner
Gliome).

1.2.6.1.2 Mutationen im IDH1-Gen

Die Isocitrat-Dehydrogenase (IDH) ist ein Katalysator der oxidativen Decarboxylierung von
Isocitrat zu a-Ketoglutarat, einem wichtigen enzymatischen Vorgang im Zellstoffwechsel. Mu-
tationen im IDH1-Gen (seltener auch IDH2-Gen) finden sich v.a. in astrozytaren oligodendro-
glialen und oligoastrozytédren Tumoren sowie den sekundéren Glioblastomen. In den priméaren
Glioblastomen sind diese Mutationen selten. Innerhalb der Gruppen der Glioblastome sowie
der anaplastischen Gliomen sind IDH1/2-Mutationen mit einer glinstigeren Prognose assozi-
iert [17], [27], [28]. Hartmann et al. konnten 2010 eine IDH 1 Mutation bei in 7.2 % der
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Glioblastome nachweisen, in dieser Studie war der IDH1 Status sogar von gréBerer prognos-
tischer Bedeutung als das Alter, der WHO-Status (lll vs. V) sowie der MGMT-Status [17].

1.2.6.1.3 Deletionen 1p bzw. kombinierte Deletionen auf 1p und 19q

Deletionen auf 1p bzw. kombinierte Deletionen auf 1p und 19q, die lediglich in weniger als
10% der Glioblastome nachzuweisen sind, scheinen bei Glioblastomen mit einer etwas glns-
tigeren Prognose assoziiert zu sein [1], [29]. In oligodendroglialen Tumoren allerdings kommen
diese Deletionen haufiger vor und sind hier von prognostischer Relevanz [30]).

1.3 Neuroradiologische Diagnostik

Ziel und Aufgabe neuroradiologischer Bildgebung ist die Diagnosestellung unter Berticksichti-
gung moglicher Differentialdiagnosen, worauf letztlich Therapie und Therapieplanung auf-
bauen. Als bildgebende Verfahren zur Diagnostik von Hirntumoren stehen (abhangig von kli-
nischer Notwendigkeit, Dringlichkeit und Verfugbarkeit) die Computertomographie und die
Magnetresonanztomographie (MRT, Kernspintomographie) zur Verfligung. Native Rdntgen-
untersuchungen und invasive Untersuchungsverfahren sind in ihrer Bedeutung in den Hinter-
grund getreten [1]. Die potentielle Bedeutung anderer moderner bildgebender Methoden (wie
die Single photon emission computed tomography [SPECT], die Positronenemissionstomo-
graphie [PET], die Magnetresonanzspektroskopie [MRS] sowie die funktionelle MRT) flr die
klinische Routine ist Gegenstand aktueller Untersuchungen. Spezielle MR-Untersuchungen
und Aminosaure-PET werden bei entsprechender Tumorlokalisation zunehmend zur Operati-
ons- und Biopsieplanung eingesetzt [18].

Die im Vergleich zur Computertomographie héher auflésende MRT stellt heutzutage das Mittel
der Wahl dar [10], [18], da sie in Diagnosestellung, Therapieplanung und Verlaufsbeurteilung
der Computertomographie iberlegen ist. Die Uberlegenheit beruht auf dem héheren Weich-
teilkontrast, der Mdglichkeit, durch unterschiedliche Sequenzen diese Kontraste zu verandern
und der Mdglichkeit, Schnittbilder in jeder Orientierung zu erstellen (sog. multiplanare Schnitt-
fihrung). Eine somit korrekte Lokalisation kann letztlich prognostisch relevant sein [1]. Die
Computertomographie ist jedoch deutlich besser zum Nachweis von Verkalkungen geeignet,
der besonders zur Differentialdiagnose von Oligodendrogliomen wichtig ist [18].

Die Grundlage der MRT ist das Phadnomen der Kernresonanz, deren Nutzung die multiplanare
Darstellung einer Raumforderung in allen 3 Ebenen ohne ionisierende Strahlen ermdglicht.
Uber eine gezielte Wahl bestimmter Parameter kénnen verschiedene gewichtete Sequenzen
der Aufnahmen erstellt werden, die im Vergleich zueinander eine Gewebezuordnung ermdgli-
chen. T1-gewichtete Sequenzen stellen Flissigkeit hypointens dar, T2-gewichtete Aufnahmen
hingegen hyperintens. Eine wichtige Rolle in der Diagnostik intrakranieller Raumforderungen
fallt der Kontrastverstarkung mit paramagnetischen Gadolinium-(Gd)-haltigen Substanzen zu,
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die Signalunterschiede zwischen Geweben mit unterschiedlicher Durchblutung oder bei Sté-
rung der Blut-Hirn-Schranke, wie es bei malignen Gliomen der Fall ist, verstarken.

Die MRT-Diagnostik bei malignen Gliomen sollte native T1- und T2-gewichtete Sequenzen in
mindestens einer Ebene sowie kontrastmittelverstarkte T1-Bilder in allen drei Bildebenen
(axial, sagittal und koronar) umfassen [10]. In der MRT stellen sich maligne Gliome typischer-
weise hypointens in T1-gewichteten und hyperintens in T2-gewichteten Sequenzen dar [1].
Kontrastmittelaufnahme und ein peritumorales Odem sind radiologische Zeichen der Maligni-
tat. Sekundare Veranderungen wie Blutungen, Zysten, Verkalkungen oder Nekrosen veran-
dern das kernspintomographische Erscheinungsbild im Sinne einer vermehrten Heterogenitat
des Tumors. Glioblastome imponieren oft als unregelmaBig begrenzte Lasionen, die charak-
teristischerweise eine hyperintense ringférmige Kontrastmittelanreicherung um eine hypoin-
tense nekrotische Zone aufweisen. In 50% der Falle weisen Oligodendrogliome in der Com-
putertomographie nachweisbare Verkalkungen auf.

Die T2-gewichteten Sequenzen zeigen in der MRT die gréte Ausdehnung des Tumors, wobei
in dieser Darstellung eine sichere Differenzierung zwischen dem Tumor selbst und seinem
Begleitédem nicht immer mdglich ist. Die T1-Wichtung wird verwendet, um die Beziehung des
Tumors zu der normalen Hirnanatomie darzustellen und um nach Kontrastmittelgabe den ei-
gentlichen Tumor gegen Begleitreaktionen (Odem) besser abgrenzen zu kénnen.
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Abb. 2: Darstellung eines Glioblastoms in der MRT

Darstellung eines Glioblastoms in der MRT (links oben T1-Wichtung nativ, rechts oben T2-Wichtung,
unten T1-Wichtung mit Gadolinium-Gabe)

Radiologisch nicht nachweisbar ist die viele Zentimeter lber den sichtbaren Infiltrationssaum
hinausreichende Infiltration vitaler Tumorzellen in das umliegende Hirnparenchym.

Die Evaluation des Resektionsergebnisses erfolgt am sensitivsten mittels der sogenannten
frih-postoperativen MRT, da diese einen eventuellen Resttumor am spezifischsten darstellt
und chirurgisch bedingte Veranderungen in diesem Zeitraum minimal sind. Albert und Henegar
gaben fur die Durchfihrung einen Zeitraum von 72 Stunden postoperativ an [31], [32], die
Fachgesellschaften empfehlen einen Zeitraum von 24-48 Stunden postoperativ als besten
Zeitpunkt, um eventuellen Residualtumor zu identifizieren [25].
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1.4 Therapie

Bei allen Therapieentscheidungen in der Neuroonkologie sind Risiken und Nutzen abzuwéagen
und der Allgemeinzustand sowie der neurologische Zustand eines Patienten in das Therapie-
konzept mit einzubeziehen [18], [25].

1.4.1 Aktuelle Standardtherapie und Primartherapie

Zum Zeitpunkt der Datenaufnahme (01.09.2002 - 31.09.2005) war ein Umbruch in der Stan-
dardtherapie von Glioblastompatienten zu verzeichnen. Als damaliger Standard wurde nach
operativer Resektion oder bioptischer Diagnosesicherung zunachst eine alleinige Strahlenthe-
rapie durchgefthrt. Eine Chemotherapie mit Temozolomid wurde erst nach abgeschlossener
Radiatio durchgeflhrt. Der genaue Zeitpunkt der Einleitung der Chemotherapie war nicht stan-
dardisiert festgelegt.

In Folge der Veréffentlichung der EORTC (European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer) — NCIC (National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group) -Studie
26981-22981 (,,Stupp-Studie®) im Frihjahr 2005 kam es zu einem Wechsel im Therapieregime.
Es gilt seitdem flr die Erstlinientherapie des erstdiagnostizierten Glioblastoms ein neuer welt-
weiter Therapiestandard (fir Patienten bis 70 Jahre) [33]. Der operativen Resektion oder ste-
reotaktischen Diagnosesicherung folgt zunéchst eine Kombination aus Strahlentherapie mit
begleitender erhaltender Chemotherapie mit Temozolomid, der sich eine adjuvante Temozo-
lomid-Chemotherapie (intermittierende Gabe Uber 6 Zyklen) anschlie3t [18]. Mit diesem The-
rapieschema konnte nach 30 Jahren Stillstand eine Verlangerung der Uberlebenszeiten von
Glioblastompatienten erreicht werden [34].

1.4.2 Rezidivtherapie

Im Rezidivfall ist keine Standardtherapie definiert. Individuell sollte die Indikation zur Re-Ope-
ration, Chemotherapie oder erneuter Strahlentherapie gepriift werden. Medikamente erster
Wahl sind erneut Temozolomid (Rechallenge, ggf. in alternativer Dosierung), Nitroseharnstoffe
(wie z.B. ACNU, CCNU seltener BCNU) oder Procarbazin (v.a. in Kombinationschemothera-
pien wie der PCV-Chemotherapie bestehend aus Procarbazin, CCNU und Vincristin) zur Ver-
flgung sowie unter der Beachtung der Zulassung auch eine Therapie mit dem monoklonalen
Antikérper Bevacizumab (Antikérper gegen den GefaBwachstumsfaktor VEGF) [18]. Des Wei-
teren gibt eine Vielzahl experimenteller Therapieformen, deren Stellenwert noch nicht endgil-
tig beurteilbar ist (Gentherapie, Immuntherapie, Immuntoxintherapie etc.).
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1.4.3 Operation

Eine Operation bei malignen Gliomen ist meist zugleich diagnostische und therapeutische
MaBnahme [18]. Auch bei priméar inoperablen Tumoren (z.B. unglnstig lokalisierte Lasionen,
multiple L&sionen) oder &alteren Patienten in schlechtem Allgemeinzustand wird eine die Ent-
nahme einer kleinen Gewebeprobe im Rahmen einer stereotaktischen Biopsie zur Diagnose-
sicherung angestrebt, um eine sichere Grundlage fir therapeutische Entscheidungen herzu-
stellen. Wahrend diese stereotaktischen Eingriffe im Wesentlichen diagnostischen Zwecken
dienen, werden offene Operationen —in Abhangigkeit vom Alter des Patienten und Lokalisation
des Tumors — auch mit therapeutischer Intention durchgeftihrt. Bei bestehendem Verdacht auf
ein Glioblastom und Indikation zur offenen Operation sollte méglichst eine Tumorresektion zur
Reduktion der Tumormasse, Entlastung des Hirndrucks und zur Wiederherstellung einer un-
gestorten neurologischen Funktion erfolgen [18].

Obwohl die therapeutische Wirksamkeit der chirurgischen Zytoreduktion in keiner prospektiv
randomisierten Studie nachgewiesen ist, gibt es viele Studien der letzten Jahren, die belegen,
dass aggressivere Resektion einen Uberlebensvorteil bietet (siehe auch Kapitel Operationsra-
dikalitat auf Seite 20) [25], [35], [36], [37], [38], [39], [40], [41], [42], [43], [44].

Es besteht breiter Konsens dartiber, dass Glioblastome so gut wie méglich operiert werden
sollten, d.h. méglichst ausgedehnte Tumorresektion bei groBtmdglicher Schonung funktionell
wichtiger Areale bzw. Erhaltung neurologischer Funktion [18], [45].

Um dies zu erreichen, sind méglichst genaue pra- und intraoperative Bildgebung zur Tumor-
lokalisation und mikrochirurgische Operationstechniken erforderlich. In funktionell wichtigen
Arealen ist ein Monitoring der jeweiligen Hirnfunktion nitzlich, wie z.B. die intraoperative Sti-
mulation und Registrierung des Sprachvermdégens. Fir die intraoperative Tumorlokalisation
kénnen Neuronavigation, Ultraschalldiagnostik, MRT sowie fluoreszenzgestitzte Verfahren
nutzlich sein [18].

Als fluoreszenzgestitztes Verfahren ist hier die Resektion mit 5-Aminolévulinsgure (ALA) zu
nennen, deren Nutzen bei der Resektion maligner Gliome in einer prospektiv randomisierten
Studie validiert wurde. Die praoperative perorale Applikation von 5-Aminolavulinsaure fihrt zu
einer Akkumulation von fluoreszierenden Porphyrinen in den Zellen der malignen Gliome. So-
mit kann mittels Benutzung spezieller neurochirurgischer Mikroskope die Identifikation und Re-
sektion der Tumore verbessert werden, was zu einer Verlangerung des progressionsfreien
Intervalls bei malignen Gliomen fihrt [35].

Obwohl sich die operativen Méglichkeiten sténdig verbessern, muss man sich jedoch vor Au-
gen fuhren, dass die wesentliche Einschrankung der operativen Therapie das biologische
Kennzeichen der Glioblastome ist, im Allgemeinen deutlich Gber den makroskopisch und mik-
roskopisch erkennbaren Tumoranteil hinaus zu infiltrieren, und die Radikalitat der Operation
unter funktionellem Aspekt limitiert ist (siehe auch Abb. 3).

Eine grof3ztugige Tumorresektion mit ausreichendem Sicherheitsabstand (,Resektion im Ge-
sunden®) ist in der Hirntumorchirurgie nicht méglich, Ziel der chirurgischen Resektion bei ma-
lignen Gliomen sollte somit eine Verlangerung der Uberlebenszeit mit einer guten Lebensqua-
litdt sein. Der Krankheitsverlauf ist nach der Operation von der Wirksamkeit adjuvanter Thera-
pien abhéngig [45].
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Abb. 3: Pra- und postoperative Darstellung der in situ verbleibenden Tumorzellen bei Gliomen

Quelle: Hofer und Merlo [46]

1.4.4 Strahlentherapie

Die Strahlentherapie hat sich neben dem neurochirurgischen Eingriff als Standardbehandlung
von Glioblastomen etabliert. In randomisierten Studien wurde Uber einen Zeitraum von Uber
25 Jahren die Rolle der Strahlentherapie in der initialen Behandlungsstrategie des GBM eva-
luiert und bestatigt [47]. Im Vergleich zur alleinigen Operation wird durch die kombinierte mik-
rochirurgische und strahlentherapeutische Behandlung bei Glioblastomen die Prognose um
einige Monate verlangert. So konnte eine signifikante Verlangerung der medianen Uberlebens-
zeit von 4-5 Monaten auf 9-12 Monate erreicht werden [48], [49].

Die konventionelle perkutane Strahlentherapie maligner Gliome folgt der Tumorresektion bzw.
der bioptischen Diagnhosesicherung (in einem Abstand von 2-4 Wochen) und basiert auf den
Daten einer Schichtbilddiagnostik. Heutzutage werden die primare Tumorregion und der infilt-
rative Randsaum (erweiterte Tumorregion) bestrahlt. Die Bestrahlung wird in 30-33 Einzelfrak-
tionen von 1,8 — 2 Gy pro Tag bis zu einer Gesamtdosis von 60 Gy durchgefihrt [50]. Die
postoperative Strahlentherapie erfolgt in der Regel bei allen Glioblastomen. Auch altere Pati-
enten Uber 70 Jahre profitieren von einer Strahlentherapie [25], wobei diese Patienten insbe-
sondere in schlechterem Allgemeinzustand von einer kirzeren hypofraktionierten Radiatio
(z.B. 40 Gy in 15 Fraktionen) profitieren kdnnten [25], [51].

Nebenwirkungen der Strahlentherapie umfassen die akute Strahlenreaktion (Cephalgien,
Mudigkeit, Ubelkeit, lokale Alopezie, Epithelschdden) sowie die spate Strahlenreaktion (Leu-
koenzephalopathie, Verschlechterung des neurologischen Zustandes, Strahlennekrose, Kata-
rakt, Myelopathie, Induktion von Zweittumoren) [52].
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1.4.5 Chemotherapie

Eine systemische Chemotherapie als adjuvante therapeutische Option wird schon lange von
vielen Neuroonkologen beflirwortet. Stewart et al. konnten 2002 in einem systematischen Re-
view von 12 randomisierten Studien mit insgesamt 3004 Patienten mit malignen Gliomen eine
signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit chemotherapierter Patienten zeigen. Jedoch wa-
ren diese Verbesserungen absolut gesehen nur gering (Verbesserung der 1-Jahreslberle-
bensrate um 6% auf 46%, Verbesserung des medianen Uberlebens um 2 Monate) [53]. Zudem
rechtfertigten Daten einer groBen prospektiv randomisierten Studie an 674 Patienten mit ma-
lignen Gliomen, v.a. bei Glioblastompatienten eine alleinige Radiotherapie durchzufiihren [54].
Somit fehlte lange Zeit die Evidenz, primar allen Patienten (in Ergdnzung zu Operation und
Radiotherapie) eine Chemotherapie anzubieten. Dies @nderte sich jedoch, nachdem Ende
1999 die Chemotherapie mit Temozolomid fur die Therapie von malignen Gliomen eingefuhrt
wurde (zunachst fir die Rezidivtherapie, spater auch fir neu diagnostizierte Glioblastome)
[55], [56], [57].

1.4.5.1 Temozolomid

Temozolomid ist ein oral applizierbares Alkylanz der zweiten Generation, das zur zytostati-
schen Therapie bei verschiedenen Neoplasien (u.a. malignen Gliomen, malignem Melanom)
eingesetzt wird. Unter physiologischen Bedingungen wird Temozolomid spontan zu seinem
aktiven Metaboliten Monomethyl-triazeno-imidazol-carboxamid (MTIC) hydrolysiert. Die Zyto-
toxizitat des MTIC beruht auf der Alkylierung von verschiedenen Nukleotiden in der DNA, vor
allem an der O®-Position des Guanins und zusétzlich auch an der N’-Position [56]. Eine Be-
sonderheit von Temozolomid im Vergleich zu anderen Alkylantien ist eine nahezu 100%ige
orale Bioverfiigbarkeit und die gute Uberwindung der Blut-Hirnschranke, was den Einsatz zur
Behandlung von Hirntumoren erméglicht [58]. Im Vergleich zu anderen Chemotherapeutika ist
Temozolomid mit einem geringen Nebenwirkungsprofil behaftet. Nebenwirkungen kdénnen in
Form von Nausea, Emesis, Obstipation, Inappetenz, Anorexie, Alopezie, Fatigue, Exanthem,
Cephalgien, Epilepsie und Myelosuppression auftreten [56], [57].

Uber viele Jahre wurde Temozolomid in der Glioblastomtherapie zu unterschiedlichen Zeit-
punkten der Erkrankung verabreicht. So kam es vor, dass manche Patienten die Chemothe-
rapie im Anschluss an die Strahlentherapie erhielten, insbesondere dann, wenn Resttumor
nachzuweisen war. Manche Patienten erhielten die Temozolomidtherapie erst spater in ihrer
Krankengeschichte wie z.B. nach dem Auftreten von Tumorprogression/eines Rezidivs, evitl.
sogar erst nach einer Reoperation. Ublicherweise erhielten diese Patienten je nach Vertrag-
lichkeit 8-12 Zyklen Temozolomid. Temozolomid wurde an Tag 1-5 eines jeden Zyklus in einer
Dosis von je 150-200 mg/m? Korperoberflache gegeben, gefolgt von einer 23-tagigen Thera-
piepause, so dass eine Zyklusdauer von 28 Tagen entstand.

13



Einleitung

In der EORTC-NCIC-Studie 26981-22981 konnte im Jahre 2005 erstmals in einer prospektiv
randomisierten Studie ein statistisch signifikanter und klinisch bedeutsamer Vorteil einer Che-
motherapie in der Priméartherapie bei Patienten mit Glioblastomen nachgewiesen werden. Es
wurde Glioblastompatienten begleitend zur Strahlentherapie (vom ersten bis zum letzten Tag
an 7 Tagen die Woche) eine Chemotherapie mit Temozolomid in einer Dosis von 75 mg/m?
Kérperoberflache pro Tag verabreicht, gefolgt von 6 Zyklen einer adjuvanten Temozolomid-
therapie (150 bis 200 mg/m?2 Kérperoberflache Uber 5 Tage wahrend eines jeden 28-tagigen
Zyklus). Hierdurch konnten im Vergleich zu Patienten, die nur strahlentherapiert wurden, das
mediane Uberleben als auch die 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten signifikant verlangert wer-
den (jeweils RT mit Temozolomid versus RT alleine: medianes Uberleben 14,6 Monate vs.
12,1 Monate, 1-Jahreslberlebensrate 61% vs. 51%, 2-Jahresiberlebensrate 26% vs. 10%, 5-
JahresUberlebensrate 9,8% vs. 1,9%) [33], [25]. Diese Ergebnisse fuhrten ab 2005 zu einer
Anderung der Standardtherapie neu diagnostizierter Glioblastome [18], [34], [59].

1.4.5.2 Chemoresistenz maligner Gliome

Zahlreiche Faktoren sind fur die begrenzte Wirksamkeit der Chemotherapie bei Glioblastomen
bekannt. Unter anderem scheint dieses Phdnomen auf die Anwesenheit einer Blut-Hirn-
Schranke zuriickzuflihren zu sein sowie auf das Vorhandensein priméarer und/oder sekundarer
(im Therapieverlauf erworbener) Resistenzmechanismen der Tumorzellen selbst [1]. Da ein
GroB3teil der Chemotherapeutika Uber eine DNA-Schadigung wirksam wird, spielen hier auch
DNA-Reparaturmechanismen eine wichtige Rolle. Fir die Sensitivitdt der alkylierenden
Chemotherapeutika stellt die Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT) einen wesentli-
chen Faktor dar. Zum aktuellen Zeitpunkt scheint dieser der klinisch wichtigste jedoch nicht
einzige Mechanismus fur die Chemoresistenz maligner Gliome gegeniber Alkylantien zu sein
[60]. Die MGMT ist ein Reparaturenzym zur Beseitigung von Alkylierungsschaden an der DNA,
wie sie beispielsweise durch Nitrosamine aus der Nahrung entstehen oder aber durch alkylie-
rende Chemotherapeutika wie Temozolomid. In malignen Gliomen und auch anderen Neopla-
sien kann man eine Hypermethylierung von Cytosinresten in der Promotorregion des MGMT -
Gens finden, was zur Inaktivierung des Gens fihrt [19]. Dies hat zur Folge, dass diese Tumor-
zellen keine oder aber weniger MGMT produzieren und somit empfindlicher auf alkylierende
Substanzen reagieren als normale Zellen [1], [16].

Mehrere Autoren konnten nachweisen, dass Patienten, die eine Chemotherapie mit alkylieren-
den Substanzen (Temozolomid und Carmustine) zusatzlich zur Strahlentherapie erhielten und
eine Methylierung im Bereich des MGMT-Promotors aufwiesen, langer lebten [19], [20]. Hegi
et al. gingen im Jahre 2005 einen Schritt weiter und zeigten, dass nur diejenigen Patienten mit
GBM, deren Tumor eine MGMT-Promotor-Methylierung aufwiesen, von Temozolomid auch
profitierten [21]. Die 5-Jahres-Ergebnisse der ,Stupp-Studie® konnten diese Resultate bestati-
gen. So lag die 5-Jahresliberlebensrate bei Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor sogar
bei 14% [22].
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Die Bestimmung der MGMT-Promotormethylierung ist methodisch anspruchsvoll und beson-
ders bei Verwendung von formalinfixierten Paraffinbldcken problematisch. Hier ist die Entwick-
lung eines validierten, robusten Tests noch ausstandig [21], [61], [62].

1.5 Prognose und Uberleben von Glioblastompatienten

Trotz intensiver Forschungsbemihungen und sich sténdig verbessernden Therapieoptionen
bleibt die Prognose von Patienten mit Glioblastomen duBert schlecht und hat sich in den letz-
ten Dekaden nur gering verbessert. Die medianen Uberlebenszeiten fiir Patienten mit neu di-
agnostiziertem Glioblastom betragen weniger als ein Jahr [34], [63].

Die epidemiologischen Daten aus dem US-amerikanischen Krebsregister des SEER (Survival,
Epidemiology, and End Results Programm) des nationalen Krebsinstitutes (National Cancer
Institute) zeigen mediane Uberlebenszeiten fiir neu diagnostizierte GBM von 9,7 Monaten fiir
die Jahre 2005-2008 (bei 7.259 erfassten GBM-Patienten), die im Vergleich zu den Vorjahren
leicht verbessert sind (8,1 Monate in den Jahren 2000-2003) [34].

Bei Patienten, die operiert und strahlentherapiert werden (kénnen), liegt das mediane Uberle-
ben bei 12 bzw. 14,2 Monaten fur die Jahre 2000-2003 bzw. 2005-2008 [34].

Die 1-Jahres-Uberlebensraten von Glioblastompatienten werden in der Literatur mit 30-40%
angegeben. Die Daten aus dem zentralen Hirntumorregister der USA aus den Jahren 2005-
2009 von insgesamt 25.628 Patienten mit Glioblastomen erbrachten 1-, 2-, und 3-Jahresiber-
lebensraten von 36%, 14% und 8% (siehe auch Tabelle 3) [3].

1-JUR 2-JUR 10-JUR
Anzahl % 95% Cl % 95% ClI % 95% Cl
Glioblastome | 25.628 35,7 | (35,1-36,3) | 13,6 | (13,2-14,1) | 2,3 | (2,0-2,7)

Tabelle 3: 1-, 2- und 10-Jahres-Uberlebensraten von Glioblastompatienten aus den USA

Uberlebensraten fiir Patienten mit Glioblastomen aus den USA aus den Jahren 2005-2009 (Quelle:
CBTRUS Statistical Report 2005-2009 [3])

1.5.1 Prognostische Faktoren

Die Uberlebenszeit von Patienten mit Glioblastomen hangt von diversen Faktoren ab. Obwohl
es zahlreiche klinische Studien gibt, die das Ziel haben, diese pradiktiven Faktoren zu identi-
fizieren, sind die Ergebnisse hinsichtlich der Relevanz oft widersprtchlich. Das Erkrankungs-
alter, der klinische Zustand der Patienten (Karnofsky-Index) und das Resektionsausmalf3 sind
die am besten untersuchten Faktoren (s.u.).

Weitere potentielle Einflussfaktoren auf die Prognose von Glioblastompatienten sind histologi-
sche, immunhistochemische und molekulargenetische Verédnderungen, die praoperative Tu-
morgréBe und -lokalisation, die Symptomdauer und —intensitét, die vorhandene Ma&glichkeit
zur neurochirurgischen Resektion, das Resttumorvolumen, das Ansprechen auf adjuvante
Therapien sowie tumor- und behandlungsbedingte Komplikationen.
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Zwar gibt es Nomogramme, anhand derer durch die Kombination gewisser prognostischer
Faktoren eine approximative Uberlebenszeit bzw. Uberlebensrate bestimmt werden kann [24],
die Moglichkeit, fir Patienten mit Glioblastomen eine individuelle Prognose hinsichtlich des
Uberlebens zu treffen, bleibt jedoch weiterhin ein illusionares Ziel.

1.5.1.1 Alter

Der Einfluss des Lebensalters auf die verbleibende Lebenszeit ist wie bei fast allen Erkran-
kungen auch im Falle der Glioblastome allgemein anerkannt und wird haufig beschrieben. Die-
ser biologische Faktor ist als pradiktiver Faktor gut etabliert, wobei héheres Lebensalter mit
einer schlechteren Prognose einhergeht [24], [36], [34], [38], [39], [42], [43], [63], [64], [65],
[66], [67].

Auch die Analysen groBer epidemiologischer Daten (25.628 Patienten mit Glioblastomen) des
zentralen Hirntumorregister der USA aus den Jahren 2005-2009 zeigen bei erwachsenen Pa-
tienten eine negative Korrelation von Lebensalter und Prognose (siehe Tabelle 4) [3].

Altersgruppe 1-JUR 2-JUR 10-JUR
[Jahre]
Anzahl | % | 95% Ci % | 95%Cl | % | 95%Cl

Glioblastome 0-19 322 | 571 | (51,3-625) | 31.7 | (26,3-37,3) | 11.9 | (7.5-17.3)
20-44 2543 | 671 | (65.1-68.9) | 35.4 | (33.5:37.4) | 9.8 | (8.1-11.6)
4554 4569 | 53,7 | (52,2-55,2) | 20,6 | (19.4-21,9) | 2.9 | (2,0-3,9)
5564 6.584 | 41,6 | (40,442,8) | 14,2 | (13,315,1) | 0,9 | (0,41,9)
6574 6.279 | 24,0 | (22,9251) | 6,9 | (6,276) | 05 | (0,21,2)

> 75 5342 | 9,7 | (88105 | 26 | (2131) | - -

Tabelle 4: 1-, 2- und 10-Jahres-Uberlebensraten fiir Patienten mit Glioblastomen, nach Alter
stratifiziert

Uberlebensraten fiir Glioblastompatienten aus den USA, nach Altersgruppen stratifiziert, aus den Jah-
ren 1995-2009 (Quelle: CBTRUS Statistical Report 2005-2009, Tabelle 22 [3])

1.5.1.2 Geschlecht

Das Geschlecht von Glioblastompatienten als pradiktiver Faktor ist in der Literatur wenig un-
tersucht und scheint auf die Prognose keinen signifikanten Einfluss zu nehmen [38], [43], [44],
[66].

1.5.1.3 Symptomdauer

Auch die Dauer der vor der Diagnosestellung bestehenden Symptome scheint keinen signifi-
kanten prognostischen Einfluss zu haben [66], [68].

1.5.1.4 Allgemeinzustand

Neben dem Lebensalter zahlt der Allgemeinzustand eines Patienten zu den am haufigsten
erwahnten und anerkannten Pradiktoren flr die Prognose von Glioblastompatienten. In der
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alteren Literatur aus den 1990er Jahren wurde der Allgemeinzustand haufig mittels dichotomer
Teilung des Patientenguts in die Gruppen ,guter versus schlechter Allgemeinzustand® unter-
sucht. Heutzutage ist der in den 1940er Jahren erstmals von David A. Karnofsky et al. entwi-
ckelte ,Karnofsky-Index“ (Synonyme Karnofsky-Aktivitats-Index, Karnofsky Performance Sta-
tus Scale, KPS-Score) eine in der Onkologie gebrauchliche Klassifikation zur Beschreibung
der Aktivitat und aktiven Arbeit eines Patienten bzw. seines Bedarfes an Unterstlitzung [69].
Es handelt sich hierbei um ein elfstufiges Modell, in dem den jeweiligen Stufen der Abhangig-
keit bzw. Selbststandigkeit Prozentwerte von 0-100 zugeordnet werden, wobei ein Index von
100% der vollen Integritéat und einer von 0% dem Tod entspricht. Zusatzlich zu den Prozent-
werten von 0 bis 100% wird in 3 Kategorien (Stufen) eingeteilt [69], [70]. Die Kategorie A um-
fasst dabei die Werte des Karnofsky-Index von 100-80%, Kategorie B die Werte von 70-50%
und Kategorie C die Werte 40-0%.

In der folgenden Tabelle (Tabelle 5) werden die Stufen des Karnofsky-Index vorgestellt:

Karnofsky- ) Aktivitats-
) Bedingung Bemerkung
Kategorie status [%)]
100 Keine Beschwerden, keine Evidenz der Er-
krankung
Normale Aktivitat, Arbeitsféhig- i i
) Geringe Zeichen oder Symptome der Erkran-
A keit, 90
. , . kung
keine spezielle Pflege nétig
80 Deutliche Zeichen oder Symptome der Er-
krankung
Pflegt sich selbst, ist aber nicht in der Lage,
Arbeitsunféhigkeit, Pat. ist in ) L . .
70 eine normale Aktivitdt auszuliben oder aktiv
der Lage, zu Hause zu leben )
. . . zu arbeiten
und flr die meisten persénli- _ _ ___ _
B ) Bendtigt gelegentlich Mithilfe, kann aber die
chen Dinge zu sorgen; unter- 60 ) L ) )
o i meisten persdnlichen Dinge selbst verrichten
schiedliches Maf3 an Hilfe not- __
) Bendtigt Pflege und haufig allgemeine medizi-
wendig 50 .
nische Betreuung
Nicht mehr in der Lage, sich selbst zu pfle-
40 gen, bendtigt speziell medizinische Pflege
Pat, ist nicht in der Lage, fir und Hilfe
sich selbst zu sorgen, benétigt 30 Schwere Hilflosigkeit, Hospitalisation ist ange-
C adaquate institutionelle oder zeigt, tédlicher Ausgang noch nicht drohend
hospitale Pflege; rapider Fort- 20 Sehr krank, Hospitalisation und aktive Pflege
schritt der Erkrankung mdglich notwendig
10 moribund, rascher Fortschritt der Erkrankung
0 Tod

Tabelle 5: Zusammenfassung und Beschreibung des Karnofsky-Index

Karnofsky-Index in Anlehnung an Karnofsky 1949 [69] und Bode et Schlegel 2003 [1]

Bei der Erhebung des Karnofsky-Aktivitatsindex werden aber nicht nur neurologische und neu-
rophysiologische Defizite bertcksichtigt, sondern es flieBen auch Begleiterkrankungen,
Voroperationen sowie die individuelle Leistungsféhigkeit des Patienten mit ein. Der Mensch
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wird somit als Ganzes erfasst, wobei das Lebensalter keine Rolle bei der Festlegung des Kar-
nofsky-Aktivitatsindex spielen soll, da ein hohes Alter per se einen guten Allgemeinzustand
nicht ausschlieBt und umgekehrt.

1.5.1.4.1 Allgemeinzustand als pradiktiver Faktor

Schon in Untersuchungen aus den 1980er Jahren konnten zahlreiche Autoren die Korrelation
von gutem Allgemeinzustand und glnstiger Prognose aufzeigen, dies bestatigten auch in den
darauffolgenden Jahren diverse Studien [25], [31], [36], [38], [39], [40], [42], [43], [66], [71],
[72].

1.5.1.4.1.1 Einfluss des praoperativen Karnofsky-Index auf die Prognose

Devaux et al. untersuchten 1993 bei Patienten mit malignen Gliomen den praoperativen Kar-
nofsky-Index (KPS >90% vs. 71-90% vs. < 70%). In der univariaten Analyse fanden sich hier-
bei signifikante Unterschiede unter den Glioblastompatienten, wobei jene mit einem besseren
préaoperativen Allgemeinzustand langer lebten. In der sich anschlieBenden multivariaten Ana-
lyse wurde ein schlechter praoperativer Karnofsky-Index von < 70% als unabhangiger negati-
ver pradiktiver Faktor bestatigt [66].

Eine Arbeitsgruppe um Lacroix verdffentlichte 2001 die Ergebnisse einer groBen Studie an
416 Patienten mit Glioblastomen, in der ein sehr guter praoperativer Allgemeinzustand (KPS
= 90%) als statistisch signifikanter und unabhangiger prognostischer Faktor fir verlangertes
Uberleben bei neu diagnostizierten GBM identifiziert werden konnte [38].

Auch Kowalczuk et al. stellten bei Patienten mit malignen Gliomen fest, dass ein hoher praope-
rativer Karnofsky-Index die Prognose verbessert [71].

Kreth et al. identifizierten 2013 bei 345 Glioblastompatienten einen praoperativen Karnofsky-
Index von = 80% als unabhéngigen, statistisch signifikanten positiven Faktor fiir das Uberleben
(HR = 0.55; P < 0.001) [42].

1.5.1.4.1.2 Einfluss des postoperativen Karnofsky-Index auf die Prognose

Eine Arbeitsgruppe um Kurimoto konnte 2004 in einer Studie zu malignen Gliomen einen post-
operativen Karnofsky-Index von = 80% als statistisch signifikanten unabhangigen prognosti-
schen Faktor fir langeres Uberleben identifizieren [72].

Eine Gruppe um Barker untersuchte im Jahre 1996 neu diagnostizierte Glioblastompatienten
und konnte einen guten postoperativen Karnofsky-Index als unabh&ngigen positiven pradikti-
ven Faktor identifizieren. So lebten Patienten mit einem Karnofsky-Aktivitats-Index von 90%
signifikant Ianger als Patienten mit einem von nur 60% [43].

Maurer et al. identifizierten in einer Studie mit 71 am malignen Gliom erkrankten Patienten den
postoperativen Karnofsky-Index als einen statistisch signifikanten und unabhangigen prognos-
tischen Faktor fiir ein verlangertes Uberleben [40].
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1.5.1.5 Tumorlokalisation

Die prognostische Bedeutung der Lokalisation maligner Gliome in den verschiedenen Hirnlap-
pen und anatomisch—funktionellen Arealen des Zentralnervensystems ist in der Literatur nur
spéarlich und vor allem uneinheitlich untersucht.

So untersuchten Lacroix et al. 2001 den Einfluss von tiefer (Inselbereich, Basalganglien, Tha-
lamus) versus oberflachlicher (Kortex auBerhalb des Inselbereichs) Lokalisation und konnten
weder in der univariaten noch in der multivariaten Analyse einen statistisch signifikanten Ein-
fluss auf die Uberlebensbasierte Prognose nachweisen. Zumindest in der univariaten Analyse
konnte flr eine eloquente Lokalisation (z.B. Sprachzentrum, Sehzentrum, Basalganglien, Hy-
pothalamus u.a.) ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben nachgewiesen werden, diese
verfehlte in der multivariaten Analyse jedoch die Signifikanz [38].

Devaux untersuchte in einer Studie von 1993 bei 164 neu diagnostizierten Glioblastompatien-
ten die Tumorlokalisation als mdéglichen prognostischen Faktor und differenzierte zwischen
kortikaler, subkortikaler, Mittellinien- und Hirnstamm-Lokalisation. Dies erwies sich im Log-
Rank-Test als nicht signifikant [66].

Eine Gruppe um Barker FG veréffentlichte 1996 die Daten einer Studie an 301 Glioblastom-
patienten, in der u.a. der Einfluss der Tumorlokalisation (Seitenlokalisation links vs. rechts so-
wie Lokalisation in den Hirnarealen frontal vs. temporal vs. parietal) untersucht wurde. Ein
statistisch signifikanter Einfluss auf die Gberlebensbasierte Prognose konnte in den so vorge-
nommenen Einteilungen nicht nachgewiesen werden [43].

Gorlia et al. analysierten 2008 die Daten der EORTC/NCIC 26981-22981-Studie (,Stupp-Stu-
die“) hinsichtlich weiterer prognostischer Faktoren und konnten zwar in der univariaten Ana-
lyse einen statistisch signifikanten Einfluss einer unilobdren Lokalisation (im Vergleich zur
zentralen oder multilob&dren Lokalisation) auf die Uberlebensbasierte Prognose finden, dieser
Effekt konnte jedoch in der multivariaten Analyse nicht bestatigt werden. Fir eine Seitenloka-
lisation (rechts vs. links) sowie eine Lokalisation in den Hirnarealen (frontal, temporal, okzipital
und parietal) konnte ebenfalls kein statistisch signifikanter Einfluss gefunden werden [24].
Auch Kuhnt et al. konnten 2011 in einer Studie mit 135 Glioblastompatienten fir die Tumorlo-
kalisation (differenziert nach frontaler, parietaler, temporaler und okzipitaler Lokalisation) kei-
nen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben nachweisen [44].

1.5.1.6 TumorgréBe bzw. praoperatives Tumorvolumen

Dem biologischen Merkmal der Tumorgré3e bei Diagnosestellung wird in der gegenwartigen
Literatur nur eine untergeordnete Bedeutung zugeschrieben. So konnten diverse Autoren
keine statistisch signifikante Bedeutung des praoperativen Tumorvolumens fir die Prognose
bei Glioblastompatienten nachweisen [36], [73], [38], [74]. Eine Arbeitsgruppe um lliadis un-
tersuchte 2009 ebenfalls den Einfluss des préoperativen Tumorvolumens, welches anhand
verschiedener Methoden bestimmt wurde. Auch hier wurde, wie bei den anderen Autoren, die
Patientengruppe jeweils anhand des medianen Tumorvolumens unterteilt und es konnte eben-
falls kein statistisch signifikanter Einfluss auf die tberlebensbasierte Prognose nachgewiesen
werden [73].
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1.5.1.7 Operationsradikalitat

Ein seit vielen Jahren haufig untersuchter Einflussfaktor auf die Prognose von Glioblastomen
ist die Operationsradikalitat. Es gibt es viele Studien der letzten Jahre, die belegen, dass Pa-
tienten mit kompletter oder nahezu kompletter Tumorresektion eine gunstigere Prognose zei-
gen als Patienten, deren Tumor lediglich inkomplett entfernt oder nur biopsiert wurde [25], [31],
[35], [36], [38], [39], [40], [41], [42], [44], [66], [67], [75]. Somit besteht trotz persistierender
Limitationen durch mangelnde Datenqualitat genereller Konsens darlber, dass extensive chi-
rurgische Tumorresektion in der Gliomchirurgie mit langeren Uberlebensraten assoziiert ist
und Glioblastompatienten so radikal wie méglich operiert werden sollten [75].

Die Studienlage zur Operationsradikalitét ist jedoch sehr uneinheitlich und teils verwirrend
durch die Verwendung unterschiedlicher Klassifikationskriterien, Unterschiede in der Patien-
tenselektion und verschiedene methodische Makel. So wurde Uber viele Jahre nach reliablen
und validen Kriterien zur Einschatzung der Operationsradikalitat verlangt, um die Ergebnisse
neurochirurgischer Studien miteinander vergleichen zu kdnnen [76].

1.5.1.7.1 Qualitative und quantitative Kriterien

Hierzu werden sowohl qualitative (z.B. ,Kontrastmittelanreicherung® vs. ,keine Kontrastmittel-
anreicherung®) als auch quantitative Kriterien verwendet (aus absoluten oder relativen volu-
metrischen Daten). Erstere stellen eine grobe Methode dar, um Komplettresektion von inkom-
pletter Resektion zu differenzieren, wohingegen die Verwendung quantitativer Kriterien den
theoretischen Vorteil hdherer Prazision aufweist bei jedoch gréBerer interindividueller Unter-
suchervariabilitat [77].

1.5.1.7.2 Postoperatives Tumorvolumen und Resektionsausmal3

Beziglich der quantitativen Einschatzung der Operationsradikalitat findet man in der Literatur
unterschiedliche Kriterien, nach denen diese vorgenommen wird. So wird in manchen Studien
die postoperative TumorgrdRe (als absoluter Wert des Volumen oder der Flache) untersucht
[35], [36], [68], [74], [78], wohingegen in anderen das Resektionsausmaf (als relativer Resek-
tionserfolg in % des urspringlichen Tumorvolumens) analysiert wird [38], [43], [44], [74], [75],
[78]. Bei der Angabe von ResektionsausmafBen muss jedoch beachtet werden, dass eine Mas-
senreduktion um 90% bei einem sehr groBen Tumor einen recht groBen Resttumor hinterlasst,
wéahrend eine 90%ige Resektion bei einem winzigen Tumor einen nur minimalen Resttumor
hinterlasst.

1.5.1.7.3 Einschéatzung des Neurochirurgen und bildmorphologische Kriterien

In vielen Studien vor allem der 1980er und 1990er Jahre wurde das Resektionsausmal der
Operation durch den Eindruck des operierenden Chirurgen abgeschatzt [43]. Diese Art der
Quantifizierung findet sich auch in Arbeiten der gegenwartigen Literatur [24], [33], [68], obwohl
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dies sich bereits in friiheren Studien als unreliabel erwies und die Forderung nach einem ob-
jektiveren Kriterium erhoben wurde [31], [40].

So ist insbesondere in den letzten 1-2 Dekaden immer haufiger das frihpostoperative CT oder
die frihpostoperative MRT verwendet worden, um Tumorrestvolumen zu identifizieren. Hier-
durch sowie durch die vermehrte Nutzung volumetrischer Auswertungen besteht mittlerweile
eine zunehmende Evidenz, dass eine extensive chirurgische Tumorresektion zum Zeitpunkt
der Erstoperation mit langeren Uberlebensraten korreliert [31], [38], [78], [79].

1.5.1.7.4 Definition des Begriffes ,Komplettresektion*

Selbst wenn das Resektionsausmal3 bildmorphologisch bestimmt wird (und nicht durch den
Eindruck des Neurochirurgen allein) bleibt das Problem einer uneinheitlichen Definition des
Begriffes ,Komplettresektion®“. So wird die Komplettresektion in manchen Studien als ,fehlende
Kontrastmittelanreicherung® definiert [31], [80], [81], in anderen als ,>95%ige Resektion des
kontrastmittelanreichernden Tumors*® [67], [82] und in wiederum anderen als ein ,postoperati-
ves Tumorrestvolumen von < 0,175 cm®* [36].

1.5.1.7.5 Biopsie im Vergleich zur chirurgischen Tumorresektion

Um sich dem Thema einfach zu nahern, gibt es einige Autoren, die das Uberleben von Pati-
enten mit einer Biopsie im Vergleich zu Patienten mit chirurgischer Tumorresektion untersuch-
ten und einen Vorteil fir das aggressivere chirurgische Vorgehen nachweisen konnten [39],
[66], [83], [84].

1.5.1.7.6 Komplettresektion im Vergleich zur inkompletten Resektion

Eine Arbeitsgruppe um Albert konnte einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten mit
kompletter Resektion aufzeigen im Vergleich zu Patienten, die nur eine Teilresektion erhielten.
So wiesen Patienten mit kernspintomographisch nachweisbarem Resttumor postoperativ sig-
nifikanter kiirzere Uberlebenszeiten auf als Patienten ohne nachweisbaren Tumorrest [31].

Maurer et al. konnten in einer Studie an Patienten mit malignen Gliomen die Komplettresektion
im Vergleich zur inkompletten Resektion (Bestimmung mittels MRT) ebenfalls als statistisch
signifikanten unabhangigen prognostischen Faktor fiir Iangeres Uberleben identifizieren [40].

1.5.1.7.7 Komplettresektion versus Teilresektion versus Biopsie

Andere Studien untersuchten differenzierter und nahmen eine Einteilung in mehrere Subgrup-
pen vor.

In einer Subanalyse der Daten der EORTC/NCIC Studie (,Stupp-Studie®) aus dem Jahre 2005
untersuchten Gorlia et al. den prognostischen Einfluss des Resektionsausmales. Diese wurde
hier perioperativ durch den behandelnden Neurochirurgen bestimmt (ohne post-operative Bild-
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gebung) und in ,makroskopische Totalresektion®, ,partielle Resektion“ sowie ,Biopsie* einge-
teilt. Das Resektionsausmal3 gemaf dieser Einteilung konnte in der Gesamtpopulation in der
univariaten als auch multivariaten Analyse als statistisch signifikanter unabhangiger prognos-
tischer Faktor identifiziert werden [24].

Im Jahre 2013 wurden von Kreth et al. Daten aus einer prospektiven Multicenterstudie an 345
Glioblastompatienten veréffentlicht, die gezeigt haben, dass eine Komplettresektion einen sta-
tistisch signifikanten und unabhangigen Einfluss auf das Uberleben nahm. Inkomplett rese-
zierte Patienten wiesen im Vergleich zu biopsierten keinen Uberlebensvorteil auf [42].

1.5.1.7.8 Postoperatives Tumorvolumen

Schon Wood et al. konnten 1988 in einer Studie an Patienten mit malignen Gliomen (80%
GBM) die postoperative TumorgréBe als statistisch signifikanten und unabhangigen Pradiktor
fir das Uberleben identifizieren. Je kleiner der postoperative Tumorrest war, desto langer lebte
der Patient. Allerdings wurde hier die TumorgrdB3e als Tumorflache (Lange x Breite) statt eines
Tumorvolumens bestimmt und noch die Computertomographie verwendet [74].

Auch Hulshof et al. untersuchten 2001 insgesamt 198 Patienten mit Glioblastomen. Sie konn-
ten in einer multivariaten Analyse unter anderem die postoperative TumorgréB3e (bestimmt als
Diameter mittels Computertomographie) als statistisch signifikanten, unabhangigen prognos-
tischen Faktor fiir das Uberleben identifizieren [68].

Neuere Studien, die eine volumetrische Bestimmung des postoperativen Tumorvolumens an-
hand der MRT vornahmen, konnten den prognostischen Einfluss des postoperativen Tumor-
volumens beweisen. So untersuchten Stummer et al. 2008 in einer Subgruppenanalyse der
Patienten aus der ALA-Studie das Uberleben von Glioblastompatienten und konnten ein post-
operatives Tumorvolumen von < 0,175 cm? als statistisch signifikanten unabhangigen pradik-
tiven Faktor identifizieren. Das mediane Uberleben fiir Patienten mit einem postoperativen Tu-
morvolumen von < 0,175 cm? lag bei 16,7 Monaten und war somit deutlich verbessert im Ver-
gleich zu Patienten mit einem postoperativen Tumorvolumen von = 0,175 cm? (medianes Uber-
leben von 11,8 Monaten) [36].

Keles et al. analysierten 1999 die pra- und postoperative Bildgebung von 92 Glioblastompati-
enten und untersuchten Einflussfaktoren fiir die Prognose. Einen statistisch signifikanten Ein-
fluss auf das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben nahmen unter anderem
sowohl das Resektionsausmal als auch das postoperative Tumorvolumen [78].

1.5.1.7.9 Resektionsausmal

Schon im Jahre 1988 untersuchten Wood et al. den Einfluss des ResektionsausmafBes auf die
Prognose von Patienten mit malignen Gliomen (80% GBM). Ein Resektionsausmaf von =2 75%
konnte jedoch nicht als statistisch signifikanter Faktor identifiziert werden. Allerdings wurde in
dieser Arbeit das Resektionsausmaf mittels Computertomographie bestimmt und es wurden
keine Tumorvolumina sondern die Tumorflache (L&nge x Breite) erfasst [74].

Barker et al. bestimmten das Resektionsausmaf 1996 anhand des Eindruckes des Chirurgen
und unterteilten in Komplettresektion, subtotale Resektion und Biopsie. In dieser Einteilung
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ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede in der Uberlebenszeit der 301 Glioblastom-
patienten [43].

Darlber hinaus finden sich vor allem in den letzten Jahren immer mehr Studien, die das Re-
sektionsausmaf anhand einer pra- und postoperativen Tumorvolumetrie berechneten.

Keles et al. identifizierten 1999 das Resektionsausmal als statistisch signifikanten Faktor fir
das Gesamtlberleben von Glioblastompatienten [78].

Auch Lacroix et al. analysierten 2001 in einer groBen retrospektiven Studie an 416
Glioblastompatienten das Resektionsausmal und konnten einen Wert von wenigstens 98%
als einen unabhangigen prognostischen Faktor identifizieren (in der gesamten Patienten-
gruppe und auch der Subgruppe der neu diagnostizierten GBM). Sowohl univariate als auch
multivariate Analysen zeigten, dass Patienten mit einer Resektion von mindestens 98% signi-
fikant 1anger lebten als die Patienten mit einer Resektion von unter 98% (13 Monate vs. 10,1
Monate) [38].

Ebenso konnte eine Arbeitsgruppe um Kuhnt im Jahre 2011 ein Resektionsausmaf von 298%
sowohl in einer univariaten Analyse als auch einer multivariaten Analyse als unabhangigen
signifikanten prognostischen Faktor fiir Idngeres Uberleben bei Glioblastompatienten identifi-
zieren [44].

Eine Gruppe um Sanai ging 2011 einen Schritt weiter und suchte nach einer Grenze fur das
Resektionsausmaf. Sie konnte zeigen, dass ein aggressiveres Resektionsausmal zu einer
statistisch signifikanten Uberlebensverbesserung bei Patienten mit neu diagnostizierten GBM
fihrt. Interessanterweise war ein Uberlebensvorteil auch noch fiir subtotale Resektionen mit
einem Resektionsausmaf von mindestens 78% nachzuweisen [79].

1.5.1.7.10Nutzen einer inkompletten Resektion

In den letzten Jahren gab es einige Autoren, die den Nutzen einer inkompletten Resektion
kritisch in Frage gestellt haben.

In der Arbeit von Stummer et al. konnten Analysen mit Aufteilung des Tumorvolumens in 4
Gruppen anhand der Quartile keinen signifikanten Unterschied der Uberlebenszeiten zwi-
schen den einzelnen Subgruppen aufzeigen [36].

Auch Kreth et al. schlussfolgerten, dass der Nutzen einer inkompletten Resektion fragwdirdig
bleibt, als sie in ihrer prospektiven Studie an 345 Glioblastompatienten feststellen mussten,
dass inkomplett resezierte Patienten im Vergleich zu biopsierten keinen Uberlebensvorteil auf-
wiesen [42].

Hulshof et al. untersuchten 2001 insgesamt 198 Patienten mit Glioblastomen. In einer multiva-
riaten Analyse konnte zwar gezeigt werden, dass die postoperative Tumorgré3e einen statis-
tisch signifikanten unabh&ngigen prognostischen Faktor fiir das Uberleben darstellt, die Pati-
enten mit Teilresektionen im Vergleich zu den biopsierten jedoch keinen statistisch signifikan-
ten Uberlebensvorteil aufwiesen [68].

Hier hingegen suchten Sanai et al. in einer 2011 publizierten Arbeit nach einer Grenze des
Resektionsausmafes unterhalb derer sich die Prognose merklich verschlechtert und fanden
diese bei 78%, was den Nutzen einer inkompletten Resektion durchaus belegen konnte [79].
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1.5.1.8 Reoperation

Obwohl eine Reoperation im Falle eines Rezidivs bei Glioblastompatienten einen effektiven
palliativen Effekt haben mag, bleibt zu beweisen, ob diese das Uberleben verlangert. Die we-
nigen Studien, die sich mit diesem Thema beschéftigen sind retrospektiv, klein und heterogen
[85].

So konnten Helseth et al. 2010 in einer retrospektiven Studie an 516 neu diagnostizierten
Glioblastomen aus den Jahren 2003-2008 zeigen, dass eine Reoperation das Uberleben sig-
nifikant verlangern kann [84].

Eine Arbeitsgruppe um Stark et al. analysierten in einer Studie aus dem Jahre 2012 prognos-
tische Merkmale bei 492 Glioblastompatienten. Sie identifizierte in einer univariaten Analyse
(neben diversen anderen prognostischen Faktoren) auch die Reoperation als statistisch signi-
fikanten prognostischen Faktor. In der sich anschlieBenden multivariaten Analyse konnte die
Reoperation als unabhangiger Parameter jedoch nicht mehr bestatigt werden [86].
Chaichana et al. publizierte 2013 die Ergebnisse eines Datenreview von 578 Glioblastompati-
enten aus den Jahren 1997-2007, die zeigten, dass das Uberleben von Glioblastompatienten
(in einem hochselektionierten Patientengut) mit zunehmender Anzahl der Reoperationen sig-
nifikant stieg. Da diese Unterschiede in den Uberlebenszeiten auch nach Fallkorrektur in der
multivariaten Analyse signifikant blieben, wurde geschlussfolgert, dass Patienten mit rezidivie-
renden Glioblastomen von einer Reoperation profitieren kénnen [87].

Bloch zeigte 2012, dass das Resektionsausmaf (von > 95%) bei der Rezidivoperation ein
wichtiger prognostischer Faktor fiir das Uberleben ist. Er ging noch einen Schritt weiter und
postulierte, dass sogar Patienten von einer Tumorvolumenreduktion von > 95% profitieren
kénnten, die bei der Primaroperation nur eine subtotale Resektion erlangten [67].

Jedoch gibt es auch andere Autoren, die bei Glioblastompatienten keine statistisch signifikante
Assoziation zwischen einer Reoperationen und verliangertem Uberleben ausmachen konnten
[88]. Nieder et al. publizierten 2000 ein Review, in dem sie zu dem Schluss kamen, dass bei
rezidivierenden malignen Gliomen eine Reoperation im Vergleich zur alleinigen Chemothera-
pie oder Bestrahlung das Uberleben nicht relevant verlangert [89].
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1.6 Ziel der Studie

Es handelt sich um eine Studie mit UGberwiegend prospektiver Datenerhebung, die
Glioblastompatienten untersucht, die im Zeitraum vom 1. September 2002 bis 31. Dezember
2004 an der NCH der HHU Dusseldorf operiert wurden. Die Studie strebt eine Identifizierung
maoglicher prognostischer Faktoren in diesem Patientenkollektiv an, wobei ein Schwerpunkt
auf die den Allgemeinzustand, die Operationsradikalitat sowie die Tumorvolumetrie gesetzt
wurde. Priméare Endpunkte sind die mediane Uberlebenszeit sowie die mediane progressions-
freie Uberlebenszeit.

1.6.1 Definition der Endpunkte
1.6.1.1 Definition Uberlebenszeit/Uberleben

Die Uberlebenszeit (auch Gesamtiiberleben, Uberleben) ist definiert als die Zeitspanne zwi-
schen dem operativem Eingriff, welcher erstmalig histologisch die Diagnose eines
Glioblastoms erbrachte, und dem Todesdatum. Sie ist von zentralem Interesse, da sie das
Maf der postoperativen Prognose darstellt und der Einfluss sémtlicher in dieser Untersuchung
erfasster Faktoren an ihr gemessen wird. Die Angabe der Uberlebenszeit erfolgt in Tagen und
Monaten.

1.6.1.2 Definition progressionsfreie Uberlebenszeit/progressionsfreies Uberleben

Die progressionsfreie Uberlebenszeit (auch progressionsfreies Uberleben, progressionsfreie
Zeit, time to progression) ist definiert als die Zeitspanne zwischen der histologischen Erstdiag-
nose des Glioblastoms und dem Zeitpunkt, zu dem eine Tumorprogression zu erkennen ist.
Dabei gilt entsprechend den MacDonald-Kriterien jede neue Kontrastmittelaufnahme bezie-
hungsweise eine Zunahme des Tumorvolumens um mindestens 25% als ein Tumorprogress.
Die Angabe der progressionsfreien Uberlebenszeit erfolgt in Tagen und Monaten.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse von Daten, die im
Wesentlichen prospektiv erhoben wurden. In Erganzung wurden vereinzelt Daten von Patien-
ten auch retrospektiv erhoben, die zum Zeitpunkt einer Folgeoperation an der Neurochirurgi-
schen Klinik der HHU Ddusseldorf bereits in einem auswartigen Krankenhaus an dem
Glioblastom voroperiert worden waren (siehe auch folgendes Kapitel 2.2 Patientenkollektiv).
Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der HHU
Dusseldorf geprift und genehmigt (Studiennummer 5267 vom 19.10.2015).

2.2 Patientenkollektiv

Es wurden konsekutiv alle Patienten eingeschlossen, die sich im Zeitraum vom 1. September
2002 bis 31. Dezember 2004 einer Erstoperation eines primaren Glioblastom WHO Grad IV
unterzogen haben und bei denen mindestens eine Operation auch in der Neurochirurgischen
Klinik der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf stattfand. Dies bedeutet, dass auch Patienten
eingeschlossen wurden, bei denen im Verlauf ihrer Krankengeschichte eine oder mehrere wei-
tere Operationen des Hirntumors an anderen Kliniken durchgeftihrt wurden. Bei 5 Patienten
erfolgte die Erstoperation des Glioblastoms in einer auswartigen Klinik. Die Daten zu dieser
Operation konnten somit nur retrospektiv erhoben werden. Die Volumetrie jedoch erfolgte
prospektiv.

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren:

- Histopathologische Diagnose eines priméaren Glioblastom WHO Grad IV mit den Diffe-
renzierungen Glioblastoma multiforme (GBM), Gliosarkom (GS) und Riesenzell-
glioblastom (RGB)

- Erstoperation des histologisch gesicherten Glioblastom WHO Grad IV im Zeitraum vom
1. September 2002 bis 31. Dezember 2004

- Mindestens eine Operation in der Neurochirurgische Klinik der Heinrich-Heine-Universi-
tat DUsseldorf und histologische Sicherung der Diagnose durch die hiesige Neuropatho-
logie

- Alter 2 18 Jahre

- Supratentorielle Lokalisation

- Postoperative Strahlentherapie
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Ausschlusskriterien waren:

- Keine postoperativen Follow-ups méglich (Umzug ins Ausland)
- Keine kernspintomographischen Verlaufsaufnahmen zur genauen Volumetrie méglich

- (Bei bestehendem Zweitmalignom) nicht eindeutig zuzuordnende Todesursache

2.3 Datenverwaltung

Samtliche Daten wurden auf einer relationalen Microsoft Access 2000 Datenbank im Neuroon-
kologischen Labor der Neurochirurgie der HHU verwaltet, die speziell fir diese Studie entwi-
ckelt wurde. Die Datenbank setzt sich aus mehreren Tabellen zusammen, jeweils eine fir
Stammdaten, Operationen, Chemotherapie/Immuntherapie sowie eine flr die Verlaufskontrol-
len. Untereinander sind diese Tabellen mittels referentieller Integritat verknipft, die Tabelle
~otammdaten® stellt die zentrale Tabelle dar. Die Datenzusammenstellung und -analyse er-
folgte mittels Abfragen.
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2.4 Datenerhebung

Folgende Parameter wurden bei allen Patienten des Kollektivs registriert:

2.4.1 Erstoperation und Erstdiagnose

Als Erstoperation wurde derjenige operative Eingriff bezeichnet, welcher durch die Gewebe-
entnahme erstmalig die Diagnose eines Glioblastoms erbrachte (Erstdiagnose). Datum von
Erstoperation und Erstdiagnose sind somit identisch. Hierbei war es irrelevant, ob es sich bei
der chirurgischen Intervention um eine Biopsie oder eine Exstirpation des Tumors handelte.
Das genaue Datum der Erstoperation bzw. der Erstdiagnose war von zentralem Interesse, da
an ihm das Alter bei Erstdiagnose, die Uberlebenszeiten, die progressionsfreien Uberlebens-
zeiten sowie die Symptomdauer berechnet wurden.

2.4.2 Alter

Das Alter der Patienten wurde als Lebensalter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
Glioblastoms definiert. Somit errechnet sich das Alter der Patienten aus der Differenz zwischen
dem Operationsdatum und dem Geburtsdatum des Patienten.

Die Angabe des Alters erfolgt in Jahren als gerundeter Wert.

2.4.3 Geschlecht

Das Geschlecht zum Zeitpunkt der Diagnosestellung erfolgte unter der Einteilung in ,mann-
lich* und ,weiblich®.

2.4.4 Rezidivoperationen

Samtliche Re- und Rezidivoperationen in der Neurochirurgischen Klinik der HHU oder an aus-
wartigen Kliniken sowie deren genaue Daten wurden erfasst. Zu allen Operationen wurden
dieselben Parameter analog zur Erstoperation (Symptome, Allgemeinzustand, Tumorvolu-
mina, Ausmaf der Resektion, Komplikationen etc.) registriert.

2.4.5 Tumorhistologie

Zu allen Operationen wurde der neuropathologische Befund gemaB der WHO-Klassifikation
registriert. Dieser wurde den neuropathologischen Berichten des hiesigen Institutes fir Neu-
ropathologie der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf (Leiter: Prof. Dr. med. Guido Reifen-
berger) enthnommen. Bei auswarts voroperierten Patienten wurde der neuropathologische Be-
fund angefordert und archiviert.
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Erfasst wurden primére Glioblastome WHO Grad IV mit den Differenzierungen Glioblastoma
multiforme (GBM), Gliosarkom (GS) und Riesenzellglioblastom (RGB).

2.4.6 Dauer und Ausmalf der praoperativen Symptome

Die Symptomdauer errechnet sich als Differenz zwischen dem Datum der Erstoperation und
dem Zeitpunkt des Auftretens der ersten Symptome vor dieser Operation, die letztendlich zu
einer Bildgebung geflhrt haben, auf der der Tumor gesehen wurde. Die Angabe der Symp-
tomdauer erfolgte in Tagen.

Der Schweregrad der Symptome wurde in leichtgradig (z.B. Kopfschmerzen, Konzentrations-
schwierigkeiten), mittelgradig (z.B. Paresen) und hochgradig (z.B. Hemiplegie, Somnolenz,
Koma) eingeteilt.

2.4.7 Ermittlung des klinischen Allgemeinzustandes

Der Allgemeinzustand der Patienten wurde jeweils pra- und postoperativ sowie bei jeder Wie-
dervorstellung mittels Karnofsky-Index erhoben. Die Erhebung erfolgte in einem persénlichen
Gesprach mit den Patienten, den Angehérigen sowie dem medizinischem Personal. Es wur-
den gezielt Fragen Uber die Symptome der Erkrankung, nach Arbeitsféhigkeit und der Not-
wendigkeit von Fremdhilfe im Alltagsleben gestellt. Bei den wenigen Patienten, die eine aus-
wartige Voroperation aufwiesen, wurden zur Erhebung des Karnofsky-Index zusatzlich Arzt-
briefe hinzugezogen.

Waren Patienten aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustandes im Verlauf der Erkrankung
nicht in der Lage, persdnlich zu den Kontrollterminen in der Neuroonkologischen Ambulanz
der HHU zu erscheinen oder stellten sich in einer anderen Einrichtung vor, erfolgte die Erhe-
bung des Allgemeinzustandes im Rahmen der regelméaiigen Follow-ups telefonisch. Entweder
geschah dies durch direkten Kontakt mit dem Patienten selbst, seiner Angehdrigen oder seiner
behandelnden Arzte, insbesondere des betreuenden Hausarztes.

Die Angabe des Allgemeinzustandes erfolgte in Prozent von 100 entsprechend der im Kapitel
Allgemeinzustand aufgeflihrten Einteilung (Tabelle 5 auf Seite 17).

2.4.8 Tumorlokalisation

Die Zuordnung der Tumoren zu einer bestimmten Lokalisation erfolgte anhand der préopera-
tiven Bildgebung. Es wurde die Lokalisation in den GroBBhirnhemisphéren (Seitenlokalisation)
sowie die Lokalisation in den einzelnen Hirnlappen des GroBhirns erfasst. Bezlglich der Lo-
kalisation des Tumors in den GroBBhirnhemispharen (Seitenlokalisation) wurde in drei Gruppen
(rechts, links und beidseits) differenziert. Was die Lokalisation in den einzelnen Hirnlappen
des GroBhirns anbelangt, wurden frontale, parietale, temporale und okzipitale Lokalisation,
auBerdem eine Lokalisation im Bereich der Stammganglien, des Corpus callosum sowie im
Inselbereich unterschieden. Infratentoriell lokalisierte Glioblastome (des Kleinhirns und des
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Hirnstamms) fanden keine Aufnahme in die Untersuchungsgruppe (siehe Ein- und Aus-
schlusskriterien auf Seite 26).

2.4.9 Praoperatives Tumorvolumen

Bei allen Patienten wurde praoperativ eine Bildgebung durchgefiihrt, anhand derer das Volu-
men des Ausgangstumors in ml bestimmt wurde (Tumorvolumetrie siehe Kapitel 2.5 auf Seite
34).

2.4.10 Postoperatives Tumorvolumen

Das postoperative Tumorvolumen ist definiert als das nach einer Operation noch vorhandene
Resttumorvolumen. Es wurde volumetrisch bei allen Patienten mit Tumorresektion anhand ei-
ner postoperativen Bildgebung volumetrisch bestimmt (Tumorvolumetrie siehe Kapitel 2.5 auf
Seite 34) und in ml angegeben. Bei Patienten, die lediglich eine Tumorbiopsie erhielten, er-
folgte keine postoperative Volumetrie, da das pré- dem postoperativen Tumorvolumen ent-
sprach.

2.4.11 Resektionsausmalf

Durch den Vergleich des postoperativen Tumorvolumens mit dem entsprechenden préaopera-
tiven Tumorvolumen konnte zusatzlich zum absoluten Wert des postoperativen Tumorvolu-
mens (in ml) das Ausmalf3 der Tumorresektion (Resektionsausmal) in % angegeben werden.
Das Resektionsausmal ist definiert als der prozentuale Teil des Tumors, der durch ein opera-
tives Vorgehen entfernt wird:

postoperatives Tumorvolumen [ml]

Resektionsausmaf’ [%] = - - x 100
préaoperatives Tumorvolumen [ml]

Das heif3t, dass bei einem Resektionsausmaf3 von 100% kein bildmorphologisch nachweisba-
rer Resttumor auf der postoperativen Bildgebung auszumachen ist. Bei einer Biopsie, bei der
de facto keine Tumormassenreduktion stattfindet und das pra- und postoperative Tumorvolu-
men identisch sind, liegt ein Resektionsausmaf von 0% vor.

Zur besseren Ubersichtigkeit und statistischen Beurteilbarkeit wurde das Resektionsausmaf
in Anlehnung an die Beurteilung des Therapieerfolges nach MacDonald et.al. [90] zuséatzlich
noch in folgende Gruppen eingeteilt:

Vollremission Kein bildmorphologisch nachweisbarer Resttumor

Teilremission Resektion des Tumorvolumens um mindestens 50%

Keine Veranderung | Resektion der Tumormasse um weniger als 50%

Biopsie Lediglich Tumorbiopsie zur Diagnosesicherung (ohne Tumormas-
senreduktion)
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2.4.12 Postoperative Komplikationen

Komplikationen, die direkt auf die Operation zurlickzufihren waren und innerhalb der ersten
90 Tage nach der Operation auftraten, wurden als postoperative Komplikationen bezeichnet.
Sie wurden unterteilt in neurologische Komplikationen (z.B. ein neu aufgetretenes postopera-
tives neurologisches Defizit), Infektionen des ZNS (Meningitis, intrakranielle Abszesse) oder
der Wunde, Nachblutungen und Thrombosen und Embolien unterteilt. Als ,permanent® wurden
diese bezeichnet, wenn sie sich im Gegensatz zu den ,voribergehenden® Komplikationen 3
Monate postoperativ noch nicht zurtickgebildet hatten.

2.4.13 Todesdatum

Das Todesdatum wurde durch Erfragen bei der jeweiligen Krankenkasse oder dem Hausarzt
datiert.

2.4.14 Todesursache

Es wurde zwischen einer ,ursachlichen und einer ,anderen® Todesursache unterschieden. Als
Lursachlich® verstorben wurde das Vorhandensein einer in direktem Bezug zum Hirntumor ste-
henden Todesursache definiert, wie z.B. ein groBes Rezidiv, eine zerebrale Einklemmung, ein
Status epilepticus. Im Gegensatz hierzu bezeichneten wir als ,andere” Todesursache samtli-
che nicht in direktem Zusammenhang zum Tumor stehenden Todesursachen, wie beispiels-
weise Selbstmord, Verkehrsunfall, Toxizitat der Chemotherapie, Lungenembolie, Pneumonie
und andere schwere Grunderkrankungen, die zum Tod fiihrten.

2.4.15 Follow-up / Verlaufskontrollen

Das standardméBige Follow-up erfolgte i.R. der in der Neuroonkologie tblichen Verlaufskon-
trollen alle 3 Monate in der Neuroonkologischen Ambulanz der Neurochirurgie der HHU bei
Prof. Dr. med. Michael Sabel, sofern sich die Patienten in einem ausreichend guten Allgemein-
zustand befanden. Die Patienten wurden klinisch beurteilt, der Karnofsky-Aktivitats-Index er-
hoben und sie bekamen einen EORTC-Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat. Die
Auswertung dieser Bbégen ist jedoch nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit. Es wurde rou-
tinemanig eine aktuelle Kernspintomographie des Schadels durchgefliihrt oder die Patienten
brachten bereits auswarts angefertigte Aufnahmen mit. Anhand dieser wurde das Tumorvolu-
men ausgemessen und das Verhalten des Tumors im Vergleich zur jeweils letzten Bildgebung
gemaf den modifizierten MacDonald-Kriterien [90] graduiert (siehe néchstes Kapitel). Wenn
Patienten wegen eines schlechten kdrperlichen Allgemeinzustandes nicht regelméaBig zu den
Verlaufskontrollen kommen konnten, oder sich beispielsweise aufgrund einer groBen raumli-
cher Distanz des Wohnortes zur Nachsorge in einer anderen Einrichtung vorstellten, erfolgten
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die Follow-ups telefonisch durch direkten Kontakt mit dem Patienten selbst sowie der behan-
delnden Arzte, insbesondere des betreuenden Hausarztes, Onkologen und Radiologen. Even-
tuell auswartig angefertigte kraniale Bildgebungen wurden angefordert und ausgewertet.

Das individuelle Follow-up endete mit dem Tod des Patienten oder am 31. September 2005.

2.4.16 Tumorvolumenverlauf und Festlegung des Therapieerfolges in Anlehnung an
die MacDonald-Kriterien

Nach erfolgter Tumorvolumetrie erfolgte ein Vergleich der Bilder sowie des Tumorvolumens
mit der jeweils letzten vorliegenden Bildgebung. Neben der Dokumentation des genauen Tu-
morvolumens (in ml) konnte somit zusatzlich eine Einteilung des Tumorverhaltens sowie eines
eventuellen Therapieerfolges in Anlehnung an die Kriterien von MacDonald et al. [90] vorge-
nommen werden:

Komplette Remission Ein im Vergleich zur vorherigen Bildgebung nicht mehr vorhande-

bzw. Resektion

(Vollremission, Totalre-
sektion, CR)

ner Tumor, komplette Rickbildung aller Kontrastmittel-aufneh-
menden Lasionen in der Bildgebung

Partielle Remission bzw.

Resektion
(Teilremission, PR)

Mindestens 50%ige Riickbildung aller Kontrastmittel-aufnehmen-
den Lasionen in der Bildgebung ohne Nachweis neuer Manifesta-

tionen

Progression
(progressive disease,

Zunahme einer soliden Raumforderung oder der Kontrastmittel-
aufnehmenden Lasionen in der Bildgebung um mindestens 25%

PD) oder das Auftreten neuer Lasionen
Stabilitat bzw. keine Ver- | Alle anderen Veranderungen, d.h. Ruckbildung einer soliden
anderung Raumforderung bzw. aller Kontrastmittel-aufnehmenden Lasionen

(stable disease, SD)

in der Bildgebung um weniger als 50% oder Zunahme um weniger
als 25% des Volumens

2.4.17 Definition Rezidiv

Es wurden samtliche Rezidivdaten erfasst.

Als ,Rezidiv* definierten wir das Auftreten einer Progression (Definition s.0.), wenn zuvor durch
eine Operation oder eine Therapie eine Volumenreduktion stattgefunden hatte.

War die Bedingung ,,Volumenreduktion® nicht erflllt, so handelte es sich lediglich um eine ,Pro-
gression“. Somit wurde verhindert, dass ein Patient alle 3 Monate zur neuen Verlaufsdiagnos-
tik ein Rezidivdatum erhielt, wenn der Tumor wieder ein Stiick gewachsen war.
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Um bei Patienten, die zur Diagnosestellung lediglich stereotaktisch biopsiert wurden, das re-
zidivfreie Uberleben nicht kiinstlich zu erhdhen, entsprach das 1. Rezidivdatum dem Datum
der 1. Progression.

Ist ein Patient am Glioblastom verstorben, ohne dass bis zu diesem Zeitpunkt ein Rezidivda-
tum verzeichnet wurde, so wurde das Todesdatum als Rezidivdatum Gbernommen.

2.4.18 Adjuvante Therapien

Es wurde Art und Zeitpunkt aller adjuvanten Therapien (Radiotherapie, Chemo- und Immun-
therapie) festgehalten.

2.4.18.1 Radiotherapie

Hinsichtlich einer Strahlentherapie wurde der genaue Beginn datiert. AuBerdem wurde die ver-
abreichte Gesamtdosis in Gray (Gy) erfasst, und das Tumorvolumen 6 Wochen nach der Ende
der Strahlentherapie volumetrisch bestimmt.

2.4.18.2 Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie wurde gemaf der damaligen Standardtherapie bei einem Teil
der Patienten ins Therapiekonzept aufgenommen. Sie wurde ambulant durchgefihrt. Eine ent-
sprechende Betreuung erfolgte in onkologischen Ambulanzen (z.B. Neuroonkologische Am-
bulanz der Heinrich-Heine-Universitéat) oder beim niedergelassenen Onkologen.

Im Rahmen der Chemotherapie wurden das verwendete Zytostatikum erfasst, die Anzahl und
der Zeitpunkt der Zyklen. Es wurde registriert, ob die Chemotherapie primar nach abgeschlos-
sener Radiatio stattfand oder erst nach dem Auftreten erneuter Progression. Dartber hinaus
wurde das genaue Tumorvolumen zu Beginn der Therapie dokumentiert. Es wurden regelma-
Bige kernspintomographische Kontrollen veranlasst (liblicherweise alle 3 Monate). Mit Hilfe
dieser konnten ein Ansprechen auf die Chemotherapie (Tumorvolumenverlauf und MacDo-
nald-Index s.0.) sowie ein eventuelles Rezidiv unter oder nach der Therapie auch zeitlich er-
fasst und dokumentiert werden.

Wurde die Chemotherapie abgebrochen, wurde der zum Abbruch fihrende Grund wie bei-
spielsweise fehlendes Ansprechen (Progress) oder Nebenwirkungen (Toxizitat) registriert.

2.4.18.2.1 Rezidiv unter Chemotherapie

Als ,Rezidiv unter der Chemotherapie* definierten wir das Auftreten neuer Kontrastmittelanrei-
cherungen in der MRT oder eine Volumenzunahme des Tumors um mindestens 25% bezogen
auf die Ausgangs-MRT vor Beginn der Chemotherapie. Somit ist ein Rezidiv unter Chemothe-
rapie nur dann auch ein Rezidiv in der Krankheitsgeschichte des Patienten, wenn vorher ir-
gendwann einmal eine Volumenreduktion des Tumors registriert wurde.
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2.5 Tumorvolumetrie (Bestimmung des Tumorvolumens)

MaBgeblich fir die Beurteilung des Tumorvolumen und der therapeutischen MaBnahmen
(Operation, Radiatio, Chemotherapie) war die neuroradiologische Diagnostik und Verlaufsdi-
agnostik, die durch Kernspintomographie mit und ohne Kontrastmittel erfolgte. In einigen we-
nigen Fallen, in denen keine kernspintomographischen Untersuchungen vorhanden waren,
musste auf eine Computertomographie mit und ohne Kontrastmittel zurlickgegriffen werden.
Die gesamte Bildauswertung erfolgte im Neuroonkologischen Labor der Neurochirurgie der
HHU Dusseldorf. Es wurden samtliche Tumorvolumina volumetrisch bestimmt (pré- und post-
operativ, ca. 6 Wochen nach Beendigung der Strahlentherapie sowie alle drei Monate im wei-
teren Verlauf).

Als ,Tumor® definierten wir eine verstarkte Signalintensitat in den T1-gewichteten MRT-Auf-
nahmen nach Kontrastmittelgabe. Kontrastmittelanreicherungen wurden durch den direkten
Vergleich der T1-gewichteten Aufnahmen mit und ohne Kontrastmittel identifiziert. Areale, die
sowohl mit und ohne Kontrastmittel hyperintens erscheinen, missen als Blutprodukte angese-
hen werden und wurden somit nicht in die Volumenberechnung mit einbezogen. Fir Tumore,
die nicht komplett Kontrastmittel anreichern, wurde , Tumor* festgelegt als der Bereich mit er-
héhter Signalintensitat in den T2-Wichtungen, der mit der Tumormasse korrespondiert, die in
beiden Aufnahmen (T1 und T2) sichtbar ist. Hierbei wurde das den Tumor umgebende hyper-
intense Areal, das in den T2-gewichteten Aufnahmen sichtbar ist, nicht mit einbezogen.

Es gibt unterschiedliche Méglichkeiten, das Volumen von Hirntumoren zu bestimmen, die letzt-
lich alle lediglich Ann&dherungen an die tatsachliche TumorgrdéBe darstellen. Eine reliable, ein-
fache und schnelle Technik fir die approximative Bestimmung des Tumorvolumens maligner
Gliome ist die als ,abc/2 bekannte Methode, die urspriinglich zur Bestimmung des Volumens
intrakranieller Blutungen validiert wurde [91], [92]. Diese Methode basiert darauf, dass sich
intrakranielle Blutungen, aber auch Tumoren wie maligne Gliome, raumlich als Rotationsellip-
soid présentieren. Das Volumen eines Rotationsellipsoides betragt 4/3 x = x (a/2) x (b/2) x
(c/2), wobei a, b, ¢ die drei orthogonalen Diameter sind. Wenn = auf 3 gerundet wird, so be-
rechnet sich das Volumen mittels der Naherungsformel abc/2 [91].

Somit wurde nach Identifikation des Tumors dieser in allen drei Dimensionen ausgemessen,
der jeweils gréBte mediolaterale, frontodorsale und craniocaudale Durchmesser (in cm) be-
stimmt und damit das Tumorvolumen entsprechend der folgenden Formel berechnet:

medialateraler Diameter [cm] X frontodorsaler Diameter [cm] x craniocaudaler Diameter [cm]
2

Tumorvolumen [ml] =

Diese Methode wurde mittlerweile in vielen Studien zur Bestimmung des pra- und auch post-
operativen Tumorvolumens von malignen Gliomen angewandt [35], [36], [73], [93].
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Abb. 5: Beispiel einer Tumorvolumetrie

Bestimmung des maximalen mediolateralen (links), frontodorsalen (Mitte) und craniocaudalen (rechts)
Diameter zur Tumorvolumetrie eines Glioblastoms

Flussigkeitsgefllte, sich hypointens darstellende Héhlen, wie beispielsweise Zysten oder Re-
sektionshdéhlen, die sich postoperativ oder im Verlauf der Erkrankung darstellten, wurden nur
dann mit in das Tumorvolumen einbezogen, wenn die Wand um diese Hohle Kontrastmittel
anreicherte, so dass davon ausgegangen werden musste, dass diese Tumorbestandteil und
nicht nur durch Tumorresektion entstandene Resektionshodhle ist.

Komplexe Tumoren wurden in den individuellen Scans segmentiert, getrennt ausgemessen
und die einzelnen Teilvolumina zu einem Gesamtvolumen aufsummiert. Ebenso wurde mit
multifokalen Tumoren verfahren. Das Volumen von sichelférmigem Resttumorgewebe posto-
perativ wurde durch Subtraktion des Volumens des zentralen Resektionsdefektes von dem
des durch die Tumorgrenzen vorgegebenen Raums bestimmt.

In einigen wenigen Fallen, in denen keine Bildgebung mittels MRT zur Verfligung stand, wurde
die Volumetrie mittels CT-Aufnahmen durchgefihrt. Da in CT-Untersuchungen nur die axiale
Schichtebene abgebildet wird, kénnen hier auf direktem Weg nur zwei Durchmesser, der me-
diolaterale und der frontodorsale, ausgemessen werden. Somit musste die maximale cranio-
caudale Tumorausdehnung indirekt bestimmt werden. Hierzu wurden alle den Tumor enthal-
tenen Schichten identifiziert und mithilfe der Position des Untersuchungstisches im Raum der
craniocaudale Durchmesser berechnet.

2.5.1 Hard- und Software zur Volumetrie (eFilm, DICOM-Works)

Sofern die kernspintomographischen Aufnahmen in digitalisierter Datenform (z.B. auf CD oder
Uber das Radiologie-Netzwerk der HHU) vorlagen, geschah die Volumetrie auf Standard-Com-
putern (Basisausstattung) im Neuroonkologischen Labor der HHU unter der Verwendung der
Programme eFilm und DICOM-Works. Falls die kernspintomographischen Untersuchungen
nicht digital zur Verfiagung standen, wurden die Bilder manuell vermessen und die jeweiligen
Diameter maBstabsgerecht umgerechnet.
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2.5.1.1 Merge eFilm Workstation Software

Der Uberwiegende Teil der Tumorvolumina wurde mittels eFilm ausgemessen. eFilm ist eine
kommerzielle Software der Firma Merge [94] zur radiologischen Bildbetrachtung und -bearbei-
tung, die zum Zeitpunkt der Datenauswertung standardmagig auf allen dazu befugten Com-
putern vorhanden war, die dem Radiologie-Netzwerk der Uniklinik Disseldorf angegliedert wa-
ren. Die MRT-Datenséatze konnten somit direkt auf den Computern des Neuroonkologischen
Labors ausgewertet werden. Auswartig angefertigte Bilder lagen teilweise im DICOM-Format
(Digital Imaging and Communications in medicine [95]) vor, einem medizinisch international
anerkanntem Datenformat, welches plattformunabhangig ist. Diese Datenséatze konnten eben-
falls Uber eFilm ausgewertet werden, oder aber wurden mittels DICOM-Works ausgewertet.
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Abb. 6: Beispiel einer Tumorvolumetrie mit efilm

2.5.1.2 DICOM-Works

DICOM-Works ist eine kommerzielle Software, die das Betrachten und Auswerten beliebiger
MRT-Datensatze im DICOM-Format (Digital Imaging and Communications in medicine [95])
an einem Computer ermdglicht.

2.6 Statistische Methoden

Die Daten der Microsoft Office Access Datenbank wurden zunachst in eine Excel-Tabelle ex-
portiert und anschlieBend analysiert. Betreut durch das Institut fir Biometrie der HHU Dissel-
dorf wurden die statistischen Analysen mittels SAS Software (Statistical Analysis System)
durchgefuhrt.

Die Uberlebenszeit und die progressionsfreie Uberlebenszeit wurden mittels Kaplan-Meier-
Kurven ermittelt [96] und durch Angabe der Mediane sowie der Konfidenzintervalle dargestellt.
Die Uberlebenszeiten wurden jeweils fiir die Gesamtpopulation sowie fiir diverse Subgruppen
getestet. Diese Subgruppen ergaben sich anhand der in der Literatur beschriebenen prognos-
tischen Faktoren (s.u.).
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Die ermittelten Ergebnisse fiir die Uberlebenszeiten sowie die progressionsfreien Uberlebens-
zeiten der unterschiedlichen Subgruppen wurde in den univariaten Analysen jeweils unter Ver-
wendung von Log-Rank-Tests miteinander verglichen und als MaR fir die Starke der Assozi-
ation der entsprechende p-Wert angegeben [97].

Flr ausgewahlte prognostische Faktoren wurden eine gemeinsame Haufigkeitsverteilung in
Kreuztabellen angegeben und ein eventueller statistischer Zusammenhang mittels Chi-Quad-
rat-Test Uberprift. Die jeweils getesteten Zusammenhénge kénnen den jeweiligen Kapiteln im
Ergebnisteil entnommen werden.

Im Anschluss an die univariate Analyse erfolgte eine multifaktorielle Analyse mittels der Cox-
regression [98], um aus mehreren (ausgesuchten) Faktoren diejenigen zu identifizieren, die in
dieser Studie einen unabhangigen Einfluss auf die Uberlebenszeit und die progressionsfreie
Uberlebenszeit haben.

Bei allen statistischen Signifikanztests wurde ein p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant
betrachtet.
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2.6.1

Univariate Analyse

In der univariaten Analyse wurden folgende Parameter als potentielle Einflussfaktoren auf die
Uberlebenszeit sowie die progressionsfreie Uberlebenszeit getestet:

1. | Geschlecht in den beiden Auspragungen mannlich und weiblich

2. | Alter bei Diagnosestellung in 2 Gruppen (dichotomisiert anhand des medianen Alter
des Patientenkollektives von 60,52 Jahren)
in 2 Gruppen (> 60 Jahre und < 60 Jahre)
in 3 Gruppen (< 40 Jahre, 40-60 Jahre, > 60 Jahre)

3. | Symptomdauer vor Diagnosestel- | in 2 Gruppen (dichotomisiert anhand der medianen Symp-

lung tomdauer von 32,5 Tagen)

4. | Préoperativer Allgemeinzustand in 2 Gruppen (KPS 80-100% und < 70%)
in 2 Gruppen (KPS 60-100% und < 50%)

5. | Postoperativer Allgemeinzustand | in 2 Gruppen (KPS 80-100% und < 70%)
in 2 Gruppen (KPS 60-100% und < 50%)

6. | Tumorlokalisation Seitenlokalisation in 3 Gruppen (rechtshemisphérisch,
linkshemispharisch, bihemispharisch)
Seitenlokalisation in 2 Gruppen (einseitig, beidseitig)
Lokalisation innerhalb der Hirnareale (frontal, temporal,
parietal, andere)

7. | praoperatives Tumorvolumen in 2 Gruppen (dichotomisiert anhand des medianen
praoperativem Tumorvolumens von 38,05 ml)
in 3 Gruppen (< 20 ml, 20-60 ml, > 60 ml)

8. | postoperatives Tumorvolumen in 2 Gruppen (dichotomisiert anhand des medianen post-
operativen Tumorvolumens von 2,9 ml)
in 3 Gruppen (<2 ml, 2-17 ml, > 17 ml)

9. | Resektionsausmal in 2 Gruppen (dichotomisiert anhand des medianen Re-
sektionsausmafes von 94,49%)
in 3 Gruppen (Vollremission, Teilremission, Keine Verén-
derung/Biopsie)

10. | Vorliegen einer postoperativen | ,ja“vs. ,nein®

Chemotherapie mit Temozolomid
11. | Mehrfachoperation/Reoperation »a‘ vs. ,nein”

Tabelle 6: Als potentiell prognostische Parameter getestete Faktoren fiir das Gesamtiiberleben
sowie das progressionsfreie Uberleben von Glioblastompatienten (univariate Analyse)
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2.6.2 Multivariate Analyse

Nach Identifizierung mdglicher prognostischer Faktoren in den univariaten Analysen wurden
in der sich anschlieBenden multivariaten Analyse (Cox-Regression) der gleichzeitige Effekt
folgender Parameter auf das Gesamtiiberleben sowie das progressionsfreie Uberleben getes-
tet:

1. | Alter bei Diagnosestellung in 2 Gruppen (dichotomisiert anhand des medianen Alter des

Patientenkollektivs von 60,56 Jahren)

2. | Préoperativer Allgemeinzustand in 2 Gruppen (= 70 % und <70 %)

3. | Préoperatives Tumorvolumen in 2 Gruppen (dichotomisiert anhand des medianen praope-

rativen Tumorvolumens von 38,05 ml)

4. | Resektionsausmal in 2 Gruppen (= 50% und < 50%, entsprechend Voll- und Teil-
remission und keine Veranderung/Biopsie)

5. | Postoperative Chemotherapie mit | ,ja“ vs. ,nein”

Temozolomid

Tabelle 7: In der multivariaten Cox-Regressions-Analyse getestete Einflussfaktoren fiir das Ge-
samtiiberleben sowie das progressionsfreie Uberleben der Patienten des Glioblastomkollektivs
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtuntersuchungsgruppe

Im Zeitraum vom 1.September 2002 bis 31.Dezember 2004 wurden 109 Patienten (= 18 Jahre)
in der Neurochirurgie der Heinrich-Heine-Universitat Dasseldorf an priméren supratentoriellen
Glioblastomen WHO Grad IV operiert.

Nach Uberpriifen der Ein- und Ausschlusskriterien mussten 22 Patienten ausgeschlossen wer-
den. Grinde hierfir waren eine fehlende postoperative Strahlentherapie (17 Patienten), feh-
lende Verlaufskontrollen wegen Umzuges ins Ausland (3 Patienten), keine eindeutige festzu-
legende Todesursache aufgrund eines Zweitmalignoms (1 Patient) und die fehlende Mdglich-
keit der kernspintomographischen Aufnahmen zur Volumetrie aufgrund eines Cochlea-Implan-
tates (1 Patient).

Es konnten 87 Patienten in diese Studie eingeschlossen werden, die im Folgenden die Ge-
samtuntersuchungsgruppe reprasentieren, auf die sich die Ergebnisse dieser Studie beziehen.

3.2 Uberblick Patientencharakteristika und Therapie

Das mediane Erkrankungsalter der Patienten des untersuchten Kollektivs lag zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung bei 60,56 Jahren (range 36 — 83 Jahre). Unter den eingeschlossenen
Patienten waren 57 mannlich (66 %) und 30 weiblich (34 %), entsprechend einem Geschlech-
terverhéltnis von 1,9:1 (Manner : Frauen). Alle Patienten erhielten einen chirurgischen Eingriff
zur Asservation von Gewebe zur histologischen Diagnosesicherung, wobei sich der tberwie-
gende Anteil der Patienten (n= 65, 75%) einer offenen zytoreduktiven Operation unterzog
(hiervon 23 Patienten mit Vollremission, 37 mit Teilremission und 5 Patienten ohne Verande-
rung). Der mit 25% (n= 22) kleinere Teil der Gesamtuntersuchungsgruppe erhielt lediglich eine
stereotaktische Biopsie zur Diagnosesicherung. Die Patientencharakteristika der Gesamtun-
tersuchungsgruppe inklusive Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation, praoperativer Karnofsky-
Index werden in

Tabelle 8 aufgezeigt.
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Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs (n = 87)

Alter bei Erstdiagnose (Jahre) Median (range)
60,56 (36-83)
Patientenanzahl ‘
n (%)
<40 7 (8)
40-60 34 (39)
> 60 46 (53)
Geschlecht
Mannlich 57 (66)
Weiblich 30 (34)
Tumorlokalisation
Frontal 19 (22)
Temporal 36 (41)
Parietal 22 (25)
Okzipital 6 (7)
Sonstige (5)

Karnofsky-Index praoperativ

80-100 % 37 (43)

<70 % 50 (57)
Resektionsausmalf3

Biopsie 22 (25)

Keine Veranderung 5 (6)

Teilremission 37 (43)

Vollremission 23 (26)

Tabelle 8: Uberblick iiber die Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs

GemalB den Einschlusskriterien unterzogen sich alle eingeschlossenen Patienten einer ad-
juvanten Strahlentherapie nach der Erstoperation. Im median wurden eine Gesamtdosis von
60 Gy appliziert (range 6-64 Gy).

Insgesamt 56 Patienten (64%) haben eine adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid erhal-
ten. Es wurden 1-16 Zyklen der Temozolomidtherapie verabreicht, im median 4,5.
Einen Uberblick tiber die Therapien der Gesamtuntersuchungsgruppe zeigt Tabelle 9.
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Therapien des Gesamtkollektivs (n = 87)
Radiotherapie (RT)

Anzahl der Patienten (%) 87 | (100)

Mediane Gesamtdosis in Gy (range) 60 | (6-64)
Chemotherapie (CT) mit Temozolomid

Ja (%) 56 | (64%)

Nein (%) 31 | (36%)
Zeitpunkt CT mit Temozolomid

CT konkomittierend zur RT 6| (11%)

Adjuvante CT (post RT)

- postoperativ / vor Progression 17 | (30%)

- nach Rezidiv 27 | (48%)

- nach Rezidivoperation 12 | (21%)
CT mit Temozolomid (als intermittierende Gabe nach RT)

Anzahl der Patienten 56

Mediane Anzahl der Zyklen (range) 4,5 | (1-16)
Zeitspanne OP - Start CT mit Temozolomid

median 133 d (4,5 Mon.)

Range 45-547 d

(1,5-18,2 Mon.)

Abbruchgrund der CT mit Temozolomid

Progression bzw. Rezidiv 23 (41%)

Toxizitat 6 (11%)

Patientenwunsch 8 (14%)

Geplante Zyklen erreicht 16 (29%)

k.A. 3 (5%)

Tabelle 9: Uberblick {iber die Therapien der 87 Glioblastompatienten

CT = Chemotherapie, RT = Radiotherapie, k.A. = keine Angabe, Mon. = Monate

3.2.1 Nachbeobachtungszeit (Follow-up)

Die individuelle Nachbeobachtungszeit (das Follow-up) der Patienten ab der Erstoperation en-
dete mit dem Tod des Patienten oder am 31. September 2005. Zu diesem Zeitpunkt waren 68
Patienten (78 %) verstorben und es lebten noch 19 Patienten (22 %). Die mediane Nachbe-
obachtungszeit ab der Erstdiagnose betrug 331 Tage (11,03 Monate). Der Patient mit der kuir-
zesten Nachbeobachtungszeit verstarb nach 38 Tagen (1,3 Monaten). Der Patient mit der
langsten Nachbeobachtungszeit von 1131 Tagen (37,7 Monaten) lebte am 31. September
2005 noch.
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3.2.2 Uberleben der Gesamtpopulation

Die mediane Uberlebenszeit der Gesamtpopulation lag bei 338 Tagen bzw. 11,27 Monaten
(95% Cl 264 — 454 Tage). Der Patient mit der geringsten Uberlebenszeit starb nach 38 Tagen
(1,3 Monaten). Der Patient, der am langsten lebte, wies eine Uberlebenszeit von 1131 Tagen
(37,7 Monaten) auf und lebte zum Studienende noch. Mit einer Uberlebenszeit von mehr als
3 Jahren stellt dieser Patient definitionsgemal den einzigen Langzeitiiberleber des Gesamt-
kollektivs dar.

Die nach Kaplan Meyer berechneten 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten der Gesamtunter-
suchungsgruppe lagen bei 46%, 13% und 11%. Die korrespondierende Kaplan-Meier-Kurve
ist in Abb. 7 dargestellt.

3.2.3 Progressionsfreies Uberleben der Gesamtpopulation

Das mediane progressionsfreie Uberleben fiir die Gesamtpopulation lag bei 117 Tagen bzw.
3,9 Monaten (95% CI 104 — 150 Tage). Das bedeutet, dass die Patienten im median nach 3,9
Monaten das erste Rezidiv bekamen.

Die nach Kaplan Meyer berechneten 1- und 2-Jahresraten fiir progressionsfreies Uberleben
der Gesamtuntersuchungsgruppe lagen bei 8% und 5%. Nach 3 Jahren war keiner der Pati-
enten mehr rezidivfrei. Die korrespondierende Kaplan-Meyer-Kurve ist in Abb. 7 dargestellt.
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Abb. 7: Kaplan-Meier-Schitzung fiir das Uberleben (links) sowie das progressionsfreie Uberle-
ben (rechts) der Gesamtpopulation
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3.3 Einfluss der prognostischen Faktoren auf das Uberleben und das
progressionsfreie Uberleben (Uberblick)

3.3.1 Ergebnisse der univariaten Analyse (Uberblick)

Von den in der univariaten Analyse getesteten potentiell prognostischen Faktoren nahmen ein
jungeres Alter bei Diagnosestellung, ein besserer postoperativer Allgemeinzustand (Kar-
nofsky-Index 80-100%), ein kleineres praoperatives Tumorvolumen (in der Subgruppenana-
lyse in 3 Gruppen), eine vermehrte Operationsradikalitat (geringes postoperatives Tumorvolu-
men sowie ein gréBeres Resektionsausmal3), eine einseitige Tumorlokalisation, eine postope-
rative Chemotherapie mit Temozolomid sowie die Durchflihrung einer oder mehrerer Reope-
ration(en) einen statistisch signifikanten Einfluss (p < 0,05) auf die Uberlebenszeit der Patien-
ten mit Glioblastomen.

Keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit nahmen das Geschlecht, die Symptom-
dauer vor der Erstoperation, der praoperative Allgemeinzustand (Karnofsky-Index), der posto-
perative Allgemeinzustand (in der Analyse mit den 2 Gruppen KPS 60-100% vs. < 50%), die
Lokalisation des Tumors in den Hirnlappen sowie die Seitenlokalisation (rechtshemispha-
risch/linkshemispharisch) und das praoperative Tumorvolumen (Subgruppenanalyse in 2
Gruppen).

Einen Uberblick (iber diese Ergebnisse mit Angabe des im jeweiligen Log-Rank-Test erreich-
ten p-Wertes gibt die folgende Tabelle 10:
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Prognostischer Faktor p-Wert
1. | Geschlecht in den beiden Auspragungen mannlich und weiblich 0,2895
0 Alter bei Diagnose- in 2 Gruppen (dichotomisiert anhand des medianen Alter 0.0022
" | stellung des Patientenkollektives von 60,52 Jahren) ’
in 2 Gruppen (> 60 Jahre und < 60 Jahre) 0,0126
in 3 Gruppen (< 40 Jahre, 40 — 60 Jahre, > 60 Jahre) 0,0326
3 Symptomdauer in 2 Gruppen (dichotomisiert anhand der medianen Symp- 0.3637
" | vor Diagnosestellung | tomdauer von 32,5 Tagen) ’
Préoperativer .
4. ) in 2 Gruppen (KPS 80-100% und < 70%) 0,1824
Allgemeinzustand
in 2 Gruppen (KPS 60-100% und < 50%) 0,1063
Postoperativer .
5. ) in 2 Gruppen (KPS 80-100% und < 70%) 0,0120
Allgemeinzustand
in 2 Gruppen (KPS 60-100% und < 50%) 0,1625
Seitenlokalisation in 3 Gruppen (rechtshemisphérisch, links-
6. | Tumorlokalisation ) ) ) 0,1274
hemispharisch, bihemispharisch)
Seitenlokalisation in 2 Gruppen (einseitig, beidseitig) 0,0441
Lokalisation innerhalb der Hirnareale (frontal, temporal, pa-
0,5042
rietal, andere)
praoperatives . ) o . }
in 2 Gruppen (dichotomisiert anhand des medianen préaope-
7. | Tumorvolumen ) 0,0930
rativem Tumorvolumens von 38,05 ml)
in 3 Gruppen (< 20 ml, 20-60 ml, > 60 ml) 0,0139
8 Postoperatives in 2 Gruppen (dichotomisiert anhand des medianen posto- 0.0005
" | Tumorvolumen perativen Tumorvolumens von 2,9 ml) ’
in 3 Gruppen (<2 ml, 2-17 ml, > 17 ml) 0,0002
. in 2 Gruppen (dichotomisiert anhand des medianen Resek-
9. | Resektionsausmal3 ) 0,0016
tionsausmafes von 94,49%)
in 3 Gruppen (Vollremission, Teilremission, Keine Verande-
< 0,0001
rung/Biopsie)
Postoperative
10. | Chemotherapie mit .a" vs. ,nein” < 0,0001
Temozolomid
Mehrfachopera- i )
11. ] . ,Ja“vs. ,nein* < 0,0001
tion/Reoperation

Tabelle 10: Uberblick iiber die Ergebnisse der univariaten Analyse:

Einfluss der prognostischen Faktoren auf das Uberleben der Glioblastompatienten (univariate Ana-
lyse), fett gedruckt ist jeweils der als statistisch signifikant gewertete p-Wert im Log-Rank-Test.
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Ein signifikanter Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben konnte fiir keinen der getesteten
Faktoren in der univariaten Analyse nachgewiesen werden. Somit konnte kein Faktor identifi-
ziert werden, der Einfluss auf den Zeitpunkt des Auftretens eines Rezidivs nimmt.

3.3.2 Ergebnisse der multivariaten Analyse

In der sich anschlieBenden multivariaten Cox-Regressions-Analyse konnten ein Resektions-
ausmaf von mindestens 50% sowie eine durchgefiihrte Chemotherapie mit Temozolomid als
statistisch signifikante (p < 0,05) unabhangige Pradiktoren fiir ein langeres Uberleben der
Glioblastompatienten identifiziert werden. Die Ubrigen getesteten Faktoren (Alter bei Diagno-
sestellung, praoperativer Karnofsky-Index, praoperatives Tumorvolumen, Seitenlokalisation)
verfehlten fir das Gesamtiberleben den Nachweis der statistischen Signifikanz.

Eine Ubersicht Uiber diese Ergebnisse gibt Tabelle 11:

Gesamtiberleben
Prognostischer Faktor ) 95% Konfidenzintervall
Hazard-Ratio . ) p-Wert
fir das Hazard-Ratio
Alter (<60,56 vs. >60,56 Jahre) 1,379 0,08 - 2,352 0,2389
Praoperativer KPS (270 % vs. <70 %) 1,137 0,684 - 1,891 0,6200
Préoperatives Tumorvolumen (<38,05
1,123 0,657 - 1,917 0,6716
vs. >38,05 ml)
Resektionsausmaf (=50% vs. <50%) 0,455 0,260 - 0,797 0,0058
Seitenlokalisation (rechts vs. links) 1,130 0,696 - 1,834 0,6214
Postoperative Chemotherapie
) o ) 1,163 0,086 - 0,309 < 0,0001
mit Temozolomid (ja vs. nein)

Tabelle 11: Multivariates Cox-Regressionsmodell zur Bestimmung des gleichzeitigen Effektes
von Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben

Fett gedruckt ist jeweils der als statistisch signifikant gewertete p-Wert.

Ein statistisch signifikanter Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben konnte auch in der
multivariaten Analyse fir keinen der getesteten Faktoren nachgewiesen werden.
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3.4 Alter bei Erstdiagnose

3.4.1 ,Altersverteilung®

Die beiden folgenden Abbildungen zeigen die Verteilung des biologischen Merkmals Alter des
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Abb. 8 zeigt die Verteilung der Patienten in
absoluten Zahlen auf die Altersdekaden und Abb. 9 auf Gruppen mit 5-dJahres-Abschnitten.

Altersverteilung

35
30
25
20
15
10

0 —

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter bei Erstdiagnose [Jahre]

Anzahl der Patienten [absolut]

Abb. 8: Alter der Glioblastompatienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose - Darstellung in Le-
bensdekaden

Altersverteilung

18
16
14
12

Anzahl der Patienten [absolut]
S

35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-85
Alter bei Erstdiagnose [Jahre]

Abb. 9: Alter der Glioblastompatienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose - Darstellung in 5-Jah-
resabschnitten

47



Ergebnisse

Die Patienten unseres Kollektivs waren zum Datum der erstmaligen histologischen Sicherung
ihres Glioblastoms im median 60,56 Jahre alt (Standardabweichung +/- 11,645 Jahre). Der
jungste Patient war 36, der alteste 83 Jahre alt. Im jungen Erwachsenenalter erkrankten relativ
wenige Patienten an einem Glioblastom, die Anzahl der Patienten nahm dann bis zu einem
Maximum im 7. Lebensjahrzehnt (36% der Patienten) zu und fiel in héherem Lebensalter wie-
der ab.

In den Abbildungen wird deutlich, dass viele Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
ein Lebensalter von 50 bis 75 Jahren erreicht hatten, gut zwei Drittel (n= 62, 71%) der Patien-
ten fielen in diese Gruppe. Lediglich 20 Patienten (23%) waren zum Zeitpunkt der Erstdiag-
nose junger als 50 Jahre alt. Alte Betroffene Gber 75 Jahren stellten eine Seltenheit dar (n= 5,
6%).

3.4.2 Einfluss des Alters auf die Prognose
3.4.2.1 Einfluss des Alters auf das Uberleben

3.4.2.1.1 Einfluss des Alters auf das Uberleben (Analysen in 2 Altersgruppen dichotomisiert
anhand des medianen Alters sowie > 60 vs. < 60 Jahre)

Zur Evaluation des Einflusses des Alters auf das Uberleben wurden zunéchst zwei Subgrup-
pen anhand des medianen Alters unseres Patientenkollektivs (60,56 Jahre) gebildet. Die Zahl
und den relativen Anteil der Patienten in diesen beiden Gruppen sowie die mediane Uberle-
benszeit gibt Tabelle 12 wieder:

Alter bei Erstoperation Anzahl der Patienten Mediane Uberlebenszeit
[Jahre] [absolut] [%] [Tage] [Monate]
< 60,56 43 49 471 15,7
> 60,56 44 51 243 8,1
Gesamt 87 100 388 11,27

Tabelle 12: Alter und mediane Uberlebenszeit (Analyse in 2 Gruppen)

Patienten, die das mediane Alter von 60,56 Jahren Uberschritten hatten (n= 44, 51%), lebten
nach Diagnosestellung im median noch 243 Tage (8,1 Monate), Patienten unterhalb des me-
dianen Alters (n= 43, 49%) lebten noch 471 Tage (15,7 Monate). Die 1 Jahres-Uberlebensra-
ten betrugen 34% flr die alteren und 58% fUr die jingeren Patienten.

Die folgende Kaplan-Meier-Kurve (Abb. 10) stellt die Uberlebensprofile dieser beiden Gruppen
dar:
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Product-Limit Survival Function Estimates
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No. of Subjects Event Censored Median Survival (95% CL)
Median+ 44 86% (38) 14% (6) 2425 ( 167.0 357.0)
unterm Median 43 70% (30) 30% (13) 471.0 (286.0 661.0)

Abb. 10: Kaplan-Meier Kurve fiir die Uberlebenszeit von alten (> 60,56 Jahre, ,,Median+“) und
jungen (< 60,56 Jahre, ,,unterm Median*) Glioblastompatienten

Die Unterschiede in der Uberlebenszeit dieser beiden Altersgruppen erwiesen sich im Log-
Rank-Test als signifikant (p = 0,0022). Junge Patienten in einem Erkrankungsalter von weniger
als 60,56 Jahren lebten signifikant langer als &ltere Patienten.

In einer weiteren Analyse wurden Patienten mit einem Alter bis 60 Jahren gegen Patienten mit
einem Alter von mindestens 60 Jahren getestet. Hier konnte ebenfalls eine signifikant langere
Uberlebenszeit (p=0,0126) fiir die jiingeren Patienten nachgewiesen werden.

3.4.2.1.2 Einfluss des Alters auf das Uberleben (Analyse in 3 Altersgruppen <40 vs. 40-60
vs. >60 Jahre)

Weiterhin wurden die Patienten in drei Altersgruppen (<40, 40-60 und >60 Jahre) eingeteilt. In
Tabelle 13 sind die Zahl und der relative Anteil der Patienten in diesen drei Gruppen sowie die
entsprechende mediane Uberlebenszeit und die 2-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit zu-
sammengefasst.

Alter bei Erstoperation Anzahl der Patienten Mediane Uberlebenszeit 2-Jahres-Uberlebensrate
[Jahre] [absolut] [%] [Tage] [Monate] [%]
<40 7 8 (677) (22,6) 29
40 - 60 34 39 471 15,7 16
> 60 46 53 267 8,7 8
Gesamt 87 100 338 11,3 13

Tabelle 13: Alter und mediane Uberlebenszeit (Analyse in 3 Altersgruppen)
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7 Patienten waren bei der Erstdiagnose jinger als 40 Jahre alt. 34 Patienten wiesen ein Alter
zwischen 40 und 60 Jahren auf und 46 Patienten waren alter als 60 Jahre. Abb. 11 stellt die
Altersverteilung in diesen 3 Altersgruppen als Saulendiagramm dar.

Altersverteilung des Glioblastompatienten

0 | |

<40 40 -60 >60

Anzahl der Patienten [absolut]
N
(6)]

Lebensalter bei Erstdiagnose [Jahre]

Abb. 11: Altersverteilung im Gesamtkollektiv der Glioblastompatienten (Analyse in 3 Alters-
gruppen)

Die Unter-40jahrigen zeigten mit einer Uberlebenszeit von 677 Tagen (22,6 Monaten) die
beste Prognose, die 40-60jahrigen wiesen eine mediane Uberlebenszeit von 471 Tagen (15,7
Monaten) auf und die Uber-60jahrigen lebten mit 267 Tagen (8,7 Monaten) im median am
kirzesten. Die 2-Jahresiberlebenswahrscheinlichkeiten betrugen fir die Unter-40jahrigen
29 %, fiir die 40-60jahrigen 16 % und fiir die Uber-60jahrigen 8 %.

Diese Unterschiede erwiesen sich im Log-Rank-Test als statistisch signifikant (p= 0,0326).
Die folgende Abbildung (Abb. 11) stellt die Uberlebensprofile dieser 3 Subgruppen dar:
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Product-Limit Survival Function Estimates

40-60
unter 40
Uber60

Survival Probability

0- Logrank p=0.0326

T T T T T T
0 200 400 600 800 1000

overall survival

No. of Subjects Event Censored Median Survival (95% CL)
40-60 34 71% (24) 29% (10) 471.0 (284.0 600.0)
unter 40 7 1% (5) 29%(2) 677.0 (261.0 NA )
Uber60 46 85% (39) 15%(7) 267.0 (172.0 406.0)

Abb. 12: Kaplan-Meier-Schitzung fiir die Uberlebenszeit der Glioblastompatienten in Abhingig-
keit vom Alter (in 3 Altersgruppen)

In dieser univariaten Analyse ist somit ein zunehmendes Alter bei Erstdiagnose als negativer
pradiktiver Faktor identifiziert worden. Mit steigendem Lebensalter bei Diagnosestellung wurde
die Uberlebensbasierte Prognose schlechter.

3.4.2.2 Einfluss des Alters auf das progressionsfreie Uberleben

Auf das progressionsfreie Uberleben und somit das Zeitintervall bis zum Auftreten eines Re-
zidivs nahm das Alter bei Erstdiagnose in allen 3 Analysen keinen statistisch signifikanten
Einfluss (Einteilung der Altersgruppen analog zur Untersuchung hinsichtlich der Uberlebens-
zeit). Alte Patienten lber 60 Jahre bekamen im median nach 136 Tagen (4,5 Monaten) ein
Rezidiv, jingere Patienten unter 60 Jahren nach 111 Tagen (3,7 Monaten). Der gefundene
Unterschied zeigte lediglich ein Signifikanzniveau von p= 0,25.
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Product-Limit Survival Function Estimates

40-60
unter 40
uber60

Survival Probability

0- Logrank p=0.4518 = +——  to==== —+
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progression free survival

No. of Subjects Event Censored Median Survival (95% CL)
40-60 34 94% (32) 6% (2) 107.0 ( 91.0 150.0)
unter 40 7 86% (6) 14% (1) 154.0 ( 104.0 181.0)
Uber60 46 91% (42) 9% (4) 136.0 ( 113.0 180.0)

Abb. 13: Kaplan-Meier-Schitzung des progressionsfreien Uberlebens stratifiziert nach dem Al-
ter (in 3 Altersgruppen)

3.4.3 Zusammenhang zwischen dem biologischen Merkmal ,Alter” und anderen
prognostischen Faktoren

In den folgenden Analysen wurde der Zusammenhang zwischen dem biologischem Merkmal
LAlter®, der in den univariaten Tests als prognostischer Faktor identifiziert wurde, und anderen
prognostisch bedeutsamen Faktoren untersucht. Die Werte des Alters wurden hierflr in 2 Sub-
gruppen unterteilt (Alter < 60 Jahre und = 60 Jahre).

3.4.3.1 Alter und Resektionsausmarf

Der Zusammenhang zwischen dem ,Alter bei Erstdiagnose” und dem erreichten Resektions-
ausmal bei der Erstoperation wurde in 2 Analysen untersucht. Hierflr wurden hinsichtlich des
Resektionsausmales jeweils 2 Gruppen gebildet. In der ersten Analyse (Kapitel 3.4.3.1.1)
waren dies die beiden Gruppen ,Vollremission® vs. ,keine Vollremission® (Teilremission, keine
Veranderung, Biopsie), in der zweiten (Kapitel 3.4.3.1.2) die beiden Gruppen ,Voll- und Teil-
remission® vs. ,keine Veranderung/Biopsie*.
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3.4.3.1.1 Alter und Resektionsausmalf (,Vollremission® vs. ,keine Vollremission®)

Die gemeinsame Haufigkeitsverteilung dieser beiden Variablen wird in der folgenden Kreuzta-
belle (Tabelle 14) angegeben:

absolute Haufigkeit Vollremission
Zeilenprozent ] Gesamt
Ja Nein
Spaltenprozent
16 25
< 60 Jahre 39 61 41
70 39
Alter
7 39
> 60 Jahre 15 85 46
30 61
Gesamt 23 64 87

Tabelle 14: Gemeinsame Haufigkeitsverteilung Alter und Vollremission

Die Ergebnisse aus Tabelle 14 stellt das folgende Saulendiagramm (Abb. 14) graphisch dar:

Vollremission in Abhangigkeit vom Alter bei
Erstdiagnose

5
o
] 45
S 40
& 35139
‘g 30 +
= 25 ~
o 20 - 25 16
3 12 I @ Vollremission
= ! . .
G 5 mkeine Vollremission
g 0
<60 > 60

Lebensalter bei Erstdiagnose [Jahre]

Abb. 14: Haufigkeit einer Vollremission in Abhangigkeit vom Alter der Patienten

Junge Patienten (< 60 Jahre bei Erstdiagnose) erreichten in 39 % der Falle und somit haufiger
eine Vollremission als altere Patienten (Vollremission 15 % der Félle). Die Chance eines jun-
gen Patienten auf eine komplette Resektion im Verhéltnis zur der eines alten war 3,6-fach so
hoch.
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Dieser Zusammenhang erwies sich im Chi-Quadrat-Test als statistisch signifikant (p= 0,012).
Zwischen dem Alter und der Vollremission bestand somit ein signifikanter Zusammenhang,
junge Patienten hatten signifikant haufiger eine Vollremission.

3.4.3.1.2 Alter und Resektionsausmal (,Voll- und Teilremission® vs. keine ,Veranderung/Bi-
opsie*)

Auch in dieser Analyse zeigte sich, dass bei alten Patienten (> 60 Jahre) in 39 % und somit
haufiger ein schlechteres Resektionsergebnis (keine Veranderung/Biopsie) erzielt wurde als
bei jingeren (< 60 Jahre, keine Veranderung/Biopsie in 22%). Die Wahrscheinlichkeit, dass
bei einem alten Patienten lediglich eine histologischen Diagnosesicherung oder eine nur ge-
ringe Tumorresektion durchgefihrt wurde, lag somit doppelt so hoch wie bei einem jungen
Patienten. Jedoch zeigten sich diese Ergebnisse im Chi-Quadrat Test als nicht signifikant (p=
0,083).

3.4.3.2 Alter und Chemotherapie mit Temozolomid

Es wurde der Zusammenhang zwischen dem Alter eines Patienten und einer Chemotherapie
mit Temozolomid untersucht. Die gemeinsame Haufigkeitsverteilung dieser beiden Variablen
wird in der folgenden Kreuztabelle (Tabelle 15) angegeben:

absolute Haufigkeit | Chemotherapie mit Temozolomid
Zeilenprozent Gesamt
Ja Nein
Spaltenprozent
29 12
< 60 Jahre 71 29 41
64 29
Alter
16 30
= 60 Jahre 35 65 46
36 71
Gesamt 45 42 87

Tabelle 15: Gemeinsame Haufigkeitsverteilung Alter und Chemotherapie mit Temozolomid

Die Ergebnisse aus Tabelle 15 stellt das folgende Saulendiagramm (Abb. 15) graphisch dar:
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Chemotherapie mit Temozolomid in Abhangigkeit

Lebensalter bei Erstdiagnose [Jahre]
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Abb. 15: Chemotherapie mit Temozolomid in Abh&ngigkeit vom Alter bei Diagnosestellung

Jlingere Patienten (< 60 Jahre bei Diagnosestellung) erhielten in 71% und somit haufiger eine
Chemotherapie mit Temozolomid als dltere Patienten (= 60 Jahre, Chemotherapie in 35%).
Die Chance eines jungen Patienten, eine adjuvante Temozolomid-Therapie zu erhalten, lag

somit 4,57-fach so hoch im Vergleich zu der eines alteren Patienten.

Dieser Zusammenhang erwies sich im Chi-Quadrat-Test als signifikant (p= 0,0008). Jingere
Patienten erhielten somit signifikant haufiger eine Chemotherapie mit Temozolomid als alte.

3.4.3.3 Alter und Reoperationen

Es wurde der Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und der Haufigkeit einer er-
neuten resezierenden Operation untersucht. Die gemeinsame Haufigkeitsverteilung dieser

beiden Variablen wird in der folgenden Kreuztabelle (Tabelle 16) angegeben:

absolute Haufigkeit Reoperation
Zeilenprozent Gesamt
Ja Nein
Spaltenprozent
16 25
< 60 Jahre 39 61 41
67 40
Alter
8 38
2 60 Jahre 17 83 46
33 60
Gesamt 24 63 87

Tabelle 16: Gemeinsame Haufigkeitsverteilung Alter und Reoperation

Die Ergebnisse aus Tabelle 16 stellt das folgende Saulendiagramm (Abb. 16) graphisch dar:
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Reoperation in Abhangigkeit vom Alter bei
Erstdiagnose

5 1 8

<60 260 O Reoperation
Lebensalter bei Erstdiagnose [Jahre] W keine Reoperation

Anzahl der Patienten [absolut]
N
o

Abb. 16: Reoperation in Abhdngigkeit vom Alter bei Erstdiagnose

Jingere Patienten (< 60 Jahre bei Erstdiagnose) unterzogen sich in 39% der Falle und somit
haufiger einer Reoperation als éltere Patienten (= 60 Jahre, Reoperation in 17%). Die Chance
eines jungen Patienten, ein weiteres Mal operiert zu werden, lag 3-fach so hoch im Vergleich
zu der eines alteren Patienten.

Dieser Zusammenhang erwies sich im Chi-Quadrat-Test als signifikant (p= 0,0242).

Das bedeutet, dass sich junge Patienten signifikant haufiger einer Reoperation unterzogen als
altere Patienten.

3.4.3.4 Alter und préaoperativer Karnofsky-Index

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem biologischen Merkmal Alter bei
Erstdiagnose (< 60 Jahre, = 60 Jahre) und dem praoperativen Karnofsky-Index (> 70%, <70%)
konnte nicht nachgewiesen werden (Chi-Quadrat-Test, p= 0,27).

3.4.3.5 Alter und postoperativer Karnofsky-Index

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem biologischen Merkmal Alter bei
Erstdiagnose (< 60 Jahre, = 60 Jahre) und dem postoperativen Karnofsky-Index (> 70%, <
70%) konnte nicht nachgewiesen werden (Chi-Quadrat-Test, p= 0,19).

3.4.3.6 Alter und postoperatives Tumorvolumen

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem biologischen Merkmal Alter bei
Erstdiagnose (< 60 Jahre, = 60 Jahre) und dem postoperativen Tumorvolumen (in 2 Gruppen,
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dichotomisiert Uber dem medianen Tumorrestvolumen) konnte nicht nachgewiesen werden
(Chi-Quadrat-Test, p= 0,19).

3.4.4 Zusammenfassung des Faktors ,Alter” (univariate Analyse)

Patienten mit der Erstdiagnose eines Glioblastoms waren zumeist 50 bis 75 Jahre alt (71 %
der Patienten) mit einem Maximum im siebten Lebensjahrzehnt (36% der Patienten). Das me-
diane Erkrankungsalter betrug 60,56 Jahre (+/- 11,65 Jahre).

In den vorliegenden univariaten Analysen wurde zunehmendes Alter bei Erstdiagnose (Ana-
lyse in 2 als auch in 3 Altersgruppen) als negativer pradiktiver Faktor identifiziert. Junge Pati-
enten wiesen signifikant langere mediane Uberlebenszeiten und bessere Uberlebensraten auf
als alte Patienten. Somit kann gesagt werden, dass (anhand dieser univariaten Analyse) mit
zunehmendem Lebensalter bei Diagnosestellung die tberlebensbasierte Prognose schlechter
wird.

Auf den Zeitpunkt eines Rezidivs nahm das Alter in unseren Analysen keinen signifikanten
Einfluss.

Junge Patienten hatten in unseren Analysen signifikant haufiger eine Vollremission als alte
Patienten, erhielten signifikant hdufiger eine adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid, wur-
den signifikant haufiger ein weiteres Mal operiert als altere Patienten. Einen Zusammenhang
zwischen dem Alter und dem Allgemeinzustand erwies sich als statistisch nicht signifikant.

3.5 Geschlecht

3.5.1 Geschlechterverteilung

Im vorliegenden Patientenkollektiv waren 57 Patienten mannlich (66%) und 30 weiblich (34%).
Méanner waren somit haufiger betroffen als Frauen. Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen
betrug 1,9:1. Die Geschlechterverteilung wird im folgenden Tortendiagramm (Abb. 17) wieder-
gegeben.

Geschlechterverteilung

37
Frauen
(= 34%)
57
Manner
(= 66%)

Abb. 17: Verteilung der Geschlechter im Gesamtkollektiv der Glioblastompatienten

57



Ergebnisse

3.5.2 Einfluss des Geschlechts auf die Prognose
3.5.2.1 Einfluss des Geschlechts auf das Uberleben

Die mediane Uberlebenszeit von Mannern betrug nach Diagnosestellung 409 Tage (13,6 Mo-
nate), fir Frauen hingegen nur 276 Tage (9,2 Monate). Die Prognose weiblicher Patienten war
somit schlechter als die der mannlichen Patienten.

Die Uberlebensprofile in Abhingigkeit vom Geschlecht werden in folgender Abbildung nach
Kaplan-Meier (Abb. 18) dargestellt:

Product-Limit Survival Function Estimates

Survival Probability

0 Logrank p=0.2895

T T T T T T
0 200 400 600 800 1000

overall survival

No. of Subjects Event Censored Median Survival (95% CL)
m 57 T7% (44) 23% (13) 409.0 (265.0 484.0)
w 30 80% (24) 20% (6) 276.5 (197.0 357.0)

Abb. 18: Kaplan-Meier-Schitzung des Uberlebens in Abhangigkeit vom Geschlecht

Darstellung der Uberlebenskurven fiir mannliche (durchgezogene Linie) und weibliche (gestrichelte
Linie) Glioblastompatienten

Es lasst sich erkennen, dass sich die Uberlebenskurven von Frauen und Mannern nur gering
voneinander unterscheiden, sich sogar Uberschneiden und im Langzeitverlauf angleichen.
Der nachweisbare Unterschied der durchschnittlichen Lebenserwartungen der Geschlechter
erwies sich in den statistischen Tests bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% als nicht
signifikant (p = 0,2895), sondern muss durch rein zufallige Bedingungen erklart werden.

3.5.2.2 Einfluss des Geschlechts auf das progressionsfreie Uberleben

Ebenso konnte kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,49) zwischen den Geschlechtern
hinsichtlich der progressionsfreien Zeit gefunden werden. Manner bekamen im median nach
131 Tagen ein Rezidiv, Frauen nach 111 Tagen.
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3.5.3 Zusammenfassung des biologischen Merkmals ,Geschlecht” (univariate Ana-
lyse)

Im vorliegenden Patientenkollektiv lag das Verhaltnis von Mannern zu Frauen bei 1,9:1.

In den univariaten Analysen nahm das Geschlecht statistisch keinen signifikanten Einfluss auf
die Uberlebensbasierte Prognose von Patienten mit Glioblastomen. Auch ein statistisch signi-
fikanter Einfluss auf die progressionsfreie Uberlebenszeit war nicht nachzuweisen.

3.6 Symptomdauer vor Erstdiagnose

Die Glioblastompatienten des vorliegenden Patientenkollektivs wiesen eine mediane Symp-
tomdauer von 32,5 Tagen (1,1 Monaten) auf (Standardabweichung 103 Tage). Die kirzeste
Symptomdauer vor Diagnosestellung betrug 8 Tage, die langste 584 Tage (19,5 Monate). In
dieser Auswertung wurde ein Patient mit einer seit Jahren bestehenden Gehstérung ausge-
schlossen, die vermutlich auf dem Boden einer langjahrigen Coxarthrose zu erklaren ist, und
deren Symptomatik nicht klar von der Tumorsymptomatik abzugrenzen war. Somit beziehen
sich die folgenden Analysen auf eine Gesamtpatientenzahl von n= 86.

3.6.1 Einfluss der Symptomdauer auf die Prognose

Um den Einfluss der Symptomdauer auf das Uberleben und die progressionsfreie Zeit zu un-
tersuchen, wurden anhand der medianen Symptomdauer zwei gleichgroBe Gruppen gebildet,
die eine mit einer klrzeren, die andere mit einer langeren Symptomdauer.

3.6.1.1 Einfluss der Symptomdauer auf das Uberleben

Die medianen Uberlebenszeiten lagen bei 338 Tagen (11,3 Monaten) fiir die Patienten mit der
klrzeren bzw. 284 Tagen (9,5 Monaten) fir die Gruppe mit der lAngeren Symptomdauer. Dies
machte in den statistischen Tests keinen signifikanten Unterschied aus (p=0,36). Diesen Zu-
sammenhang verbildlichen die folgenden Uberlebenskurven (Abb. 19):
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Product-Limit Survival Function Estimates
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overall survival

No. of Subjects Event Censored Median Survival (95% CL)
Median+ 43 74% (32) 26% (11) 284.0 (225.0 455.0)
unterm Median 43 84% (36) 16% (7) 338.0 (245.0 462.0)

Abb. 19: Kaplan-Meier-Schitzung des Uberlebens der Glioblastompatienten stratifiziert nach
der Symptomdauer

Uberlebenskurven fiir Patienten mit kurzer (gestrichelte Linie, ,unterm Median®) und langer (durchge-
zogene Linie, ,Median+*) Symptomdauer vor Diagnosestellung

3.6.1.2 Einfluss der Symptomdauer auf das progressionsfreie Uberleben

Ebenso konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den progressionsfreien In-
tervallen der Patienten mit kurzer und langer Symptomdauer vor Diagnosestellung gefunden
werden (Log-Rank-Test, p>0,05).

3.6.2 Zusammenfassung des Faktors ,Symptomdauer” vor Diagnosestellung

Die mediane Symptomdauer vor Diagnosestellung betrug 32,5 Tage (1,1 Monate) (Stan-
dardabweichung 103 Tage) bei ausgepragter Spannweite der Werte (range 8 Tage — 19,5
Monate). Eine statistisch signifikante Bedeutung fiir das Uberleben und das progressionsfreie
Uberleben konnte nicht nachgewiesen werden.
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3.7 Allgemeinzustand

3.7.1 Praoperativer Allgemeinzustand

Bei allen Patienten wurde vor der ersten Operation, also zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, der
Allgemeinzustand bewertet und anhand des Karnofsky-Index klassifiziert.

3.7.1.1 Verteilung des praoperativen Allgemeinzustandes im Glioblastomkollektiv

Der mediane praoperative Karnofsky-Index in unserem Patientenkollektiv betrug 70% (Stan-
dardabweichung 13,81%). Der beste Karnofsky-Index, den ein Patient aufwies, lag bei 90%,
der schlechteste bei 10%.

Tabelle 17 zeigt die Verteilung des praoperativen Allgemeinzustandes klassifiziert nach dem
Karnofsky-Aktivitatsindex in absoluten Zahlen und im relativen Anteil mit Angabe des media-
nen Alters zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in den einzelnen Gruppen:

Praoperativer ) )
Karnofsky- Anzahl der Patienten Medianes Alter
. Karnofsky-Index
Kategorie
[%] [absolut] [%] [Jahre]
100 0 0
A 90 2 2 50
80 35 40 59
70 27 31 61
B 60 15 17 64
50 2 2 71
40 2 2 66
30 2 2 43
C
20 2 2 42
10 0 0

Tabelle 17: Verteilung des praoperativen Karnofsky-Index im Gesamtkollektiv mit Angabe des
medianen Alters in den jeweiligen Gruppen

Abb. 20 stellt die Werte aus Tabelle 17 bezuglich der Verteilung des praoperativen Allgemein-
zustandes in einem Saulendiagramm dar:
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Abb. 20: Verteilung des praoperativen Karnofsky-Index im GBM-Kollektiv

In Abb. 20 wird sichtbar, dass der GroBteil des Patientenkollektivs (n= 77, 88%) mit einem
Karnofsky-Index von 60-80 % zur Aufnahme kam. Eine kleine Gruppe (n=8, 9%) erreichte das
Krankenhaus erst in einem sehr stark eingeschréankten bis lebensbedrohlichen Allgemeinzu-
stand (KPS von 20-50%). Ein sehr kleiner Teil der Patienten (n=2, 2%) letztlich wurde nur
durch minimale Krankheitszeichen symptomatisch und zeigte vor der Diagnosestellung einen
Karnofsky-Index von 90%.

3.7.1.1.1 Verteilung des praoperativen Karnofsky-Index in den 3 Karnofsky-Index-Katego-
rien

Tabelle 18 zeigt die Verteilung des préoperativen Karnofsky-Index in den 3 Kategorien in ab-
soluten Zahlen und im relativen Anteil mit Angabe des medianen Alters in den einzelnen Grup-
pen. Die Kategorie A um fasst dabei die Werte des Karnofsky-Index von 100-80%, Kategorie
B die Werte von 70-50% und Kategorie B die Werte 40-0%.

Karnofsky Praoperativer ) )
Anzahl der Patienten Medianes Alter
Kategorie | Karnofsky-Index
[%] [absolut] [%] [Jahre]
A 80-100 37 42,5 59
B 50-70 44 50,5 64
C 0-40 6 7 50

Tabelle 18: Verteilung des praoperativen Karnofsky-Index in den 3 Kategorien mit Angabe des
medianen Alters
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In Abb. 21 sind die Werte aus Tabelle 18 hinsichtlich der Verteilung des praoperativen Kar-
nofsky-Index in den 3 Kategorien graphisch als Saulendiagramm dargestellt:
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Abb. 21: Verteilung des praoperativen Karnofsky-Index in den 3 Karnofsky-Kategorien

Praoperativ, d.h. vor histologischer Sicherung der Diagnose eines Glioblastoms befanden sich
37 Patienten (43%) in einem guten Allgemeinzustand, zeigten normale Aktivitat und waren
noch arbeitsfahig (Karnofsky-Kategorie A). Gut die Hélfte der Patienten (n=44, 51%) war zum
Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme bereits in einem deutlich reduzierten Allgemeinzustand
und arbeitsunfahig. Die Patienten waren zwar in der Lage, zu Hause zu leben und fir die
meisten persoénlichen Dinge zu sorgen; ein unterschiedliches Maf3 an Hilfe war aber notwendig
(Karnofsky-Kategorie B). Eine sehr kleine Anzahl von Patienten (n=6, 7%) wies einen stark
reduzierten Allgemeinzustand auf, war nicht mehr in der Lage, fir sich selbst zu sorgen und
bendtigte adaquate institutionelle oder hospitale Pflege (Karnofsky-Kategorie C).

3.7.1.2 Einfluss des préaoperativen Allgemeinzustandes auf die Prognose

Zur Beurteilung der prognostischen Relevanz des praoperativen Karnofsky-Index wurden 2
Analysen durchgefiihrt, die Gesamtgruppe der Glioblastompatienten hierflir jeweils in zwei
Subgruppen unterteilt.

3.7.1.2.1 Einfluss des praoperativen Allgemeinzustandes auf das Uberleben

3.7.1.2.1.1 Einfluss des préoperativen Allgemeinzustandes auf das Uberleben (Analyse in 2
Subgruppen Kategorie A vs. B/C)

Fir diese Analyse wurde die Gesamtgruppe der Glioblastompatienten in folgende 2 Subgrup-
pen unterteilt: Die eine umfasst Patienten mit einem préoperativen Karnofsky-Index von 80-
100% (Kategorie A), die andere die Patienten mit einem schlechterem Karnofsky-Index von
70% oder weniger (hier sind die Kategorien B und C zusammengefasst).
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Patienten mit einem préaoperativen Karnofsky-Index von 80-100% (n=37) wiesen eine mediane
Uberlebenszeit von 417 Tagen (13,9 Monaten) auf. Patienten mit einem Karnofsky-Index von
maximal 70% (n=50) lebten im median noch 267 Tage (8,9 Monate).

Der gefundene Unterschied hinsichtlich des Uberlebens dieser beiden Subgruppen zeigte in
den angewandten Testverfahren jedoch lediglich ein Signifikanzniveau von p= 0,1824.

3.7.1.2.1.2 Einfluss des préoperativen Allgemeinzustandes auf das Uberleben (Analyse in 2
Subgruppen 60-100% vs. 0-50%)

Fir diese Analyse wurde die Gesamtgruppe erneut in zwei Subgruppen unterteilt, die Grenze
hierbei jedoch in einen Bereich eines schlechteren Allgemeinzustandes verschoben. Somit
umfasste die eine Gruppe die Patienten mit einem relativ guten praoperativen Karnofsky-Index
von 60-100% und die andere die Patienten mit einem recht schlechten praoperativen Kar-
nofsky-Index von 50-0%. Die gefundenen Unterschiede hinsichtlich der medianen Uberlebens-
zeit erwiesen sich im Log-Rank-Test ebenfalls als statistisch nicht signifikant (p=0,1063).

3.7.1.2.2 Einfluss des praoperativen Allgemeinzustandes auf das progressionsfreie Uberle-
ben

Zur Evaluation des Einflusses des praoperativen Allgemeinzustandes auf das progressions-
freien Uberleben wurden die Werte des praoperativen Karnofsky-Index analog zu den o.g.
Analysen A und B eingeteilt und das mediane progressionsfreie Uberleben berechnet. Die
gefunden Unterschiede erwiesen sich im Log-Rank-Test ebenfalls als statistisch nicht signifi-
kant (p > 0,05).

3.7.1.3 Zusammenhang zwischen dem Merkmal ,praoperativer Allgemeinzu-
stand“ und anderen prognostischen Faktoren

Wie schon im Kapitel ,Alter” ausfuihrlich beschrieben konnte kein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang zwischen dem biologischen Merkmal ,Alter bei Erstdiagnose” (in den 2 Sub-
gruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre) und dem préoperativen Karnofsky-Index (in den 2 Sub-
gruppen > 70% und < 70%) nachgewiesen werden (Chi-Quadrat-Test, p= 0,27).

3.7.1.4 Zusammenfassung des Faktors ,praoperativer Allgemeinzustand (univariate
Analyse)

Die Patienten unseres Glioblastomkollektivs zeigten praoperativ einen Karnofsky-Index von
10-90%. Der mediane praoperative Karnofsky-Index betrug 70% (+/- 13,81%).

Der praoperative Allgemeinzustand gemessen am Karnofsky-Index nahm in unseren Untersu-
chungen weder einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Uberlebensbasierte Prognose
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der Glioblastompatienten noch auf das progressionsfreie Uberleben. Ein Zusammenhang zwi-
schen dem préaoperativen Karnofsky-Index und dem Alter bei Erstdiagnose konnte ebenfalls
nicht nachgewiesen werden.

3.7.2 Postoperativer Allgemeinzustand

Der postoperative Allgemeinzustand wurde 3-10 Tage postoperativ zum Zeitpunkt der Entlas-
sung erhoben und nach Karnofsky klassifiziert.

3.7.2.1 Verteilung des postoperativen Allgemeinzustandes im Glioblastomkollektiv

Der mediane postoperative Karnofsky-Index im vorliegenden Gesamtkollektiv betrug 70%
(Standardabweichung 10,81%). Der beste Karnofsky-Index, den ein Patient postoperativ auf-
wies, lag bei 90%, der schlechteste bei 10%.

Tabelle 19 zeigt die Verteilung des postoperativen Allgemeinzustandes klassifiziert nach dem
Karnofsky-Index in absoluten Zahlen und im relativen Anteil:

Karnofsky | Postoperativer Kar- )
i Anzahl der Patienten
Kategorie nofsky-Index
[%] [absolut] [%]
100 0 0
A 90 3 3
80 33 38
70 33 38
B 60 12 14
50 3 3
40 2 2
30 1 1
C
20 0 0
10 0 0

Tabelle 19: Verteilung des postoperativen Karnofsky-Index im Gesamtkollektiv

Abb. 22 stellt die Werte aus Tabelle 19 bezlglich der Verteilung des postoperativen Karnofsky-
Index als Saulendiagramm dar:
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Abb. 22: Verteilung des postoperativen Karnofsky-Index im GBM-Kollektiv

Aus Abb. 22 wird sichtbar, dass ein GroBteil des Patientenkollektivs (n=78, 90%) sich auch
postoperativ im mittleren Gesundheitszustand entsprechend eines Karnofsky-Index von 60-
80 % lokalisierten. Eine kleinere Gruppe (n=6, 7%) verlasst das Krankenhaus in einem sehr
stark eingeschrankten bis lebensbedrohlichen Allgemeinzustand von 20-50%. Ein sehr kleiner
Teil der Patienten (n=3, 3%) letztlich weist auch postoperativ nur minimale Krankheitszeichen
auf und zeigt einen Karnofsky-Index von 90%.

3.7.2.1.1 Verteilung des postoperativen Karnofsky-Index in den 3 Karnofsky-Index-Katego-
rien

Tabelle 20 zeigt die Verteilung des postoperativen Karnofsky-Index in den 3 Kategorien in
absoluten Zahlen und im relativen Anteil. Die Kategorie A um fasst dabei die Werte des Kar-
nofsky-Index von 100-80%, Kategorie B die Werte von 70-50% und Kategorie B die Werte 40-
0%.

Karnofsky Postoperativer )
. Anzahl der Patienten
Kategorie | Karnofsky-Index
[%] [absolut] [%]
A 80-100 36 41
B 50-70 48 55
C 0-40 3 4

Tabelle 20: Verteilung des postoperativen Karnofsky-Index in den 3 Karnofsky-Kategorien
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In Abb. 23 sind die Werte aus Tabelle 20 hinsichtlich der Verteilung des postoperativen Kar-
nofsky-Index in den 3 Kategorien graphisch als Saulendiagramm dargestellt:

Verteilung der Kategorien des
postoperativen Karnofsky-Index

60
50
40
30 36
20

48

|

Anzahl der Patienten [absolut]

A B C
Karnofsky-Kategorie

Abb. 23: Verteilung des postoperativen Karnofsky-Index in den 3 Karnofsky-Kategorien

Postoperativ befanden sich 36 Patienten (41%) in einem guten Allgemeinzustand, zeigten nor-
male Aktivitat und waren noch arbeitsfahig (Karnofsky-Kategorie A). Gut die Halfte der Patien-
ten (n=48, 55%) war zum Zeitpunkt der Entlassung nach Hause in einem deutlich reduzierten
Allgemeinzustand und arbeitsunféhig. Sie waren zwar in der Lage, zu Hause zu leben und far
die meisten personlichen Dinge zu sorgen; ein unterschiedliches Maf3 an Hilfe war aber not-
wendig (Karnofsky-Kategorie B). Eine sehr kleine Anzahl von Patienten (n=3, knapp 4%) wies
einen stark reduzierten Allgemeinzustand auf, war nicht mehr in der Lage, fur sich selbst zu
sorgen und bendtigte adaquate institutionelle oder hospitale Pflege (Karnofsky-Kategorie C).

3.7.2.2 Einfluss des postoperativen Allgemeinzustandes auf die Prognose

Zur Beurteilung der prognostischen Relevanz des postoperativen Karnofsky-Index wurden 2
Analysen durchgefihrt, die Gesamtgruppe der Glioblastompatienten hierflir jeweils in zwei
Subgruppen unterteilt.

3.7.2.2.1 Einfluss des postoperativen Allgemeinzustandes auf das Uberleben

3.7.2.2.1.1 Einfluss des postoperativen Allgemeinzustandes auf das Uberleben (Analyse in
2 Subgruppen Kategorie A vs. B/C)

Fur die folgende Analyse wurde die Gesamtgruppe der Glioblastompatienten (analog zur Ana-
lyse im Kapitel ,préoperativer Allgemeinzustand®) in folgende 2 Subgruppen unterteilt: Die eine
umfasst Patienten mit einem préoperativen Karnofsky-Index von 80-100% (Kategorie A), die
andere die Patienten mit einem schlechterem Karnofsky-Index von 70% oder weniger (hier
sind die Kategorien B und C zusammengefasst).
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Patienten mit einem postoperativen Karnofsky-Index von 80-100% (n=36) zeigten eine medi-
ane Lebenserwartung von 454 Tagen (15,13 Monaten), Patienten mit einem Karnofsky-Index
von maximal 70% (n=51) lebten im median noch 256 Tage (8,5 Monate). Die 1- und 2-Jahres-
Uberlebensraten betrugen 58% und 21% fiir die Patienten mit einem Karnofsky-Index von 80-
100% bzw. 37% und 7% fUr die Patienten mit einem postoperativen Karnofsky-Index von <
70%.

Die folgende Kaplan-Meier-Kurve (Abb. 24) stellt diesen Zusammenhang dar:

Product-Limit Survival Function Estimates

unter 70%
------------ Uber 70 %

Survival Probability

+ + +
04 Logrank p=0.0120
I I I I I I
0 200 400 600 800 1000
overall survival
No. of Subjects Event Censored Median Survival (95% CL)
unter 70% 51 82% (42) 18% (9) 256.0 (172.0 409.0)
Uber 70 % 36 72% (26) 28% (10) 454.0 (286.0 600.0)

Abb. 24:Kaplan-Meier-Schiatzung des Uberlebens von Glioblastompatienten stratifiziert nach
postoperativem Allgemeinzustand (KPS score 80-100% vs. < 70%)

Dieser gefundene Unterschied im Uberleben erwies sich im Log-Rank-Test als statistisch sig-
nifikant (p=0,012). Patienten, die postoperativ einen Karnofsky-Index von mindestens 80%
aufwiesen, lebten signifikant langer als Patienten mit einem Karnofsky-Index von 70% oder
weniger.

Ein postoperativer Karnofsky-Index = 80 % konnte somit in der vorliegenden Analysen als
positiver prognostischer Faktor identifiziert worden.

3.7.2.2.1.2 Einfluss des postoperativen Allgemeinzustandes auf das Uberleben (Analyse in 2
Subgruppen 60-100% vs. 0-50%)

Flr diese Auswertung wurde das Patientenkollektiv erneut in zwei Subgruppen unterteilt, die
Grenze hierbei erneut in einen Bereich eines schlechteren Allgemeinzustandes verschoben.
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Somit umfasste die eine Gruppe die Patienten mit einem relativ guten postoperativen Kar-
nofsky-Index von 60-100% und die andere die Patienten mit einem recht schlechten postope-
rativen Karnofsky-Index von 50-0%.

Die gefundenen Unterschiede hinsichtlich der medianen Uberlebenszeit erwiesen sich im Log-
Rank-Test jedoch als statistisch nicht signifikant (p=0,1625).

3.7.2.2.2 Einfluss des postoperativen Allgemeinzustandes auf das progressionsfreie Uberle-
ben

Zur Evaluation des Einflusses des postoperativen Allgemeinzustandes auf das progressions-
freien Uberleben wurden die Werte des postoperativen Karnofsky-Index analog zu den o.g.
Analysen eingeteilt und das mediane progressionsfreie Uberleben berechnet. Die gefunden
Unterschiede erwiesen sich im Log-Rank-Test ebenfalls als statistisch nicht signifikant (p >
0,05). Auf den Zeitpunkt des Eintretens einer Progression nahm der postoperative Allgemein-
zustand somit keinen statistisch signifikanten Einfluss.

3.7.2.3 Zusammenhang zwischen dem Merkmal ,postoperativer Allgemeinzu-
stand” und anderen prognostischen Faktoren

In den folgenden Analysen wurde der Zusammenhang zwischen dem biologischem Merkmal
des postoperativen Allgemeinzustandes, der in den univariaten Tests als prognostischer Fak-
tor identifiziert werden konnte, und anderen prognostisch bedeutsamen Faktoren untersucht.
Die Werte des postoperativen Karnofsky-Index wurden hierfir jeweils in die zwei Gruppen
eingeteilt, fir die in den vorigen Analysen ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich
des Uberlebens nachgewiesen werden konnte (Kategorie A entsprechend KPS-Score 80-
100% vs. Kategorien B/C entsprechend den Werten 70-0%)

3.7.2.3.1 Postoperativer Allgemeinzustand und praoperatives Tumorvolumen

Zur Evaluation einer eventuellen Korrelation zwischen dem postoperativen Karnofsky-Index
und dem préoperativen Tumorvolumen wurden die Werte des praoperativen Tumorvolumens
in zwei Gruppen Uber dem Median von 38,05 ml dichotomisiert. Die hier untersuchte Patien-
tenzahl umfasst 86 Patienten, da fir einen Patienten kein praoperatives Tumorvolumen erho-
ben werden konnte (siehe Kapitel ,praoperatives Tumorvolumen®). Die gemeinsame Haufig-
keitsverteilung der beiden untersuchten Variablen wird in der folgenden Kreuztabelle (Tabelle
21) angegeben:
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absolute Haufigkeit Préoperatives Tumorvolumen
Zeilenprozent . .
Spaltenprozent < Median > Median Gesamt
19 31
<70 % 38 62 50
Postoperativer 44 7
KPS o4 5
80-100 % 67 33 36
56 28
Gesamt 43 43 86

Tabelle 21: Gemeinsame Haufigkeitsverteilung postoperativer Karnofsky-Index und préaoperati-
ves Tumorvolumen

Die Ergebnisse aus Tabelle 21 stellt das folgende Saulendiagramm (Abb. 25) graphisch dar:

Praoperatives Tumorvolumen in Abhangigkeit vom
postoperativen Karnofsky-Index
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Abb. 25: Praoperatives Tumorvolumen in Abhéngigkeit vom postoperativen Karnofsky-Index

Patienten mit einem guten postoperativen Karnofsky-Index (80 — 100 %), hatten in 2/3 der
Falle (67%) und somit haufiger eine relativ kleines praoperatives Tumorvolumen (< 38,05 ml)
als Patienten mit einem schlechteren postoperativen Karnofsky-Index (< 70 %, kleines praope-
ratives Tumorvolumen in nur 38%). Dieser Zusammenhang erwies sich im Chi-Quadrat-Test
als signifikant (p= 0,0087).

Das bedeutet, dass sich bei Patienten mit einem guten postoperativen Allgemeinzustand (KPS
80-90%) praoperativ signifikant haufiger ein relativ kleiner Tumor fand als bei Patienten in ei-
nem schlechteren postoperativen Allgemeinzustand.
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3.7.2.3.2 Postoperativer Allgemeinzustand und postoperatives Tumorvolumen

Zur Evaluation eines potentiellen Zusammenhangs zwischen dem postoperativen Karnofsky-
Index und dem postoperativen Tumorvolumen wurden die Werte des postoperativen Tumor-
volumens in zwei Gruppen Uber dem Median von 2,9 ml dichotomisiert. Die hier untersuchte
Patientenzahl umfasst 84 Patienten, da flr drei Patienten kein postoperatives Tumorvolumen
erhoben werden konnte (siehe Kapitel ,postoperatives Tumorvolumen®). Die gemeinsame
Haufigkeitsverteilung der beiden untersuchten Variablen wird in der folgenden Kreuztabelle
(Tabelle 22) angegeben:

absolute Haufigkeit Postoperatives Tumorvolumen
Zeilenprozent . .
Spaltenprozent < Median > Median Gesamt

19 30
<70 % 39 61 49

Postoperativer 45 71

KPS 23 %
80-100 % 66 34 35

55 29
Gesamt 42 42 82

Tabelle 22: Gemeinsame Haufigkeitsverteilung postoperativer Karnofsky-Index und postopera-
tives Tumorvolumen

Patienten mit einem besseren postoperativen Karnofsky-Index (80 — 90 %) hatten zu 66% und
somit haufiger eine relativ kleines postoperatives Tumorvolumen (< 2,9 ml) als Patienten in mit
schlechterem postoperativen Karnofsky-Index (€70 %, kleines postoperatives Tumorvolumen
in nur 39%). Dieser Zusammenhang erwies sich im Chi-Quadrat-Test als signifikant (p=
0,0149).

Somit kann gesagt werden, dass sich bei Patienten mit einem guten postoperativen Allgemein-
zustand (KPS 80-100%) postoperativ signifikant haufiger ein relativ kleiner Tumor fand als bei
Patienten in einem schlechteren postoperativen Allgemeinzustand.

3.7.2.3.3 Postoperativer Allgemeinzustand und Vollremission

Es wurde der Zusammenhang zwischen dem postoperativen Karnofsky-Index eines Patienten
und einer Vollremission untersucht. Die gemeinsame Haufigkeitsverteilung dieser beiden Va-
riablen wird der folgenden Kreuztabelle (Tabelle 23) angegeben:
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absolute Haufigkeit Vollremission
Zeilenprozent ) Gesamt
Spaltenprozent Ja Nein
6 45
<70 % 12 88 51
Postoperativer 26 70
KPS 17 19
80-100 % 47 53 36
74 30
Gesamt 23 64 87

Tabelle 23: Gemeinsame Haufigkeitsverteilung postoperativer Karnofsky-Index und Vollremis-
sion

Die Ergebnisse aus Tabelle 23 stellt das folgende Saulendiagramm graphisch dar:

Vollremission in Abhéngigkeit vom postoperativen
= Karnofsky-Index
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5
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g <70 80-100 .
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postoperativer Karnofsky-Index [%] Vollremission

Abb. 26: Vollremission in Abhangigkeit vom postoperativen Karnofsky-Index

Patienten mit einem guten postoperativen Karnofsky-Index (80 — 100 %) hatten in 47% und
somit haufiger eine Vollremission als Patienten mit schlechterem postoperativen Karnofsky-
Index (= 70 %, Vollremission in nur 12%). Dieser Zusammenhang erwies sich im Chi-Quadrat-
Test als signifikant (p= 0,0002).

Das bedeutet, dass sich bei Patienten mit einem guten postoperativen Aligemeinzustand (KPS
80-100%) signifikant haufiger ein besseres Resektionsergebnis fand als bei Patienten in einem
schlechteren postoperativen Allgemeinzustand.
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3.7.2.3.4 Postoperativer Allgemeinzustand und Chemotherapie mit Temozolomid

Es wurde der Zusammenhang zwischen dem postoperativen Karnofsky-Index der
Glioblastompatienten und einer Chemotherapie mit Temozolomid untersucht. Die gemein-
same Haufigkeitsverteilung dieser beiden Variablen wird der folgenden Kreuztabelle (Tabelle
24) angegeben:

absolute Haufigkeit Chemotherapie mit
Zeilenprozent Temozolomid Gesamt
Spaltenprozent Ja Nein
20 31
<70 % 39 61 51
Postoperativer 44 74
KPS 25 11
80-100 % 69 31 36
56 26
Gesamt 45 42 87

Tabelle 24: Gemeinsame Haufigkeitsverteilung postoperativer Karnofsky-Index und Chemothe-
rapie mit Temozolomid

Die Ergebnisse aus Tabelle 24 stellt das folgende Saulendiagramm (Abb. 27) graphisch dar:

Chemotherapie mit Temozolomid in Abhangigkeit
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postoperativer Karnofsky-Index [%] mkeine Chemotherapie
mit Temozolomid

Abb. 27: Chemotherapie mit Temozolomid in Abhéngigkeit vom postoperativen Karnofsky-In-
dex

Patienten mit gutem postoperativen Karnofsky-Index (80 — 100 %) erhielten zu 69% und somit
haufiger eine adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid als Patienten mit einem schlechte-
ren postoperativen Karnofsky-Index (£ 70 %, Chemotherapie mit Temozolomid in nur 39%).
D.h. die Chance eines Patienten mit einem guten postoperativen Allgemeinzustand auf eine
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Einleitung einer Chemotherapie mit Temozolomid war 3,5-fach so grof3 wie die eines Patienten
in schlechterem postoperativen Allgemeinzustand. Dieser Zusammenhang erwies sich im Chi-
Quadrat-Test als signifikant (p= 0,0055).

Patienten in einem guten postoperativen Allgemeinzustand (KPS 80-100%) erhielten somit
signifikant haufiger eine Chemotherapie mit Temozolomid als Patienten in einem schlechteren
postoperativen Allgemeinzustand.

3.7.2.3.5 Postoperativer Allgemeinzustand und Reoperationen

Es wurde der Zusammenhang zwischen dem postoperativen Karnofsky-Index der
Glioblastompatienten und der Haufigkeit einer Reoperation untersucht. Die gemeinsame Hau-
figkeitsverteilung dieser beiden Variablen wird der folgenden Kreuztabelle (Tabelle 25) ange-
geben:

absolute Haufigkeit Reoperation
Zeilenprozent ) Gesamt
Spaltenprozent Ja Nein

7 44
<70 % 14 86 51

Postoperativer 29 70

KPS 17 19
80-100 % 47 53 36

71 30
Gesamt 24 63 87

Tabelle 25: Gemeinsame Haufigkeitsverteilung postoperativer Karnofsky-Index und Reopera-
tion

Die Ergebnisse aus Tabelle 25 stellt das folgende Saulendiagramm graphisch dar:

Reoperation in Abhangigkeit vom postoperativen
Karnofsky-Index

5 50 44
_g 40
55 30
a =
. O 19
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N
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<70 % 80-100 %

O Reoperation
mkeine Reoperation

postoperativer Karnofsky-Index [%]

Abb. 28: Haufigkeit einer Reoperation in Abhéngigkeit vom postoperativen Karnofsky-Index
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Patienten mit einem guten postoperativen Karnofsky-Index (80 — 100 %) unterzogen sich in
47% und somit haufiger einer Reoperation als Patienten mit einem schlechteren postoperati-
ven Karnofsky-Index (£ 70 %, Reoperation in nur 14%). Die Chance eines Patienten in gutem
postoperativen Allgemeinzustand auf eine Reoperation lag um das 5,6-fache hdher als die
eines Patienten in einem schlechteren postoperativen Allgemeinzustand.

Dieser Zusammenhang erwies sich im Chi-Quadrat-Test als signifikant (p= 0,00058).
Patienten in gutem postoperativen Allgemeinzustand (KPS 80-100%) wurden signifikant hau-
figer ein zweites oder sogar drittes Mal operiert als Patienten in einem schlechteren postope-
rativen Allgemeinzustand.

3.7.2.3.6 Postoperativer Allgemeinzustand und Alter

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem postoperativen Karnofsky-Index (in
den zwei Gruppen 80-100 % und < 70%) und dem Alter bei Erstdiagnose (<60 Jahre, >60
Jahre) konnte nicht nachgewiesen werden (Chi-Quadrat-Test, p= 0,19).

Alte Patienten zeigten nicht signifikant haufiger einen schlechten postoperativen Karnofsky-
Index als junge Patienten oder umgekehrt formiert wurde jungen Patienten nicht signifikant
haufiger ein besserer postoperativer Karnofsky-Index zugeschrieben als alten Patienten.

3.7.2.4 Zusammenfassung des Faktors ,postoperativer Allgemeinzustand® (univari-
ate Analyse)

Die Patienten des vorliegenden Glioblastomkollektivs zeigten postoperativ einen Karnofsky-
Index von 10-90%. Der mediane postoperative Karnofsky-Index betrug 70% (+/- 10,81%).

In den vorliegenden univariaten Analysen wurde ein guter postoperativer Allgemeinzustand
gemessen am Karnofsky-Index (= 80%) als positiver prognostischer Faktor identifiziert. Pati-
enten mit einem Karnofsky-Index = 80% wiesen statistisch signifikant langere mediane Uber-
lebenszeiten und bessere Uberlebensraten auf als Patienten mit einem Karnofsky-Index
<70%.

Ein statistisch signifikanter Einfluss des postoperativen Allgemeinzustandes auf das progres-
sionsfreie Uberleben konnte in den vorliegenden Analysen nicht nachgewiesen werden.

Das biologische Merkmal des postoperativen Allgemeinzustandes gemessen am Karnofsky-
Index zeigte eine hohe Assoziation zu anderen prognostisch bedeutsamen Faktoren. So
konnte bei Patienten mit einem guten postoperativen Allgemeinzustand (KPS 80-90%) signifi-
kant haufiger ein relativ kleinerer préoperativer Tumor gefunden werden, sie wiesen haufiger
oft bessere Resektionsergebnisse und kleinere Resttumore auf, bekamen signifikant haufiger
eine Chemotherapie mit Temozolomid und wurden auch signifikant hdufiger ein weiteres Mal
operiert als Patienten in einem schlechteren Allgemeinzustand (KPS < 70%). Es wurde kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem postoperativen Karnofsky-Index und
dem Lebensalter bei Erstdiagnose gefunden.
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3.7.3 Veranderung des Allgemeinzustandes durch die operative Intervention

Durch die operative Intervention, sei es bei einer Biopsie oder bei der chirurgischen Tumorre-
sektion, wird nicht selten Einfluss auf den Allgemeinzustand des Patienten genommen. Aus
diesem Grunde wurde die Anderung des Karnofsky-Index in Folge einer operativen Interven-
tion ndher untersucht wurde.

Die Patienten im vorliegenden Gesamtkollektiv wiesen praoperativ als auch postoperativ
Werte des Karnofsky-Index von 10-90% auf. Sowohl der mediane pré- als auch postoperative
Karnofsky-Index lag bei 70%, wobei der erstgenannte eine gréBere Standardabweichung auf-
wies.

Auch die Verteilung der jeweiligen Prozentwerte des postoperativen Karnofsky-Index stellt sich
praktisch unverandert zur Verteilung der Werte des praoperativen Karnofsky-Index im Ge-
samtkollektiv dar (Vgl. Abb. 20 auf Seite 62 sowie Abb. 22 auf Seite 66), es lassen sich nur
geringe Unterschiede ausmachen.

Die individuelle Veranderung des Karnofsky-Index infolge des operativen Eingriffs fiel jedoch
durchaus bei vielen Patienten erheblich aus. Bei 11 von 87 Patienten machte sie = 20%-Punkte
aus. Tabelle 26 gibt einen Uberblick Uiber die Anderung des Karnofsky-Index im Gesamtkol-
lektiv durch den operativen Eingriff in absoluten Zahlen und in Prozent:

Operativer Eingriff
Biopsie / Tumorresektion Tumorresektion Biopsie
Verénderung des Kar- (n=87) (n= 65) (n=22)
nofsky-Index
Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten
[absolut] [%] [absolut] [%] [absolut] [%]
Reduktion um 50% 1 1,4 1 1,5 0 0
Reduktion um 40% 0 0 0 0 0 0
Reduktion um 30% 1 1,4 1 1,5 0 0
Reduktion um 20% 3 3,4 3 4,6 0 0
Reduktion um 10% 6 6,9 1 1,5 5 22,7
keine Veranderung 54 62,0 40 61,5 14 63,6
Besserung um 10% 16 18,4 13 20,0 3 13,6
Besserung um 20% 2 2,3 2 3,1 0 0
Besserung um 30% 2 2,3 2 3,1 0 0
Besserung um 40% 0 0 1 1,5 0 0
Besserung um 50% 2 23 1 1,5 0 0
Gesamt 87 100 65 100 22 100

Tabelle 26: Verdnderung des Karnofsky-Index durch den operativen Eingriff
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Abb. 29 zeigt die Verteilung der Anderung des Allgemeinzustandes durch den operativen Ein-
griff (Resektion und Biopsie) auf der Grundlage der Daten aus Tabelle 26:

Veranderung des Allgemeinzustandes durch den
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Abb. 29: Veranderung des Karnofsky-Index durch den operativen Eingriff (Biopsie und Resek-
tion gemeinsam)

Wie in Abb. 29 sichtbar wird, wurde bei mehr als der Halfte der Patienten (n= 54, 62%) der
Karnofsky-Index durch die operative Intervention (nicht differenziert nach Resektion oder Bi-
opsie) nicht verandert. Bei den restlichen Patienten (n= 33, 46%) fand sich jedoch eine Ande-
rung des Allgemeinzustandes. So kam es bei 22 Patienten (25%) zu einer Verbesserung des
Karnofsky-Index um 10-50%-Punkte (die mediane Besserung lag bei 10%). 11 Patienten
(13%) zeigten durch den operativen Eingriff eine Verschlechterung des Karnofsky-Index um
10-50%-Punkte, wobei die mediane Verschlechterung bei ebenfalls 10% lag.

3.7.3.1 Auswirkung der Art des operativen Eingriffes (Biopsie/Resektion) auf den
postoperativen Allgemeinzustandes

Betrachtet man die Anderung des Allgemeinzustandes getrennt nach der Art des operativen
Eingriffes, so wurden die Unterschiede deutlicher: Unter den 65 Patienten mit chirurgischer
Tumorresektion zeigte sich bei 40 Patienten (61,5%) ein nach der Operation unveranderter
Allgemeinzustand im Sinne eines gleichbleibenden Karnofsky-Index. 25 Patienten (38,5%) mit
Tumorresektion wiesen eine Veranderung ihres Allgemeinzustandes nach der Operation auf,
wovon 19 Patienten (29%) eine Verbesserung zeigten und nur 6 Patienten (9%) eine Ver-
schlechterung. Die jeweiligen Werte anderten sich hier in einer Spannweite von 10-50 % (siehe
Abb. 30).
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Abb. 30: Verdnderung des Karnofsky-Index durch eine chirurgische Resektion (n= 65)

In der Gruppe der biopsierten Patienten (n=22) waren Veranderungen des Karnofsky-Index
nach der Biopsie zwar in einer vergleichbaren Haufigkeit von 36,4% zu beobachten. Hier war
eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes jedoch haufiger als bei den resezierten Pati-
enten (22,7% vs. 9%). Das Ausmalf3 dieser Veranderungen war jedoch gering (maximale Ver-
schlechterung des Karnofsky-Index um bis zu 10%). Zu einer Verbesserung des Allgemeinzu-
standes kam es bei 13,6% der biopsierten Patienten. Analog zur Verschlechterung handelte
es sich hierbei ebenfalls lediglich um geringfigige Besserungen des Karnofsky-Index von bis
zu 10%. Diesen Zusammenhang stellt das folgende Saulendiagramm (Abb. 31) graphisch dar:
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Abb. 31: Veranderung des Karnofsky-Index durch eine Biopsie (n=22)

Eine chirurgische Tumorresektion wirkte sich somit mehr auf den postoperativen Karnofsky-
Index aus als eine Biopsie.
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3.7.3.2 Zusammenfassung Anderung des Allgemeinzustandes durch den operativen
Eingriff

Zusammenfassend muss man sagen, dass zwar die erreichten Werte des Karnofsky Index
pra- und postoperativ auf dem gleichen Niveau lagen (gleiche Spannbreite, Mediane und auch
ahnliche Verteilungen im Gesamtkollektiv), es aber durch die operative Intervention sehr wohl
(bei 46% aller Patienten) zu einer Anderung des Ausgangswertes kam. MengenmaBig war es
hierbei zunachst irrelevant, ob es sich um eine chirurgische Resektion oder lediglich einen
bioptischen Eingriff handelte.

Bei Tumorresektionen kam es jedoch haufiger zu einer Verbesserung des Allgemeinzustandes
und die Veranderung (Verbesserung sowie Verschlechterung) fiel teils deutlich gréBer aus
(eine Anderung des Karnofsky-Index um bis zu 50% war méglich). Hier hingegen fielen die
Veranderungen des Allgemeinzustandes im Rahmen von Tumorbiopsien h&ufiger unginstig
im Sinne von Verschlechterungen aus. Allerdings nahmen diese Veranderungen auch nur ein
sehr geringeres Ausmaf an (Anderungen des Karnofsky-Index betrugen maximal 10%).

3.8 Tumorlokalisation

Hinsichtlich der Tumorlokalisation wurden die Seitenlokalisation in den GroBhirnhemisphéren
(rechts, links und beidseits) sowie die Lokalisation in den einzelnen Hirnarealen des GrofB3hirns
(frontal, parietal, temporal und okzipital, Stammganglien, Corpus callosum, Inselbereich) un-
terschieden und analysiert.

3.8.1 Seitenlokalisation (Lokalisation des GBM in den GroBBhirnhemisphéaren)
3.8.1.1 Verteilung der Seitenlokalisation im Patientenkollektiv

45 Patienten (52%) kamen mit rechtshemispharisch lokalisierten Glioblastomen zur Auf-
nahme. Bei 36 Patienten (41%) handelte es sich um eine linksseitige Lokalisation. Bei 6 Pati-
enten (7%) konnte ein bihemispharischer Tumor gefunden werden (siehe Abb. 32).
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Verteilung der Seitenlokalisation
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Abb. 32: Verteilung der Seitenlokalisation im GBM-Kollektiv

Tabelle 27 zeigt die Verteilung der Seitenlokalisation in absoluten und relativen Zahlen auf
sowie die mediane Uberlebenszeit der einzelnen Gruppen.

Anzahl der Patienten Mediane Uberlebenszeit
Seitenlokalisation
[absolut] [%] [Tage] [Monate]
Rechts 45 52 357 11,9
Links 36 41 331 11
Beidseits 6 7 183 6,1
Gesamt 87 100 338 11,3

Tabelle 27: Seitenlokalisation und mediane Uberlebenszeit

3.8.1.2 Einfluss der Seitenlokalisation auf die Prognose
3.8.1.2.1 Einfluss der Seitenlokalisation auf das Uberleben

3.8.1.2.1.1 Einfluss der Seitenlokalisation auf das Uberleben (Analyse in 3 Gruppen
srechts® vs. links" vs. ,beidseits*)

Die folgende Graphik (Abb. 33) zeigt in der Kaplan-Meier-Darstellung den Verlauf der Uberle-
bensprofile in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation in der rechten und der linken GroBhirn-
hemisphare bzw. einer beidseitigen Lokalisation.
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Product-Limit Survival Function Estimates

Survival Probability

0 Logrank p=0.1274

0 200 400 600 800 1000
overall survival
No. of Subjects Event Censored Median Survival (95% CL)
bds 6 83% (6) 17% (1) 183.0 (110.0 264.0)
li 36 78% (28) 22%(8) 331.0 (176.0 455.0)
re 45 78% (35) 22% (10) 357.0 (270.0 474.0)

Abb. 33: Kaplan-Meier-Schitzung des Uberlebens der Glioblastompatienten stratifiziert nach
der Seitenlokalisation

Uberlebenskurven von Patienten mit rechtsseitig (,re“), linksseitig (,li“) sowie beidseits (,bds*) lokali-
siertem Glioblastom

Hier wird deutlich, dass Patienten, deren Tumore in der linken oder der rechten GroBhirnhe-
misphére lokalisiert sind, ungefahr gleich lange Uberlebenszeiten aufwiesen. So lebten Pati-
enten mit rechts lokalisierten Tumoren im median 357 Tage (11,7 Monate) nur minimal langer
als Patienten mit links lokalisierten Tumoren (mediane Uberlebenszeit 331 Tage, 11 Monate).
Deutlich davon abweichend stellt sich die Uberlebenskurve von Patienten dar, deren Tumor in
beiden GroBhirnhemisphéren lokalisiert war, wie zum Beispiel bei einem Schmetterlingsgliom.
Fur diese Gruppe der bihemispharischen Tumore war die mediane Uberlebenszeit mit 183
Tagen (6,1 Monaten) deutlich schlechter.

Im Log-Rank-Test waren die Unterschiede zwischen den Uberlebenszeiten dieser drei Grup-
pen statistisch nicht signifikant (p= 0,1274).

3.8.1.2.1.2 Einfluss der Seitenlokalisation auf das Uberleben (Analyse in 2 Gruppen ,einsei-
tig“ vs. ,beidseitig®)

Nach Zusammenfassung der Patienten mit einseitig lokalisierten Tumoren (rechts und links)
in eine Gruppe zeigte sich, dass diese Patienten im Vergleich zu denjenigen mit beidseits
lokalisierten Tumoren statistisch signifikant langer lebten (mediane Uberlebenszeiten 352 vs.
183 Tage bzw. 11,71 vs. 6,1 Monate, Log-Rank-Test, p= 0,0441).
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Product-Limit Survival Function Estimates

Survival Probability
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Abb. 34: Kaplan-Meier-Schitzung des Uberlebens von Patienten mit einseitig (rechts/links,
»relli“) sowie beidseitig (,,bds*) lokalisierten Glioblastomen

Das Merkmal ,einseitige Tumorlokalisation“ konnte in der vorliegenden univariaten Analyse
somit als ein statistisch signifikanter Faktor fur die Uberlebensbasierte Prognose identifiziert
werden (Log-Rank-Test, p= 0,0441).

3.8.1.2.2 Einfluss der Seitenlokalisation auf das progressionsfreie Uberleben

Zur Untersuchung des Einflusses der Seitenlokalisation auf das progressionsfreie Uberleben
wurde die Gesamtpopulation analog wie in den 0.g. Analysen eingeteilt. Ein statistisch signifi-
kanter Einfluss der Seitenlokalisation auf das progressionsfreie Uberleben konnte in diesen
beiden Analyse nicht nachgewiesen werden (Log-Rank-Test, p > 0,05).

3.8.2 Tumorlokalisation in den Hirnarealen
3.8.2.1 Verteilung der Tumorlokalisation in den Hirnarealen

Was die Lokalisation in den einzelnen Arealen des GroBhirns anbelangt, wurden frontale, pa-
rietale, temporale und okzipitale Lokalisation, auBBerdem eine Lokalisation im Bereich der
Stammganglien, des Corpus callosum sowie im Inselbereich unterschieden. Die Verteilung
dieser Tumorlokalisation im vorliegenden Patientenkollektiv gibt die folgende Tabelle (Tabelle
28) wieder:
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Hirmareal Anzahl der Patienten
[absolut] [%]
Temporal 36 41
Parietal 22 25
Frontal 19 22
Okzipital
Balken
Stammganglien
Gesamt 87 100

Tabelle 28: Tumorlokalisation in den Hirnarealen

Der gréBte Anteil der Tumoren (41%, 36 Patienten) war temporal lokalisiert, gefolgt von den
parietal lokalisierten Tumoren (25%, 22 Patienten) und den frontal lokalisierten (22%, 19 Pati-
enten). Weniger haufig kamen die Glioblastome primér okzipital (7%, 6 Patienten) und noch
seltener in dem Balken oder den Stammganglien lokalisiert (jeweils 2%, 2 Patienten) vor. Fol-
gendes Saulendiagramm (Abb. 35) veranschaulicht diese Verteilung:
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Abb. 35: Verteilung der Tumorlokalisation in den Hirnarealen im GBM-Kollektiv

3.8.2.2 Einfluss der Tumorlokalisation in den Hirnarealen auf die Prognose

Um den Einfluss der Tumorlokalisation in den Hirnarealen auf die Prognose zu untersuchen,
wurden die Lokalisationen ,okzipital, ,Stammganglien” und ,Balken“ aufgrund ihrer geringen
Anzahl in die Kategorie ,andere® zusammengefasst. Die in die Analyse einflieBenden Haufig-
keiten verbildlicht das folgende Saulendiagramm (Abb. 36):
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Tumorlokalisation in den Hirnarealen
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Abb. 36: Verteilung der Tumorlokalisation in den Hirnarealen

Verteilung der Tumorlokalisation in den Hirnarealen: in dieser Subgruppenunterteilung sind die Lokali-
sationen ,okzipital“, ,Stammganglien und ,Balken® aufgrund ihrer geringen Anzabhl fir statistische
Analysen in die Kategorie ,andere” zusammengefasst.

3.8.2.2.1 Einfluss der Tumorlokalisation in den Hirnarealen auf das Uberleben

Tabelle 29 gibt die Verteilung der Patienten in absoluter und relativer Zahl auf die einzelnen
Kategorien sowie die entsprechende mediane Uberlebenszeit wieder:

Anzahl der Patienten Mediane Uberlebenszeit
Hirnareale
[absolut] [%] [Tage] [Monate]
Temporal 36 41 417 13,9
Parietal 22 25 372 12,4
Frontal 19 22 284 9,5
Andere 10 12 263 8,8
Gesamt 87 100 338 11,3

Tabelle 29: Tumorlokalisation in den Hirnarealen und mediane Uberlebenszeit

Es konnten abnehmende mediane Uberlebenszeiten in der Reihenfolge temporale, parietale,
frontale und andere (okzipital, Balken, Stammganglien) Lokalisation gefunden werden. Der
detektierte Unterschied erwies sich im Log-Rank-Test jedoch als statistisch nicht signifikant
erwies (p= 0,5042). Somit konnte der Tumorlokalisation in den Hirnarealen (entsprechend der
in dieser Analyse vorgenommenen Gruppierung) keine prognostische Bedeutung zugewiesen
werden. Die weitgehend parallel verlaufenden und sich zum Teil mehrfach Gberschneidenden
Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier stellt die folgende Abbildung (Abb. 37) dar:
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Product-Limit Survival Function Estimates
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Abb. 37: Kaplan-Meier-Schitzung des Uberlebens von Glioblastompatienten stratifiziert nach
der Tumorlokalisation in den Hirnarealen (,,frontal“, , parietal®, ,,temporal“, ,,andere*)

3.8.2.2.2 Einfluss der Tumorlokalisation in den Hirnarealen auf das progressionsfreie Uber-
leben

Zur Untersuchung des Einflusses der Tumorlokalisation innerhalb der Hirnareale auf das pro-
gressionsfreie Uberleben wurde die Gesamtpopulation analog wie in der 0.g. Analyse einge-
teilt. Ein statistisch signifikanter Einfluss der Tumorlokalisation innerhalb der Hirnareale auf
das progressionsfreie Uberleben konnte in dieser Analyse nicht nachgewiesen werden (Log-
Rank-Test, p > 0,05).

3.8.3 Zusammenfassung des Faktors ,, Tumorlokalisation®

Im vorliegenden Patientenkollektiv waren 45 (52%) der Glioblastome rechtshemisphérisch lo-
kalisiert, 36 (41%) linkshemispharisch und 6 (7%) bihemisphérisch. Der gréBte Anteil der Tu-
moren (41%, n = 36) hatte seine Hauptlokalisation temporal, gefolgt von parietaler (25%, n=
22) und frontaler (22%, n = 19) Lokalisation. Seltener waren eine okzipitale (7%, n = 6) sowie
eine Lokalisation innerhalb des Balkens und der Stammganglien (jeweils 2%, n = 2).

Die Uberlebenszeiten fiir rechts- und linkshemispharische Tumorlokalisation unterschieden
sich nicht. Eine ,einseitige Tumorlokalisation“ jedoch konnte in der vorliegenden univariaten
Analyse als ein statistisch signifikanter Faktor fir die Uberlebensbasierte Prognose identifiziert
werden (Log-Rank-Test, p= 0,0441).
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Hinsichtlich der Tumorlokalisation in den Hirnarealen konnten zwar abnehmende mediane
Uberlebenszeiten in der Reihenfolge temporale, parietale, frontale und andere (okzipital, Bal-
ken, Stammganglien) Lokalisation gefunden werden. Ein statistisch signifikanter Unterschied
war jedoch mittels Log-Rank-Test nicht auszumachen.

Ein statistisch signifikanter Einfluss der Tumorlokalisation (Seitenlokalisation und Lokalisation
in den Hirnarealen) auf das progressionsfreie Uberleben konnte in dieser univariaten Analyse
nicht nachgewiesen werden (Log-Rank-Test, p > 0,05).

3.9 Praoperatives Tumorvolumen

Im vorliegenden Gesamtkollektiv lag bei 86 der 87 Glioblastompatienten eine praoperative
Bildgebung vor, so dass eine Tumorvolumetrie durchgefiihrt werden konnte. Somit gingen in
die folgenden Untersuchungen nur die Werte dieser 86 Patienten ein und wurden dazu unter
diesem Punkt als valide Untersuchungsgruppe (= 100%) betrachtet.

Bei 78 der 86 Patienten (91%) konnte die praoperative Volumetrie anhand von vorliegenden
MRTs durchgeflihrt werden. Bei den restlichen 8 Patienten (9%) lag eine praoperative Com-
putertomographie mit und ohne Kontrastmittel vor.

3.9.1 Verteilung des praoperativen Tumorvolumens im Patientenkollektiv

Das mediane praoperative Tumorvolumen im vorliegenden Patientenkollektiv betrug 38,05 ml
(Standardabweichung 49,734). Der kleinste Tumor maf3 1,785 ml, der gréBte wies ein Tumor-
volumen von 227,25 ml auf.

Die Verteilung der Tumorvolumina vor histologischer Diagnosesicherung im GBM-Kollektiv
wird in Tabelle 30 aufgelistet, Abb. 38 stellt diese in Form eines Saulendiagramms dar.
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Tumorvolumen Anzahl der Patienten
[ml] [absolut] [%]
0-10 7 8
11 -20 ml 17 20
21-30 12 14
31-40 10 12
41 -50 4 5
51-60 9 10
61-70 3 3
71-80 6 7
81-90 6 7
91-100 4 5
101 - 110 2 2
111 -120 2 2
> 121 4 5
Gesamt 86 100

Tabelle 30: Verteilung des praoperativen Tumorvolumens im GBM-Kollektiv

Verteilung des praoperativen Tumorvolumens im
Patientenkollektiv

18
16
14
12

Anzahl der Tumoren [absolut]
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Tumorvolumen préoperativ [ml]

Abb. 38: Verteilung des préaoperativen Tumorvolumens im Glioblastomkollektiv (n= 86)

Gut die Halfte der Patienten mit Glioblastomen (54%) kam mit einem Tumorvolumen von ma-
ximal 40 ml zur Aufnahme. Die andere Halfte der Patienten wurde praoperativ offensichtlich
erst bei einem sehr groBen Tumorvolumen symptomatisch und wies sehr ausgedehnte Tumo-
ren mit Volumina von 41 - 227 ml auf. Unter den Patienten mit den sehr groBen Tumoren
konnten 9 Patienten (10 % des Gesamtkollektivs) gefunden werden mit einem Tumorvolumen
von Uber 100 ml.
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3.9.2 Zusammenhang Tumorvolumen — Tumorlokalisation

Da aufféllig war, dass sich die Tumorvolumina in den jeweiligen Hirnarealen zum Teil deutlich
voneinander unterschieden, wurde das mediane Tumorvolumen in den Kategorien der Haupt-
lokalisation bestimmt. Es zeigten v.a. frontal lokalisierte Glioblastome im vorliegenden Kollek-
tiv einen hohen Prozentsatz an groBen Tumorvolumina (medianes Tumorvolumen in dieser
Subgruppe lag bei 72 ml). Parietale und zentrale Tumoren hingegen waren zum Zeitpunkt der
Erstvorstellung im Vergleich dazu relativ klein (medianes Tumorvolumen der parietal lokali-
sierten Tumore lag bei 46 ml).

Einen Uberblick liber die mediane GréBe der Glioblastome in den verschiedenen Hirnarealen
gibt Tabelle 31, die folgende Abbildung (Abb. 39) stellt diesen Zusammenhang graphisch dar:

) Medianes praoperatives Tu-
Tumorlokalisation Anzahl der Patienten morvolumen
[absolut] [mI]
frontal 19 72
temporal 36 38
parietal 21 46
okzipital 6 11
andere 4 17
Gesamt 86 38,05

Tabelle 31: Tumorlokalisation und medianes praoperatives Tumorvolumen

Praoperatives Tumorvolumen in

T Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

g 80

E 70

S 60

g 50 1

2 40 —

§ 30 +—

g 0 N
:% 0 T T ‘ ‘ T T

a frontal temporal occ parietal andere

Tumorlokalisation

Abb. 39: Medianes praoperatives Tumorvolumen in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation in
den Hirnarealen
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3.9.3 Einfluss des praoperativen Tumorvolumens auf die Prognose
3.9.3.1 Einfluss des préoperativen Tumorvolumens auf das Uberleben

Um den Einfluss des praoperativen Tumorvolumens auf die Uberlebenszeit nach Diagnose-
stellung zu untersuchen, wurden 2 Analysen durchgefihrt. Die Gesamtuntersuchungsgruppe
wurde hierflir zunachst anhand des medianen praoperativen Tumorvolumens dichotomisiert,
in der darauffolgenden Analyse dann zur differenzierteren Betrachtung in 3 Subgruppen un-
terteilt.

3.9.3.1.1 Einfluss des préoperativen Tumorvolumens auf das Uberleben (Analyse in 2 Grup-
pen dichotomisiert anhand des medianen Tumorvolumens von 38,05 ml)

Far die folgende Analyse wurde das Kollektiv der 86 Patienten anhand des medianen préaope-
rativen Tumorvolumens (38,053 ml) in 2 gleichgroBe Subgruppen unterteilt. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 32 abzulesen.

Praoperatives Tu- ) ) . )
Anzahl der Patienten Mediane Uberlebenszeit
morvolumen
[ml] [absolut] [%] [Tage] [Monate]
<38 43 50 413 13,8
> 38 43 50 274 9,1
Gesamt 86 100 338 11,3

Tabelle 32: Praoperatives Tumorvolumen und mediane Uberlebenszeit

Patienten mit einem praoperativen Tumorvolumen von unter 38,05 ml lebten nach Diagnose-
stellung im median noch 413 Tage (13,8 Monate), Patienten mit einem Tumorvolumen Uber
38,05 ml hingegen nur noch 274 Tage (9,1 Monate). Somit lebten die Patienten mit einem
kleineren praoperativen Tumorvolumen zwar langer als die mit gréBeren Tumoren, dieser Un-
terschied zeigte in den statistischen Analysen jedoch nur ein Signifikanzniveau von p=0,093
(Log-Rank-Test). So konnte in dieser Analyse kein statistisch signifikanter Einfluss des Tumor-
volumens bei Diagnosestellung auf die Uberlebensbasierte Prognose gefunden werden.

In der folgenden Kaplan-Meier-Kurve (Abb. 40) sieht man die Uberlebenskurven dieser beiden
Subgruppen dargestellt.
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Product-Limit Survival Function Estimates
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Abb. 40: Kaplan-Meier-Schitzung des Uberlebens von GBM-Patienten stratifiziert nach kleine-

rem (,,unterm Median“) und gréBerem (,,Median +“) praoperativen Tumorvolumen

3.9.3.1.2 Einfluss des préoperativen Tumorvolumens auf das Uberleben (Analyse in 3 Grup-
pen <20 ml, 20-60 ml, > 60 ml)

Zur differenzierteren Evaluation der Bedeutung des praoperativen Tumorvolumens wurde das
Patientenkollektiv fir die folgende Analyse in 3 Subgruppen unterteilt (préaoperatives Tumor-
volumen < 20 ml, 20-60 ml bzw. > 60 ml). Einen Uberblick iiber die absolute und relative Anzahl
der Patienten in diesen 3 Subgruppen sowie die entsprechende mediane Uberlebenszeit gibt

Tabelle 33:
Préoperatives Tu- ) ) .
morvolurmen Anzahl der Patienten Medianes Uberleben
[ml] [absolut] [%] [Tage] [Monate]

<20 21 244 454 15,1

20-60 38 442 413 13,8

> 60 27 31,4 218 7,3

Gesamt 86 100 338 11,3

Tabelle 33: Praoperatives Tumorvolumen in 3 Gruppen und medianes Uberleben

Die Verteilung der Patienten in diese 3 Subgruppen stellt das folgende Salendiagamm (Abb.

41) dar:
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Verteilung des praoperativen Tumorvolumens

T (in 3 Gruppen)
§ 40

g 35
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£ 25
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g <20 20-60 > 60

Tumorvolumen préoperativ [ml]

Abb. 41: Verteilung des praoperativen Tumorvolumens (in 3 Gruppen) im GBM-Kollektiv

In dieser Subgruppenanalyse wird deutlich, dass die Patienten mit dem kleinsten praoperati-
ven Tumorvolumen von weniger als 20 ml (n= 21) die langsten Uberlebenszeiten aufwiesen
(454 Tage, 15,1 Wochen). Patienten mit einem mittelgro3en Tumor von 20-60 ml (n=138) leb-
ten etwas kiirzer (413 Tage, 13,8 Monate). Deutlich von diesen Uberlebenszeiten abgesetzt
stellte sich die Prognose der Patienten mit einem préaoperativen Tumorvolumen von tber 60
ml (n= 27) dar, die lediglich eine mediane Lebensdauer von 218 Tagen (7,3 Monaten) aufwie-
sen.

Diese Unterschiede erwiesen sich im Log-Rank-Test als statistisch signifikant (p = 0,0139).
Zunehmendes préoperatives Tumorvolumen ging in dieser Analyse mit einer signifikant kir-
zeren Uberlebenszeit nach Diagnosestellung einher und muss somit als negativer pradiktiver
Faktor angesehen werden.

Dieser Zusammenhang ist in Form der Kaplan-Meier-Kurven noch einmal graphisch darge-
stellt (Abb. 42). Die Uberlebenskurven der Patienten mit kleinem (<20 ml) und mittelgroBem
(20-40 ml) praoperativen Tumorvolumen zeigten einen ahnlichen Verlauf und Uberschnitten
sich mehrfach. Die wesentlich schlechteren Uberlebenszeiten von Patienten mit groBem
préoperativen Tumorvolumen (> 60 ml) zeigte sich in der deutlichen Abgrenzung der Uberle-
benskurve dieser Patienten.
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Product-Limit Survival Function Estimates
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No. of Subjects Event Censored Median Survival (95% CL)
20-60 38 74% (28) 26% (10) 413.0 (331.0 497.0)
unter20 21 71% (15) 29% (6) 454.0 (256.0 558.0)
uber 60 27 89% (24) 11%(3) 218.0 (134.0 351.0)

Abb. 42: Kaplan-Meier-Schitzung des Uberlebens von GBM-Patienten mit kleinem (< 20 ml),
mittelgroBem (20-60 ml) sowie groBem (> 60 ml) praoperativen Tumorvolumen

3.9.3.2 Einfluss des préoperativen Tumorvolumens auf das progressionsfreie Uber-
leben

Zur Untersuchung des Einflusses des praoperativen Tumorvolumens auf das progressions-
freie Uberleben wurde die Gesamtpopulation analog zu den 0.g. Analysen der Kapitel 3.9.3.1.1
und 3.9.3.1.2 unterteilt. Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
praoperativen Tumorvolumen und der progressionsfreien Uberlebenszeit gefunden werden
(Log-Rank-Test, p > 0,05).

3.9.4 Zusammenhang zwischen dem praoperativen Tumorvolumen und anderen
prognostischen Faktoren

In den folgenden Analysen wurde der Zusammenhang zwischen dem praoperativen Tumor-
volumen und anderen prognostisch bedeutsamen Faktoren untersucht. Hierzu wurden die Pa-
tienten anhand des medianen praoperativen Tumorvolumens von 38,05 ml dichotomisiert.

3.9.4.1 Praoperatives Tumorvolumen und postoperativer Allgemeinzustand

Wie im Kapitel ,postoperativer Allgemeinzustand® ausfuhrlich aufgefiihrt, konnte eine signifi-

kante Korrelation zwischen einem kleinen praoperativen Tumorvolumen (< 38,05 ml) und ei-

nem guten postoperativen Karnofsky-Index (KPS 80-100%) gefunden werden (Chi-Quadrat-
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Test, p= 0,0087). Patienten mit einem kleinen praoperativen Tumorvolumen befanden sich
postoperativ signifikant hdufiger in einem guten Allgemeinzustand als Patienten mit gréBeren
Tumorvolumina.

3.9.5 Zusammenfassung des Faktors ,praoperatives Tumorvolumen® (univariate
Analyse)

Das mediane préoperative Tumorvolumen im vorliegenden Patientenkollektiv betrug 38,05 ml
(Standardabweichung 49,734, range 1,785 - 227,25 ml). Die frontal lokalisierten Glioblastome
konnten im Vergleich zu den anders lokalisierten auffallig gro3 werden.

Bei differenzierter Betrachtung des praoperativen Tumorvolumens und Unterteilung des Kol-
lektivs in 3 Subgruppen (<20 ml, 20-60 ml, > 60 ml) konnte zunehmendes praoperatives Tu-
morvolumen in der univariaten Analyse als statistisch signifikanter negativer pradiktiver Faktor
identifiziert werden.

Patienten mit einem kleinen praoperativen Tumorvolumen befanden sich postoperativ signifi-
kant haufiger in einem guten Allgemeinzustand als Patienten mit gréBeren Tumorvolumina.

Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem préaoperativen Tumor-
volumen und der progressionsfreien Uberlebenszeit gefunden werden.

3.100peration

3.10.1 Operationsverfahren

Der Uberwiegende Anteil der Patienten (n= 65, 75%) mit der Verdachtsdiagnose eines
Glioblastoms unterzog sich einer chirurgischen Tumorresektion zur Reduktion der Tumor-
masse. Der mit 25% (n= 22) kleinere Teil der Gesamtuntersuchungsgruppe erhielt lediglich
eine stereotaktische Biopsie zur Diagnosesicherung. Tabelle 34 sowie Abb. 43 geben einen
Uberblick (iber die Art der operativen Intervention:

Art der operativen In- Anzahl der Patienten
tervention [absolut] [%]
Resektion 65 75

Biopsie 22 25
gesamt 87 100

Tabelle 34: Verteilung des Operationsverfahrens im Kollektiv der 87 Glioblastompatienten
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Biopsie
(25%)

Extirpation
(75%)

Abb. 43: Verteilung des Operationsverfahrens im Kollektiv der 87 Glioblastompatienten

3.11Postoperatives Tumorvolumen

Bei 84 Patienten des Gesamtkollektivs konnte eine postoperative Volumetrie durchgefihrt
werden. Somit gehen in die folgenden Untersuchungen diese 84 Patienten ein und werden
dazu unter diesem Punkt als valide Untersuchungsgruppe (= 100%) betrachtet.

Bei 72 der 84 Patienten (86%) handelte es sich bei der postoperativen Bildgebung um eine
Kernspintomographie, bei den restlichen 12 Patienten (14%) musste auf vorliegende compu-
tertomographische Untersuchungen zurlickgegriffen werden. 64 der 72 MRTs (89%) wurden
als sog. frihpostoperative MRT innerhalb der ersten 72 Stunden postoperativ durchgefihrt.
Somit machte die frihpostoperative MRT 76% der gesamten postoperativen Bildgebung aus.

3.11.1 Verteilung des postoperativen Tumorvolumens

Die Tabelle 35 fasst die Verteilung des postoperativen Tumorvolumens nach operativer Inter-
vention (Biopsie oder chirurgische Resektion) zusammen, Abb. 44 stellt die Werte in einem
S&ulendiagramm graphisch dar.
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Postoperatives Tu-
morvolumen Anzahl der Patienten
[mi] [absolut] [%]
° 23 27
0,1-10 30 38
11-20 6 >
21-30 4 z
31-40 3 -
41-50 4 3
51-60 3 Z
61-70 1 1
71-80 3 Z
81-90 > 5
91-100 1 ]
101-110 5 >
Gesamt 84 750

Tabelle 35: Verteilung des postoperativen Tumorvolumen im GBM-Kollektiv (n= 84)

Verteilung des postoperativen Tumorvolumens (n=84)

35
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0 0,1- 11 2021 -3031-4041-5051-6061-7071-8081-90 91- > 100
10ml ml 100

postoperatives Tumorvolumen [ml]

Abb. 44: Verteilung des postoperativen Tumorvolumens im GBM-Kollektiv (n= 84)

Das mediane postoperative Tumorvolumen betrug 2,922 ml (Standardabweichung 18,427 ml)
und hat somit im Vergleich zum praoperativen Tumorvolumen von 38,053 ml um durchschnitt-
lich 35,13 ml abgenommen. Das kleinste postoperative Tumorvolumen mafi 0 ml (Komplettre-
sektion), der gréBte Resttumor wies ein Volumen von 155 ml auf.
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Wie in Abb. 44 sichtbar wird, konnte bei einem nicht unbedeutenden Anteil der Patienten (27%)
durch eine radikale chirurgische Exstirpation das bildmorphologisch sichtbare postoperative
Tumorvolumen auf 0 ml reduziert werden (Komplettresektion). Bei 38% der Patienten (n = 32)
konnte bildmorphologisch postoperativ ein verhaltnismasig kleiner Tumorrest von 0,1 — 10 ml
nachgewiesen werden. Somit sind die Glioblastome bei knapp 2/3 der Patienten (n=55, 65%)
vollstédndig reseziert oder zeigen ein nur sehr geringes postoperatives Tumorvolumen von we-
niger als 10 ml. Bei den restlichen 35% verteilten sich die Tumorvolumina von 21 — 155 ml, mit
verhaltnismanig kleinen Fallzahlen in den einzelnen Tumorvolumengruppierungen. Hierbei ist
—wenn man den Trend beurteilt - eine abfallende Anzahl der Tumoren in den jeweiligen Grup-
pen auszumachen, je gréBer das Tumorvolumen wird.

3.11.2 Einfluss des postoperativen Tumorvolumens auf die Prognose

3.11.21 Einfluss des postoperativen Tumorvolumens auf das Uberleben

3.11.2.1.1Einfluss des postoperativen Tumorvolumens auf das Uberleben (Analyse in 2
Gruppen dichotomisiert anhand des medianen Tumorvolumens von 2,9 ml)

Um den Einfluss des postoperativen Tumorvolumens auf die Uberlebenszeit zu testen, wurde
das Kollektiv der 84 Patienten Uber und unter dem medianen Tumorvolumen von 2,9 ml in 2
gleichgroBBe Subgruppen geteilt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 36 abzulesen, die korrespon-
dierenden Kaplan-Meier-Kurven stellt Abb. 45 dar:

Postoperatives Tu- ) ) . )
Anzahl der Patienten Mediane Uberlebenszeit
morvolumen
[mI] [absolut] [%] [Tage] [Monate]
<29 42 50 474 15,8
>2,9 42 50 235 7,8
Gesamt 84 100 338 11,3

Tabelle 36: Postoperatives Tumorvolumen und mediane Uberlebenszeit
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Product-Limit Survival Function Estimates
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No. of Subjects Event Censored Median Survival (95% CL)
Median+ 42 88% (37) 12% (5) 235.0 (167.0 331.0)
unterm Median 42 67% (28) 33% (14) 474.0 (357.0 562.0)

Abb. 45: Kaplan-Meier-Schitzung des Uberlebens stratifiziert anhand des medianen postopera-
tiven Tumorvolumens

Uberlebenskurven fiir Patienten mit einem postoperativem Tumorvolumen von < 2,9 ml (,unter Me-
dian“) und > 2,9 ml (,Median+*)

Patienten mit einem postoperativen Tumorvolumen von unter 2,9 ml wiesen eine mediane
Uberlebenszeit von 474 Tagen (15,8 Monaten) auf, wohingegen Patienten mit einem Tumor-
restvolumen von mehr als 2,9 ml hingegen nur noch 235 Tage (7,8 Monate) lebten. Dieser
Unterschied erwies sich im Log-Rank-Test als statistisch signifikant (p= 0,0005).

Patienten mit einem geringeren postoperativen Tumorvolumen lebten signifikant I&anger, so
dass ein postoperatives Tumorvolumen von unter 2,9 ml gemal dieser univariaten Analyse
einen positiven pradiktiven Faktor fiir langeres Uberleben darstellt.

3.11.2.1.2Einfluss des postoperativen Tumorvolumens auf das Uberleben (Analyse in 3
Gruppen ,<2 ml“vs. ,2-17 ml“ vs. > 17 ml|*)

Des Weiteren wurde der Einfluss des postoperativen Tumorvolumens auf das Uberleben dif-
ferenzierter untersucht und das Kollektiv der 84 Patienten in einer weiteren Analyse in 3 Sub-
gruppen (,<2 ml“ vs. ,2-17 ml* vs. > ,17 ml“) unterteilt. Die Ergebnisse hierzu stellen Tabelle
37 und Abb. 46 dar:
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Verteilung des postoperativen
Tumorvolumens
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Abb. 46: Verteilung des postoperativen Tumorvolumens in 3 Gruppen (,,<2 ml“ vs. ,,2-17
ml“ vs. > ;17 ml¥)

Postoperatives Tu- Anzahl der Patienten Mediane Uberlebenszeit
morvolumen
[mI] [absolut] [%] [Tage] [Monate]
<2 37 44 476 15,9
2-17 23 27 284 9,5
>17 24 29 181 6
Gesamt 84 100 338 11,3

Tabelle 37:Postoperatives Tumorvolumen und mediane Uberlebenszeit (3 Gruppen)

Hier wird deutlich, dass mit zunehmendem postoperativen Tumorvolumen die Uberlebenszei-
ten abnahmen. Patienten mit dem kleinsten postoperativen Tumorvolumen (< 2 ml) lebten im
median 476 Tage bzw. 15,9 Monate, Patienten mit einem mittelgro3en postoperative Tumor-
volumen (2-17 ml) lebten etwas kirzer (284 Tage bzw. 9,5 Monate). Patienten mit einem Tu-
mor von > 17 ml postoperativ wiesen mit einer medianen Uberlebenszeit von 181 Tagen bzw.
6 Monaten) die schlechteste Prognose auf. Die Unterschiede in den Uberlebenszeiten dieser
3 Subgruppen erwiesen sich als statistisch signifikant (Log-Rank-Test, p= 0,0002).
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Product-Limit Survival Function Estimates
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Abb. 47: Kaplan-Meier-Schitzung des Uberlebens stratifiziert anhand des postoperativen Tu-
morvolumens in 3 Subgruppen

Uberlebenskurven fiir Patienten mit kleinem (<2 ml, ,unter 2), mittelgroRem (2-17 ml, ,2-17*) sowie
groBem (> 17 ml, ,iber 17%) postoperativen Tumorvolumen

Je kleiner das postoperative Tumorvolumen war, desto besser stellte sich die tberlebensba-
sierte Prognose dar. Ein méglichst kleines postoperatives Tumorvolumen ist in dieser univari-
aten Analyse als positiver pradiktiver Faktor zu werten.

3.11.2.2 Einfluss des postoperativen Tumorvolumens auf das progressionsfreie
Uberleben

Auf den Zeitpunkt des Rezidivs und somit das progressionsfreie Uberleben hatte das posto-
perative Tumorvolumen nach unseren Ergebnissen keinen statistisch signifikanten Einfluss.

3.11.3 Zusammenhang zwischen dem prognostischen Faktor ,postoperatives Tumor-
volumen® und anderen prognostischen Faktoren

In den folgenden Analysen wurde der Zusammenhang zwischen dem ,postoperativen Tumor-
volumen® und anderen prognostisch bedeutsamen Faktoren mittels untersucht. Das Kollektiv
dieser 84 Patienten wurde hierfir erneut anhand des medianen postoperativen Tumorvolu-
mens von 2,9 ml in 2 gleich groBe Subgruppen unterteilt.
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3.11.3.1 Postoperatives Tumorvolumen und postoperativer Allgemeinzustand

Wie bereits in Kapitel ,postoperativer Allgemeinzustand® erlautert, konnte ein statistisch signi-
fikanter Zusammenhang zwischen einem schlechten postoperativen Allgemeinzustand (KPS-
Score £ 70 %) und einem groferen postoperativen Tumorvolumen (> 2,9 ml) gefunden werden
(Chi-Quadrat-Test, p=0,0149). Oder anders herum formuliert befanden sich Patienten, die
postoperativ ein relativ kleines Tumorvolumen (< 2,9 ml) aufwiesen, signifikant haufiger
(p=0,0149) in einem relativ guten Allgemeinzustand (KPS-Score 80 — 100 %)

3.11.3.2 Postoperatives Tumorvolumen und Alter

Wie schon im Kapitel ,Alter* ausfihrlich dargelegt konnte kein statistisch signifikanter Zusam-
menhang zwischen dem Alter bei Erstdiagnose (< 60 Jahre, > 60 Jahre) und dem postopera-
tiven Tumorvolumen nachgewiesen werden (Chi-Quadrat-Test, p= 0,19).

3.11.3.3 Postoperatives Tumorvolumen und Chemotherapie mit Temozolomid

Hinsichtlich der Korrelation zwischen dem postoperativem Tumorvolumen und einer eventuel-
len Chemotherapie mit Temozolomid ergab sich folgende gemeinsame Haufigkeitsverteilung:

absolute Haufigkeit Chemotherapie mit Temozolomid
Zeilenprozent ) Gesamt
Spaltenprozent Ja Nein
28 14
< Median 67 33 42
Postoperatives 64 35
Tumorvolumen 16 26
> Median 38 62 42
36 65
Gesamt 44 40 84

Tabelle 38: Gemeinsame Haufigkeitsverteilung des postoperativen Tumorvolumens und einer
Chemotherapie mit Temozolomid

Patienten mit kleinem postoperativen Tumorvolumen (< 2,9 ml) erhielten zu 67% und somit
haufiger eine Chemotherapie mit Temozolomid als Patienten mit einem gréBeren postoperati-
ven Tumorvolumen (Chemotherapie mit Temozolomid in 38%). Die Chance eines Patienten
mit geringem postoperativem Tumorvolumen auf eine adjuvante Temozolomid-Therapie war
um das 3,25-fache héher als die von Patienten mit gré6Berem postoperativen Tumorvolumen.
Dieser Zusammenhang erwies sich im Chi-Quadrat-Test als signifikant (p= 0,0088).

Patienten mit kleineren postoperativen Tumorvolumina erhielten somit signifikant haufiger eine
Chemotherapie mit Temozolomid als Patienten mit gréBeren postoperativen Tumorvolumina.
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3.11.34 Postoperatives Tumorvolumen und Reoperation

Es wurde die Korrelation zwischen dem postoperativen Tumorvolumen und einer eventuellen
Reoperation untersucht. Die gemeinsame Haufigkeitsverteilung dieser beiden Variablen wird
in der folgenden Kreuztabelle angegeben:

absolute Haufigkeit Reoperation
Zeilenprozent ) Gesamt
Spaltenprozent Ja Nein
14 28
< Median 33 67 42
Postoperatives 61 46
Tumorvolumen 9 33
> Median 21 79 42
39 54
Gesamt 23 61 84

Tabelle 39: Gemeinsame Haufigkeitsverteilung postoperatives Tumorvolumen und Reoperation

Patienten mit kleineren postoperativen Tumorvolumina wurden in 33% mindestens ein weite-
res Mal operiert. Patienten mit gréBeren postoperativen Tumorvolumina wurden lediglich in
21 % der Félle und somit weniger haufig reoperiert. Dieser Unterschied erwies sich im Chi-
Quadrat-Test jedoch als nicht signifikant (p= 0,22).

Somit konnten wir anhand der vorliegenden Analyse keine statistisch signifikante Assoziation
zwischen dem postoperativen Tumorvolumen und einer stattgehabten Reoperation nachwei-
sen.

3.11.4 Zusammenfassung des Faktors ,postoperatives Tumorvolumen® (univariate
Analyse)

Die Glioblastome des vorliegenden Patientenkollektives konnten in knapp 2/3 der Falle (65%)
vollstéandig reseziert werden oder zeigten ein nur sehr geringes postoperatives Tumorvolumen
von weniger als 10 ml. Das mediane postoperative Tumorvolumen betrug 2,9 ml.

In den univariaten Analysen konnte ein geringes postoperatives Tumorvolumen als statistisch
signifikanter prognostischer Faktor fiir langeres Uberleben identifiziert werden. Je kleiner das
postoperative Tumorvolumen war, desto besser stellte sich die Gberlebensbasierte Prognose
dar.

Patienten mit geringeren postoperativen Tumorvolumina waren postoperativ signifikant haufi-
ger in einem besseren Allgemeinzustand (KPS Score 80-100%) und bekamen signifikant hau-
figer auch eine adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid (im Vergleich zu Patienten mit
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gréBerem postoperativen Tumorvolumen). Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
dem postoperativen Tumorvolumen und dem Lebensalter ergab sich nicht.

Ein statistisch signifikanter Einfluss auf die progressionsfreie Uberlebenszeit konnte nicht
nachgewiesen werden.

3.12Resektionsausmali

Bei den 84 Glioblastompatienten, die auch schon unter Punkt ,postoperatives Tumorvolu-
men“ ausgewertet wurden, lag sowohl eine pra- als auch eine postoperative Bildgebung vor,
so dass das Resektionsausmaf berechnet werden konnte.

3.12.1 Verteilung des Resektionsausmales im Glioblastomkollektiv

Die folgende Tabelle (Tabelle 40) sowie die Abb. 48 zeigen die Verteilung des Resektionsaus-
maf3es im vorliegenden Patientenkollektiv.

Resektionsausmaf Anzahl der Patienten
[%] [absolut] [%]
100 23 27

90-99 24 29
80-90 3 4
60-70 1 1
50-60 5 6
40-50 2 2
30-40 2 2
20-30 0 0
10-20 1 1
1-10 1 1

0 20 24

gesamt 84 100

Tabelle 40: Verteilung des ResektionsausmaBes im Gesamtkollektiv (n= 84)
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Verteilung des ResektionsausmaBes
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Abb. 48: Verteilung des ResektionsausmaBes im Glioblastomkollektiv (n=84)

In unserem Patientenkollektiv betrug das mediane Resektionsausmafi 94,49% (+/- 42,2 %).
Ein Resektionsausmal3 von 100% (Komplettresektion) erlangten 23 Patienten (27%), ein Re-
sektionsausmaf von 0% (Biopsie) lag bei 20 Patienten (24%) vor. Wie auch in Abb. 48 gra-
phisch dargestellt, gibt es somit viele Patienten, deren Glioblastom entweder hervorragend
reseziert werden konnte oder aber nur eine Biopsie erhalten haben. Ein intermediarer Resek-
tionserfolg war weniger haufig. D.h., wenn die Mdglichkeit einer Operation bestand, und diese
auch durchgefihrt wurde, dann waren die Resektionsergebnisse meist auch gut.

Zur besseren Ubersichtlichkeit und statistischen Beurteilbarkeit wurde das Resektionsausmaf
des Weiteren in die 4 Gruppen ,Vollremission®, ,Teilremission®, ,keine Veranderung“ und ,Bi-
opsie“ (in Anlehnung an die Beurteilung des Therapieerfolges nach MacDonald [90]) eingeteilt.
Die Verteilung gibt das folgende Saulendiagramm (Abb. 49) wieder:
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ResektionsausmabB in 4 Gruppen
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Abb. 49: Verteilung des ResektionsausmaBes im GBM-Kollektiv in 4 Gruppen (,,Vollremission“,
»Teilremission®, , keine Veranderung®, ,,Biopsie®)

3.12.2 Einfluss des Resektionsausmales auf die Prognose
3.12.2.1 Einfluss des Resektionsausmafes auf das Uberleben

3.12.2.1.1Einfluss des ResektionsausmaBes auf das Uberleben (Analyse in 2 Gruppen di-
chotomisiert anhand des medianen Resektionsausmafies von 94,49%)

Um den Einfluss des ResektionsausmaBes auf die Uberlebenszeit zu testen, teilten wir die
Gesamtgruppe Uber und unter dem medianen Resektionsausmal von 94,49% in zwei gleich
groBBe Subgruppen. Die Zahl und den relativen Anteil der Patienten in diesen beiden Gruppen
sowie die mediane Uberlebenszeit gibt Tabelle 41 wieder.

Resektionsausmaf Anzahl der Patienten Mediane Uberlebenszeit
[%] [absolut] [%] [Tage] [Monate]
< 94,49 42 50 250,5 8,3
> 94,49 42 50 471 15,7
Gesamt 84 100 338 11,3

Tabelle 41: ResektionsausmaB und mediane Uberlebenszeit (Analyse in 2 Gruppen dichotomi-
siert anhand des medianen ResektionsausmafBes)

Patienten mit einem ResektionsausmaB von weniger als 94,49% wiesen eine mediane Uber-
lebenszeit von 250,5 Tagen (8,3 Monaten) auf, wohingegen Patienten mit einem Resektions-
ausmaf von mehr als 94,49% noch 471 Tage (15,7 Monate) lebten. Dieser Unterschied er-
wiesen sich als signifikant (p= 0,0016). Die Ergebnisse verdeutlicht Abb. 50:
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Product-Limit Survival Function Estimates
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overall survival

No. of Subjects Event Censored Median Survival (95% CL)
Median+ 42 69% (29) 31% (13) 471.0 (351.0 562.0)
unterm Median 42 86% (36) 14%(6) 250.5 (167.0 331.0)

Abb. 50: Kaplan-Meier-Schitzung des Uberlebens fiir besser (ResektionsausmaB > 94,49%,
»Median+“) und schlechter (ResektionsausmaR < 94,49%, ,,unterm Median“) resezierte GBM-
Patienten

Somit kann gesagt werden, dass die Hélfte der Patienten, bei denen eine ausgedehntere Re-
sektion vorgenommen werden konnte, signifikant langer lebte. Geman dieser univariaten Ana-
lyse stellt ein Resektionsausmal3 von mindestens 94,49% einen positiven pradiktiven Faktor
fir das Uberleben dar.

3.12.2.1.2Einfluss des ResektionsausmaRes auf das Uberleben (Analyse in 3 Gruppen ,Voll-
remission® vs. ,Teilremission® vs. ,keine Veranderung/Biopsie*)

Zusatzlich zu der oben beschriebenen Analyse mit Gruppierung in 2 Subgruppen untersuchten
wir den Faktor Resektionsausmal differenzierter und bildeten 3 Subgruppen in Anlehnung an
die Kriterien von MacDonald [90]. Da sich die Gruppen ,keine Veranderung® und ,Biopsie* hin-
sichtlich der Uberlebenszeit und progressionsfreien Uberlebenszeit kaum unterschieden, wur-
den diese in einer Gruppe zusammengefasst. Somit ergaben sich fur die folgende Analyse
diese 3 Subgruppen:

1. | Vollremission kein bildmorphologisch nachweisbarer Resttumor

2. | Teilremission Resektion der Tumormasse um mindestens 50%

3. | keine  Veranderung/ | Resektion der Tumormasse um weniger als 50% oder Biopsie
Biopsie (keine Tumormassenreduktion)
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In der unter Punkt 3.12.2.1.1 durchgefliihrten Analyse wurden 3 Patienten ausgeschlossen
(n=84, s.0.), da aufgrund einer unvollstandigen Bildgebung kein genaues Resektionsausmal3
berechnet werden konnte. Diese 3 Patienten konnten flr die aktuelle Analyse wieder einge-
schlossen werden, so dass sich diese auf das gesamte Patientenkollektiv (87 Patienten) be-
zieht: Bei einem biopsierten Patienten lag weder eine pra- noch postoperative Bildgebung vor,
konnte der Gruppe ,keine Veranderung / Biopsie“ zugeordnet werden. Bei einem weiteren
wurde ein minimaler Anteil des Tumors reseziert (erweiterte Biopsie), so dass dieser ebenfalls
der Gruppe ,keine Veranderung / Biopsie“ zugerechnet werden konnte. Der dritte Patient
zeigte auf seiner postoperativen Bildgebung eine starke Einblutung in den Tumor weshalb
keine genaue Volumetrie erfolgen konnte. Es lieB sich aber eine deutliche, mehr als die Halfte
des Tumors ausmachende Resektion erkennen, weshalb er der Gruppe , Teilremission® zuge-
teilt wurde.

Tabelle 42 gibt einen Uberblick (iber die Anzahl und den relativen Anteil der Patienten in diesen
3 Gruppen sowie die entsprechende mediane Uberlebenszeit.

Anzahl der Patienten Mediane Uberlebenszeit
Resektionsausmaf3
[absolut] [%] [Tage] [Monate]
Vollremission 23 26 497 16,6
Teilremission 37 43 406 13,5
Keine Verénderung / Biopsie 27 31 176 5,9
Gesamt 87 100 338 11,3

Tabelle 42: ResektionsausmaR und mediane Uberlebenszeit (Analyse in den 3 Gruppen ,,Voll-
remission” vs. ,,Teilremission” vs. , keine Veranderung/Biopsie“)

Bei 23 Patienten (26%) konnte kein Tumorrest nachgewiesen werden (Vollremission). Sie leb-
ten nach Erstdiagnose im median noch 497 Tage (16,6 Monate). Die 37 Patienten mit einer
Teilremission (43 %) zeigten eine mediane Uberlebenszeit von 406 Tagen (13,5 Monaten).
Die restlichen 27 Patienten (31%) mit keiner Verédnderung oder einer Biopsie lebten nach Di-
agnosestellung noch 176 Tage (5,9 Monate) und somit am kilrzesten.

Diese Unterschiede erwiesen sich im Log-Rank-Test als hochsignifikant (p= <0,0001). Im Ver-
gleich zu allen weiteren hier durchgeflihrten Analysen, die das postoperative Tumorvolumen
oder das Resektionsausmaf bettreffen, wies diese Analyse somit das héchste Signifikanzni-
veau auf.
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Product-Limit Survival Function Estimates
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No Change/PE 27 93% (25) 7% (2) 176.0 (148.0 256.0)
Teilremission 37 76% (28) 24% (9) 406.0 (274.0 484.0)
Voliremission 23 65% (15) 35% (8) 497.0 (417.0 735.0)

Abb. 51: Kaplan-Meier-Schitzung des Uberlebens stratifiziert anhand des ResektionsausmaBes

Uberlebenskurven fiir Patienten mit Vollremission, Teilremission und keiner Verénderung/Biopsie (,No
Change/PE")

Ein zunehmendes Resektionsausmaf ist in dieser univariaten Analyse mit einer langeren
Uberlebenszeit nach Diagnosestellung assoziiert und muss somit als positiver pradiktiver Fak-
tor angesehen werden.

3.12.2.2 Einfluss des ResektionsausmaBes auf das progressionsfreie Uberleben

Auf den Zeitpunkt des Rezidivs und somit das progressionsfreie Uberleben hatte das Resek-
tionsausmalf nach unseren Ergebnissen keinen statistisch signifikanten Einfluss.

3.12.3 Zusammenhang zwischen dem Faktor ,Resektionsausmaly® und anderen
prognostischen Faktoren

Im Folgenden wurde die Assoziation zwischen dem ,Resektionsausmaly” und anderen prog-
nostisch bedeutsamen Faktoren untersucht. Hierzu wurden die Patienten in beiden Subgrup-
pen ,Vollremission“ und ,ohne Vollremission“ (entsprechend den Gruppen ,Teilremission®,
.keine Veranderung“ und ,Biopsie®) unterteilt.
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3.12.3.1 Vollremission und Alter

Wie bereits im Kapitel ,Alter ausfihrlich dargelegt, konnte ein statistisch signifikanter Zusam-
menhang zwischen jungem Alter (< 60 Jahre) und einer Vollremission nachgewiesen werden
(p= 0,012). Somit wurden junge Patienten signifikant haufiger besser reseziert als alte Patien-
ten.

3.12.3.2 Vollremission und postoperativer Allgemeinzustand

Wie schon im Kapitel ,postoperativer Allgemeinzustand® ausfuhrlich erértert, konnte ein statis-
tisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem guten postoperativen Allgemeinzustand
(Karnofsky-Index von 80 — 100 %) und einer Vollremission nachgewiesen werden (p= 0,0002).
Die Chance eines Patienten mit Vollremission auf einen guten postoperativen Allgemeinzu-
stand war 6,7-fach hdher als die eines Patienten ohne Vollremission.

3.12.3.3 Vollremission und Chemotherapie mit Temozolomid

Es wurde der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Vollremission und der Haufigkeit
der Einleitung einer Chemotherapie mit Temozolomid untersucht. Die gemeinsame Haufig-
keitsverteilung dieser beiden Variablen wird in der folgenden Kreuztabelle (Tabelle 43) ange-
geben:

absolute Haufigkeit Vollremission
Zeilenprozent ) Gesamt
Spaltenprozent Nein Ja
27 18
Ja 60 40 45
Chemotherapie mit 42 78
Temozolomid 37 5
Nein 88 12 42
58 22
Gesamt 64 23 87

Tabelle 43: Gemeinsame Haufigkeitsverteilung Chemotherapie mit Temozolomid und Voll-
remission

Patienten mit Vollremission unterzogen sich in 78 % der Falle einer Chemotherapie mit
Temozolomid. Patienten mit Tumorrest hingegen wurden in nur 42 % adjuvant chemothera-
piert. Die Chance eines Patienten mit Vollremission auf eine Temozolomid-Therapie war 5-
fach so grofB3 im Verhéltnis zu der eines Patienten mit inkompletter Resektion.

Dieser Zusammenhang erwies sich im Chi-Quadrat-Test als signifikant (p= 0,003). Das be-
deutet, dass Patienten ohne Resttumor signifikant hdufiger eine Chemotherapie mit Temozo-
lomid erhielten.
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3.12.4 Zusammenfassung des Faktors ,Resektionsausmall (univariate Analyse)

Das mediane Resektionsausmal3 lag im vorliegenden Patientenkollektiv bei 94,49% (+/-
42,2 %). Ca. je ein Drittel der Patienten wies eine komplette Tumorresektion, ein Drittel eine
Biopsie oder nur sehr geringe relative Tumorvolumenreduktion auf und das letzte Drittel einen
intermedidren Resektionserfolg.

In dieser univariaten Analyse konnte dem Resektionsausmal eine statistisch signifikante prog-
nostische Relevanz zugeordnet werden. Es konnte gezeigt werden, dass je ausgiebiger das
urspriinglich vorhandene Tumorvolumen operativ verkleinert wurde, desto besser stellte sich
die Uberlebensbasierte Prognose dar.

Eine Vollremission (als bestes Resektionsausmal3) korrelierte signifikant mit jingerem Alter (<
60 Jahre) sowie einem besseren postoperativem Allgemeinzustand (KPS 80-100%). Darlber
hinaus bekamen Patienten mit erreichter Vollremission signifikant haufiger eine adjuvante
Chemotherapie mit Temozolomid.

Ein statistisch signifikanter Einfluss des ResektionsausmaBes auf das progressionsfreie Uber-
leben konnte nicht nachgewiesen werden.

3.13Komplikationen der Operation

Passagere Komplikationen (Rickbildung innerhalb von 3 Monaten postoperativ) traten bei 14
Patienten (16 %) auf. Hierbei handelte es sich um neurologische Verschlechterungen (5 Pati-
enten), operationspflichtige Wundinfektionen (4 Patienten), um Infektionen des ZNS (2 Pati-
enten), um Thrombosen (2 Patienten) sowie um eine Thrombose mit Embolie (1 Patient). Per-
manente Komplikationen (keine Ruckbildung innerhalb von 3 Monaten post operationem) blie-
ben selten (2 Patienten). Einen Uberblick geben Tabelle 44 und Abb. 52.

Anzahl der Patienten
Operative Komplikationen
[absolut] [%]
Keine 71 82
Passager 14 16
Permanent 2 2
Gesamt 87 100

Tabelle 44: Operative Komplikationen im Gesamtkollektiv der 87 Glioblastompatienten
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Abb. 52: Operative Komplikationen im Gesamtkollektiv der 87 Glioblastompatienten

Tabelle 45 und Abb. 53 zeigen die Art der passageren operativen Komplikationen im Uberblick:

Passagere Operationskomplikation Anzahl der Patienten
[absolut] [%]

neurologische Verschlechterung 5 6
Infektion des ZNS 2 2
Wundinfektion 4 5
Thrombose 2 2

Thrombose und Embolie 1 1
Gesamt 14 16

Tabelle 45: Art und Haufigkeit der passageren operativen Komplikationen
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Abb. 53: Art und Héaufigkeit der passageren operativen Komplikationen
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3.14 Reoperation

Von der gesamten Untersuchungsgruppe wurden 24 Patienten (28%), also gut ein Viertel aller
eingeschlossenen Patienten, mindestens ein weiteres Mal operiert. Anlass dieser (ersten) Re-
operation war in den meisten Fallen (n= 18) ein Lokalrezidiv, in 3 Féllen ein Zweittumor und in
einem Fall wurde ein primarer Tumor, der zur Diagnosesicherung initial lediglich biopsiert
wurde, nach Abschluss einer Strahlentherapie einige Monate spater noch reseziert. In 2 Fallen
konnte aufgrund einer auswartigen Reoperation und einem fehlenden Follow-up kein Operati-
onsgrund evaluiert werden. Einen Uberblick stellt das folgende S&ulendiagramm (Abb. 54:
Grund der ersten Reoperation) dar:

Grund der ersten Reoperation

20
5 18
8 18
2 16
= 14
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g 12
= 10
©
a 8
[}
o 6
=
g ¢4 3 5
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0 T T T ‘ ‘
Lokalrezidiv Zweittumor Resttumor ohne Angabe

Abb. 54: Grund der ersten Reoperation

Insgesamt 7 Patienten wurden ein 3. Mal (in 6 Fallen aufgrund eines Lokalrezidives, in einem
Fall aufgrund eines Zweittumors) operativ reseziert, 3 Patienten sogar ein 4. Mal (Lokalrezidiv).

3.14.1 Einfluss der Reoperation auf die Prognose
3.14.1.1 Einfluss der Reoperation auf das Uberleben

Es wurde der Einfluss einer eventuellen Reoperation auf die Uberlebenszeit untersucht. Ana-
lysen hinsichtlich der rezidivireien Uberlebenszeit sind nicht sinnvoll und wurden deshalb nicht
durchgefuhrt.

Die Verteilung des Faktors ,Reoperation® (ja vs. nein), die absolute Anzahl und den relativen
Anteil der Patienten in diesen beiden Gruppen sowie die entsprechende mediane Uberlebens-
zeit gibt Tabelle 46 wieder:
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Mindestens eine Re- Anzahl der Patienten Mediane Uberlebenszeit
operation [absolut] [%] [Tage] [Monate]
Ja 24 28 661 22
Nein 63 72 256 8,5
Gesamt 87 100 338 11,3

Tabelle 46: Reoperation und medianes Uberleben

Patienten, die reoperiert wurden (n= 24), lebten nach Erstdiagnose im median noch 661 Tage

(22 Monate), Patienten ohne Reoperation noch 256 Tage (8,5 Monate).

Die 1- (und 2-)Jahres-Uberlebensraten betrugen 86,9% (bzw. 32,9%) fiir die reoperierten und

29,8% (bzw. 5,5%) fur die nicht reoperierten Patienten.

Die Unterschiede in der Uberlebenszeit dieser beiden Patientengruppen erwiesen sich im Log-
Rank-Test als hochsignifikant (p < 0.0001). Reoperierte Patienten lebten signifikant langer als

nicht reoperierte Patienten.

Die folgende Kaplan-Meier-Kurve stellt die Uberlebensprofile dieser beiden Gruppen dar (Abb.

55):

Product-Limit Survival Function Estimates

Survival Probability

0 Logrank p<.0001

0 200 400 600

overall survival

800 1000

No. of Subjects  Event
ja 24
nein 63

87% (55) 13% (8)

Censored Median Survival (95% CL)
54% (13) 46% (11) 661.0 (471.0 735.0)
256.0 ( 186.0 331.0)

Abb. 55: Kaplan-Meier-Schitzung des Uberlebens fiir die reoperierten (,,ja“) und die nicht re-

operierten (,,nein“) Glioblastompatienten
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3.14.2 Zusammenhang zwischen dem Faktor ,Reoperation“ und anderen prognosti-
schen Faktoren

In den folgenden Analysen wurde der Zusammenhang zwischen einer Reoperation und ande-
ren prognostisch bedeutsamen Faktoren untersucht. Hierfir wurde in den oben beschriebenen
zwei Gruppen (Reoperation und keine Reoperation) untersucht.

3.14.2.1 Reoperation und Alter

Wie bereits in Kapitel ,Alter” ausflihrlich erértert, konnte eine statistisch signifikante Assozia-
tion zwischen jungem Alter (<60 Jahre) und einer erneuten operativen Resektion gefunden
werden (p= 0,0242).

3.14.2.2 Reoperation und postoperativer Allgemeinzustand

Wie bereits in Kapitel ,postoperativer Allgemeinzustand® ausfihrlich erdrtert, konnte ein sta-
tistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem guten postoperativen Allgemeinzustand
(Karnofsky-Index 80 — 90 %) und einer erneuten Operation gefunden werden (p= 0,00058).
Patienten im guten postoperativen Allgemeinzustand wurden signifikant haufiger ein zweites
oder sogar drittes Mal operiert als Patienten im schlechteren postoperativen Allgemeinzu-
stand.

3.14.2.3 Reoperation und postoperatives Tumorvolumen

Wie bereits in Kapitel ,postoperatives Tumorvolumen® ausfihrlich dargelegt, konnte anhand
der vorliegenden Analyse keine statistisch signifikante Assoziation zwischen der GréBe des
postoperativen Tumorvolumens und einer Reoperation nachgewiesen werden.

3.14.2.4 Reoperation und Chemotherapie mit Temozolomid

Wie auch im Kapitel ,Chemotherapie mit Temozolomid* ausflhrlich erlautert, konnte mittels
Chi-Quadrat-Test ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer adjuvanten
Temozolomid-Therapie und einer erneuten operativen Resektion gefunden werden
(p=0,0003). Auf die Reoperation bezogen bedeutet dies, dass reoperierte Patienten sehr viel
haufiger eine Chemotherapie mit Temozolomid erhielten (nicht unterschieden danach, ob
diese vor oder nach der Reoperation stattfand) als nicht reoperierte Patienten.

3.14.3 Zusammenfassung des Faktors ,Reoperation” (univariate Analyse)

Im vorliegenden Glioblastomkollektiv wurden gut ein Viertel der Patienten (n=24, 28%) min-
destens ein weiteres Mal operiert.
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Die Reoperation konnte in der vorliegenden univariaten Analyse als statistisch signifikanter
Faktor fUr eine verbesserte Uberlebensbasierte Prognose identifiziert werden.

Reoperierte Patienten waren signifikant jinger (<60 Jahre), befanden sich haufiger in einem
besseren postoperativen Allgemeinzustand (KPS 80 — 90 %) und erhielten auch sehr viel hau-
figer eine Chemotherapie mit Temozolomid als Patienten mit nur einer Operation.

Eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der GréBe des postoperativen Tumorvolu-
mens und einer Reoperation konnte nicht nachgewiesen werden.

3.14.4 Strahlentherapie

GemaB den Einschlusskriterien unterzogen sich alle eingeschlossenen Patienten einer ad-
juvanten Strahlentherapie nach der Erstoperation. Im median wurden eine Gesamtdosis von
60 Gy appliziert (range 6-64 Gy). Zwei biopsierte Patienten brachen die Strahlentherapie auf
eigenen Wunsch schon nach einer Dosis von 6 Gy bzw. 12 Gy ab. 5 Patienten (ebenfalls alle
mit initialer Tumorbiopsie) erhielten aufgrund eines sich verschlechternden Allgemeinzustan-
des lediglich eine Gesamtdosis von 30-49 Gy. 2 Patienten sind bereits 30 Tage nach Beginn
der Strahlentherapie verstorben.

Die Zeitspanne zwischen Operation und dem Beginn der Radiatio betrug im median 22 Tage
(range 5-76 Tage). 13 Patienten (15%) begannen die Strahlentherapie innerhalb von 14 Tagen
postoperativ, 53 Patienten (61%) in einem Zeitraum von 14-30 Tagen postoperativ und 21
Patienten (24%) erst nach einer Zeitspanne von mehr als 30 Tagen nach Erstoperation.

In dieser letzten Gruppe von Patienten, die die Strahlentherapie erst spater als einen Monat
nach der Diagnosestellung begannen, gab es 4 Patienten, die einen Grund fiir einen spaten
Beginn der Bestrahlung aufwiesen (Wundinfektionen, ZNS-Infektion, schlechter Allgemeinzu-
stand). Bei den restlichen 17 Patienten (21% aller Patienten) gab es keinen ersichtlichen
Grund fur einen spaten Beginn.

3.15Chemotherapie mit Temozolomid

Insgesamt wurde bei 56 der 87 Glioblastompatienten (64 %) eine Chemotherapie mit Temozo-
lomid eingeleitet. Eine andere Chemotherapie erhielt keiner der Patienten als erste Chemo-
therapie. Bei den Ubrigen 31 Patienten (36 %) wurde keinerlei chemotherapeutische Behand-
lungsstrategie in das Therapiekonzept aufgenommen. Eine Ubersicht gibt folgende Tabelle
47:
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Chemotherapie mit Anzahl der Patienten
Temozolomid [absolut] [%]
Ja 56 64
Nein 31 36
Gesamt 87 100

Tabelle 47: Verteilung der Chemotherapie mit Temozolomid im Glioblastomkollektiv

3.15.1 Zeitpunkt der Chemotherapie mit Temozolomid

Unter diesen 56 chemotherapierten Patienten erhielten 17 Patienten (30%) die Chemotherapie
mit Temozolomid vor einer radiologisch nachgewiesenen Progression, 27 Patienten (48%)
nach der Diagnose eines Rezidivs und 12 Patienten nach einem Rezidiv und stattgehabter
Reoperation. Die zuerst genannte Gruppe schloss auch die 6 Patienten mit ein, die Temozo-
lomid nach dem ,Stupp-Schema*“ begleitend zur Radiotherapie (kombinierte Radiochemothe-
rapie) erhielten. Die die Strahlentherapie konkomittierende Gabe wurde bei diesen Patienten
als 1. Zyklus gewertet.

Eine Ubersicht Giber den Zeitpunkt der Temozolomid-Therapie liefert folgende Tabelle 48:

Anzahl der Patienten
Zeitpunkt der Temozolomid-Therapie
[absolut] [%]
direkt postoperativ / vor radiologisch nachgewiesener Progression 17 30
(davon initial konkomittierend zur Strahlentherapie) (6) (11)
nach radiologisch nachgewiesenem Rezidiv 27 48
nach Rezidivoperation 12 21
Gesamt 56

Tabelle 48: Zeitpunkt der Chemotherapie mit Temozolomid

Die Zeitspanne zwischen der Diagnosestellung und dem Beginn der Chemotherapie lag bei
45 — 547 Tagen (1,5 — 18,23 Monaten) und betrug im median 133 Tage (4,5 Monate).

3.15.2 Therapiedauer

Die Patienten erhielten im median 4,5 Zyklen der Temozolomidtherapie. 8 Patienten (14% der
mit Temozolomid behandelten Patienten) bekamen lediglich einen Zyklus der Chemotherapie,
der Patient mit der I&ngsten Therapiedauer erhielt 16 Zyklen. Folgende Tabelle 49 sowie das
Saulendiagramm (Abb. 56) geben einen Uberblick iber die verabreichten Zyklen:
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Anzahl der Zyklen Anzahl der Patienten
der Temozolomid-

therapie [absolut] [%]

1 8 14

2 6 11

3 10 18

4 4 7

5 6 11

6 5 9

7 2 4

8 5 9

9 4 7

10 0 0

11 0 0

12 5 9

13 0 0

14 0 0

15 0 0

16 1 2

Gesamt 56

Tabelle 49: Verabreichte Zyklen der Chemotherapie mit Temozolomid (n= 56 Patienten)

Verteilung der verabreichten Zyklen Temozolomid
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Abb. 56: Verabreichte Zyklen der Chemotherapie mit Temozolomid (n= 56 Patienten)
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3.15.3 Abbruch der Chemotherapie mit Temozolomid

Die Chemotherapie mit Temozolomid wurde bei 16 Patienten (29%) nach der geplanten An-
zahl von Zyklen beendet (,kein Grund®). Bei 23 der 56 Patienten (41%) kam es aufgrund einer
bildmorphologisch dokumentierten Progression bzw. eines Rezidivs unter der Therapie zu ei-
nem Therapieabbruch. In 8 Fallen (14%) musste auf Wunsch des Patienten und in 6 Fallen
(11%) aufgrund einer schweren Toxizitdt die Chemotherapie beendet werden. In 3 Féllen
fehlte eine Angabe (z.B. noch weiter laufende Chemotherapie).

Eine Ubersicht gibt die folgende Tabelle (Tabelle 50):

Abbruchgrund der Chemotherapie mit Anzahl der Patienten
Temozolomid [absolut] [%]
Progression bzw. Rezidiv 23 41
Kein Grund (= geplant) 16 29
Andere (Patientenwunsch) 8 14
Toxizitét 6 11
Keine Angabe 3 5
Gesamt 56 100

Tabelle 50: Abbruchgriinde der Chemotherapie mit Temozolomid

3.15.4 Tumorverhalten unter der Chemotherapie mit Temozolomid

Wahrend einer Chemotherapie mit Temozolomid wurden standardmaBig kernspintomographi-
sche Kontrollen zur Therapiekontrolle angefertigt und eine Tumorvolumetrie durchgefihrt. An-
hand dieser konnte entsprechend den modifizierten MacDonald-Kriterien das beste Ergebnis
unter der Therapie (jeweils im Vergleich zur MRT vor Chemotherapie) festgehalten werden.
Diese Daten waren fiir 50 Patienten verfligbar.

Bei 16 dieser 50 Patienten (32%) ist es bei einem stabilen Befund geblieben (,keine Verande-
rung®), hier ist anzumerken, dass diese Gruppe auch diejenigen Patienten einschlief3t, die mit
einem Tumorvolumen von ,0“ also im Status einer Komplettremission die Chemotherapie be-
gannen. Lediglich 3 der 50 Patienten (6%) entwickelten eine komplette Rickbildung aller zuvor
bildmorphologisch nachweisbaren Tumoranteile auf (,Vollremission®). Bei 11 Patienten (22%)
war eine Teilremission zu verzeichnen. 20 Patienten (40%) zeigten unter der Chemotherapie
einen progredienten Tumorverlauf (,Progression®).

Einen Uberblick hieriiber findet sich in folgender Tabelle (Tabelle 51):
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Tumorverhalten unter der Anzahl der Patienten
Temozolomid-Therapie [absolut] [%]
Progression 20 40
Teilremission 11 22

Vollremission 3 6
Keine Verénderung 16 32
Gesamt 50 100

Tabelle 51: Tumorverhalten unter der Chemotherapie mit Temozolomid (bestes Ergebnis)

3.15.5 Einfluss der Chemotherapie mit Temozolomid auf die Prognose

Es wurde der Einfluss einer Chemotherapie mit Temozolomid auf die Uberlebenszeit sowie
die rezidivfreie Uberlebenszeit untersucht.

Da bei Patienten, die lediglich einen oder zwei Zyklen der Chemotherapie erhielten, die Wir-
kung hinsichtlich des Uberlebens und des progressionsfreien Uberlebens nur unzureichend
beurteilen werden konnte, legten wir fir die folgenden Analysen zur Auswertung der Wirkung
der Chemotherapie mit Temozolomid auf die Prognose folgende Bedingungen fest:

- Chemotherapie mit Temozolomid als erste alkylierende Chemotherapie (diese Bedin-

gung erfillten alle Patienten)
- Therapiedauer der Temozolomidtherapie von mindestens 3 Zyklen oder 2 Zyklen und
Abbruch der Therapie aufgrund eines Rezidivs

Unter Berlcksichtigung dieser Kriterien entstanden somit zwei neue Patientensubgruppen:
Eine Gruppe von Patienten, die Temozolomid nach den soeben aufgefiihrten Kriterien erhielt
(und im Folgenden als Gruppe der Patienten mit Temozolomid-Therapie bezeichnet wird) und
insgesamt 44 Patienten (51 % der Gesamtuntersuchungsgruppe) einbezieht sowie die andere
Gruppe von Patienten, die diese Kriterien nicht erflillten (und im Folgenden als die Gruppe
gewertet wird, die kein Temozolomid erhielt). Letztere umfasste 43 Patienten (49 %) des Ge-
samtkollektivs.

3.15.5.1 Einfluss der Chemotherapie mit Temozolomid auf das Uberleben

Die Zahl und den relativen Anteil der Patienten in diesen beiden Gruppen sowie die jeweilige
mediane Uberlebenszeit gibt Tabelle 52 wieder:
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Anzahl der Patienten Medianes Uberleben
Chemotherapie mit Temozolomid
[absolut] [%] [Tage] [Monate]
Chemotherapie mit Temozolomid (0.g.
o 44 51 496 16,5
Kriterien erfillt)
keine Chemotherapie oder
Chemotherapie mit Temozolomid, aber 43 49 167 5,6
0.9. Kriterien nicht erfallt
Gesamt 87 100 338 11,3

Tabelle 52: Chemotherapie mit Temozolomid und medianes Uberleben

Patienten, die eine Chemotherapie mit Temozolomid (nach o.g. Kriterien) erhielten (n= 44),
lebten nach Diagnosestellung im median noch 496 Tage (16,5 Monate). Patienten ohne diese

Therapie lebten noch 167 Tage (5,6 Monate).

Die 1- und 2- Jahres-Uberlebensraten betrugen 79% und 25% fiir die chemotherapierten Pa-

tienten versus 12 % und 0% fur die nicht chemotherapierten Patienten.

Die Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen erwiesen sich im Log-Rank-Test als hoch-

signifikant (p < 0,0001).

Die folgende Kaplan-Meier-Graphik (Abb. 57) stellt die Uberlebensprofile dieser beiden Grup-

pen dar:

Product-Limit Survival Function Estimates

Survival Probability

04 Logrank p<.0001

0 200 400 600

overall survival

800

1000

Nein 13 95% (41) 5% (2)

No. of Subjects Event Censored Median Survival (95% CL)
Ja 44 61% (27) 39% (17) 496.0 ( 462.0 677.0)
167.0 (136.0 218.0)

Abb. 57: Kaplan-Meier-Schitzung des Uberleben von Patienten mit (,,Ja“) und ohne (,,Nein“)

Temozolomid-Chemotherapie
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In dieser univariaten Analyse ist somit eine Chemotherapie mit Temozolomid als positiver pra-
diktiver Faktor identifiziert worden. Es kann gesagt werden, dass Glioblastompatienten, die
eine adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid erhielten, signifikant langer lebten als die
nicht-chemotherapierten Patienten.

3.15.5.2 Einfluss der Chemotherapie mit Temozolomid auf das progressionsfreie

Uberleben

Mit Temozolomid therapierte Glioblastompatienten bekamen im median nach 134 Tagen (4,5
Monaten) ein Rezidiv, Patienten ohne Temozolomid-Chemotherapie nach 110 Tagen (3,7 Mo-
naten). Einen Uberblick gibt folgende Tabelle 53:

Chemotherapie mit ) Medianes progressionsfreies
) Anzahl der Patienten ..
Temozolomid Uberleben
[absolut] [%] [Tage] [Monate]
Ja 44 51 134 4.5
Nein 43 49 110 3,7
Gesamt 87 100 117 3,9

Tabelle 53: Chemotherapie mit Temozolomid und progressionsfreie Uberlebenszeit

Der gefundene Unterschied zeigte im Log-Rank-Test lediglich ein Signifikanzniveau von p=
0,13. Eine adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid nahm somit in diesen univariaten Ana-
lysen keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Zeitintervall bis zum Auftreten eines Re-
zidivs.

3.15.6 Zusammenhang zwischen dem Faktor ,Chemotherapie mit Temozolomid“ und
anderen prognostischen Faktoren

In den folgenden Analysen wird der Zusammenhang zwischen der ,Chemotherapie mit
Temozolomid®, die in den univariaten Tests als prognostischer Faktor identifiziert werden
konnte, und anderen prognostisch bedeutsamen Faktoren untersucht.

3.15.6.1 Chemotherapie mit Temozolomid und Alter

Wie schon im Kapitel ,Alter” beschrieben, konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen jungem Alter (< 60 Jahre) und der Einleitung einer adjuvanten Chemotherapie mit
Temozolomid nachgewiesen werden. Junge Patienten erhielten haufiger eine Chemotherapie
mit Temozolomid als alte Patienten.
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3.15.6.2 Chemotherapie mit Temozolomid und postoperativer Allgemeinzustand

Wie schon im Kapitel ,postoperativer Allgemeinzustand® beschrieben, konnte eine signifikante
Assoziation zwischen einem gutem postoperativen Allgemeinzustand (KPS 80-90%) und einer
adjuvanten Chemotherapie mit Temozolomid nachgewiesen werden. Patienten mit adjuvanter
Temozolomid-Therapie befanden sich signifikant haufiger in einem besseren postoperativen
Allgemeinzustand als Patienten ohne adjuvante Chemotherapie.

3.15.6.3 Chemotherapie mit Temozolomid und postoperatives Tumorvolumen

Wie schon im Kapitel ,postoperatives Tumorvolumen® beschrieben, konnte ein statistisch sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen einem kleineren postoperativen Tumorvolumen (<2,922
ml) und einer Chemotherapie mit Temozolomid nachgewiesen werden: Patienten mit Temozo-
lomid-Chemotherapie hatten haufiger ein eher kleines postoperatives Tumorvolumen als Pa-
tienten ohne Temozolomid-Therapie.

3.15.6.4 Chemotherapie mit Temozolomid und Resektionsausmal3

Patienten mit einer Vollremission nach stattgehabter Operation erhielten signifikant haufiger
einer Chemotherapie mit Temozolomid als Patienten mit postoperativem Tumorrest (Chi-
Quadrat-Test, p= 0,003).

3.15.6.5 Chemotherapie mit Temozolomid und Reoperation

Es wurde der Zusammenhang zwischen den Faktoren ,,Chemotherapie mit Temozolomid® und
einer erneuten resezierenden Operation untersucht. Die gemeinsame Haufigkeitsverteilung
dieser beiden Variablen wird in der folgenden Kreuztabelle (Tabelle 54) angegeben:

absolute Haufigkeit Reoperation
Zeilenprozent ) Gesamt
Spaltenprozent Ja Nein

20 25
Ja 44 56 45

Chemotherapie mit 83 40

Temozolomid 4 38
Nein 10 90 42

17 60
Gesamt 24 63 87

Tabelle 54: Gemeinsame Haufigkeitsverteilung Chemotherapie mit Temozolomid und Reopera-
tion
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Patienten mit adjuvanter Temozolomid-Chemotherapie unterzogen sich in 44 % der Falle und
somit haufiger einer Reoperation als Patienten ohne diese adjuvante Chemotherapie (Reope-
ration in lediglich 10 %). Die Chance eines mit Temozolomid therapierten Patienten, erneut
operiert zu werden, war 7,6-fach so hoch im Verhéltnis zur der eines nicht chemotherapierten
Patienten.

Dieser Zusammenhang erwies sich im Chi-Quadrat-Test als signifikant (p= 0,0003).
Patienten mit adjuvanter Temozolomid-Therapie wurden signifikant hdufiger reoperiert als die
Patienten ohne eben diese Therapie.

3.15.7 Zusammenfassung des Merkmals ,,Chemotherapie mit Temozolomid® (univari-
ate Analyse)

56 der Patienten mit der Diagnose eines Glioblastoms bekamen eine Chemotherapie mit
Temozolomid entweder vor oder nach dem Auftreten eines Rezidivs, nach Rezidivoperation
oder (vereinzelt) bereits begleitend zur Strahlentherapie. Von diesen 56 Patienten erflllten 44
Patienten die Kriterien, die als Voraussetzung fir die statistischen Analysen zur eine Beurteil-
barkeit hinsichtlich der prognostischen Relevanz definiert wurden.

In den univariaten Analysen war eine Chemotherapie mit Temozolomid mit einem statistisch
signifikant Iangeren Uberleben vergesellschaftet und konnte somit als positiver prognostischer
Faktor identifiziert werden.

Patienten mit einer adjuvanten Temozolomid-Therapie waren jinger, befanden sich signifikant
haufiger in einem besseren postoperativen Allgemeinzustand, wiesen haufiger ein eher Klei-
nes postoperatives Tumorvolumen (< 2,9 ml) auf, hatten signifikant haufiger eine Vollremission
nach stattgehabter Operation und wurden auch signifikant haufiger ein weiteres Mal reoperiert
als Patienten, die keine Temozolomid-Therapie erhielten.

Auf den Zeitpunkt eines Rezidivs nahm die adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid in un-
seren Analysen keinen statistisch signifikanten Einfluss.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion von Studiendesign und Methoden

411 Fallzahlen

GemaB den definierten Ein- und Ausschlusskriterien konnten in die vorliegende Studie 87
Glioblastompatienten inkludiert werden. Diese eher geringe Fallzahl ist durch die geringe Inzi-
denz von Glioblastomen und die relativ kurze Rekrutierungszeit erklarbar. Sie ist aber durch-
aus mit den Fallzahlen anderer Studien vergleichbar [40], [41], [73], [73], [78], [99], [100]. Prob-
leme hieraus ergeben sich hinsichtlich der statistischen Aussagekraft bei der Bildung von Sub-
gruppen wie es auch bei der Testung der prognostischen Faktoren im Rahmen dieser Arbeit
der Fall war.

4.1.2 Einschlusskriterien

Analog zu vielen anderen Studien [33], [35], [36], [38], [43], [79] wurde eine Strahlentherapie
als Einschlusskriterium definiert. Dadurch erhielten wir eine kleinere, jedoch homogenere Pa-
tientengruppe. Dieses Kriterium hat méglicherweise aber dazu geflhrt, dass die Patienten mit
der schlechtesten Prognose ausgeschlossen worden sind. Die Anzahl der aufgrund einer feh-
lenden postoperativen Strahlentherapie ausgeschlossen Patienten lag bei 15,6% (17 von 109
Patienten) und liegt damit in einer Gr6Benordnung, wie sie auch in anderen Studien beschrie-
ben ist. So erhielten zum Beispiel auch in der Arbeit von Kreth et al. ca. 15% der Patienten
keine Strahlentherapie [42].

Auch wurde explizit nur ein Alter von > 18 Jahren als Einschlusskriterium definiert, ein Aus-
schlusskriterium im Sinne eines hohen Lebensalters bestand nicht. Es wurden somit kontrér
zu anderen Studien explizit auch alte Glioblastompatienten untersucht (so wurden beispiels-
weise von Stupp et al. Patienten > 70 Jahre nicht eingeschlossen [33]).

Im Gegensatz zu vielen Studien [38], [35], [36], [79], [101], [102] wurden biopsierte Patienten
in der vorliegenden Studie bewusst nicht ausgeschlossen. Im untersuchten Glioblastomkollek-
tiv unterzogen sich 75 % der Patienten einer chirurgischen Tumorresektion, 25% erhielten eine
stereotaktische Biopsie.

Auch flhrte ein schlechter Aligemeinzustand nicht zu einem Ausschluss, wie dies in manchen
anderen Arbeiten der Fall war [33], [35], [36].

Zudem blieben hamatologische oder medikamentdse (wie zum Beispiel eine Steroidmedika-
tion) Kriterien bei der Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien unbertcksichtigt.
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In Folge dessen lag dieser Studie ein sehr viel heterogeneres Patientengut zugrunde (insbe-
sondere waren alle Altersgruppen > 18 Jahre, biopsierte und resezierte Patienten, Patienten
in gutem aber auch sehr schlechtem Allgemeinzustand vertreten), was in Kombination mit der
relativ kleinen Patientengruppe dazu gefuhrt haben kénnte, dass in Subgruppenanalysen nur
noch schwerlich signifikante Ergebnisse erzielt werden konnten. Jedoch ergab sich hieraus
auch der Vorteil einer geringeren Verzerrung der Resultate durch systematische Fehler als
Folge einer Vorselektion des Patientengutes.

4.1.3 Festlegung des Therapieerfolges in Anlehnung an die MacDonald-Kriterien

Der Therapieerfolg wurde ausschlieBlich anhand bildmorphologischer Kriterien festgelegt. Im
Gegensatz zu den von MacDonald [90] und auch vor wenigen Jahren durch eine Arbeits-
gruppe der RANO (Response-Assessment in Neuro-Oncology) geforderten Response-Krite-
rien fur maligne Gliome [103] blieb fir die Wertung einer Progression die Steroiddosis als auch
eine Anderung der klinischen Symptomatik unberiicksichtigt. Da Steroide jedoch Einfluss auf
die Blut-Hirn-Schranke und damit auch die Kontrastmittelanreicherung in Glioblastomen ha-
ben, kann hierdurch der Tumor falschlicherweise zu klein zur Darstellung kommen. Eine ei-
gentliche Progression kdnnte somit (noch) nicht als Progression gewertet worden sein, was
letztlich auch Einfluss auf das Rezidivdatum und die progressionsfreie Uberlebenszeit hatte.
Letztere wlrde hierdurch falschlich verlangert. Das Kriterium der Verschlechterung der klini-
schen Symptomatik wurde teilweise indirekt erflllt, da eine Verschlechterung des klinischen
Zustandes haufig zu einer erneuten Bildgebung flhrte. Einschrankend missen hier allerdings
rein palliative Konstellationen ausgenommen werden, in denen dann keine erneute Bildgebung
angefertigt wurde.

4.1.4 Definition Rezidiv und progressionsfreie Uberlebenszeit

Das progressionsfreie Uberleben ist abhangig vom zeitlichen Abstand der bildgebenden Un-
tersuchungen. Je haufiger eine Bildgebung angefertigt wird, desto eher erkennt man auch ein
Rezidiv bzw. einen erneuten Progress. Das heif3t, wenn ein Patient monatlich zu kernspinto-
mographischen Kontrollen kommt, wird bei diesem der Progress eher diagnostiziert, als bei
einem anderen Patienten, der nur halbjahrliche Kontrollen wahrnimmt.

Aufgrund der unter 4.1.3 bereits diskutierten Tatsache, dass in der vorliegenden Studie zur
Festlegung des Therapieerfolges insbesondere eine eventuelle Steroiddosis keine Bertick-
sichtigung fand, kénnte eine Progression und damit das Rezidiv erst falsch spat erfasst worden
sein. Dies kénnte zu einer falsch langen progressionsfreien Uberlebenszeit gefiihrt haben
(s.0.).

Die Definition eines Rezidivs war in der vorliegenden Studie an eine zuvor dokumentierte Tu-
morvolumenreduktion gebunden. Um bei biopsierten Patienten das rezidivireie Uberleben
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nicht kinstlich zu erhéhen, entsprach das erste Rezidivdatum dem Datum der ersten Progres-
sion. So kann es jedoch passieren - eine gleiche Wachstumsgeschwindigkeit und gleich groBBe
Ausgangstumore vorausgesetzt -, dass ein biopsierter Patient ein friheres Rezidivdatum und
somit kilrzeres progressionsfreies Uberleben zugewiesen bekommt als ein chirurgisch rese-
Zierter.

Ist ein Patient am Glioblastom verstorben, ohne dass bis zu diesem Zeitpunkt ein Rezidivda-
tum verzeichnet wurde, so wurde das Todesdatum als Rezidivdatum Gbernommen. Fir diese
Patienten (insgesamt 14 der 87 Patienten (16%), alles biopsierte Patienten) entsprach die
Uberlebenszeit somit der progressionsfreien Uberlebenszeit und lag bei 1,3 bis 11,3 Monaten.
Hier muss man sich jedoch vor Augen flhren, dass letztere falsch lang war.

4.1.5 Pseudoprogression

Darlber hinaus kann die fehlende Beriicksichtigung der Méglichkeit einer Pseudoprogression
zu falsch kurzen progressionsfreien Intervallen fihren. Eine Pseudoprogression ist eine thera-
pieassoziierte Kontrastmittelanreicherung, die mittels herkémmlicher MRT nur schwer von ei-
nem Rezidiv zu unterscheiden ist und im Verlauf meist spontan regredient ist. Ursache sind
eine Strahlentherapie und méglicherweise auch ein Chemotherapie mit Temozolomid [104].

4.1.6 Gemischte Bildgebung (MRT, Computertomographie)

Hinsichtlich der Bildgebung lag zumeist eine Kernspintomographie zur Tumorvolumetrie vor
(91 % der praoperativen Bildgebung und 86 % der postoperativen Bildgebung). In den tbrigen
Fallen wurde die Volumetrie anhand der Computertomographie-Datensatze durchgefihrt, die
im Vergleich zur MRT die schlechtere Ortsauflésung besitzt und deswegen nicht die Bildge-
bung der ersten Wahl darstellt [10], [18]. Zudem handelte es sich bei der postoperativen Bild-
gebung in 64 der 72 MRTs (89%) um eine sogenannte frihpostoperative MRT (innerhalb von
72 Stunden postoperativ), welche eventuelle residuale Tumoranteile am besten darstellen
kann [25], [31], [32]. Somit machte die friihpostoperative MRT nur insgesamt 76% der posto-
perativen Bildgebung aus.

Diese uneinheitliche Bildgebung kann die Qualitat der volumetrischen Parameter und somit
die exakte Quantifizierung des ResektionsausmafBes beeinflussen. Dieses Problem war ins-
besondere zum Zeitpunkt der Datenaufnahme 2002-2005 im klinischen Alltag jedoch nicht
ganz zu verhindern (héherer zeitlicher und personeller Aufwand sowie eingeschrankte Verflg-
barkeit der MRT bei zugleich reduziertem Allgemeinzustand der hirnoperierten Patienten in
den ersten 3 postoperativen Tagen). Auch in anderen Studien bildet eine ,gemischte Bildge-
bung“ die Basis flr eine Tumorvolumetrie [71], [78], [86].
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4.1.7 Symptomdauer

Die Symptomdauer bezog sich auf Symptome, die zur Initiierung einer Bildgebung geflihrt hat-
ten, anhand derer die Verdachtsdiagnose eines Hirntumors gestellt wurde. Hierbei wurde zwar
der Schweregrad der Symptome erfasst, jedoch nicht hinsichtlich der Art bzw. Qualitat unter-
schieden. Das flhrte dazu, dass unspezifische Symptome (wie z.B. Cephalgien) die gleiche
Wertigkeit hinsichtlich der Festlegung der Symptomdauer zugeordnet bekamen wie spezifi-
sche Symptome (z.B. Paresen, Sprachstérungen). Wenn nun der Hirntumor diese unspezifi-
schen Symptome gar nicht erklarte oder aber sogar Zufallsdiagnose im Rahmen einer anderen
Abklarung war, musste diese unspezifische Symptomatik bzw. die unabhangig vom Tumor
vorliegende (z.B. Tinnitus bei einem im Sehzentrum lokalisiertem Gliom) als Tumorsymptom
gewertet werden. Dies konnte sowohl zu einer falsch kurzen wie auch falsch langen Symp-
tomdauer fUhren.

4.1.8 Molekulargenetische prognostische Faktoren

Die vorliegende Studie untersucht den Einfluss diverser biologischer und klinischer Merkmale
von Glioblastompatienten auf die Prognose. Eine Limitation dieser Arbeit ist, dass hier mole-
kulargenetische Veranderungen wie die MGMT-Promotor-Methylierung nicht mit in die Ana-
lyse eingeflossen sind, die jedoch einen immensen Einfluss auf die Uberlebensbasierte Prog-
nose nehmen kénnen [21], [62]. Die prognostische Bedeutung der MGMT-Promotor-Methylie-
rung war jedoch Bestandteil einer anderen Arbeit.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

421 GesamtlUberleben

Die mediane Uberlebenszeit des vorliegenden Patientenkollektivs betrug 11,3 Monate, die be-
rechneten 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten lagen bei 46%, 13% und 11%.

Somit ist das Gesamtliberleben des von uns untersuchten Patientenkollektivs besser als das
in der Literatur beschriebene. Die epidemiologischen Daten aus dem US-amerikanischen
Krebsregister des SEER (Survival, Epidemiology, and End Results Programm) des nationalen
Krebsinstitutes (National Cancer Institute) zeigen mediane Uberlebenszeiten fiir neu diagnos-
tizierte GBM von 9,7 Monaten fir die Jahre 2005-2008 (insgesamt 7.259 erfasste GBM-Pati-
enten) [34], die 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten bei Patienten mit GBM werden mit 36%,
14% bzw. 8% angegeben [3]. Ursachlich fir diesen Unterschied sind am ehesten die definier-
ten Einschlusskriterien, hier ist insbesondere eine abgeschlossene Strahlentherapie anzubrin-
gen. Die Patienten, die schon sehr friih (noch vor durchgefiihrter Radiatio) versterben, sind
per se nicht inkludiert, was die Uberlebenszeiten verlangert. Zudem war das mediane Alter der
vorliegenden Glioblastompatienten geringer im Vergleich zu den in der Literatur angegebenen
epidemiologischen Daten flr das mediane Erkrankungsalter, was méglicherweise Einfluss auf
die Uberlebensdaten genommen hat.
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Vergleicht man jedoch die hier berechneten Uberlebenszeiten mit denen aus Studien mit ahn-
lichen Einschlusskriterien, so kommt man durchaus zu Ubereinstimmenden Ergebnissen: So
wurden z.B. von Barker et al. im Jahre 1996 Glioblastompatienten mit maximal mdglicher chi-
rurgischer Resektion (Biopsie in 13% der Patienten) und Strahlentherapie untersucht, das me-
diane Gesamtiiberleben betrug 11,2 Monate, die 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten lagen bei
48% und 16% [43].

Die Uberlebenszeiten mancher Studien hingegen sind teilweise deutlich langer, was méglich-
erweise ebenfalls durch die unterschiedlichen Ein- und Ausschlusskriterien bedingt sein kann.
Lacroix et al. konnten 2001 fiir 416 Glioblastompatienten ein medianes Gesamtlberleben von
15,9 Monaten sowie 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten von 64%, 29% sowie 17% nachwei-
sen. Allerdings lag hier ein hochselektioniertes Patientengut vor: Alle Patienten erhielten eine
chirurgische Resektion, biopsierte Patienten wurden per se ausgeschlossen, alle Patienten
erhielten eine Radiotherapie [38].

Diese sich insbesondere in den letzten Jahren deutlich verbessernden Uberlebenszeiten sind
auch mittels epidemiologischer Daten wie zum Beispiel aus dem US-amerikanischen Krebs-
register des SEER [34], [105] belegt und am ehesten durch einen Wechsel im Therapieregime
erklarbar. Hier ist besonders die Einfihrung der kombinierten Radiochemotherapie mit
Temozolomid in die Primé&rtherapie von neu diagnostizierten Glioblastomen aufzufihren sowie
der Trend zur radikaleren Operation, insbesondere seit der Einflihrung der fluoreszenzgestiitz-
ten Resektion mittels 5-ALA [33], [51], [35], [36], [59], [101], [105], [106].

Stupp konnte in der prospektiv randomisierten EORTC/NCIC-Studie von 2005 eine deutliche
Verbesserung sowohl des medianen Uberlebens als auch der 2- und 5-Jahres-Uberlebensra-
ten fur Glioblastompatienten mit kombinierter Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen
postoperativen Radiotherapie nachweisen (jeweils fliir kombinierte Radiochemotherapie vs. al-
leinige Radiatio: medianes Uberleben 14,6 vs. 12,1 Monate, 2-Jahresiiberlebensrate 27% vs.
11%, 5 Jahresiiberlebensrate 10% vs. 2%) [22], [33]. Das mediane Uberleben in der 5-ALA-
Studie lag fr operable Glioblastompatienten mit Strahlentherapie bei 11,8-16,9 Monaten (in-
komplette vs. komplette Resektion) [36].

Auch Daten aus klinischen Studien der darauf folgenden Jahre konnten den Effekt eines ver-
besserten Uberlebens belegen. So wiesen lliadis et al. 2012 in einer prospektiven Studie mit
65 GBM-Patienten, die alle eine Radiatio mit begleitender und anschlieBender adjuvanter
Temozolomidtherapie erhielten, mediane Uberlebenszeiten von 16,3 Monaten nach. Die 1-
und 2-Jahres-Uberlebensraten lagen mit 74% und 32% deutlich {iber denen der vorliegenden
Studie [100]. Eine Arbeitsgruppe um Slotty untersuchte 2013 den gemeinsamen Effekt der
fluoreszenzgesteuerten Chirurgie und der kombinierten Radiochemotherapie und zeigte eine
hierdurch deutliche Verbesserung des Gesamtlberlebens von Glioblastompatienten. Die me-
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diane Uberlebenszeit lag bei 20,1 Monaten fiir die fluoreszenzgestiitzt operierten und kombi-
niert radiochemotherapierten Patienten und bei 8,8 Monaten flr die Patienten, die diese The-
rapien nicht erhielten [101].

4.2.2 Progressionsfreies Uberleben

Das mediane progressionsfreie Uberleben des vorliegenden Patientenkollektivs lag bei 3,9
Monaten. Die 1- und 2-Jahresraten fiir progressionsfreies Uberleben lagen bei 8% und 5%.
Nach 3 Jahren war keiner der Patienten mehr rezidivfrei.

Stummer et al. berechneten in der 5-ALA-Studie mediane progressionsfreie Uberlebenszeiten
von 3,6-5,1 Monaten (je nachdem, ob ohne oder mit 5-ALA operiert worden ist) [35]. In einer
Studie von Kreth zeigte sich ein medianes progressionsfreies Uberleben der Glioblastompati-
enten von 2,4-15 Monaten (je nach Therapieregime und vorliegender MGMT- Methylierung)
[42]. lliadis et al. untersuchten 2012 65 GBM-Patienten, die alle eine Radiatio mit begleitender
Temozolomidtherapie erhielten und kamen zu medianen progressionsfreien Uberlebenszeiten
von 9,5 Monaten. Die 1-und 2-Jahresraten fiir progressionsfreies Uberleben lagen mit 38%
und 11% deutlich Uber den der vorliegenden Studie [100]. Andere Arbeiten unserer Gruppe
zeigten progressionsfreie Uberlebenszeiten von 3,2 Monaten fiir alte Patienten mit supraten-
toriellen Glioblastomen [107]. bzw. 5,6 Monaten fir Patienten, die sich einer resezierenden
Operation, einer Radiotherapie und einer Chemotherapie unterzogen [102].

Im Vergleich der progressionsfreien Uberlebenszeiten der vorliegenden Studie mit denen der
Literatur finden sich also Arbeiten, die &hnliche Zeiten fiir das mediane progressionsfreie Uber-
leben identifizierten, es finden sich aber auch viele Studien die zu teilweise sehr viel Iangeren
progressionsfreien Uberlebenszeiten kamen. Insgesamt ist die Vergleichbarkeit zwischen den
Studien problematisch, da nicht nur unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien verwendet
wurden, sondern auch unterschiedliche Definitionen des Begriffes ,Progress® bzw. ,Rezidiv*.
Zudem werden progressionsfreie Uberlebenszeiten fiir Subgruppen angegeben, was ebenfalls
zu einer erschwerten Vergleichbarkeit fuhrt.
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4.2.3 Diskussion der prognostischen Faktoren
4.2.3.1 Alter
4.2.3.1.1 Altersverteilung

Die Glioblastompatienten unseres Kollektivs waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zu-
meist 50 bis 75 Jahre alt (71% der Patienten) mit einem Maximum im siebten Lebensjahrzehnt
(36% der Patienten). Das mediane Erkrankungsalter betrug 60,56 Jahre (+/- 11,65 Jahre).

Das in der Literatur beschriebene mediane Erkrankungsalter liegt bei 64 Jahren [2], [3], wobei
ein Haufigkeitsgipfel zwischen dem 45. und 70. Lebensjahr liegt [7]. Das hier vorliegende Pa-
tientenkollektiv ist somit etwas junger, was mdglicherweise dadurch bedingt ist, dass eine
Strahlentherapie ein definiertes Einschlusskriterium fir diese Studie darstellte.

Die Strahlentherapie ist in der Priméartherapie von Glioblastomen als Standardbehandlung
etabliert [47] und besitzt im Vergleich zur alleinigen Operation auch prognostische Bedeutung
[48], [49]. Somit ist zu vermuten, dass Patienten, die man keiner Strahlentherapie zufiihrte,
schon sehr alt und in einem sehr schlechten Allgemeinzustand waren, so dass nicht jede The-
rapieoption genutzt wurde. Dies kénnte das vorliegende geringere mediane Erkrankungsalter
erklaren.

4.2.3.1.2 Prognostische Bedeutung des Alters

In der vorliegenden univariaten Analyse konnte hohes Lebensalter zum Zeitpunkt der Erstdi-
agnose als statistisch signifikanter Einflussfaktor fur die Uberlebensbasierte Prognose von Pa-
tienten mit Glioblastomen identifiziert werden. Mit zunehmendem Alter nahm die Wahrschein-
lichkeit fiir ein langes Uberleben ab. Die gewonnenen Ergebnisse beziiglich der prognosti-
schen Bedeutung des Lebensalters stehen somit im Einklang mit der géngigen Literatur der
letzten Jahre [24], [36], [34], [38], [42], [43], [63], [64], [65], [66], [67], [84], auch epidemiologi-
sche Daten konnten dies bestéatigen [39].

Allerdings konnte flir das Lebensalter bei Erstdiagnose in der vorliegenden multivariaten Ana-
lyse kein statistisch signifikanter unabhéngiger Einfluss auf die Prognose nachgewiesen wer-
den.

Auch auf das progressionsfreie Uberleben und damit den Zeitpunkt eines Rezidivs nahm das
Alter in unseren Analysen ebenfalls keinen signifikanten Einfluss. Daraus Iasst sich méglich-
erweise folgern, dass Tumoren von alten Patienten nicht schneller wachsen als die von jungen
Patienten.

Also scheint es andere Faktoren geben, die Einfluss darauf nehmen, dass Alte kiirzere Uber-
lebenszeiten aufweisen. In der Literatur wurde das schlechtere Uberleben von alten Patienten
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mit Glioblastomen durch ein haufigeres Auftreten spezieller prognostisch unglnstiger histolo-
gischer Veranderungen bei Alten (wie z.B. Nekrose, Ausmaf der GeféBproliferation, Abwe-
senheit von gut differenzierten neoplastischen Zellen) oder den héheren Anteil an sekundaren
Glioblastomen bei jungen Patienten erklart [64], [108]. Auch gibt es Autoren, die eine schnel-
lere maligne Progression bei alten Patienten vermuten [109]. Wiestler, Claus et al. konnten
2013 nachweisen, dass altere Patienten mit malignen Gliomen weniger haufig prognostisch
gunstige Biomarker exprimierten [110]. Trotz einer altersunabhangigen stabilen Frequenz der
MGMT Promotor Hypermethylierung weisen Tumore in dieser Altersgruppe weniger prognos-
tisch glnstige Biomarker auf, die bei jungen GBM Patienten etabliert wurden. Eine Arbeits-
gruppe um Barker untersuchte in einer multivariaten Analyse den Zusammenhang zwischen
Alter und Ansprechen auf eine Radiotherapie und zeigte hierbei auf, dass alte Patienten sig-
nifikant weniger gut auf eine postoperative Strahlentherapie ansprechen als junge Patienten
[111].

Einen Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Allgemeinzustand erwies sich in unseren
Analysen als statistisch nicht signifikant. Somit kann nicht gesagt werden, dass der schlechte
Allgemeinzustand bzw. eine Multimorbiditat von alten Patienten die ,schlechtere” Therapie be-
dingte.

Die vorliegenden Analysen ergaben zudem, dass das Lebensalter in starker Korrelation zu
anderen prognostischen Faktoren stand. Es konnte gezeigt werden, dass junge Patienten
durch einen statistisch signifikant gréBeren Anteil an Vollremissionen sowie adjuvanten The-
rapien (Chemotherapie, Reoperation) gekennzeichnet waren als alte. Somit kann gesagt wer-
den, dass alte Patienten schlechter therapiert wurden bzw. werden konnten als junge, obwohl
eben diese Therapien (radikale Operation, Chemotherapie und auch Reoperation) prognos-
tisch von Bedeutung sind [107].

Den Zusammenhang zwischen zunehmendem Alter und einem weniger aggressiven Thera-
pieregime konnten auch Kreth et al. 2013 feststellen, die bemerkten, dass altere Patienten (>
60 Jahre) signifikant seltener die gegenwartige Standardtherapie (Radiatio mit begleitender
und dann intermittierender Temozolomidtherapie) bekamen als junge Patienten [42]. Auch
eine Arbeitsgruppe um Stummer kam 2006 zu der Erkenntnis, dass alte Patienten weniger oft
reoperiert werden als junge [35].

Gorlia et al. untersuchten insgesamt 573 GBM-Patienten der EORTC/NCIC Studie (,Stupp-
Studie®) aus dem Jahre 2005 und konnten erneut die prognostische Bedeutung des Lebens-
alters aufzeigen. Interessanterweise verlor der Faktor ,Alter” in einer multivariaten Analyse
einer Subpopulation von 103 Patienten, die ,gut” therapiert wurden (alle Patienten dieser Sub-
population erhielten eine chirurgische Resektion plus kombinierte Radiochemotherapie mit
Temozolomid) und deren MGMT Status bekannt war und in die Analyse mit inkludiert wurde,
den Nachweis des geforderten Signifikanzniveaus. ,Alter* war bei diesen gut therapierten Pa-
tienten nicht mehr so relevant fur die Prognose [24].
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Epidemiologische Daten aus dem US-amerikanischen Krebsregister des SEER zeigten im
Vergleich der Uberlebensdaten aus den Jahren 2000-2003 zu denen aus den Jahren 2005-
2008 ein verbessertes Gesamtiberleben, Johnson et al. postulierten als mégliche Erklarung
den Wechsel des Therapieregimes mit Einfiihrung einer Chemotherapie mit Temozolomid in
die Primartherapie. Diese Verbesserung konnte jedoch nicht fir die Altersgruppe der sehr al-
ten Patienten (> 80 Jahre) nachgewiesen werden [34], was mdglicherweise bedeutet, dass
diese die Standardtherapie nicht in dem MaBe erhalten, wie die jlingeren.

Zusammenfassend sollten Therapieentscheidungen bei alten Patienten nicht vom Lebensalter
alleine abhéangig gemacht werden, denn dieses ist eventuell gar nicht der alleinige entschei-
dende Faktor fur die Prognose. Vielmehr kbnnen méglicherweise andere Faktoren, insbeson-
dere Therapien wie radikale Operation, Chemotherapie und auch Reoperationen, deren
Durchfiihrung jedoch stark vom Patientenalter beeinflusst wird, die Uberlebensbasierte Prog-
nose entscheidend beeinflussen.

4.2.3.2 Geschlecht

Es ist gut bekannt, dass mehr Manner als Frauen am Glioblastom erkranken, das Verhéltnis
von Mannern zu Frauen reicht von 1,2:1 bis 2,1:1 [7], [38], [86], [112]. Im vorliegenden Patien-
tenkollektiv war ein Verhaltnis von Mannern zu Frauen von 1,9:1 zu finden.

In den univariaten Analysen zeigte sich zwar eine etwas bessere mediane Uberlebenszeit
mannlicher Patienten im Vergleich zu den weiblichen, der gefundene Unterschied erwies sich
jedoch als statistisch nicht signifikant. Dem biologischen Merkmal des Geschlechts kann somit
keine signifikante pradiktive Bedeutung fiir die Uberlebenszeit zuerkannt werden, was mit der
gangigen Literatur der letzten Jahre Ubereinstimmt [38], [43], [44], [66], [86], [101], [112].

Die Bedeutung des biologischen Faktors ,Geschlecht” muss somit anhand der vorliegenden
Daten als weit nachgeordnet bis irrelevant eingestuft werden.

4.2.3.3 Symptomdauer

Im vorliegenden Patientenkollektiv lag die mediane Symptomdauer vor Diagnosestellung bei
32,5 Tagen (1,1 Monaten) bei jedoch ausgepragter Spannweite der Werte (range 8 Tage —
19,5 Monate). Eine statistisch signifikante Bedeutung der Symptomdauer fiir das Uberleben
und das progressionsfreie Uberleben konnte nicht nachgewiesen werden.

Die prognostische Bedeutung des Faktors ,Symptomdauer® muss anhand der vorliegenden
Daten somit als untergeordnet angesehen werden. Diese Ergebnisse konnten auch andere
Studien darlegen [66], [68].
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4.2.3.4 Allgemeinzustand

Neben einem geringeren Lebensalter zahlt ein guter Allgemeinzustand von Patienten mit ma-
lignen Gliomen zu den am h&ufigsten erwahnten und anerkannten Pradiktoren fir verbesser-
tes Uberleben [22], [31], [36], [38], [40], [42], [43], [66], [71], [78], [79], [86]. Auch epidemiolo-
gische Daten konnten dies belegen [39].

Die meisten Studien untersuchen lediglich entweder den pra- oder den postoperativen Kar-
nofsky-Index als méglichen prognostischen Faktor [22], [31], [36], [38], [44], [42], [43], [66],
[71],[40], [78], [79]. Vereinzelt war jedoch nicht sicher auszumachen, ob es sich um einen pra-
oder postoperativ erhobenen Score handelte [31], [36], [39]. In der vorliegenden Studie wurde
bewusst differenziert analysiert, um die prognostische Relevanz des préoperativen wie auch
des postoperativen Allgemeinzustandes getrennt voneinander zu untersuchen.

4.2.3.4.1 Praoperativer Allgemeinzustand

Die hier untersuchten Patienten zeigten praoperativ einen Karnofsky-Index von 10-90%. Der
mediane praoperative Karnofsky-Index betrug 70% (+/- 13,81%), wie er auch in anderen Stu-
dien mit ahnlichen Einschlusskriterien gefunden wurde [86].

Der praoperative Allgemeinzustand gemessen am Karnofsky-Index nahm in unseren Untersu-
chungen weder einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Uberlebensbasierte Prognose
der Patienten noch auf das progressionsfreie Uberleben. Die prognostische Bedeutung des
praoperativen Allgemeinzustandes ist somit anhand der vorliegenden Analysen als unterge-
ordnet einzuordnen.

Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu den Resultaten, zu denen andere Autoren kamen [38],
[42], [66], [71]. So veréffentlichten Lacroix et al. 2001 die Ergebnisse einer Studie an 416 Pa-
tienten mit Glioblastomen, in der ein sehr guter praoperativer Allgemeinzustand (KPS = 90%)
als statistisch signifikanter und unabhangiger prognostischer Faktor fiir verlangertes Uberle-
ben identifiziert werden konnte. Allerdings ist im Hinblick auf diese Studie kritisch anzumerken,
dass auffallig vielen Patienten (14%) ein maximal méglicher Karnofsky-Index von 100% zuge-
wiesen wurde. Dieser ist jedoch definiert als ein Zustand normaler Aktivitat mit Arbeitsfahigkeit,
in dem keine spezielle Pflege nétig ist. Die Patienten haben definitionsgeman keinerlei Be-
schwerden, es besteht keine klinische Evidenz der Erkrankung [1], [69]. Hier muss man kritisch
hinterfragen, ob bei der Vergabe dieser sehr guten Karnofsky-Indices nicht ein systematisches
methodisches Problem vorherrscht. Auch Devaux et al. identifizierten 1993 in einer univariaten
Analyse bei Glioblastompatienten einen hohen praoperativen Karnofsky-Index als statistisch
signifikanten Faktor fur die Gberlebensbasierte Prognose. In der sich anschlieBenden multiva-
riaten Analyse wurde jedoch nicht mehr getrennt nach WHO-Grad Il und IV untersucht und
ein schlechter praoperativer Karnofsky-Index von < 70% als unabhangiger negativer pradikti-
ver Faktor fur die Gesamtgruppe der malignen Gliomen bestatigt. Zudem wurde auch hier
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insgesamt 10 Patienten ein praoperativer Karnofsky-Index von 100% zugewiesen [66]. Eine
Arbeitsgruppe um Kowalczuk untersuchte Patienten mit malignen Gliomen und konnte eben-
falls feststellten, dass ein hoher praoperativer Karnofsky-Index die Prognose verbessert. Je-
doch handelte es sich in dieser Arbeit um eine sehr kleine inhomogene Patientengruppe (52
Glioblastompatienten, 23 Patienten mit anaplastischen Astrozytomen) [71].

4.2.3.4.2 Postoperativer Allgemeinzustand

Die Patienten des vorliegenden Glioblastomkollektivs zeigten postoperativ einen Karnofsky-
Index von 10-90%. Der mediane postoperative Karnofsky-Index betrug 70% (+/- 10,81%), wie
er auch in anderen Studien mit dhnlichen Ein- und Ausschlusskriterien gefunden werden kann
[86].

Im Vergleich zu unserer Patientengruppe wies eine von Barker et al. untersuchte einen auffal-
lig guten medianen postoperativen Karnofsky-Index von 90% auf. Bei genauerer Betrachtung
fiel auf, dass auch hier in 24% ein postoperativer Karnofsky-Index von 100% vergeben wurden
[43] und man sich die Frage stellen muss, wie 24 % der untersuchten Glioblastompatienten
nach einer Hirnoperation (mit lediglich 13% Biopsie-Anteil) postoperativ sofort wieder arbeits-
fahig sein kénnen.

In den vorliegenden univariaten Analysen wurde ein guter postoperativer Allgemeinzustand
(gemessen am Karnofsky-Index = 80%) als positiver prognostischer Faktor identifiziert. Pati-
enten mit einem Karnofsky-Index = 80% wiesen statistisch signifikant langere mediane Uber-
lebenszeiten und bessere Uberlebensraten auf als Patienten mit einem Karnofsky-Index
<70%. Dieses Ergebnis stimmt mit zahlreichen Studien der letzten Jahre tberein [40], [78].

Mittels der multivariaten Analyse wurde der Einfluss des postoperativen Karnofsky-Index nicht
weitergehend untersucht, so dass abschlieBend nicht gesagt werden kann, ob auch eine -
unabhangig von anderen Einflussfaktoren vorhandene - statistisch signifikante prognostische
Relevanz vorlag.

Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem postoperativen Allgemeinzustand und
dem Lebensalter konnte nicht nachgewiesen werden (siehe auch unten). Jedoch war auffallig,
dass eine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem postoperativen Allgemeinzustand
mit diversen anderen prognostischen Faktoren nachgewiesen werden konnte. So wiesen Pa-
tienten in einem schlechteren postoperativen Allgemeinzustand (KPS < 70%) unginstigere
Ausgangsbedingungen auf (gréBere Tumoren, schlechtere Resektionsergebnisse) und wur-
den, vielleicht sogar wegen ihres schlechten Allgemeinzustandes, zusatzlich noch weniger ag-
gressiv therapiert (Reoperation, Chemotherapie) im Vergleich zu Patienten in einem besseren
Allgemeinzustand (KPS = 80%). Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass der postoperative
Allgemeinzustand einen immensen Einfluss auf das postoperative Therapieregime (adjuvante
Chemotherapie, Reoperation) auszutiben vermag. Diese Tatsache postulierten auch schon
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Weller et al. 2012, die den Karnofsky-Score neben dem Alter als einen der beiden entschei-
denden Biomarker prasentierten, die einen Einfluss auf Therapieentscheidungen (z.B. hin-
sichtlich der Therapieintensitat) haben [63].

Insofern scheint es z.B. auch wichtig zu sein, dass ein operatives Verfahren mit dem Ziel einer
maximal méglichen Tumormassenreduktion nicht zu Lasten des Allgemeinzustandes durch-
geflhrt wird (siehe auch 4.2.3.4.4).

4.2.3.4.3 Allgemeinzustand — Alter des Patienten

GemaB unserer Daten konnte weder fir den praoperativen noch den postoperativen Allge-
meinzustand ein statistisch signifikanter Zusammenhang zum Patientenalter nachgewiesen
werden. Der postoperative Allgemeinzustand gemessen am Karnofsky-Index verhielt sich
demnach scheinbar als ein prognostischer Faktor, der einen vom Merkmal ,Lebensalter” ei-
genstandigen Einfluss auf die Uberlebenszeit auszuiiben vermag (s.o.).

4.2.3.4.4 Vergleich pra- und postoperativer Allgemeinzustand

Obwohl die medianen pra- und postoperativen Werte des Karnofsky-Index sowie deren Streu-
ung in unserem Patientenkollektiv zwar auf dem gleichen Niveau lagen, ist es durch die ope-
rative Intervention bei 46% der Patienten zu einer Anderung des Ausgangswertes gekommen.
Bei Tumorresektionen kam es haufiger zu einer Verbesserung des Karnofsky-Index und es
bestand eine hohe Variabilitat der postoperativen Werte (Verbesserung sowie Verschlechte-
rung um bis zu 50%-Punkte). Hingegen fielen die Veranderungen des Karnofsky-Index bei
biopsierten Patienten haufiger ungtinstig im Sinne von Verschlechterungen aus. Allerdings
nahmen diese Veranderungen auch nur ein sehr geringeres AusmaB an (maximale Anderung
um 10%-Punkte).

Der praoperative Allgemeinzustand konnte in dieser Studie nicht als statistisch signifikanter
prognostischer Faktor identifiziert werden. Der postoperative Allgemeinzustand hingegen
nahm in der univariaten Analyse einen bedeutenden Einfluss auf die Uberlebensbasierte Prog-
nose. Der geringere bis fehlende Einfluss des praoperativen Allgemeinzustandes — im Ver-
gleich zum postoperativen - kbnnte dadurch erklart werden, dass ersterer durch die operative
Intervention noch stark modifizierbar ist. Dies gilt insbesondere fiir den Fall einer chirurgischen
Tumorresektion. Somit handelt es sich bei dem postoperativen Allgemeinzustand um den
stabileren Zustand, der durch die Operation und das Resektionsergebnis bestimmt wird und
Einfluss auf die weitere Therapieplanung nehmen kann.

Die Analyse der Resultate fihrt zu dem Schluss, dass insbesondere dem postoperativen All-
gemeinzustand eine sehr wichtige Bedeutung im Hinblick auf die Lebenserwartung zukommt.
Entgegen der bislang in diversen Studien gelibten Praxis sollte somit immer eine differenzierte
Evaluation des Karnofsky-Index sowohl vor als auch nach der operativen Intervention erfolgen.
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4.2.3.5 Tumorlokalisation

Im vorliegenden Patientenkollektiv waren insgesamt 66% der Glioblastome frontal oder tem-
poral lokalisiert, was die typische Lokalisation darstellt [7]. Wie auch in der Studie von Gorlia
et al. konnte eine geringe Mehrheit der rechtshemispharisch lokalisierten Glioblastome gefun-
den werden und die bihemisphérischen Glioblastome waren auBert selten [24].

Die Uberlebenszeiten fiir rechts- und linkshemispharische Tumorlokalisation unterschieden
sich nicht signifikant, zu diesem Ergebnis kamen sowohl Barker et al. im Jahre 1996 [43] als
auch Gorlia et al., die 2008 die Daten der EORTC/NCIC 26981-22981-Studie (,Stupp-Studie®)
hinsichtlich weiterer prognostischer Faktoren analysierten [24].

Eine ,unihemispharische Tumorlokalisation* konnte (im Vergleich zu einer bihemispharischen
Lokalisation) in der vorliegenden univariaten Analyse als ein statistisch signifikanter Faktor fir
die Uberlebensbasierte Prognose identifiziert werden, zu diesem Ergebnis kamen auch Hel-
seth et al. 2010 [84]. In der sich anschlieBenden multivariaten Analyse wurde diese Merkmal
jedoch nicht weiter untersucht, so dass abschlieend nicht gesagt werden kann, ob eine ,ein-
seitige Tumorlokalisation“ auch einen von anderen prognostischen Faktoren unabhangigen
statistisch signifikanten prognostischen Faktor darstellt.

Hinsichtlich der Tumorlokalisation in den Hirnarealen konnten zwar abnehmende mediane
Uberlebenszeiten in der Reihenfolge temporale, parietale, frontale und andere (okzipital, Bal-
ken, Stammganglien) Lokalisation gefunden werden. Ein statistisch signifikanter Unterschied
war jedoch nicht auszumachen. Dieses Ergebnis passt zu den Resultaten, die andere Autoren
aus Studien mit Glioblastompatienten veréffentlichten [24], [43], [44].

Zusammenfassend scheint eine unihemispharische Tumorlokalisation im Vergleich zur bihe-
misphérischen einen statistisch signifikanten Faktor flr die Gberlebensbasierte Prognose dar-
zustellen (univariate Analyse), wohingegen die Tumorlokalisation in den Hirnarealen sowie die
Seitenlokalisation selber nur eine untergeordnete Rolle zu spielen scheinen.

4.2.3.6 Praoperatives Tumorvolumen

Das mediane préoperative Tumorvolumen im vorliegenden Patientenkollektiv betrug 38,05 ml
(Standardabweichung +/- 49,73, range 1,785 - 227,25 ml). Zu einem &hnlichen Ergebnis ka-
men auch Lacroix et al. 2001 und Stummer 2008 (medianes praoperatives Tumorvolumen 35
ml bzw. 30-36 ml) [36], [38].

In den Analysen, in denen das Patientenkollektiv anhand des medianen praoperativen Tumor-
volumens (38,05 ml) dichotomisiert wurde, konnte weder in den univariaten noch den multiva-
riaten Tests eine statistisch signifikante prognostische Relevanz nachgewiesen werden. Dies
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passt zu den Ergebnissen diverser Autoren, die ahnliche Einteilungen vornahmen [73], [36],
[38].

Bei differenzierter Betrachtung des praoperativen Tumorvolumens und Unterteilung des Kol-
lektivs in 3 Subgruppen (<20 ml, 20-60 ml, > 60 ml) konnte ein groBes praoperatives Tumor-
volumen in der vorliegenden univariaten Analyse jedoch durchaus als statistisch signifikanter
negativer pradiktiver Faktor identifiziert werden. Insbesondere sobald das préaoperative Tumor-
volumen einen Wert von mehr als 60 ml annahm, konnte eine deutliche Verschlechterung der
medianen Uberlebenszeit detektiert werden. Mittels multivariater Analyse allerdings wurde die-
ser Effekt nicht weiter untersucht, so dass zunehmendes préaoperatives Tumorvolumen ab-
schlieBend nicht als statistisch signifikanter und unabhangiger prognostischer Faktor gewertet
werden kann.

Maoglicherweise korreliert das praoperative Tumorvolumen stark mit anderen prognostischen
Parametern. So konnte z.B. fir Patienten mit einem kleinen praoperativen Tumorvolumen
nachgewiesen werden, dass diese sich (im Vergleich zu Patienten mit gréBeren Tumorvolu-
mina) postoperativ signifikant haufiger in einem guten Allgemeinzustand befanden, welcher
wiederum bedeutenden Einfluss auf eventuelle adjuvante Therapien nehmen kann.

Zudem konnte gezeigt werden, dass die frontal lokalisierten Glioblastome im Vergleich zu den
anders lokalisierten auffallig grof3 werden konnten. Dies lasst vermuten, dass ein Zusammen-
hang zwischen der TumorgréBe (also dem praoperativen Tumorvolumen) sowie der Tumorlo-
kalisation in den Hirnarealen besteht, auch wenn dieser in der vorliegenden Auswertung nicht
mittels statistischer Tests verifiziert wurde. Die Symptomatik, die einen Patienten zum Arzt
fuhrt, wird nicht nur von der GréBe des Tumors bestimmt, sondern nattrlich auch von der
jeweiligen Tumorlokalisation im Bereich der verschiedenen funktionellen Areale und vitalen
Strukturen, deren Affektion unterschiedlich deutliche Symptomatik bedingt. Frontal lokalisierte
Glioblastome flihren typischerweise zu geringen, unspezifischen und mdglicherweise auch
erst spater auftretenden Symptomen wie Wesensveranderungen, Psychosyndrom oder
psychomotorischen Anfallen. Parietale und zentrale Tumoren hingegen waren zum Zeitpunkt
der Erstvorstellung zum Teil noch recht klein, fihrten aber méglicherweise durch ihre Nahe zu
wichtigen funktionellen Strukturen friihzeitiger zu spezifischen, vom Patienten ernstgenomme-
nen Symptomen (Lahmungen, Sensibilitdtsausfalle, Grand-Mal-Epilepsie etc.).

Zusammenfassend muss anhand der vorliegenden Ergebnisse der Faktor ,praoperatives Tu-
morvolumen® hinsichtlich seiner prognostischen Relevanz als untergeordnet gewertet werden.
Da es jedoch in der univariaten Analyse Hinweise darauf gibt, dass bei differenzierterer Be-
trachtung das praoperative Tumorvolumen doch einen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Prognose zu haben vermag, sollten weitere Studien, die das praoperative Tumorvolumen dif-
ferenzierter betrachten, und v.a. die relativ groBen Volumina (beispielsweise von > 60 ml) von
den kleineren abgrenzen, folgen.
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4.2.3.7 Operationsverfahren und Operationsradikalitat
4.2.3.7.1 Operationsverfahren

Im Gegensatz zu vielen Studien [35], [36], [38], [79], [102], [101] wurden biopsierte Patienten
in der vorliegenden Studie bewusst nicht ausgeschlossen. Im untersuchten Glioblastomkollek-
tiv unterzogen sich 75 % der Patienten einer chirurgischen Tumorresektion, 25% erhielten eine
stereotaktische Biopsie. Damit ist das Verhaltnis der chirurgischen Tumorresektionen zu den
Biopsien vergleichbar zu dem in der EORTC/NCIC-Studie von 2005 (chirurgische Resektion
in 84%, Biopsie in 16%) [33], und liegt auch in etwa auf dem gleichen Niveau wie die Ergeb-
nisse aus epidemiologischen Daten (chirurgische Resektion in 80%, Biopsie in 20%) [39].

Die Kriterien, mit denen die Radikalitat der Operation bewertet wird, sind in der Literatur nicht
einheitlich (siehe Einleitung). In manchen Studien wird das postoperative Tumorvolumen (als
absoluter Wert), in anderen der Einfluss des ResektionsausmalBes (als relativer, vom Aus-
gangsvolumen des Tumors abhangiger Wert) untersucht. Unsere Studie ging weiter und ana-
lysierte beide Faktoren. Es wurde die prognostische Bedeutung sowohl des postoperativen
Tumorvolumens als auch die des (volumetrisch bestimmten) ResektionsausmaBes unter-
sucht.

4.2.3.7.2 Postoperatives Tumorvolumen

Die Glioblastome des vorliegenden Patientenkollektives konnten in knapp 2/3 der Falle (65%)
vollstandig reseziert werden oder zeigten ein nur sehr geringes postoperatives Tumorvolumen
von weniger als 10 ml. Das mediane postoperative Tumorvolumen lag bei 2,9 ml und befand
sich damit auf einem Niveau mit dem medianen postoperativen Tumorvolumen der Arbeit von
Sanai et al. (medianes postoperatives Tumorvolumen von 2,3 cm?®) [79]. Das von Lacroix et al.
bestimmte mediane postoperative Tumorvolumen war mit 0,68 cm3 geringer, was am ehesten
dadurch erklarbar ist, dass Lacroix die biopsierten Patienten ausschloss [38].

In der vorliegenden univariaten Analyse konnte gezeigt werden, dass ein kleines postoperati-
ves Tumorvolumen (< 2,9 ml) statistisch signifikant mit einer verbesserten Uberlebensbasier-
ten Prognose assoziiert ist und somit im vorliegenden Patientenkollektiv als positiver pradikti-
ver Faktor zu werten ist. Dies passt zu den Ergebnissen aus anderen Studien [36], [74], [68],
[78].

Zudem konnten wir zeigen, dass mit abnehmendem postoperativen Tumorvolumen die Uber-
lebensbasierte Prognose besser wurde (die Analyse mit Einteilung des postoperativen Tumor-
volumens in die 3 Gruppen,<2 ml“ vs. ,2-17 ml“ vs. > ;17 ml* zeigte hochsignifikante Unter-
schiede zwischen den Uberlebenszeiten).
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4.2.3.7.3 Resektionsausmaf

Das mediane Resektionsausmalf des vorliegenden Kollektivs betrug 94,49% und befand sich
damit auf einem Niveau mit dem Resektionsausmal3 der Studie von Sanai et al. (medianes
Resektionsausmafi von 96%) [79]. Das von Lacroix et al. bestimmte mittlere Resektionsaus-
malf3 lag mit 89% etwas unter unserem Ergebnis, obwohl biopsierte Patienten ausgeschlossen
wurden [38].

Die hier durchgeflihrte univariate Analyse ergab, dass ein hohes Resektionsausmaf
von >94,49% statistisch signifikant mit einer verldngerten Uberlebenszeit einherging. Dies
steht im Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien [43], [38], [42], [44], [79].

Unsere Analyse mit Einteilung des Resektionsausmalies in die 3 Gruppen ,Vollremission® vs.
»1eilremission® vs. ,keine Veranderung/Biopsie“ zeigte hochsignifikante Unterschiede zwi-
schen den Uberlebenszeiten. Wir konnten somit zeigen, dass je extensiver das Resektions-
ausmalf war, sich die Uberlebensbasierte Prognose umso besser darstellte.

4.2.3.7.4 Bewertung der Operationsradikalitat - Vergleich postoperatives Tumorvolumen
und Resektionsausmaf

Sowohl ein geringes postoperatives Tumorvolumen als auch ein méglichst groBes Resekti-
onsausmalf konnten in den vorliegenden univariaten Analysen als pradiktive Faktoren fir ver-
langertes Uberleben nach Diagnosestellung identifiziert werden. Die univariaten Analysen
konnten ebenfalls zeigen, dass mit zunehmender Radikalitat der Operation auch die tberle-
bensbasierte Prognose zunehmend besser wurde.

In unserer sich anschlieBenden multivariaten Analyse konnte ein Resektionsausmalf3 von min-
destens 50% als statistisch unabhangiger prognostischer Faktor fiir verlangertes Uberleben
identifiziert werden, das postoperative Tumorvolumen (als absoluter Wert) wurde mittels mul-
tivariater Analyse nicht weiter untersucht. Eine Halbierung der urspringlichen Tumormasse
konnte somit noch zu einem signifikanten Uberlebensvorteil fiihren, und zwar unabhangig vom
Lebensalter, dem préoperativen Allgemeinzustand, dem praoperativen Tumorvolumen, der
Seitenlokalisation und einer eventuellen Chemotherapie mit Temozolomid.

Auch Sanai et al. konnten einen Grenzwert fir das Resektionsausmaf identifizieren, an dem
sich noch ein Uberlebensbasierter Vorteil zeigte, dieser lag mit 78% jedoch deutlich héher als
der bei uns gefundene [79]. Allerdings waren die Patientenkollektive nicht kongruent, denn
Sanai et al. definierten eine chirurgische Resektion, Radiotherapie und eine Chemotherapie
mit Temozolomid als Einschlusskriterium
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Die Tatsache, dass in der multivariaten Analyse - mit Ausnahme fir die Chemotherapie mit
Temozolomid - flr keinen weiteren der getesteten Faktoren eine statistisch signifikante, unab-
héngige Bedeutung gefunden werden konnte, stellt die prognostische Bedeutung der Opera-
tionsradikalitat bei Glioblastompatienten deutlich heraus.

4.2.3.7.5 Nutzen einer inkompletten Resektion

In den letzten Jahren kamen einige Glioblastomstudien zu dem Schluss, dass lediglich eine
(nahezu) vollstandige Resektion des Tumors zu einem signifikanten Uberlebensvorteil fithrte
[36], [42], [68], wohingegen andere den Vorteil einer inkompletten Resektion durchaus belegen
konnten [79]. Aufgrund dieser widersprichlichen Ergebnisse blieb der Nutzen einer inkomplet-
ten Resektion zum aktuellen Zeitpunkt unklar.

Unsere Daten dokumentieren, dass sich bereits eine partielle Resektion im Sinne einer Tu-
morvolumenreduktion von mindestens 50% signifikant positiv auf das postoperative Uberleben
auswirkt (multivariate Analyse).

GemaR der vorliegenden Studie bewirkte auch eine absolute Tumorvolumenreduktion auf ma-
ximal 2,9 ml den prognostischen Effekt, der allerdings nur mittels univariater Analyse nachge-
wiesen wurde.

Die Frage stellt sich nun insbesondere nach dem Zusammenhang von Resektionsausmaf und
postoperativem Resttumorvolumen. Haben die Patienten mit hohem Resektionsausmal auch
ein statistisch signifikant geringeres Tumorrestvolumen postoperativ? Hat mdglicherweise
auch das absolute postoperative Tumorvolumen einen unabhangigen Einfluss auf die Uberle-
bensbasierte Prognose? Und was ist wichtiger, eine absolute Tumormassenresektion auf ein
mdglichst geringes residuales Tumorvolumen (absolutes Volumen) oder der relative Resekti-
onserfolg (prozentuales Resektionsausmaf) unabhangig von der eigentlichen GréBe des
Resttumors (aber abhangig von der GréBe des urspriinglichen Tumors)? Ist der Platz, der
geschaffen wird, méglicherweise wichtig im Hinblick auf das Ansprechen auf weitere Thera-
pien? Dies ist anhand der vorliegenden Analysen nicht abschlieBend zu klaren und sollte wei-
ter untersucht werden.

Die Operationsradikalitat hangt von diversen Faktoren ab. So nehmen z.B. auch Tumorgré3e
und Tumorlokalisation Einfluss auf das maximal mégliche Resektionsausmaf und bestimmen
Uber das verbleibende Resttumorvolumen. Darlber hinaus sind auch der Allgemeinzustand
des Patienten sowie sein neurologischer Status und natdrlich die Erfahrung des Operateurs
sowie die Qualitat der verfligbaren Bildgebung entscheidend.

In dieser Studie befanden sich radikaler operierte Patienten postoperativ signifikant haufiger
in einem besseren Allgemeinzustand (diesen Zusammenhang fanden auch schon Keles et al.
1999 [78]) und bekamen haufiger eine adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid als weniger
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radikal operierte. Zudem waren Patienten, die eine Vollremission hatten, jinger als Patienten
ohne Vollremission. Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem postoperativen Tu-
morvolumen und dem Lebensalter ergab sich nicht. Die Korrelation von jungem Lebensalter
und ,besserer Therapie wurde bereits im Kapitel ,Alter” diskutiert.

Wichtig zu sein scheint, soviel Tumor wegzunehmen, wie die anatomisch-funktionelle Lage es
erlaubt. Verschiedene Methoden kénnen hierbei helfen, die chirurgische Tumorresektion zu
verbessern (fluoreszenzgestitzte Operation, intraoperative MRT, intraoperative Sonographie,
multimodale Navigation) bei gré3tmdglicher Schonung funktionell wichtiger Areale bzw. Erhal-
tung neurologischer Funktion.

4.2.3.7.6 Einfluss der Operationsradikalitat auf das progressionsfreie Uberleben

Weder das postoperative Tumorvolumen noch das Resektionsausmafi nahmen sowohl in den
univariaten als auch in den multivariaten Tests einen statistisch signifikanten Einfluss auf das
progressionsfreie Uberleben und somit den Zeitpunkt des Auftretens Rezidives. Dies steht im
Gegensatz zu den Ergebnissen anderer Autoren, die fir das Resektionsausmalf3 einen statis-
tisch signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben von Glioblastompatienten
nachweisen konnten [102], [107] und ist am ehesten durch methodische Probleme der Defini-
tion des progressionsfreien Uberlebens (s.0.) sowie der vorliegenden relativ kleinen und hete-
rogenen Patientengruppe zu erklaren.

4.2.3.8 Reoperation

Im vorliegenden Glioblastomkollektiv wurde gut ein Viertel der Patienten mindestens ein wei-
teres Mal operiert. Das entspricht ungefahr dem Anteil von Reoperationen, wie er in anderen
Studien an Glioblastompatienten mit konsekutivem Patienteneinschluss gefunden wird [86].

Die Reoperation konnte in unseren Analysen als statistisch signifikanter Faktor fur eine ver-
besserte Uberlebensbasierte Prognose identifiziert werden (univariate Analyse). Dies konnten
auch andere Studien der letzten Jahre nachweisen [84], [86], [87]. In der multivariaten Analyse
wurde die prognostische Bedeutung der Reoperation nicht weiter untersucht, so dass kein
statistisch signifikanter und unabhangiger Einfluss auf die Prognose nachgewiesen werden
konnte.

Der Faktor Reoperation zeigte eine hohe Assoziation zu anderen prognostischen Faktoren.
So waren reoperierte Patienten signifikant jinger (<60 Jahre), befanden sich haufiger in einem
besseren postoperativen Allgemeinzustand (KPS 80 — 90 %) und erhielten auch sehr viel hau-
figer eine Chemotherapie mit Temozolomid als Patienten mit nur einer Operation.
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Offen bleibt, ob die Reoperation selber einen Einfluss auf das Uberleben nahm oder es viel-
mehr so war, dass nur ein Patient, der langer Uberlebt, eine Chance auf eine zweite oder sogar
dritte Operation erhielt.

4.2.3.9 Chemotherapie mit Temozolomid
4.2.3.9.1 Zeitpunkt der Chemotherapie mit Temozolomid — heterogene Patientengruppe

Zum Zeitpunkt der Datenaufnahme (01.09.2002 - 31.09.2005) war ein Umbruch in der Stan-
dardtherapie von Glioblastompatienten zu verzeichnen. So erhielt die tberwiegende Anzahl
der Patienten, die initial eingeschlossen wurden, entsprechend der damaligen Standardthera-
pie eine Chemotherapie mit Temozolomid erst nach abgeschlossener Strahlentherapie. Man-
che von diesen Patienten - insbesondere bei vorhandenem Tumorrest — bekamen sie direkt
im Anschluss an die Radiatio, manche jedoch auch erst nach dem Auftreten eines Rezidivs
oder einer Rezidivoperation. In Folge der Veréffentlichung der EORTC/NCIC-Studie (,Stupp-
Studie®) im Frahjahr 2005 kam es zu einem Wechsel im Therapieregime, so dass nach Verof-
fentlichung der ersten Daten die zuletzt eingeschlossenen Patienten (n=6) die Chemotherapie
mit Temozolomid schon begleitend zur Strahlentherapie erhielten. Dies hatte zur Folge, dass
die Gruppe der chemotherapierten Patienten eine sehr heterogene darstellte.

Sowohl in der univariaten auch der multivariaten Analyse war das Merkmal ,Chemotherapie
mit Temozolomid*“ mit einem signifikant langeren Uberleben vergesellschaftet und konnte so-
mit in der vorliegenden Arbeit als einer der zwei statistisch signifikanten und unabhangigen
positiven prognostischen Faktoren identifiziert werden. Die errechneten medianen Uberle-
benszeiten fur die Patienten mit Temozolomid im Vergleich zu denen ohne Temozolomid pas-
sen zu den Erkenntnissen der letzten Jahre.

Stupp et al. konnten in der EORTC-NCIC-Studie aus dem Jahre 2005 - und somit erstmals in
einer prospektiv randomisierten Studie - einen statistisch signifikanten und klinisch bedeutsa-
men Uberlebensvorteil einer Chemotherapie mit Temozolomid in Kombination zur Strahlen-
therapie (im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie) in der Priméartherapie von Glioblastom-
patienten nachweisen [33]. Die hier erzielten Uberlebenszeiten fiir die chemotherapierte
Gruppe (medianes Uberleben 14,6 Monate, 1- und 2-Jahresiiberlebensrate 61,1 bzw. 26,5%)
waren etwas schlechter als unsere Ergebnisse. Die Uberlebenszeiten der Patienten, die ledig-
lich eine Strahlentherapie erhielten (medianes Uberleben 12,1 Monate, 1- und 2-Jahresiiber-
lebensrate 50,6 bzw. 10,4 %) waren deutlich besser im Vergleich zu unseren Daten. Ursache
ist am ehesten im Design der prospektiv randomisierten Stupp-Studie und in den nicht kon-
gruenten Ein- und Ausschlusskriterien im Vergleich zur vorliegenden Arbeit zu sehen. Die
Stupp-Studie schloss — im Gegensatz zu dieser Analyse - nur Patienten bis zu einem Alter von
70 Jahren und mit einem WHO Performance Scale von mindestens 2 (Karnofsky-Index von
mindestens 50%,) ein. DarUber hinaus mussten gewisse laborchemische und medikamentése
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Voraussetzungen erfillt sein. In unserer Studie waren immerhin 19,5 % der inkludierten Pati-
enten alter als 70 Jahre und 7% wiesen einen Karnofsky-Index von weniger als 50% auf, die
in der EORTC-NCIC-Studie nicht inkludiert worden waren. Diese Patienten, die per se schon
eine schlechtere Prognose hatten, werden vermutlich eher in unsere Gruppe der nicht chemo-
therapierten Patienten gefallen sein. Umgekehrt wird die Gruppe der Temozolomidpatienten
in unserer Arbeit verhaltnismanig mehr junge Patienten in einem besseren Allgemeinzustand
enthalten haben, da die Temozolomidtherapie zur damaligen Zeit noch nicht als Standard in
der Priméartherapie bei Glioblastompatienten galt. Unterstltzt wird diese These durch die hier
nachgewiesene statistisch signifikante Korrelation einer durchgefiihrten Temozolomidtherapie
mit jingerem Alter und einem besseren Allgemeinzustand.

Auch eine weitere prospektiv randomisierte Phase |l Studie konnte den Effekt von Temozo-
lomid in Kombination zur Strahlentherapie im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie in der
Primartherapie bei Glioblastompatienten nachweisen [113]. Im Vergleich zur EORTC/NCIC-
Studie wurde Temozolomid hier wahrend der Strahlentherapie jedoch in intensivierter Dosis
gegeben. Athanassiou et al. zeigten im Jahre 2005, dass Patienten die eine kombinierte Ra-
diochemotherapie mit Temozolomid mit anschlieBender intermittierender Temozolomidgabe
erhielten, im Vergleich zu Patienten, die lediglich bestrahlt wurden, statistisch signifikant langer
lebten (medianes Uberleben jeweils fiir kombinierte Radiochemotherapie vs. Radiotherapie
alleine 13,4 vs. 7,7 Monate, 1-Jahrestberlebensrate 56,3 vs. 15,7 %) [113].

Auch der Vergleich zu anderen Arbeiten, die den Einfluss einer Chemotherapie mit Temozo-
lomid auBerhalb einer prospektiv randomisierten Studie untersuchten, ergibt ahnliche Ergeb-
nisse. So identifizierten auch Helseth et al. in einer Studie an 516 Patienten mit Glioblastomen,
die in den Jahren 2003-2008 operiert wurden, eine Chemotherapie mit Temozolomid in Kom-
bination zur Strahlentherapie als statistisch signifikanten Faktor fir verlangertes Uberleben
[84].

Stark et al. analysierten prognostische Faktoren von 492 konsekutiv eingeschlossenen
Glioblastompatienten, die in den Jahren 1990-2007 am untersuchenden Zentrum operiert wur-
den. Ein statistisch signifikanter Einflussfaktor fiir das Uberleben war sowohl in der univariaten
als auch der multivariaten Analyse neben diversen anderen prognostischen Faktoren auch die
kombinierte Radio-Chemotherapie mit Temozolomid [86].

Jedoch muss man sich vor Augen flhren, dass in diesen Studien die Temozolomidtherapie
zunachst begleitend zur Strahlentherapie gegeben und dann intermittierend fortgefiihrt wurde.
In der hier vorliegenden Arbeit bekamen lediglich 6 (11%) der chemotherapierten Patienten
(11%) die Temozolomidtherapie nach diesem Schema. Die Ubrigen erhielten eine damals tib-
liche konventionelle intermittierende Temozolomid-Chemotherapie.

Es gibt jedoch auch eine Studie, die belegt, dass die kombinierte Radiochemotherapie mit
Temozolomid mit anschlieBender intermittierender Temozolomidtherapie (nach dem Schema

142



Diskussion

der EORTC/NCIC-Studie) einer intermittierenden Temozolomidtherapie nach abgeschlosse-
ner Strahlentherapie nicht iiberlegen ist. Rapp et al. zeigten, dass die Uberlebenszeiten (so-
wohl das Gesamtiiberleben als auch das progressionsfreie Uberleben) fiir beide Patienten-
gruppen gleich waren [102].

Unsere Arbeit zeigt, dass obwohl die Gruppe der chemotherapierten Patienten eine sehr he-
terogene ist und die Patienten die Temozolomid-Therapie zu unterschiedlichen Zeitpunkten
ihrer Krankengeschichte erhielten, der Faktor ,Chemotherapie mit Temozolomid“ das Uberle-
ben dieser Patienten statistisch signifikant verbessern konnte (univariate und multivariate Ana-
lyse).

Patienten mit einer adjuvanten Temozolomid-Therapie waren wie oben schon erwahnt jlinger
und befanden sich signifikant haufiger einen besserem postoperativen Allgemeinzustand als
Patienten, die keine Temozolomid-Therapie erhielten. Sie wiesen zudem h&ufiger ein eher
kleines postoperatives Tumorvolumen (< 2,922 ml) auf, hatten signifikant haufiger eine Voll-
remission nach stattgehabter Operation und wurden auch signifikant haufiger ein weiteres Mal
reoperiert als Patienten, die keine Temozolomid-Therapie erhielten.

Sowohl Stupp als auch Athanassiou kamen 2005 zu dem Ergebnis, dass die Kombination von
Temozolomid zur Strahlentherapie im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie in der Pri-
martherapie auch das progressionsfreie Uberleben der Glioblastompatienten statistisch signi-
fikant verlangern kann [33], [113]. In unserer Studie konnten wir keinen statistisch signifikanten
Einfluss der adjuvanten Chemotherapie mit Temozolomid auf das progressionsfreie Uberleben
nachweisen. Die mit Temozolomid therapierten Glioblastompatienten bekamen im median
nach 134 Tagen (4,5 Monaten) ein Rezidiv, Patienten ohne Temozolomid-Therapie nach 110
Tagen (3,7 Monaten). Die Ursache fir diese nicht kongruenten Ergebnisse ist am ehesten in
unserem relativ kleinen und heterogenen Patientenkollektiv sowie der Problematik und der
nicht Gbereinstimmenden Definition von Progression und Rezidiv zu sehen (s.0.). So wurde in
der Arbeit von Stupp et al. beispielsweise auch eine vermehrte Steroiddosis als Progression
gewertet [33].

4.2.4 Einfluss der prognostischen Faktoren auf das progressionsfreie Uberleben

Die Festlegung des progressionsfreien Uberlebens unterliegt diversen methodischen Proble-
men, die sich aus der Definition einer Progression sowie der eines Rezidivs ergeben (s.0.).

In der Literaturrecherche zeigte sich, dass viele Studien den Einfluss von Faktoren auf das
Gesamtiiberleben untersuchen, nicht jedoch auf das progressionsfreie Uberleben. Einige we-
nige Autoren konnten aber durchaus einen signifikanten Einfluss diverser Parameter auf die
rezidivfreie Zeit nachweisen.
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So zeigten Stummer et al. in der 5-ALA-Studie, dass die fluoreszenzgestutzte Resektion eine
statistisch signifikante Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens bewirkt [35]. Keles et
al. konnten 1999 in einer Studie an 92 Glioblastompatienten einen statistisch signifikanten
Einfluss von diversen Faktoren (préoperativer Karnofsky-Index, Chemotherapie, Resttumor-
volumen) auf das progressionsfreie Uberleben aufzeigen [78]. Eine Arbeitsgruppe um Ewelt
konnte 2011 in einer Studie an 103 Glioblastompatienten héheren Alters nachweisen, dass
das Therapieregime und das Resektionsausmal3 einen statistisch signifikanten Einfluss auf
das progressionsfreie Uberleben nehmen [107]. Auch Rapp et al. konnten bei Patienten mit
primaren Glioblastomen einen relevanten Einfluss des ResektionsausmaBes sowie des
MGMT-Status auf das progressionsfreie Uberleben nachweisen [102].

In der vorliegenden univariaten und multivariaten Analyse wurde fir keinen der getesteten
Faktoren ein statistisch signifikanter Einfluss auf das progressionsfreien Uberleben nachge-
wiesen.

Dies kann durch die bereits oben diskutierten methodischen Probleme der Definition des Be-
griffes der progressionsfreien Uberlebenszeit bedingt sein sowie durch die Kombination eines
heterogenen Patientenkollektivs mit einer relativ kleinen Fallzahl.
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5 Schlussfolgerung

Im Falle einer eintretenden Erkrankung ist eine ldentifikation prognostischer Parameter wich-
tig, um hieraus eine ungefahre Vorhersage hinsichtlich des Uberlebens und des Krankheits-
verlaufes fir Patienten abschatzen zu kénnen. Dies ist insbesondere bei Erkrankungen mit
insgesamt schlechter Prognose wie dem Glioblastom von entscheidender Bedeutung, auch
um Therapieentscheidungen treffen zu kénnen.

In den univariaten Analysen nahmen ein jingeres Alter bei Erstdiagnose, ein besserer posto-
perativer Allgemeinzustand, ein kleineres praoperatives Tumorvolumen, eine vermehrte Ope-
rationsradikalitat (geringes postoperatives Tumorvolumen / hbheres Resektionsausmal), eine
einseitige Tumorlokalisation, eine adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid sowie die
Durchfiihrung einer oder mehrerer Reoperation(en) einen statistisch signifikanten Einfluss auf
die Uberlebensbasierte Prognose.

In der multivariaten Cox-Regressions-Analyse zeigten sich von den getesteten Faktoren ledig-
lich eine Tumorresektion von mindestens 50% und eine durchgeflihrte Chemotherapie mit
Temozolomid als statistisch signifikante und unabhangige Einflussfaktoren fiir die Gberlebens-
basierte Prognose. In diesem Kontext besaBBen diese beiden Faktoren eine gréBere prognos-
tische Bedeutung als die in der Literatur gut validierten prognostischen Parameter wie das
Lebensalter, der préaoperative Allgemeinzustand und das praoperative Tumorvolumen.

Die vorliegende Arbeit stellt somit die prognostische Bedeutung des Resektionsausmafes so-
wie einer adjuvanten Chemotherapie mit Temozolomid in dem vorliegenden Kollektiv der
Glioblastompatienten deutlich heraus.

Eine vermehrte Operationsradikalitat scheint geman der durchgefihrten Analyse einer der bei-
den Faktoren mit der einflussreichsten prognostischen Bedeutung in dem vorliegenden Pati-
entenkollektiv zu sein. Glioblastompatienten scheinen von einer méglichst radikalen Operation
zu profitieren. Es wirkt sich bereits eine partielle Resektion im Sinne einer Tumorvolumenre-
duktion von mindestens 50% signifikant positiv auf das postoperative Uberleben aus (multiva-
riate Analyse), dies unabhangig vom Lebensalter, dem praoperativen Allgemeinzustand, dem
praoperativen Tumorvolumen, der Seitenlokalisation und einer eventuellen Chemotherapie mit
Temozolomid. Auch eine absolute Tumorvolumenreduktion auf maximal 2,9 ml scheint einen
prognostischen Effekt zu erzeugen, der allerdings nur mittels univariater Analyse nachgewie-
sen wurde. Eine vermehrte Operationsradikalitat zeigte eine statistisch signifikante Assozia-
tion zu jungerem Alter, einem besseren postoperativen Allgemeinzustand sowie der Durchfiih-
rung einer adjuvanten Chemotherapie mit Temozolomid.

Eine adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid zeigte sich in der multivariaten Analyse als
der Parameter mit dem hdchsten Signifikanzniveau. Obwohl die Patienten aufgrund eines sich
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andernden Therapiestandards in der Glioblastomtherapie die Chemotherapie zu unterschied-
lichen Zeitpunkten ihrer Krankengeschichte erhielten, konnte diese das Uberleben der
Glioblastompatienten statistisch signifikant verbessern (univariate und multivariate Analyse).
Patienten mit einer adjuvanten Temozolomid-Therapie waren junger und befanden sich signi-
fikant haufiger in einem besseren postoperativen Allgemeinzustand als Patienten, die keine
Temozolomid-Therapie erhielten. Sie wiesen zudem haufiger ein eher kleines postoperatives
Tumorvolumen (< 2,922 ml) auf, hatten signifikant haufiger eine Vollremission nach stattge-
habter Operation und wurden auch signifikant haufiger ein weiteres Mal reoperiert als Patien-
ten, die keine Temozolomid-Therapie erhielten.

Ein statistisch signifikanter Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben konnte fiir keinen der
getesteten Faktoren (weder in den univariaten noch den multivariaten Analysen) nachgewie-
sen werden, wobei dies moglicherweise methodische Ursachen haben mag.

Zusammenfassend konnten diverse Parameter identifiziert werden, die Einfluss auf die tber-
lebensbasierte Prognose nahmen. Bemerkenswert ist, dass bereits eine partielle Tumorresek-
tion von lediglich 50% einen positiven Einfluss auf das Uberleben nahm. Ebenso fiihrte eine
adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid — auch wenn diese nicht nach dem Schema der
EORTC-Studie aus dem Jahre 2005 bereits begleitend zur Radiotherapie begonnen wurde —
zu einem Uberlebensvorteil.
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