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Zusammenfassung

Bei Glioblastomen handelt es sich um aggressive Hirntumoren mit einer schlechten
Prognose. Das mediane Uberleben liegt bei 14 bis 16 Monaten nach Diagnosestellung.
Insbesondere bei Patienten, die dlter als 65 Jahre sind, zeigen sich noch schlechtere
Prognosen. Die vorliegende Studie soll die Bedeutung des Alters innerhalb einer

homogenen Patientengruppe evaluieren.

Hierzu wurden 132 Patienten mit der Erstdiagnose eine IDH-Wildtyp Glioblastoms
zwischen 2013 und 2017 betrachtet. Alle Patienten erhielten eine chirurgische Resektion
mit anschlieBender kombinierter Radiochemotherapie nach dem EORTC 26981/22981-
NCIC CE3 Protokoll. Es erfolgte die Einteilung in zwei Gruppen (< 65 Jahre und > 65
Jahre). AnschlieBend erfolgte eine retrospektive Auswertung der beiden Gruppen anhand
von klinischen und radiologischen Verlaufsparametern, sowie das Gesamtiiberleben und

progressionsfreie Uberleben, inklusive der Lebensqualitiit.

In der dlteren Gruppe waren 58 Patienten mit einem medianen Alter von 70,5 Jahren. In
der jiingeren Gruppe 74 Patienten mit einem medianen Alter von 55 Jahren. Es konnte
kein signifikanter Unterschied im prd- und postoperativen Performance-Status
beschrieben werden. Jedoch zeigte sich in der dlteren Gruppe im Anschluss an die
Radiochemotherapie eine signifikante Verschlechterung des Karnofsky Performance
Status. Zudem zeigte sich in der jlingeren Gruppe kein Vorteil beziiglich des
Gesamtiiberlebens gegeniiber der élteren Gruppe. Zudem ergab sich ein

Uberlebensvorteil bei MGMT-Promotor-Methylierung.

Zusammenfassend weisen dltere Patienten in einem guten prdoperativen
Allgemeinzustand ein vergleichbares Gesamtiiberleben wie jiingere Patienten auf. Jedoch
sollte beachtet werden, dass éltere Patienten hdufiger Nebenwirkungen im Rahmen der
adjuvanten Therapie erleiden. In beiden Altersgruppen konnte ein Uberlebensvorteil bei

MGMT-Promotor-Methylierung nachgewiesen werden.



Summary

Glioblastoma are the most known aggressive brain tumors. Median overall survival is
only 14 to 16 months after first diagnosis. In patients older then 65 years even worse
outcomes have been described. The following study aims to evaluate the impact of age in

a homogenously treated patient cohort.

132 patients with the diagnosis of an IDH-wildtype Glioblastoma between 2013 and 2017
were retrospectively analyzed. All patient received surgical resection following
concomitant and maintenance chemotherapy according to the EORTC 26981/22981-
NCIC CE3 Protocol. They were dichotomized into two groups (< 65 years and > 65
years). Afterwards the groups were statistically analyzed according to clinical and
radiological results, as well as progression free survival and overalls survival, also

including quality of life.

There were 58 patients in the elderly group (median age 70.5 years) and 74 patients in the
non-elderly group (median age 55 years). There was no significant difference between
both groups in pre- and postoperative performance status. Nevertheless, in the elderly
group patients suffered more from loss of performance status after the radiochemotherapy
in comparison to the non-elderly group. Also, the MGMT-promotor-methylation was

linked to longer progression free and overall survival.

To sum up, one can say that elderly patients with a good preoperative performance status
can show similar outcomes as younger patients. But one should consider that elderly
patients suffer more frequently from side effects after radiochemotherapy. In both groups

MGMT-promotor-methylation was associated with a longer survival.
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1 EINLEITUNG

Maligne Gliome sind mit einer Inzidenz von 5,26 auf 100.000 Einwohner die hdufigsten
primér malignen Hirntumoren. Aufgrund ihrer schlechten Prognose galten und gelten sie
als unheilbar. Neue Therapiemodalititen konnen Lebensqualitit und -quantitét
verbessern, die Moglichkeit einer kurativen Therapie besteht jedoch bisher nicht. Maligne
Gliome treten vor allem im 60. bis 80. Lebensjahr auf (Dolecek et al., 2012) ohne dass
die Gruppe der élteren Patientinnen und Patienten gesondert betrachtet wurden. Daher
wird in dieser Arbeit ein besonderer Schwerpunkt auf die Altersklasse ab dem 65.

Lebensjahr gelegt.

1.1  EINTEILUNG VON HIRNTUMOREN
Hirntumoren werden in primédre und sekunddre Hirntumoren unterteilt. Primére
Hirntumoren entstehen aus hirneigenem Gewebe, wihrend sekundédre Hirntumoren aus

hirnfremdem Gewebe hervorgehen.

Die groBte Gruppe bilden hierbei die Metastasen als nicht hirneigene Tumoren.
Metastasen treten circa zehn Mal haufiger auf als primédr maligne Hirntumoren. Zu
Primédrtumoren mit einer zerebralen Metastasierung gehdren unter anderem das
Bronchial- und Mamma-Karzinom, sowie das maligne Melanom (McFaline-Figueroa

and Lee, 2018, Arvold et al., 2016).

Die Meningeome bilden mit 35 % der primdren Tumore des zentralen Nervensystems
ebenfalls eine grofle Gruppe. Sie entstehen aus meningothelialen Zellen der Arachnoidea
und sind in den meisten Fillen benigne, langsam wachsende Tumoren mit einer guten

Prognose (Ostrom et al., 2013, Louis et al., 2016).

Mit einer Haufigkeit von 2 % der primdren Hirntumoren bilden die Lymphome eine
verhéltnismiBig kleine Gruppe innerhalb der Hirntumoren. In erster Linie treten im
zentralen Nervensystem Non-Hodgkin-Lymphome der B-Zell-Reihe auf (Hartmann and
Sartor, 1997).

Eine weitere Gruppe stellen die Gliome inklusive des Glioblastoms (GBM) dar
(McFaline-Figueroa and Lee, 2018). Auf diese wird im folgenden Kapitel genauer
eingegangen. Die Verteilung der primdr malignen Hirntumoren ist in Abbildung 1

graphisch dargestellt.
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Abb. 1: Verteilung primér maligner Hirntumoren (Ostrom et al., 2013)
1.2 EINTEILUNG VON GLIOMEN

Als Gliome bezeichnet man Tumoren, die aus Gliazellen des zentralen Nervensystems
hervorgehen (Archavlis et al., 2018). Die Einteilung von Gliomen erfolgt anhand der
WHO-Klassifikation zur Einteilung von Hirntumoren. Bis zur WHO-Klassifikation von
2007 erfolgte die Einteilung zunichst rein anhand von histopathologischen Merkmalen
(Louis et al., 2007). Seit der Neuerung 2016 und auch in der aktuellen Version von 2021,
werden dariiber hinaus auch molekulargenetische Faktoren beriicksichtigt. Die
Kombination aus histopathologischen und molekulargenetischen Parametern wird als

integrierte Diagnose bezeichnet (Louis et al., 2016, Louis et al., 2021).

Im Anschluss an die WHO-Klassifikation von 2016 wurde das Consortium to Inform
Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy — not officially WHO
(cIMPACT-NOW) gegriindet. Dies soll als Plattform dienen, um klinische
Entwicklungen und neue molekulare Marker zur Klassifikation zu sammeln. Somit kann
es als Grundlage fiir das Design von klinischen Studien agieren, sowie auch fiir die fiinfte
Auflage der WHO-Klassifikation, welche 2021 publiziert wurde (Weller and
Reifenberger, 2020). In der aktuellen Auflage von 2021 ergeben sich fiir die Einteilung
der malignen Gliome keine Anderungen (Weller and Reifenberger, 2020).



Innerhalb der Gliome werden drei GroBBgruppen differenziert, welche jeweils in einzelne
Untergruppen unterteilt werden. Der wohl bekannteste Tumor ist das Astrozytom mit den
Untergruppen der pilozytischen, diffusen, anaplastischen und pilomyxoiden
Astrozytome, sowie der subependymalen Riesenzellastrozytome und der pleomorphen
Xanthoastrozytome. Eine weitere Tumorentitit stellt das Oligodendrogliom dar. Hier
werden die Untergruppen des diffusen und des anaplastischen Oligodendroglioms
unterschieden. Dariiber hinaus gibt es noch die glioneuralen Tumoren und Ependymome

(Archavlis et al., 2018).

1.2.1 HISTOPATHOLOGIE
Die diffusen Gliome reprédsentieren die hdufigsten adulten priméren Hirntumoren. Auf

Grundlage histopathologischer Merkmale werden diese in Astrozytome und
Oligodendrogliome unterteilt. Innerhalb der Astrozytome kdnnen dann basierend auf
Mitoseaktivitdt, GefaBproliferation und nekrotischen Arealen die Tumorgrade I bis IV
zugeteilt werden (Wesseling and Capper, 2018). Bei den Oligodendrogliomen werden
nur die WHO-Grade II und III differenziert (Louis et al., 2016).

Die Differenzierung zwischen den beiden Tumorentititen orientiert sich zum einen an
der Morphologie. In der Vergangenheit stellte sich diese Unterscheidung aber aufgrund
von verschiedenen Interpretationsmdglichkeiten als sehr subjektiv dar. Zudem zeigte
sich, dass sich Glioblastome astrozytdren Ursprungs von jenen oligodendroglialen
Ursprungs unterscheiden. Sowohl in Hinblick auf die Histopathologie als auch beziiglich
der Prognose. Daher wurde in der neuen WHO-Klassifikation unter anderen die 1p19q-
Kodeletion als Diagnosekriterium eingefiihrt. Anhand dieser konnen Astrozytome klar
von Oligogendrogliomen abgegrenzt werden (s. Kapitel 1.2.2). Hierdurch soll eine
Homogenitit innerhalb einer definierten Entitét, sowie eine objektivere Diagnosestellung
gewihrleistet werden. Die Mischentitidt des Oligoastrozytoms entféllt somit nach der
neuen WHO-Klassifikation, bis auf in seltenen Ausnahmefillen (Louis et al., 2016,

Rousseau et al., 2008).

Die WHO-Grade III und IV werden im klinischen Alltag auch als maligne Gliome
bezeichnet und sind mit einer schlechten Prognose assoziiert (Archavlis et al., 2018).

Hierbei entspricht der WHO-Grad IV dem sogenannten GBM (Louis et al., 2016).



1.2.2 MOLEKULARE MARKER

In verschiedenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Prognose von Patienten mit
Gliomen, nicht nur von dem histologischen Grad eines Tumors, sondern viel mehr noch
von seinem genetischen und epigenetischen Profil abhéngt. Daher haben sich in den
letzten Jahren vermehrt molekulare Biomarker in der Neuropathologie etabliert (Hegi et

al., 2008, Weller and Reifenberger, 2020, Brat et al., 2018).

Nach der WHO-Klassifikation von 2016 sind zur Differenzierung der Astrozytome und
Oligodendrogliome  zwei  molekulargenetische =~ Marker, die  sogenannte
Isocitratdehydrogenase  (IDH)-Mutation und die sogenannte 1pl19g-Deletion,

entscheidend.

Zunichst werden Astrozytome und Oligodendrogliome in die Gruppen ,,IDH-Wildtyp*
und ,,IDH-mutiert* unterteilt. Hierbei wird das Tumorgewebe auf eine missense Mutation
auf dem Codon 132 und 172 untersucht. IDH-mutierte Tumoren sind mit einer besseren
Prognose assoziiert (Weller et al., 2017). Die meisten Astrozytome der WHO-Grade 11
und III werden als IDH-mutiert eingestuft. Auch bei der Diagnose eines GBM wird auf
eine IDH-Mutation getestet (Louis et al., 2016).

Dariiber hinaus liegt bei Oligodendrogliomen zusitzlich eine 1p19g-Kodeletion vor. Die
1p19g-Kodeletion wird hdufig auch als loss of heterozygosity (LOH) bezeichnet
(Archavlis et al., 2018). Bei der 1p19g-Kodeletion handelt es sich am ehesten um eine
unbalancierte Translokation zwischen den Chromosomen 1 und 19. Die 1pl19g-
Kodeletion wird mit einer besseren Prognose, sowie einem besseren Ansprechen auf

adjuvante Chemotherapien assoziiert (Rousseau et al., 2008, Weller et al., 2017).

Kann aufgrund von fehlenden technischen Mdglichkeiten, keine molekulargenetische
Testung erfolgen oder sind die Ergebnisse nicht konklusiv wird der Diagnose der Zusatz
NOS (not otherwise specified) beziehungsweise NOC (not otherwise classified)
angehingt (Louis et al., 2016, Weller et al., 2017). In Abbildung 2 werden die

molekularen Marker und die dazugehorigen Diagnosen schematisch dargestellt.

Der 06-Methylguanin-DNS-Methyltransferase (MGMT)-Status ist nicht fest in der
WHO-Klassifikation von 2016 verankert. Er hat jedoch wichtige Auswirkungen auf die
Therapieentscheidung, sowie die Prognose. Somit kann zwischen methylierten gegeniiber

nicht-methylierten MGMT-Promotoren unterschieden werden (Rahman et al., 2018,
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Weller et al., 2017, Weller et al., 2015). Bet MGMT handelt es sich um ein zelluldres
DNA-Reparaturprotein, welches die zytotoxischen Effekte einer alkylierenden
Chemotherapie, z.B. mit Temozolomid (TMZ), revidieren kann (Hegi et al., 2008). Der
MGMT-Status ist also entscheidend fiir die Wirksamkeit einer alkylierenden
Chemotherapie und die Prognose des Patienten (Weller et al., 2015).

Astrozytom Oligoastrozytom Oligodendrogliom GBM
| |
IDH-mutiert IDH-Wildtyp
14 |
l IDH-mutiert IDH-Wildtyp
- | |

1p/19g-Kodeletion  Keine 1p/19g-Kodeletion

| | L]

Oligodendrogliom, Astrozytom, Astrozytom, GBM, GBM,
IDH-mutiert, IDH-mutiert IDH-Wildtyp / IDH-mutiert IDH-Wildtyp
1p/199 kodeletiert Oligodendrogliom,

NOS

Abb. 2: Einteilung von malignen Gliomen (Louis et al., 2016)



1.3 DAS GLIOBLASTOM

Das GBM ist der hiufigste und aggressivste primire Hirntumor (Ostrom et al., 2013).
Ohne Therapie betriigt das mediane Uberleben nur drei Monate (Tamimi and Juweid,
2017). Durch eine kombinierte operative und adjuvante Therapie kann das
Gesamtiiberleben auf bis zu 48 Monate verldngert werden (Herrlinger et al., 2019, Stupp
et al., 2015). Die Inzidenz steigt mit dem Lebensalter und erreicht ihren Hohepunkt bei
75 bis 84 Jahren (Ostrom et al., 2013). Mehr als die Hélfte der betroffenen Patienten sind
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 65 Jahre und élter (im Folgenden als dltere Patienten

bezeichnet) (Brodbelt et al., 2015, Thakkar et al., 2014)..

1.3.1 EPIDEMIOLOGIE UND ATIOLOGIE
Wie bereits oben beschrieben handelt es sich bei dem Glioblastom um den haufigsten

primédr malignen Hirntumor. Die durchschnittliche Inzidenz liegt bei 3,2 pro 100.000
Einwohner (Thakkar et al., 2014, Ostrom et al., 2013). 61 % aller malignen Gliome treten
in den Hemispheren des GroBhirns auf. Dariiber hinaus kommen sie auch im Hirnstamm,

Kleinhirn und im Riickenmark vor (Davis, 2016).

Epidemiologisch konnen Glioblastome in jeder Altersklasse auftreten. Jedoch zeigt sich
ein medianes Erkrankungsalter von 64 Jahren (Thakkar et al., 2014). AuBerdem
erkranken mehr Ménner als Frauen in einem Verhéltnis von 1,6:1. Zudem zeigt sich eine
groflere Verbreitung in der kaukasischen Bevolkerung im Vergleich zu anderen

ethnischen Gruppen (Ellor et al., 2014).

Zu den Risikofaktoren von malignen Gliomen zéhlen seltene hereditire Syndrome, wie
z.B. das Li-Fraumeni-Syndrom und die Neurofibromatose Typ I (Hottinger and Khakoo,
2007). Familidre Haufungen zeigen sich jedoch nur sehr selten. In einigen Genom-
spezifischen Studien konnten mehrere Genome identifiziert werden, welche jedoch nur
schwach mit den Glioblastomen korrelieren (Shete et al., 2009, Rajaraman et al., 2012).
Zudem hat sich in mehreren Studien gezeigt, dass ionisierende Strahlung als Risikofaktor
beitrdgt. Dies konnte u.a. bei Kindern, welche eine kranielle Strahlentherapie erhielten,
sowie bei Personen, die Atombomben u.4. ausgesetzt waren, gezeigt werden (Bondy et
al., 2008). Aufgrund dessen wurde lange Zeit vermutet, dass auch die Strahlung von

Mobiltelefonen u.d. zu Glioblastomen oder anderen malignen Gliomen fiihren kann. Dies



konnte jedoch bisher nicht abschlieBend nachgewiesen werden (de Vocht, 2019, Corle et

al., 2012, Omuro and DeAngelis, 2013).

Im Gegensatz dazu zeigte sich, dass Glioblastome antiproportional gegeniiber von
atopischen Erkrankungen, wie z.B. allergischem Asthma und Ekzemen auftreten (Linos
et al., 2007). Zudem korreliert ein hoherer sozio6konomischer Status mit einem erhéhten

Risiko an einem GBM zu erkranken (Porter et al., 2015, Fischer et al., 2020).

1.3.2 KLINIK
Die klinischen Symptome des Glioblastoms korrelieren in der Regel mit dem betroffenen

Hirnareal. Zum Beispiel treten bei Tumoren des Frontal- und Parietalhirns vor allem
Wesensverdanderungen, Gedéchtnisstorungen und allgemeine Schwiche auf. Bei
zentralen Tumoren jedoch eher motorische und sensible Defizite, sowie

Wortfindungsstorungen (Alexander and Cloughesy, 2017).

Ein Grofteil der Patienten wird mit unspezifischen Symptomen wie Kopfschmerzen,
Ubelkeit, neu aufgetretenen neurologischen Defiziten oder einem erstmaligen

Krampfereignis vorstellig (Omuro and DeAngelis, 2013).

1.3.3 DIAGNOSTIK
Aufgrund der breitflichigen Verfiigbarkeit, sowie der kurzen Untersuchungszeit kommt

in den meisten Fillen eine kranielle Computertomographie (CT) als eine der ersten
bildgebenden Verfahren zur Anwendung. Trotz deutlich schlechterem Weichteilkontrast
als in der Magnetresonanztomographie (MRT) lésst sich auch in der CT in der Regel eine

Raumforderung mit perifokalem Odem abgrenzen (Archavlis et al., 2018).

Als diagnostischer Goldstand gilt jedoch die MRT. Hierbei préasentieren sich Gliome in
der T1-Wichtung hypointens und in der T2-Wichtung hyperintens. Zudem zeigt sich

hiufig, vor allem bei hohergradigen Gliomen ein perifokales Odem.

Aufgrund des infiltrativen Wachstums der Gliome lésst sich das Tumorgewebe hiufig
nicht vom umgebenden Hirngewebe abgrenzen. Daher ist eine praoperative Aussage liber

die Ausbreitung der Tumorgrenzen nur eingeschriankt moglich.

Nach intravendser Gabe von Gadolinium-haltigen Kontrastmittel kommt es zu einer
Signalsteigerung in den T1-gewichteten Sequenzen. Dies ldsst sich vor allem durch die

gestorte Blut-Hirn-Schranke erkldren, welche durch die Neovaskularisation im
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Tumorgewebe entsteht. Hierdurch konnen Gadolinium-haltige Molekiille im
benachbarten Hirn- bzw. Tumorgewebe akkumulieren. Beim GBM zeigt sich
typischerweise eine ringformige Kontrastmittel-Anreicherung. Dieses Bild entsteht durch
eine zentrale hyperdense Nekrose, sowie Kontrastmittel-Anreicherung im soliden

Tumorgewebe (Archavlis et al., 2018).

Hierbei sollte bedacht werden, dass ungefahr ein Drittel der anaplastischen Astrozytome
und auch Anteile der diffusen Astrozytome kein Kontrastmittel anreichern (Scott et al.,
2002). Im Gegensatz dazu reichern einige niedriggradige Hirntumoren, u.a. die

Oligodendrogliome ebenfalls vermehrt Kontrastmittel an (White et al., 2005).

Dariiber hinaus besteht die Mdglichkeit einer O-2-Fluoroethyl-L-Tyrosin Positronen-
Emissions-Tomographie (FET-PET). Hierbei handelt es sich um eine PET auf Grundlage
einer radiopharmazeutischen Aminosédure, welche durch eine hohe Stabilitét, schnelle
Pharmakokinetik und in der Regel Nichtanreicherung im tumorfreien Gewebe

charakterisiert ist (Wester et al., 1999, Muoio et al., 2018).

Die definitive Diagnosesicherung kann allerdings erst durch die Neuropathologie
erfolgen. Zur Materialgewinnung kann zum einen eine Biopsie des tumorverdichtigen
Gewebes entnommen werden. Dies ist vor allem bei dlteren Patienten mit hohem
perioperativem Risiko oder bei schwer zugénglichen Tumoren der Fall. In der Regel
erfolgt jedoch eine operative Resektion des tumorverddchtigen Gewebes (Arvold and
Reardon, 2014). Mithilfe eines Schnellschnittes (frozen section) kann die Diagnose an
einigen Zentren bereits intraoperativ gesichert werden. Studien haben jedoch gezeigt,
dass die Ubereinstimmung zwischen intraoperativer Schnellschnitt-Diagnose und
endgiiltiger Diagnose nur bei 85-90 % liegt. Daher ist eine postoperative endgiiltige

Diagnose unabdingbar (Al-Ajmi et al., 2016).

1.3.4 PROGNOSE
Die Prognose des Glioblastoms ist sehr schlecht. Weniger als 5 % der Patienten iiberleben

langer als fiinf Jahre nach der Diagnosestellung (Ostrom et al., 2013). Da heutzutage ein
GroBteil der GBM-Patienten einer multimodalen Therapie unterzogen werden, gestaltet
es sich schwierig therapienative Verlaufsdaten zu generieren (Archavlis et al., 2018).

Durch eine kombinierte operative und adjuvante Therapie kann das Gesamtiiberleben auf



bis zu 20,9 Monate verlingert werden (Stupp et al., 2017). Eine Ubersicht der

prognostischen Faktoren ist in Tabelle 1 aufgelistet.

Prognostische Faktoren Erliduterungen

Alter Jingeres Alter ist mit einer besseren Prognose
assoziiert.

Geschlecht Weibliches Geschlecht ist mit einer besseren
Prognose assoziiert.

Allgemeinzustand Ein guter praoperative Allgemeinzustand ist mit einer
besseren Prognose assoziiert.

Resektionsgrad Ein Resektionsgrad von > 70 % ist mit einer besseren
Prognose assoziiert.

MGMT-Status Eine MGMT-Promotor-Methylierung ist mit einer

besseren Prognose assoziiert.

Praoperative Ein groBes Tumorvolumen, sowie Infiltration in
Magnetresonanztomographie | eloquente Hirnareale sind mit einer schlechteren
Prognose assoziiert.

Tabelle 1: Prognostische Faktoren des Glioblastoms (Delgado-Lopez and Corrales-Garcia, 2016)




1.4 THERAPIE DES GLIOBLASTOMS

Die Therapie eines Glioblastoms beruft sich in der Regel auf multimodalen
Therapiekonzepten. Hierbei erfolgt zunichst eine radikale Resektion des Tumorgewebes.
AnschlieBend erfolgt eine kombinierte Radiochemotherapie, gefolgt von einer

intermittierenden Chemotherapie (Ford et al., 2012).

1.4.1 OPERATIVE THERAPIE
Die chirurgische Therapie verfolgt das Ziel zu einer Minderung des raumfordernden

Effekts und somit der neurologischen Defizite zu fiihren. Es wird vielseitig diskutiert,
inwieweit eine moglichst vollstindige Zytoreduktion - gemessen an der prid- und
postoperativen Kontrastmittelaufnahme im MRT - erfolgen sollte. In einem Review von
Stummer et al. zeigt sich, dass die chirurgische Resektion das Gesamtiiberleben steigert,
sowie die Effektivitdt adjuvanter Therapien verbessern kann (Karsy et al., 2018, Stummer

and Kamp, 2009, Kamp et al., 2019).

Intraoperativ gibt es verschiedene Hilfsmittel, um eine moglichst vollstindige
Tumorresektion zu erreichen und gleichzeitig die neurologische Integritit zu erhalten
(Weller et al., 2017): Zum einen konnen die Patienten préoperativ 5-Aminoldvulinsdure
(5-ALA) oral einnehmen. 5-ALA produziert in den Mitochondrien von malignen
Gliomen Protoporphyrin IX (PpIX). PpIX fiihrt intraoperativ zu einer Fluoreszenz-
Anreicherung (Stummer et al., 2000). In mehreren Studien zeigte sich, dass durch den
Einsatz von 5-ALA eine bessere Tumorresektion und somit eine bessere Prognose

erreicht werden kann (Stummer et al., 2006, Aldave et al., 2013).

AuBerdem besteht die Moglichkeit einer intraoperativen Neuronavigation. Hierfiir
werden prioperative Bilder einer MRT intraoperativ mit dem Patienten referenziert. Dies
ermOglicht eine genauere Tumorlokalisation. Jedoch kann es intraoperativ zu einer
Verschiebung der Gehirnmasse kommen. Dies geschieht u.a. aufgrund von Verlust von
Liquor, Er6ffnung der Dura und der Resektion des Tumors. Daher gibt es dariiber hinaus
die Moglichkeit einer intraoperativen MRT. Hierbei kann die Neuronavigation in
Abhéngigkeit der Verschiebung der Gehirnmasse und dem AusmaB der Resektion
intraoperativ erneut angepasst werden (Bander et al., 2018). In einer randomisiert
kontrollierten Studie von Senft et al. 2011 zeigte sich, dass durch Einsatz der
intraoperativen MRT mehr vollstindige Tumorresektionen erreicht werden konnten,

jedoch ohne einen Vorteil hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (Senft et al., 2011).
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Dartiber hinaus gibt es die Moglichkeit des intraoperativen Ultraschalls. Hierbei konnen
in Echtzeit die Lokalisation des Tumors, seine Beschaffenheit, die Verbindung zu
GefdBen, sowie die verbliebenen Tumoranteile identifiziert werden (Reinertsen et al.,
2014). In einer Metaanalyse zeigte sich der Anteil an Totalresektionen mit Hilfe des
intraoperativen Ultraschalls vergleichbar mit Techniken wie der 5-ALA und der

intraoperativen Magnetresonanztomographie (Mahboob et al., 2016).

Eine weitere intraoperative Ergdnzung besteht in dem sogenannten Brainmapping.
Hierbei geht es vor allem darum physiologisches und eloquentes Hirngewebe zu erhalten
und somit die postoperativen neurologischen Defizite zu minimieren (Bander et al.,
2018). Hierzu erfolgt ein intraoperatives Monitoring eloquenter Areale, z.B. des
Motorcortex oder der Sprachregion. Ergénzend konnen die Patienten in einer
Wachoperation direkt bestimmte Fertigkeiten, wie z.B. die Sprache, testen. Dadurch
konnen postoperativ neu aufgetretene neurologische Defizite deutlich reduziert werden

(3,4 vs. 8,2 %) (De Witt Hamer et al., 2012, Gerritsen et al., 2019).

Der Resektionsgrad wird standardméBig durch eine postoperative MRT festgelegt.
Hierbei sprechen Kontrastmittel-aufnehmende Lésionen in der T1-Wichtung fiir
verbliebendes Tumorgewebe. FEine vollstindige Entfernung des biologischen
Tumorgewebes ist aufgrund des infiltrativen Wachstums meist nicht méglich. Trotz der
vielseitigen oben beschriebenen intraoperativen Moglichkeiten, kann nur in 79 % der

Félle eine Totalresektion erfolgen (Gerritsen et al., 2019, Senft et al., 2011).

In einigen Fillen wird von einer Resektion des Tumorgewebes jedoch abgesehen. Dies
geschieht u.a. auf Wunsch des Patienten, bei eloquenter bzw. inoperabler Tumorlage und
bei dlteren Patienten mit diversen Komorbiditdten. Um hier die Sicherstellung einer
endgiiltigen Diagnose gewéhrleisten zu konnen, kann eine Biopsie des Tumorgewebes

erfolgen (Kita et al., 2009, Laws et al., 2003, Stummer and Kamp, 2009).

1.4.2 ADJUVANTE THERAPIE
Im Anschluss an die operative Therapie erfolgt in der Regel eine adjuvante Therapie. Ziel

der adjuvanten Therapie ist es das verbliebene Tumorgewebe zu kontrollieren bzw. weiter

zu reduzieren (Weller et al., 2017).

Auf Grundlage einer randomisierten Studie von Stupp et al. 2005 entspricht die

standardisierte adjuvante Therapie des Glioblastoms fiir Patienten jiinger als 65 Jahre dem
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EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Protokoll. Hierbei erhalten die Patienten eine
kombinierte Radiochemotherapie. Diese besteht aus einer fraktionierten fokalen
Radiotherapie an fiinf Tagen die Woche iiber einen Gesamtzeitraum von sechs Wochen
(insgesamt 60 Gy). Begleitend zur Strahlentherapie erfolgt eine simultane Chemotherapie
mit TMZ. Hierbei wird durchgehend eine tigliche Dosis von 75 mg/m? Korperoberfliche
(KO) eingenommen. AnschlieBend erfolgt nach einem therapiefreien Intervall eine
erneute Chemotherapie mit TMZ. Hier erhalten die Patienten in insgesamt sechs Zyklen
150-200 mg/m? KO pro Tag an fiinf Tagen innerhalb eines 28-Tage-Zyklus. In Abbildung
3 wird das EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Protokoll schematisch veranschaulicht.
Verglichen zur alleinigen Strahlentherapie zeigte sich im EORTC 26981/22981-NCIC
CE3 Protokoll eine signifikante Erhéhung des Gesamtiiberlebens, bei verhdltnisméaBig
nebenwirkungsarmer Chemotherapie. Auch in der Subgruppenanalyse bezogen auf das
Patientenalter zeigte sich im EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Protokoll eine signifikante
Verbesserung gegeniiber der Vergleichsgruppe. Jedoch wurden Patienten élter als 70

Jahre von der Studie ausgeschlossen (Stupp et al., 2005).

I s 1ace Radiatio
D 5 Tage TMZ
B B BN B B |
| | | | | | | | | | | | |
[ | | [ | | | [ [ [ [ [ [
[ [ [ | [ [ [ | | | | | | >
0 1 2 3 4 5 6 10 14 18 22 26 30 Wochen

Abb. 3: Ablauf des EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Protokoll (Stupp et al., 2005)

In der CeTeG-Studie von 2019 verglichen Herrlinger et al. das EORTC 26981/22981-
NCIC CE3 Protokoll mit einer adjuvanten Therapie bestehend aus Strahlentherapie und
einer kombinierten Chemotherapie aus TMZ und Lomustin. Die applizierte
Strahlentherapie ist identisch zu der oben beschriebenen. Die Chemotherapie bestand aus
insgesamt sechs Zyklen a 42 Tagen. Hierbei erhielten die Patienten am ersten Tag des
Zyklus 100 mg Lomustin pro m? KO, sowie am zweiten bis sechsten Tag des Zyklus 100-
200 mg TMZ pro m? KO. Es wurden nur Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor
eingeschlossen. Hierbei zeigte sich das mediane Uberleben mit 48,1 Monaten deutlich
iiberlegen gegentiber der Kohorte des EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Protokolls
(Herrlinger et al., 2019).
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1.4.3 WEITERE THERAPIEMOGLICHKEITEN
Dariiber hinaus gibt es die sogenannten Tumor Treating Fields (TTF). Der

Wirkmechanismus ist hier noch nicht ginzlich geklart. Es ist jedoch davon auszugehen,
dass mit Hilfe elektrischer Felder die Mitose der Tumorzellen unterbrochen werden kann
(Swanson et al., 2016). In einer Phase-I1I-Studie aus dem Jahr 2017 wurden zwei
Patientenkohorten verglichen. Die eine Kohorte erhielt das EORTC 26981/22981-NCIC
CE3 Protokoll, die andere Patientenkohorte erhielt ergdnzend eine Behandlung mit TTF
fiir mindestens 18 Stunden pro Tag. Die Transduktoren wurden hierfiir von extern auf die
rasierte Kopthaut aufgelegt. Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass sich sowohl das
progressionsfreie Uberleben als auch das Gesamtiiberleben der TTF-Kohorte signifikant
von der Stupp-Kohorte unterschied. Das mediane Gesamtiiberleben konnte von 16 auf
20,9 Monate verldngert werden (Stupp et al., 2015, Stupp et al., 2017). In einer weiteren
Studie verglichen Stupp et al. eine Monotherapie mit TTF gegeniiber eine Monotherapie
mit TMZ. Hierbei konnte gezeigt werden, dass sich das Gesamtiiberleben in beiden
Kohorten nicht signifikant unterschied. Jedoch zeigte sich in der TTF-Kohorte eine

Verbesserung der Lebensqualitét, sowie weniger Nebenwirkungen (Stupp et al., 2012).

Aufgrund der teilweise rasch progressiven neurologischen und psychiatrischen
Symptome bis hin zu Wesensverdnderungen und Verlust der Autonomie, kommt der
psychologischen Begleitung der Patienten eine besondere Bedeutung zu (Golla et al.,
2020). In Studien konnte gezeigt werden, dass eine frithzeitige palliativmedizinische
Anbindung zu einer Verbesserung der Lebensqualitit fiihrt. Zudem kann die Haufigkeit
psychiatrischer Beschwerden, wie z.B. Depressionen ebenfalls reduziert werden (Kim et

al., 2020).

Bei dem GBM handelt es sich um einen Tumor mit ausgepriagter Gefalversorgung.
Antagonisten des Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) stellen daher eine weitere
Therapieoption dar (Reijneveld et al., 2000). Aktuell gibt es in Deutschland jedoch keine
Leitlinien-gerechte Indikation hierzu (Wilson et al., 2014, Vredenburgh et al., 2007, Kim
et al., 2018).
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1.5  ALTERE PATIENTEN

Wie bereits in Kapitel 1.3 beschrieben sind mehr als die Hélfte der GBM-Patienten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose 65 Jahre und dlter (Thakkar et al., 2014, Brodbelt et al., 2015).
Zudem steigt die Inzidenz der Glioblastome mit dem Alter deutlich an. In den 1970er
Jahren lag die Inzidenz bei dlteren Patienten noch bei 5,1 pro 100.000 Einwohnern, in
den 1990er Jahren bereits bei 10,6 pro 100.000 Einwohnern (Chakrabarti et al., 2005).
Zudem zeigt sich das mediane Uberleben im Vergleich zu jiingeren Patienten mit vier bis

fiinf Monaten deutlich verringert (Iwamoto et al., 2008, Barnholtz-Sloan et al., 2007).

Erklarungsansétze fiir das verkiirzte Gesamtiiberleben betreffen u.a. Komorbiditéten,
weniger aggressive Therapien, sowie schlechteres Ansprechen auf adjuvante Therapien
aufgrund verdnderter molekularer Eigenschaften des Tumorgewebes (Arvold and

Reardon, 2014).

1.5.1 DEFINITION
Die Definition élterer Patienten variiert in der Literatur. Géngige Altersgrenzen sind hier

60, 65 und 70 Jahre (Perry et al., 2017, Wick et al., 2012, Keime-Guibert et al., 2007,
Malmstrom et al., 2012). Somit ist nur eine eingeschriankte Vergleichbarkeit innerhalb

der Studien moglich. In Tabelle 2 sind gidngige Studien und deren Altersgrenzen

aufgelistet.
Autor Definition ilterer Patienten
Keime-Guibert et al., 2007 > 70 Jahre
Malmstrom et al., 2012 > 60 Jahre
Wick et al., 2012 > 70 Jahre
Perry et al., 2017 > 65 Jahre

Tabelle 2: Definition élterer Patienten in vorherigen Studien (Keime-Guibert et al., 2007, Malmstrom
etal., 2012, Wick et al., 2012, Perry et al., 2017)

1.6.2 THERAPIE
In der NOA-08 Studie 2012 wurde Chemotherapie gegeniiber Strahlentherapie bei dlteren

Patienten mit der Erstdiagnose eines anaplastischen Astrozytoms oder eines GBM
verglichen. Zudem zdhlten ein Karnofsky-Performance-Status (KPS) > 60, sowie eine
gute Leber-, Nieren- und Knochenmarksfunktion zu den Einschlusskriterien. Die
Patienten wurden in zwei Kohorten randomisiert. Die eine Kohorte erhielt eine
Radiotherapie, die andere Kohorte erhielt eine Chemotherapie mit TMZ. Das mediane

Gesamtiiberleben in der Radiotherapie-Kohorte lag bei 9,6 Monaten, in der
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Chemotherapie-Kohorte bei 8,6 Monaten. Diese Unterschiede erwiesen sich als nicht
signifikant. Jedoch zeigte sich, dass die Chemotherapie zu einem ldngeren
Gesamtiiberleben bet MGMT-Promotor-Methylierung fiihrte (Wick et al., 2012, Wick et
al., 2004).

In einer Studie von 2017 untersuchten Perry et al. édltere Patienten mit der Erstdiagnose
eines Glioblastoms. Erneut wurden die Patienten in zwei Kohorten unterteilt. Eine
Kohorte erhielt eine alleinige Radiotherapie, die andere Kohorte erhielt eine kombinierte
Radiochemotherapie mit anschlieBender adjuvanter Chemotherapie. In dieser Studie
erfolgte eine hypofraktionierte Radiotherapie mit insgesamt 40,05 Gy iiber drei Wochen.
Die begleitende Chemotherapie in der zweiten Kohorte bestand aus 75 mg TMZ pro m?
KO iiber insgesamt 21 Tage. Die adjuvante Chemotherapie erfolgte anhand des EORTC
26981/22981-NCIC CE3 Protokolls. Statistische Analysen ergaben ein medianes
Gesamtiiberleben von 9,3 Monaten in der Radiochemotherapie-Kohorte und von 7,6
Monaten in der Radiotherapie-Kohorte. Auch das progressionsfreie Uberleben der
Radiochemotherapie-Kohorte tibertraf mit 5,3 Monaten das der Radiotherapie Kohorte
mit 3,9 Monaten. In einer Analyse von Subgruppen zeigte sich erneut ein
Uberlebensvorteil bei MGMT-Promotor-Methylierung in der Radiochemotherapie-
Kohorte. Andererseits zeigte sich in der Radiochemotherapie-Kohorte eine verminderte
Lebensqualitét, sowie vermehrt Chemotherapie-assoziierte Nebenwirkungen (Perry et al.,

2017).

Da in den zuvor beschriebenen Studien hiufig Patienten mit niedrigem KPS
ausgeschlossen wurden, fiihrten Pérez-Larraya et al. 2011 eine Studie durch in der nur
Glioblastom-Patienten > 70 Jahren mit einem KPS von < 70 eingeschlossen wurden. Alle
Patienten erhielten eine alleinige Chemotherapie entsprechend des adjuvanten Schenkels
des EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Protokolls. 33 % der Patienten konnten ihren KPS
um mindestens zehn Punkte verbessern, 26 % konnten sich wieder selbststindig
versorgen (KPS > 70). Somit stellt TMZ auch eine Option bei niedrigem KPS dar
(Gallego Perez-Larraya et al., 2011).

Altere Patienten leiden hiufig unter einer raschen Verschlechterung des
Allgemeinzustandes. Es kommt zu unspezifischen Symptomen wie Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Krampfanfillen, Verwirrtheit, sowie Verlust von kognitiven und motorischen

Fertigkeiten. Daher spielt eines symptomatische Therapie dieser Folgeerscheinungen
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eine groBe Rolle in der Therapie der dlteren Patienten, insbesondere zur

Aufrechterhaltung der Lebensqualitidt (Omuro and DeAngelis, 2013).

1.6  ZIELE DER ARBEIT

Das EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Protokoll dient als Standard Therapie-Schema bei
jingeren GBM-Patienten. Patienten élter als 70 Jahre wurden in der Studie von Stupp et
al. 2005 jedoch ausgeschlossen (Davis, 2016, Stupp et al., 2005). Auch in anderen
klinischen Studien, insbesondere in Hinblick auf die adjuvante Therapie, wurden dltere
Patienten haufig ausgeschlossen (Renning et al., 2012, Farina et al., 2014, Herrlinger et
al., 2019). Jedoch machen die &dlteren Patienten mit einem medianen Erkrankungsalter
von 64 Jahren, sowie steigender Inzidenz proportional zum Alter einen GroBteil der
GBM-Patienten aus (Brodbelt et al., 2015, Thakkar et al., 2014). Ein standardisiertes

Therapie-Schema fiir dltere Patienten existiert, soweit bekannt, zurzeit noch nicht

Bisher gibt es einige klinische Studien, die sich explizit mit den &lteren Patienten
beschiftigt haben. Hierbei konnte u.a. gezeigt werden, dass auch Patienten in einem
schlechten Allgemeinzustand von einer adjuvanten Therapie im Sinne einer

Chemotherapie mit TMZ profitieren konnen (Gallego Perez-Larraya et al., 2011).

In keiner der hier beschriebenen Studien, wurde jedoch das standardisierte EORTC
26981/22981-NCIC CE3 Protokoll in Bezug auf éltere Patienten untersucht. Die
Patienten erhielten entweder nur den intermittierenden Schenkel, ein anderes TMZ-
Schema oder nur eine hypofraktionierte Strahlentherapie. Zudem wurden in der Regel die
Therapieverfahren nur innerhalb der Altersklasse verglichen, es kam zu keinem direkten
Vergleich zwischen dlteren und jiingeren Patienten (Chinot et al., 2004, Wick et al., 2012,
Perry et al., 2017).

In einigen groBeren neuroonkologischen Zentren erhielten daher auch éltere Patienten mit
einem guten KPS eine adjuvante Therapie nach dem EORTC 26981/22981-NCIC CE3
Protokoll (Asmaa et al., 2018, Glaser et al., 2017). Somit ldsst sich vermuten, dass die

bisher vorliegenden Studien nicht den klinischen Alltag widerspiegeln.

Zusammenfassend ergibt sich zum einen eine steigende Inzidenz von Glioblastom-
Erkrankungen innerhalb der dlteren Population. Zum anderen steigt die allgemeine

Lebenserwartung, sodass von einer weiteren Steigerung der Inzidenz auszugehen ist
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(Chakrabarti et al., 2005, Miles, 1999). Daher gewinnt die adjuvante Therapie der dlteren

Patienten immer mehr an Bedeutung.

Ziel dieser Arbeit ist somit eine Reevaluation des Faktors Alter auf das Uberleben der
Patienten, sowie der Lebensqualitdt. Zudem sollen weitere Faktoren identifiziert werden,
welche zur Entscheidungsfindung beziiglich der adjuvanten Therapie beitragen konnen.
Hierzu sollen éltere gegentiber jlingeren Patienten verglichen werden. Auf Grundlage
klinischer Erfahrungen wird vermutet, dass sich das Uberleben in quantitativer und auch

qualitativer Hinsicht in den beiden Kohorten nicht signifikant unterscheidet.

1.8 ETHIKVOTUM

Ein positives Ethikvotum mit der Studiennummer 2018-156-RetroDeuA liegt vor.
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Abstract

Objective Isocitrate dehydrogenase (IDH)-wildtype glioblastomas are the most malignant glial tumours. Median survival
is only 14-16 months after diagnosis, with patients aged > 65 years reportedly showing worse outcome. This study aimed
to further evaluate the prognostic role of age in a homogenously treated patient cohort.

Methods The study includes 132 IDH-wildtype glioblastoma patients treated between 2013 and 2017 with open resection
followed by radiotherapy with concomitant and maintenance temozolomide. Patients were dichotomized into a non-elderly
(< 65 years) and an elderly (> 65 years) group. Extent of resection and the O6-methylguanine-DNA methyltransferase
(MGMT) promoter methylation status were determined for each tumour. Clinical and radiological follow-up data were
obtained at 6 weeks after the end of radiation therapy and thereafter in 3-month intervals. Progression-free survival (PFS)
and overall survival (OS) were evaluated in univariate and multivariate cox regression analyses.

Results The elderly group consisted of 58 patients (median age: 70.5 years) and the non-elderly group of 74 patients (median
age: 55 years). Median pre- and postoperative operative Karnofsky Performance Scale (KPS), Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) score and National Institutes of Stroke Scale (NIHSS) were not significantly different between the groups,
but KPS and ECOG scores became significantly worse in the elderly group at 6 weeks after termination of radiation therapy.
Neither PFS nor OS differed significantly between the age groups. Patients with MGMT promoter-methylated tumours sur-
vived longer.

Conclusion Elderly patients in good pre- and postoperative clinical conditions may show similar outcome as younger patients
when treated according to standard of care. However, elderly patients may suffer more frequently from clinical deterioration
following chemoradiotherapy. In both age groups, MGMT promoter methylation was linked to longer PFS and OS.

Keywords Age at diagnosis - Glioblastoma - MGMT promoter methylation - Chemoradiotherapy - Survival
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Standard treatment of glioblastoma patients is, if feasible,
a gross total resection of the tumour followed by fractionated
tumour irradiation up to 60 Gy with concomitant systemic
chemotherapy with temozolomide (TMZ) followed by six
cycles of maintenance TMZ therapy (Stummer and Kamp
2009; Weller et al. 2017a). This combined chemoradio-
therapy prolonged overall survival as compared to radiation
therapy alone in glioblastoma patients younger than 70 years
in the European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORT(C)-22,981/26,98 1/National Cancer Institute
of Canada (NCIC) CE3 trial (Stupp et al. 2005, 2009). The
benefit from combined chemoradiotherapy has been reported
to decrease with increasing age of the patients (Stupp et al.
2005, 2009), a finding that might be related to an increased
toxicity of the therapy in elderly patients who commonly
suffer from comorbidities (Sijben et al. (2008); Tabatabai
etal. 2013). In addition, differences in tumour biology, such
as higher prevalence of IDH mutations in glioblastomas of
younger as compared to older patients, might contribute to
prognostic differences, in particular in studies that did not
stratify according to IDH mutation status (Eckel-Passow
et al. 2015; Hartmann et al. 2010; Houillier et al. 2010;
Parsons et al. 2008). Two prospective phase III clinical tri-
als have analysed the impact of either chemotherapy with
TMZ or radiotherapy alone in the treatment of elderly glio-
blastoma patients (Hartmann et al. 2010; Perry et al. 2017).
The NOA-08 trial compared TMZ chemotherapy (100 mg/
m? TMZ, one week on/1 week off protocol) with radiother-
apy (30x 1.8-2.0 Gy ad 60 Gy) in glioblastoma patients
with a Karnofsky Performance Score (KPS)> 50 and an
age > 65 years. Extent of resection was identified as an
independent prognostic factor. Adjuvant chemotherapy was
not inferior to radiotherapy but its effectiveness was related
to the O6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT)
promoter methylation status (Wick et al. 2012). In elderly
glioblastoma patients with MGMT promoter-methylated
glioblastoma, TMZ chemotherapy was associated with a
longer event-free survival and a trend towards longer overall
survival (OS) as compared to radiation therapy alone. The
opposite was true for elderly glioblastoma with MGMT pro-
moter-unmethylated glioblastoma (Wick et al. 2012). In the
Nordic trial (Perry et al. 2017), TMZ chemotherapy alone
(200 mg/m?; 5/28 day cycle), radiation therapy (30x2 Gy
ad 60 Gy) and hypofractionated radiotherapy (10x 3.4 Gy
ad 34 Gy) were compared in newly diagnosed glioblastoma
patients who were older than 60 years at diagnosis. Again,
chemotherapy alone was not inferior to radiation therapy
alone in terms of overall survival and the MGMT promoter
methylation status was a valuable marker for response to
TMZ chemotherapy. For patients older than 70 years, OS
was prolonged in the chemotherapy and hypofraction-
ated radiotherapy groups when compared to the standard
radiotherapy group (Perry et al. 2017). The CCTG CE.6/
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EORTC 26,062-22,061 phase III trial randomized newly
diagnosed glioblastoma patients aged 65 years or older to
hypofractionated radiotherapy (40 Gy/15 fractions) alone
versus hypofractionated radiotherapy with concomitant and
adjuvant temozolomide (Perry et al. 2017). The results of
this study suggested that the addition of temozolomide to
short-course radiotherapy resulted in longer survival than
short-course radiotherapy alone. According to the Euro-
pean Association for Neuro-Oncology (EANQ) guideline of
2017 (Hegi et al. 2005), treatment of glioblastoma patients
should consider molecular biomarkers like IDH mutation
and MGMT promoter methylation. Patients diagnosed with
IDH-mutant glioblastoma should be treated with surgery and
radiotherapy with or without concomitant TMZ followed by
TMZ regardless of age. In case of IDH-wildtype glioblas-
toma, patients aged > 70 years should be treated with sur-
gery and hypofractionated radiotherapy in case of an MGMT
promoter-unmethylated tumour, while elderly patients with
an MGMT promoter-methylated tumour should be treated
by surgery and TMZ plus hypofractionated radiotherapy or
surgery and TMZ alone (Weller et al. 2017b). As elderly
patients more often suffer from other comorbidities and
higher frailty when compared to younger patients, thera-
peutic decisions need to be adopted to their general health
status. On the other hand, elderly patients in good general
condition and without any relevant comorbidities may be
suitable to standard treatment according to the EOTC-
22981/NCIC CE3 protocol (Stupp et al. 2005).

The aim of the present study was to analyse survival,
perioperative neurologic functioning and complication
rates following multimodal initial therapy in an institutional
cohort of non-elderly (< 65 years) and elderly (> 65 years)
glioblastoma patients who otherwise were in good clinical
condition and were treated uniformly with open resection
followed by chemoradiotherapy according to the EORTC
26,981 NCIC CE.3 protocol (Felsberg et al. 2010; Glaser
et al. 2017).

Materials and methods
Study design, inclusion and exclusion criteria

Patients fulfilling the following inclusion criteria were con-
sidered for this study and their data were retrospectively
analysed: (1) Surgical treatment at the Department of Neu-
rosurgery, Heinrich Heine University Diisseldorf, between
01/2013 and 12/2017, (2) neuropathologically confirmed
diagnosis of an IDH-wildtype glioblastoma, World Health
Organization (WHO) grade IV (Louis et al. 2016), (3) pri-
mary surgical resection or surgical resection within four
weeks following initial biopsy, (4) preoperative Karnof-
sky performance scale (KPS) > 70% and (5) postsurgical
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therapy according to the EORTC-22981/NCIC CE3 proto-
col. Exclusion criteria included (1) other histopathological
diagnoses than glioblastoma, IDH-wildtype (2) glioblastoma
in patients with a preceding diagnosis of a WHO grade II
or III glioma, (3) primary biopsy without resection within
4 weeks, (4) preoperative KPS <70%, (5) postsurgical ther-
apy different from the EORTC-22981/NCIC CE3 protocol
(e.g., chemotherapy with TMZ and lomustine (CCNU),
application of tumour-treating fields, either chemotherapy
or radiation therapy alone), (6) treatment at another institu-
tion (e.g. first biopsy or surgery at another neurosurgical
department).

Surgical and postoperative treatment

All patients underwent surgical resection with standard
S-aminolevulinic acid (5-ALA) fluorescence-guided resec-
tion and intraoperative neuro-navigation. For tumours
located in eloquent brain regions, surgery was planned
with intraoperative monitoring and as awake surgery in an
asleep—awake—asleep protocol (Kamp et al. 2012,2015b).
Eloquent brain regions were defined as cortical or subcor-
tical brain areas for which intraoperative stimulation was
expected to elicit changes in neurologic condition (particu-
larly regarding speech, movement and tactile sensation) or
to elicit a response in electrophysiological recordings in
corresponding areas (Kamp et al. 2015b). Extent of surgi-
cal resection was postoperatively determined by contrast-
enhanced magnetic resonance imaging (MRI) within 72 h
after surgery (Kamp et al. 2015a). All patients received
TMZ chemoradiotherapy according to the EORTC protocol
(Kocher et al. 2011) as initial treatment following resection,
with at least one cycle of maintenance TMZ chemotherapy
(median: six cycles, range 1-6 cycles). Radiotherapy was
administered as standard fractionated therapy (30 X2 Gy ad
60 Gy). Follow-up consisted of regular clinical and radio-
logical re-assessment 6 weeks after end of radiotherapy and
thereafter every 3 months after diagnosis.

Histopathological and molecular analyses

All tumours were neuropathologically classified as glio-
blastoma, IDH-wildtype, WHO grade IV according to the
WHO classification of central nervous system tumors 2016
(Louis et al. 2016). Tumours from patients diagnosed before
2016 were neuropathologically re-evaluated and reclassified
according to the WHO 2016 criteria. The IDH mutation
status was assessed by immunohistochemistry for IDH1-
R132H as reported (Felsberg et al. 2010; Hartmann et al.
2010). Tumours of patients younger than 55 years of age
were additionally investigated for less common mutations
at codon 132 of IDHI and codon 172 of IDH2 by Sanger
sequencing or pyrosequencing as reported (Felsberg et al.

2010). The MGMT promoter methylation status was deter-
mined by methylation-specific PCR and pyrosequencing of
sodium bisulfite-treated DNA as reported (Felsberg et al.
2009,2011).

Study variables and neuroimaging

Preoperative Karnofsky Performance Scale (KPS), East-
ern Co-operative Oncology Group Score (ECOG) and the
National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) were
determined at initial admission and postoperative KPS at
discharge from the Department of Neurosurgery (Karnofsky
et al. 1949) (Goldstein et al. 1989; Verger et al. 1992). In
addition, KPS was assessed at follow-up visits at the depart-
ment’s outpatient’s office.

All MRI images were obtained by contrast-enhanced
1.5 T MRI (Avanto; Siemens, Erlangen, Germany). For
detection of residual tumour tissue after surgery or for diag-
nosis of disease progression/tumour recurrence, non-con-
trast-enhanced and contrast-enhanced T1- and T2-weighted,
diffusion and fluid attenuated inversion recovery sequences
were evaluated. Evaluations of the MR images were per-
formed by an attending neurosurgeon and a neuroradiologist.
The extent of surgical resection was assessed by MRI within
72 h after surgery. A complete surgical resection (CR) was
defined as a complete resection of the contrast-enhancing
tumour tissue and was distinguished from subtotal resection
(SR), in which residual contrast-enhancing tumour tissue
was present in postoperative MRI. A progression/tumour
recurrence was diagnosed when Response Assessment in
Neuro-Oncology (RANO) criteria were fulfilled (Kamp et al.
2015a). In 81 patients (61%), additional investigations by
FET-PET were performed to confirm evidence of tumour
recurrence (Kamp et al. 2015b). Moreover, 77 patients were
re-operated for recurrent disease and neuropathological anal-
ysis confirmed presence of recurrent tumour in 70 of these
patients. 47 patients received an additional adjuvant therapy
after diagnosis of tumour recurrence. Adjuvant therapy was
only radiation therapy in ten patients, only chemotherapy in
21 (5/23 TMZ chemotherapy in 12 patients, weekly TMZ in
seven patients, procarbazine / CCNU in two patients, only
bevacizumab in one patient). One patient got only Tumour
Treating Fields and 14 patients a combination of radiation
and TMZ chemotherapy.

Outcome variables

Progression-free survival was defined as the time span
between initial surgery and diagnosis of tumour progres-
sion on MRI. Overall survival was defined as the time span
between initial surgery and tumour-related death. Patients
with unknown date of death were censored at the time of
last follow-up.
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Data management

Demographic data including information on age at diagnosis
and gender, KPS pre- and post-surgery as well as at 6-week
follow-up following radiation, extent of resection, PFS and
OS were collected retrospectively from patients’ charts. The
follow-up ended on January 29, 2019 and all patients who
were still alive were censored at the date of last follow-up.
Continuous variables are presented as mean + standard error
of mean, ordinal values were presented as median values and
minimum—maximum ranges.

All patients that fulfilled the inclusion criteria
were divided into two groups, those <65 years and
those > 65 years of age. The two groups were statistically
compared.

Statistical analysis

For continuous data, median and interquartile range are pre-
sented. For categorical data, frequencies and percentages are
presented. Kaplan—Meier survival analysis including log-
rank test and Cox regression analyses are used for statisti-
cal significance testing. Sidak’s correction was applied to
adjust for multiplicity. Therefore, for statistical significance,
P values were considered significant at a level of <0.003.
A tendency towards a correlation was defined for p values
between 0.05 and 0.003. All statistical analyses were per-
formed with SPSS software (Version 25.0,—IBM-, USA)
and the Graph Pad Prism 5 package 3.3.2 (GraphPad Soft-
ware, Inc., La Jolla, USA).

Results
Patient cohort

Between 2013 and 2017, 132 patients among a total of 683
glioblastoma patients (including recurrent glioblastoma)
treated at our centre during this time period met the inclusion
criteria for this study. The median age of the 132 patients
at diagnosis was 61 (range 22-83 years). 74 patients were
younger than 65 years and 58 patients were 65 years and
older. In the group of the elderly patients, the median age
was 70.5 years (range: 65-83 years, interquartile range, IQR:
10). Median age in the patients aged < 65 years was 55 years
(range: 22—64 years, IQR: 10). In both groups, males domi-
nated the study population: 45 (61%) in the non-elderly
group and 34 (58%) in the elderly group. All patients were
diagnosed with glioblastoma, IDH-wildtype, WHO grade IV
according to the 2016 WHO classification of central nerv-
ous system tumours (Louis et al. 2016). MGMT promoter
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methylation was detected in 54/132 tumours (41%), includ-
ing 23/74 tumours (31%) in the group of patients aged < 65y
and 31/58 tumours (53%) in the elderly patient group.

Clinical performance and adverse effects of therapy

The median preoperative KPS was 90% for both groups
(IQR: 10) and was unaffected at the day of hospital discharge
after initial resection. The pre- and postoperative ECOG and
NIHSS were 0 and 1 without any significant differences,
respectively (each median 90, IQR: 10). While the NIHSS
values 6 weeks after the end of the radiation therapy were
not significantly different, KPS and ECOG values were sig-
nificantly worse in the group of elderly patients at this time
point. More detailed information on the neurologic perfor-
mance is summarized in Table 1; Fig. 1.

All patients received at least one cycle of maintenance
TMZ following the concomitant chemoradiotherapy. The
median number of administered TMZ cycles in the entire
cohort was 6 in both elderly and non-elderly patients (inter-
quartile range 4-6, for the elderly patients: 4-6 and 6-6
for the non-elderly patients). TMZ had been stopped pre-
maturely in 23 elderly (39%) and 18 non-elderly patients
(24.7%). Reasons for prematurely stopped chemotherapy
were adverse side effects. In total, 32 patients suffered from
relevant adverse effects of the adjuvant therapy (23.5%).
Among these, 20 patients were > 65 years of age (20/58
elderly patients, 33.9%) and 12 patients were <64 years of
age (12/74 patients < 65y, 16.2%). Most commonly, patients
exhibited an impairment of their general health condition
as assessed by an impairment of the KPS of more than 20
points (13/58 patients > 65y, 24.1%; 6/74 patients; 8.1%,
X?=6.5, p=0.01). Nine patients showed haematologic
toxicities with severe thrombocyto- and/or leukocytopenia
according to the common toxicity criteria grade three or
four (five patients < 65 years, four patients > 65 years). Two
patients suffered from grade-four hepatic toxicities (CTC
criteria; one patient in each age group). The incidence of
haematological and hepatic toxicities did not differ signifi-
cantly between age groups.

Hazard ratios for progression-free and overall
survival

A total of 56 non-elderly patients (76.7%) and 41 elderly
patients (70.7%) developed tumour progression within the
observation period. The median PFS was 17 months and not
significantly different for both age groups (11 months vs.
19 months; X>*=1.7; p=0.2). The median OS in the present
cohort was 21 months as depicted in the Kaplan—-Meier sur-
vival curves. OS did not significantly differ between the two
age groups (20 months vs. 24 months, Log-Rank X*>=0.002;
p=0.96). Univariate hazard ratios for overall survival and
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Table 1 Differences in

" - n (Patients <65 years) n (Patients > 65 years) p value**
neurologic performance scales
and adverse effects between the KPS [median (IQR)]
non-elderly and elderly patient Preoperative 90 (90-100) 90 (80-100) 0.17
groups over time
Day of dismission 90 (90-100) 90 (82.5-97.5) 0.05
6 weeks following radiation therapy 90 (90-100) 90 (80-90) <0.01
After concomitant chemotherapy 90 (80-100) 80 (62.5-90) <0.01
ECOG (median (IQR])
Preoperative 0 (0-0) 0(0-1) 0.3
Day of dismission 0(0-0) 0 (0-0.75) 0.35
6 weeks following radiation therapy 0 (0-0) 0(0-1) <0.01
NIHSS (median [IQR])
Preoperative 1(0-2) 1(0-2) 0.33
Day of dismission 0(0-1) 1(0-1) 0.14
6 weeks following radiation therapy 0(0-2) 0(0-2) 0.26
Adverse effects* (%) 12 (16.4) 20 (33.9) 0.027%#

KPS Karnofsky performance score; ECOG Eastern Cooperative Oncology Group scale of performance;
NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale; JOR interquartile range. *Adverse effects included AZV,
leukopenia, leukocytopenia, and thrombocytopenia

*#p Values according to the Mann—Whitney test

##%p Value according Chi Square statistic
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Fig.1 a Summarizes progression-free survival (PFS) and (b) the overall survival (OS) both stratified according to age

progression-free survival are given in Table 2. In the univariate
analyses, the degree of surgical resection and MGMT promo-
tor methylation tended to correlate with the progression-free
survival (for the degree of surgical resection: hazard ration,
HR: 1.8; 95%-CI 1.04-3.16; p=0.04; for the MGMT promo-
tor methylation HR: 0.5; 95%-CI 0.28-0.9; p=0.02) and the
overall survival (for the degree of surgical resection: HR: 1.3;
95%-CI 0.75-2.28; p=0.34; for the MGMT promotor meth-
ylation HR: 0.46; 95%-CI 0.26-0.83; p=0.01). Multivariate
hazard ratios revealed a tendency towards significance for the
effect of the degree of surgical resection on the progression-
free survival (for the degree of surgical resection: HR: 2.1;
95%-CI 1.09—4.09; p=0.03). However, the MGMT promoter

methylation was the only analysed variable that had a signifi-
cant effect on overall survival. In the present cohort, age had
neither an effect on the progression-free nor on the overall
survival in both statistical analyses. Univariate and multivari-
ate hazard ratios are given in (Table 2, 3).

Discussion
The present single-centre study analysed neurologi-
cal performance and survival of patients diagnosed

with IDH-wildtype glioblastoma and treated by surgi-
cal resection followed by concomitant and maintenance
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Table 2 Univariate hazard OAS PFS
ratios for overall survival and
progression free survival HR 95% CI HR 95% CI
Lower Upper p value Lower  Upper p value
Age
Dichotomized 1.013  0.587 1.747 0963 0.702  0.409 1.208  0.202
Continuous 1.003  0.98 1.026  0.805 0.99 0.969 1.011 0351
Gender 1.32 0.771 2.258 0312 1552 0.635 3.797 0.335
KPS
Preoperative 0.999  0.965 1.035 0.967 1.012 0979 1.047 0.474
Postoperative 0981  0.95 1.014 0.257 0.995  0.964 1.028 0.774
3rd Month of follow-up  0.975  0.95 1.002  0.067 0.981  0.954 1.008  0.173
GTR 1.308  0.751 2277 0343 1.808 1.036  3.156  0.037
MGMT 0.46 0.256  0.826  0.009 0497 0276  0.895  0.02

OAS overall survival; PFS progression free survival; CI confidence interval; HR hazard ratio; GTR gross
total resection (O=yes, 1=no); MGMT O6-methylguanine-DNA methyltransferase (0=unmethylated,

1=methylated)

Table 3 Multivariate hazard

ratios for overall survival and 0AS PrS
progression free survival HR 95% CI HR 95% C1
Lower  Upper p value Lower  Upper p value
Age
Dichotomized 1.023  0.979 1.068  0.319 1.013  0.975 1.052 0511
Continuous 0.691  0.244 1.955  0.486 0.524  0.198 1.392  0.195
Gender 1.169  0.637 2.147 0614 1.106  0.57 2.145  0.766
KPS
Preoperative 1.001  0.955 1.05 0.957 1.034 098 1.092  0.224
Postoperative 0.983  0.937 1.031 0474 0.986 0.934 1.04 0.601
3rd Month of follow-up ~ 0.956  0.926  0.988  0.006 0964 0932 0997 0.033
GTR 128 0.681 2406 0442 2.107 1.086  4.087  0.027
MGMT 0.353  0.18 0.689  0.002 0.53 0.273 1.03 0.061

OAS overall survival; PFS progression free survival; CI confidence interval; HR hazard ratio; GTR gross
total resection (O=yes, 1=no); MGMT O6-methylguanine-DNA methyltransferase (0=unmethylated,

1=methylated)

chemoradiotherapy according to the Stupp protocol (Fels-
berg et al. 2010; Glaser et al. 2017). A particular focus was
placed on the comparison of groups of patients stratified
according to age at diagnosis into elderly (> 65 years of
age) and non-elderly (< 65 years of age) patients. There
are three key findings in this study: (1) Elderly patients
suffer more frequently from a deterioration of their general
health condition than younger patients following initial
multimodal therapy according to Stupp protocol. However,
hematologic and hepatic complications of TMZ chemo-
therapy were similar in both groups. (2) Survival of elderly
patients in good clinical condition is similar to survival of
non-elderly patients. (3) MGMT promoter methylation was
the only analyzed variable with a significant influence on
OS in the multivariate analysis (Table 4).
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The optimal treatment of elderly patients with glio-
blastoma is still part of an on-going debate and has been
addressed in both retrospective studies as well as prospective
clinical trials (Glaser et al. 2017; Harrison and Groot 2018;
Karsy et al. 2018; Morgan et al. 2017; Okada et al. 2017;
Palmer et al. 2018; Pretanvil et al. 2017; Putz et al. 2016;
Socha et al. 2016; Victor et al. 2019; Zhang et al. 2016). The
EORTC-22981/26,981 / NCIC CE3 trial led to the estab-
lishment of concomitant TMZ chemoradiotherapy followed
by TMZ maintenance therapy as standard of care for adult
glioblastoma patients aged less than 70 years (Stupp et al.
2005,2009). The benefit of this multimodal therapy concept,
however, decreased with increasing patient age (Sijben et al.
2008; Tabatabai et al. 2013). Two prospective randomized
trials, therefore, analysed less-toxic therapy concepts based
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Table 4 TMZ chemotherapy Patients < 65 years Patients > 65 years p value**
and adverse events
TMZ cycles (median (IQR]) 6 (6-6) 6 (4-6) 0.1713
Number of patients in which TMZ X (x) X (x)
had to be stopped prematurely
(%)
Adverse effects* (%) 12 (16.4) 20 (33.9)
Impairment of the general health 6 (8.1) 13 (24.1) X*=6.5, p=0.01
condition (%) radiation therapy
Haematologic toxicities (%) 5(6.8) 4(6.8%) na
Hepatic toxicities (%) 2.7 234 n.a

KPS, Karnofsky performance score; ECOG Eastern Cooperative Oncology Group scale of performance;
NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale

*Adverse effects included AZV, leukopenia, leukocytopenia, and thrombocytopenia

##p Values according to the Mann—Whitney test

on either TMZ, standard radiotherapy or hypofractionated
radiotherapy (Hartmann et al. 2010; Perry et al. 2017). Both
studies found that the effectiveness of adjuvant chemo-
or radiotherapy is closely linked to the MGMT promoter
methylation status (Wick et al. 2012). Similarly, a pro-
spective cohort study of the German Glioma Network of
233 glioblastoma patients aged > 70 years revealed longer
PFS (5.2 vs. 4.7 months) and OS (8.4 vs. 6.4 months) in
patients with MGMT promoter-methylated tumours (Reif-
enberger et al. 2012). The NORDIC trial also reported that
standard radiotherapy may be less favorable compared to
chemotherapy or hypofractionated radiotherapy in patients
older than 70 years (Malmstrom A, et al. 2012). In a fur-
ther prospective cohort study derived from the Norwegian
Cancer Registry, the median overall survival was 7.4 month
in the radiotherapy alone and 13.4 month in the group
treated with radiotherapy and TMZ in patients older than
70 years of age (Ronning et al. 2012). The recent CCTG
CE.6/EORTC 26,062-22,061 phase III trial on glioblas-
toma patients aged > 65 years or older similarly revealed
longer survival of patients treated with hypofractionated
radiotherapy and TMZ compared to hypofractionated radio-
therapy alone (Perry et al. 2017).

Several neuro-oncologic centres offer elderly patients
in a good general health condition adjuvant chemoradio-
therapy according to the EORTC-22981/26,981/NCIC
CE3 protocol (Felsberg et al. 2010; Glaser et al. 2017).
Data regarding toxicity and efficacy of this approach in
elderly patients with IDH-wildtype glioblastoma are still
limited. The present study provides a retrospective analy-
sis of a homogenous cohort of IDH-wildtype glioblastoma
patients who were in good clinical condition at the time of
diagnosis and were treated homogeneously according to
the EORTC protocol. In line with the data in the original
data in the EORTC-22981/26,981/NCIC CE3 trial (Stupp
et al. 2005,2009), we observed a higher frequency of dete-
rioration of the general health status in elderly patients and

subsequently a higher complication rate following multi-
modal initial treatment. In contrast, the frequency of hae-
matological and hepatic complication was comparable in
elderly patients and non-elderly patients of our cohort.
The extent of surgical resection and the MGMT promoter
methylation status were found to be prognostic, as docu-
mented in previous studies (Hegi et al. 2005,2008,2019;
Kamp et al. 2018; Reifenberger et al. 2012; Senft et al.
2011; Stummer and Kamp 2009; Stummer et al. 2006).
Interestingly, in the present study, the higher complica-
tion rate of initial therapy in elderly patients had no effect
on PFS and OS, which were comparable in the groups of
elderly and non-elderly patients.

The present study, thus, suggests that elderly IDH-
wildtype glioblastoma patients in a good clinical condition
might benefit from a similarly aggressive therapy as applied
to younger patients. Although clinical deterioration follow-
ing initial therapy was more common in elderly patients,
PFS and OS were statistically not affected by this observa-
tion. Furthermore, our data confirm MGMT promoter meth-
ylation as a powerful predictor of outcome in both elderly
and non-elderly glioblastoma patients. As the incidence of
glioblastomas and also cerebral metastases increases with
age, treatment of elderly brain tumour patients becomes
increasingly more relevant in neuro-oncology and novel
therapy concepts need to be developed that consider the
special needs of the large geronto—neuro—oncological popu-
lation of patients (Mason et al. 2016; Munoz-Bendix et al.
2019; Tabatabai et al. 2013; Wick et al. 2012; Wirsching
etal. 2015).

Limitations
We acknowledge that our present study has several limi-
tations: (1) All data are derived from a retrospective, sin-

gle-centre study. (2) By defining strict inclusion criteria
(IDH-wildtype glioblastoma treated by surgical resection
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and standard chemoradiotherapy according to the EORTC-/
NCIC-protocol, presurgical KPS >70), we aimed to mini-
mize potential confounders and to constitute a homogenous
patient cohort. However, the analysed cohort is highly
selected and, therefore, not representative of the entire
patient cohort of glioblastoma patients. Furthermore, we
cannot exclude potential influences related to a selection bias
in this relatively small patient cohort. (3) Not all patients
received the same cycles of chemotherapy due to side
effects, such as hematoxicity and other reasons. We have not
analysed a potential correlation between the administered
amount of temozolomide and the progression-free and over-
all survival. (4) This cohort includes all patients who were
treated in our neuro-oncologic centre between 2013 and
2017 and who met the inclusion criteria. During and after
this period, neuro-oncological treatment of glioblastomas
has progressed, e.g. the advent of chemotherapy with TMZ
and CCNU for patients with MGMT promoter-methylated
glioblastoma (Herrlinger et al. 2019) as well as the intro-
duction of tumour-treating fields (Stupp et al. 2017). These
concepts were not considered in the current study. “(5) In the
present analysis, KPS and ECOG scores were significantly
worse in elderly patients 6 weeks after the end of radiother-
apy while NIHSS scores did not significantly changed. This
difference might in part be related to the different metrics of
the respective scales. (6) We did not perform a quality-of-
life assessment. Possibly, a more aggressive therapy might
lead to an impairment of the patient’s quality of life and
some patients, particularly among the elderly patients, might
prefer a less aggressive post-surgical therapy associated with
lower life expectancy but a higher quality of life. Evaluation
of the individual patient’s therapy goals by shared decision-
making is additionally essential.

Conclusion

In a retrospective analysis of 132 patients with IDH-wildtype
glioblastoma treated by surgical resection and TMZ chemo-
radiotherapy, patients aged > 65 years showed comparable
PFS and OS as patients aged < 65 years. Elderly patients,
however, suffered more frequently from a deterioration of
their general health condition following aggressive tumour
therapy than younger patients. Incidences of hematologic
and hepatic toxicities of TMZ were similar in both groups.
MGMT promoter methylation had a significant influence on
PFS and OS independent from patient age.
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3 DISKUSSION

In der nachfolgenden Diskussion werden die Ergebnisse der Publikation ,,Age-stratified
clinical performance and survival of patients with IDH-wildtype glioblastoma
homogeneously treated by radiotherapy with concomitant and maintenance
temozolomide* dargestellt und in die bestehende Literatur eingeordnet (Berger et al.,
2021). AnschlieBend wird auf die Limitationen eingegangen und abschlieend ein

Ausblick auf Therapiemoglichkeiten, sowie weitere Entwicklungen und Studien gegeben.

3.1 ERGEBNISSE

Die vorliegende Studie betrachtet das Uberleben von Patienten mit der Diagnose eines
IDH-Wildtyp Glioblastoms. Alle Patienten erhielten die gleiche chirurgische und auch
adjuvante Therapie. Es erfolgte eine moglichst vollstindige chirurgische Resektion,
anschlieBend erhielten die Patienten eine kombinierte Radiochemotherapie mit
anschlieender intermittierender Chemotherapie mit Temozolomid nach dem EORTC
26981/22981-NCIC CE3 Protokoll (Stupp et al., 2005). Patienten, die nur eine Biopsie
erhielten oder eine abweichende adjuvante Therapie wurden von der Studie
ausgeschlossen. Ferner wurden Patienten mit einem KPS < 70 ausgeschlossen. In der
vorliegenden Studie wurden zwei Gruppen verglichen: eine Kohorte mit einem Alter <

65 Jahren, eine Kohorte mit einem Alter von > 65 Jahren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.

Folgende Kernergebnisse konnten herausgearbeitet werden: (1) Das quantitative
Uberleben von ilteren Patienten in einem gutem Allgemeinzustand zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung ist vergleichbar mit dem Uberleben von jiingeren Patienten gemessen
am medianen Overall Survival (OAS). (2) Eine MGMT-Promotor-Methylierung stellte
sich in beiden Kohorten als prognostisch giinstiger Faktor heraus. (3) In der dlteren
Kohorte kam es hiufiger zu Chemotherapie-assoziierten Nebenwirkungen, hier ist vor
allem eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes zu nennen (Berger et al., 2021). In

Tabelle 3 ist eine Ubersicht der deskriptiven Statistik zu sehen.
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< 65 Jahre > 65 Jahre
Anzahl 74 58
Medianes Alter 55 Jahre 70,5 Jahre
Medianer KPS priaoperativ 90 % 90 %
Medianes PFS 19 Monate 11 Monate
Medianes OAS 24 Monate 20 Monate

Tabelle 3: Ubersicht der Ergebnisse der deskriptiven Statistik (Berger et al., 2021)

Beziiglich des Perfomance Status ergab sich prd- und postoperativ kein Unterschied
zwischen den beiden Kohorten. Im KPS und Eastern Co-operative Oncology Group
(ECOQG) sechs Wochen im Anschluss an die Radiochemotherapie jedoch kam es zu einem
signifikanten Unterschied. Hier zeigte sich ein schlechterer Allgemeinzustand in der
alteren Kohorte gegeniiber der jiingeren Kohorte. Die National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) war jedoch nicht signifikant. Dieser Unterschied ldsst sich am ehesten mit
den unterschiedlichen Skalen-Gréfen der Faktoren erklaren. Der KPS reicht von null bis
hundert in Zehner-Schritten, besteht also aus insgesamt elf mdglichen Werten
(Friendlander and Ettinger, 2009). Die ECOG Skala reicht von null bis vier und besteht
somit aus insgesamt fiinf moglichen Werten (Verger et al., 1992). Im Gegensatz dazu

besteht die NIHSS aus insgesamt 42 Werten (null bis 42) (Kwah and Diong, 2014).

Wie bereits in Kapitel 1.6 erwihnt, erhalten &ltere Patienten in einem guten
Allgemeinzustand in einigen neuroonkologischen Zentren eine adjuvante Therapie auf
Grundlage des EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Protokolls (Glaser et al., 2017).
Bisherige Studien, welche den Einfluss des EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Protokolls
auf iltere Patienten untersuchten und dariiber hinaus das Uberleben mit dem von jiingeren

Patienten verglichen, sind nicht bekannt.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass sich das Uberleben von #lteren
gegeniiber jlingeren Patienten gemessen am medianen PFS und OAS nicht unterscheidet.
Jedoch zeigte sich ein groBerer Anteil an Nebenwirkungen im Rahmen der adjuvanten
Therapie. Vor allem eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes fiihrte in einigen
Féllen zum Abbruch der adjuvanten Therapie. In der dlteren Kohorte kam es in 33,9 %
zu Nebenwirkungen, in der jiingeren Kohorte nur in 16,2 % (p = 0,02). Im Gegensatz
hierzu zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied in h@matologischen und
hepatologischen Chemotherapie-assoziierten Nebenwirkungen in beiden Kohorten

(Berger et al., 2021).
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Aufgrund der hoheren Nebenwirkungsrate sollte die Indikation zur adjuvanten Therapie
bei dlteren Patienten sehr streng gestellt werden. Zudem ist eine ausfiihrliche Autklarung
des Patienten tliber die Therapiemdglichkeiten und die daraus resultierenden Risiken von

Nebenwirkungen und méglichen Uberlebensvorteilen unabdingbar.

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass sich das quantitative Uberleben in den
Kohorten nicht signifikant unterscheidet. Jedoch zeigt sich in der dlteren Population eine
gehdufte Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Zudem konnte — wie in zahlreichen
vorherigen Studien — gezeigt werden, dass die MGMT-Promotor-Methylierung einen
wichtigen prognostischen Faktor darstellt. Weitere relevante Faktoren konnten in der

multivariaten Analyse nicht identifiziert werden (Berger et al., 2021).

Um die in Kapitel 1.6 definierten Ziele dieser Arbeit wieder aufzugreifen, konnte auf
Grundlage der durchgefiihrten Studie, die Hypothese dieser Dissertation teilweise
falsifiziert werden. Es konnte gezeigt werden, dass sich das quantitative Uberleben, im
Sinne von PFS und OAS, in der élteren und jiingeren Kohorte nicht signifikant
unterscheidet. Jedoch zeigte sich in der élteren Kohorte ein vermehrtes Auftreten von
Nebenwirkungen (33,9 % gegeniiber 16,4 %). Parallel dazu zeigte sich sechs Wochen
nach Abschluss der Radiochemotherapie ein signifikant geringerer KPS und ECOG in
der élteren Kohorte. Insbesondere wurde eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes

beschrieben. Dies wirkte sich jedoch nicht auf das PFS und OAS aus (Berger et al., 2021).
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3.2 EINORDNUNG IN DIE BESTEHENDE LITERATUR

Weiterhin gibt es keine standardisierten Therapie-Schemata fiir dltere Patienten. In
Tabelle 3 erfolgt eine Auflistung der bestehenden Literatur und deren Ergebnisse. Auf
Grundlage des EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Protokolls (sieche Kapitel 1.4.2) ist fiir
Patienten < 70 Jahre eine kombinierte Radiochemotherapie mit anschlieBender
intermittierender Chemotherapie mit TMZ empfohlen. Jedoch zeigte sich in der Studie
von Stupp et al., dass der Erfolg dieses multimodalen Therapiekonzeptes mit dem Alter
abnimmt (Stupp et al., 2005). In der vorliegenden Studie zeigte sich jedoch, dass es bei
Patienten, die eine multimodale Therapie nach dem EORTC 26981/22981-NCIC CE3
Protokoll erhalten keinen Uberlebensvorteil bei jiingeren gegeniiber ilteren Patienten gibt

(Berger et al., 2021).

Eine Studie des London Health Sciences Centre (Ontario, Canada) verglich retrospektiv
Patienten élter als 60 Jahre. Einige Patienten erhielten eine alleinige hypofraktionierte
Radiotherapie, andere Patienten erhielten eine kombinierte Radiochemotherapie mit
anschlieender intermittierender Chemotherapie. Hierbei zeigte sich ein schlechteres
Gesamtiiberleben in der Kohorte der Radiochemotherapie mit einem medianen Uberleben
von 6,9 Monaten gegeniiber der Radiotherapie Kohorte mit 9,3 Monaten. Die
Unterschiede erwiesen sich jedoch nicht als statistisch signifikant (p =0,351) (Cao et al.,
2012). In der vorliegenden Studie wurden Patienten, die eine alleinige Radiotherapie
erhalten haben, zuvor ausgeschlossen. Jedoch zeigte sich, dass das mediane
progressionsfreie Uberleben der élteren Kohorte mit 11 Monaten oberhalb der Ergebnisse
von Cao et al. mit 9,3 Monaten Gesamtiiberleben liegt. Eine Signifikanzanalyse erfolgte
diesbeziiglich jedoch nicht. Es ist jedoch davon auszugehen, dass durch die kombinierte
Radiochemotherapie in der vorliegenden Studie ein besseres Ergebnis als in der

Radiotherapie Kohorte von Cao et al. erreicht werden konnte (Berger et al., 2021).

In einer retrospektiven multizentrischen Studie aus dem Jahr 2013 wurden Glioblastom-
Patienten mit einem Alter von > 76 Jahren eingeschlossen. In der Kohorte zeigte sich zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose ein medianer KPS von 60. Patienten > 78 Jahren wurden
signifikant seltener mit einer alleinigen Radiotherapie behandelt. Zudem erhielten
Patienten mit einem KPS von > 60 signifikant haufiger eine Chemotherapie. Hier war der
KPS ein wichtiger prognostischer Faktor hinsichtlich progressionsfreien und auch
Gesamtiiberleben. Zudem profitierten Patienten mit einem hoheren KPS eher von einer
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adjuvanten Chemotherapie (Uzuka et al., 2014). Auch in einer weiteren Studie von
Perrez-Larraya aus dem Jahr 2011 (siehe Kapitel 1.6.2) profitierten Patienten mit einem
niedrigen KPS von einer adjuvanten Therapie (Gallego Perez-Larraya et al., 2011). In der
vorliegenden Studie wurden Patienten mit einem pridoperative KPS < 70 jedoch
ausgeschlossen. Da das primidre Ziel dieser Arbeit ist, den Einfluss des Alters auf die
Lebenserwartung und mogliche Toxizititen des EORTC 26981/22981-NCIC CE3

Protokolls zu evaluieren.

In der élteren Kohorte zeigte sich in der vorliegende Studie jedoch eine signifikante

Reduktion des KPS im Anschluss an die Radiochemotherapie (Berger et al., 2021).

Zudem wurden mehrere Studien mit abgeschwéchter adjuvanter Therapie durchgefiihrt.
Zu nennen ist hier zum einen die NOA-8 Studie von Wick et al. 2012. Hier erhielten
altere Patienten entweder eine alleinige Radiotherapie oder eine alleinige Chemotherapie
nach dem one-week-on-one-week-off Schema. Bei dem omne-week-one-off Schema
erhalten die Patienten 150 mg TMZ pro m2 Korperoberflache fiir insgesamt sieben Tage.
Im Anschluss folgt ein siebentidgiges Chemotherapie-freies Intervall. Insgesamt erfolgt
die Chemotherapie fiir zwolf Monate. Es stellte sich heraus, dass das mediane Uberleben
in beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied zeigte. Jedoch erwies sich ein
Uberlebensvorteil der Patienten mit MGMT-Promotor-Methylierung, welche eine
adjuvante Chemotherapie erhielten (Wick et al., 2012). Die MGMT-Promotor-
Methylierung konnte auch in der vorliegenden Studie als wichtiger prognostischer Faktor
identifiziert werden. Jedoch gehen Wick et al. davon aus, dass dltere Patienten eine
weniger aggressive adjuvante Therapie bendtigen als jlingere Patienten. In den
vorliegenden Ergebnissen zeigt sich aber, dass auch éltere Patienten von einer

kombinierten Radiochemotherapie profitieren (Berger et al., 2021).

In einer weiteren Studie von Perry et al. 2017 erhielten dltere Patienten in einer Kohorte
eine hypofraktionierte Radiotherapie, in der anderen Gruppe erginzend eine
Chemotherapie nach dem EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Protokoll. Hierbei zeigte
sich das Uberleben in der Radiochemotherapie Kohorte signifikant verlingert. Jedoch
zeigte sich in dieser Gruppe auch eine Verminderung der Lebensqualitit (Perry et al.,
2017). Die Reduktion des KPS und somit der Lebensqualitit durch eine kombinierte
Radio-/Chemotherapie bei dlteren Patienten konnte auch in der vorliegenden Studie im

Prinzip bestitigt werden, wobei in der vorliegenden Studie eine hohere
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Chemotherapiedosis gegeben wurde. Wie auch bei Wick et al. wird davon ausgegangen,
dass dlteren Patienten nur mildere adjuvante Therapien zuzumuten sind. Dies kann in der

vorliegenden Studie nicht bestétigt werden (Berger et al., 2021).

In einer Studie von Reifenberger et al. wurden Glioblastom Patienten > 70 Jahre
analysiert. Es erfolgte ein prospektiver Vergleich von 233 Patienten. Hierbei zeigte sich,
dass Patienten mit einer MGMT-Promotor-Methylierung von einer kombinierten und
auch intermittierenden Chemotherapie ergdnzend zur Radiotherapie profitierten.
Patienten ohne MGMT-Promotor-Methylierung zeigten jedoch keinen Uberlebensvorteil
gegeniiber einer alleinigen Radiotherapie. Auch in der vorliegenden Studie konnte erneut
ein Uberlebensvorteil bei MGMT-Promotor-Methylierung aufgezeigt werden. Auf
Grundlage dessen konnte die MGMT-Promotor-Methylierung als Biomarker zur
Entscheidungsfindung einer TMZ-Therapie dienen, insbesondere bei élteren Patienten

(Reifenberger et al., 2012).

Studie Ergebnisse

Stupp et al., 2005 Der Erfolg multimodaler Therapien nimmt mit
steigendem Alter ab

Iwamoto et al., 2009 Erkrankungsalter, KPS und Resektionsgrad sind
unabhéngige Faktoren

Cao et al., 2012 Geringeres Uberleben nach Radiochemotherapie
gegeniiber Radiotherapie, kein signifikantes Ergebnis

Wick et al., 2012 Keine Unterschiede zwischen alleiniger Radio- und
Chemotherapie, Uberlebensvorteil bei MGMT-Promotor-
Methylierung

Reifenberger et al., 2012 | Eine kombinierte Radiochemotherapie birgt nur bei
MGMT-Promotor-Methylierung einen Uberlebensvorteil

Uzuka et al., 2014 Ein hoherer KPS korreliert mit einem ldngeren PFS und
OAS
Perry et al., 2017 Radiochemotherapie ist dominant gegeniiber alleiniger

Radiotherapie, die Lebensqualitt ist bei der
Radiochemotherapie verringert

Tabelle 4: Zusammenfassung der Ergebnisse vorheriger Studien bezogen auf éltere Patienten (Stupp
et al., 2005, Cao et al., 2012, Wick et al., 2012, Reifenberger et al., 2012, Uzuka et al., 2014, Perry et al.,
2017, Iwamoto et al., 2009)

Die Studien zeigen somit, dass dltere Patienten im Vergleich zu jiingeren Patienten eine
insgesamt schlechtere Prognose zum Zeitpunkt der Diagnosestellung haben (Iwamoto et
al., 2008). Daher sollten im Rahmen der Entscheidungsfindung beziiglich der Therapie

weitere Faktoren, wie der Allgemeinzustand und Komorbidititen mit einflieBen (Farina
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et al., 2014). In einer Studie von Iwamoto et al. wurden 394 Glioblastom-Patienten mit
einem medianen Erkrankungsalter von 71,9 Jahren retrospektiv betrachtet. Hierbei
konnte in einer multivariaten Analyse gezeigt werden, dass Erkrankungsalter, KPS und
Resektionsgrad als unabhingige prognostische Faktoren agieren. Daher sollte das
Erkrankungsalter alleine nicht tiiber die Aggressivitit der adjuvanten Therapie

entscheiden (Iwamoto et al., 2009).

3.3 LIMITATIONEN

In der vorliegenden Studie gab es folgende Ausschlusskritieren: (1) Patienten mit einem
prdoperativen KPS < 70. (2) Patienten, die nur eine Biopsie erhielten und keine
chirurgische Resektion des Tumors. (3) Patienten mit vorrangegangener niedriggradiger
Diagnose, wie z.B. einem diffusen oder anaplastischen Astrozytom. (4) Patienten, die an
einer anderen Klinik behandelt wurden, z.B. wenn die Erstdiagnose bzw. die erste
Operation an einer externen Klinik stattfand. Hier fehlten relevante Parameter, wie z.B.
der priaoperative KPS, dies fiihrte daher zum Ausschluss der betreffenden Patienten. (5)

Patienten, die initial eine abweichende adjuvante Therapie erhielten.

Hierdurch konnten zwei sehr homogene Kohorten generiert werden. Dies fiihrte zu einer
guten Vergleichbarkeit der Patienten. Jedoch sind diese Patienten aufgrund der strengen
Einschlusskriterien nicht représentativ fiir alle Glioblastom Patienten. Au3erdem ergab
sich hieraus nur eine relativ kleine Population von insgesamt 132 Patienten (Berger et al.,

2021).

Zudem handelt es sich bei der Studie um eine rein retrospektive Betrachtung. Aullerdem
handelt es sich um eine single-centre Studie, das heiflt die Ergebnisse wurden nicht an
weiteren Institutionen {iberpriift. Daher sollten die Ergebnisse mit Riicksicht betrachtet
werden, dass an anderen Institutionen gegebenenfalls andere Ergebnisse herausgearbeitet

werden konnten.

Das wichtigste Einschlusskriterium stellte die adjuvante Therapie nach dem EORTC
26981/22981-NCIC CE3 Protokoll dar. Die Patienten wurden in die Studie
aufgenommen, wenn sie sowohl die kombinierte Radiochemotherapie durchlaufen hatten
als auch mindestens einen Zyklus des intermittierenden Schenkels. Nach Stupp et al.
werden insgesamt sechs intermittierende Zyklen empfohlen (Stupp et al., 2005). In der

vorliegenden Kohorte erhielten die Patienten in der jiingeren und dlteren Gruppe im
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Median die empfohlenen 6 Zyklen Chemotherapie im Anschluss an die Erstdiagnose.
Jedoch wurde nur die initiale adjuvante Therapie betrachtet. Eine Vielzahl der Patienten
erhielt im Anschluss, insbesondere bei einem Rezidiv eine erneute adjuvante Therapie
oder chirurgische Resektion. Durch die unterschiedliche Anzahl an Chemotherapie-
Zyklen sind die Patienten nicht identisch vergleichbar. In der vorliegenden Studie erfolgte
daher eine deskriptive Statistik der nachfolgenden adjuvanten Therapie und Operationen.
Der Einfluss der TMZ-Gesamtdosis und der Anzahl der Operationen auf das

Gesamtiiberleben, wurde jedoch nicht genauer untersucht (Berger et al., 2021).

In der vorliegenden Studie wurden Patienten des Zeitraums 01/2013 bis 12/2017
retrospektiv analysiert. 2019 verodffentlichten Herrlinger et al. die Ergebnisse der CeTeG-
Studie (sieche Kapitel 1.4.2). In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit einer
Chemotherapie nach Herrlinger jedoch nicht eingeschlossen. In der CeTeG-Studie
erhielten Patienten ebenfalls eine kombinierte Radiochemotherapie. Die Chemotherapie
mit TMZ wurde jedoch um Lomustin erginzt. Die Ergebnisse der Studie ergaben mit
einem medianen Uberleben von 48,1 Monaten einen deutlichen Uberlebensvorteil im
Vergleich zum EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Protokoll mit einem medianen
Uberleben von 31,4 Monaten bei MGMT-Promotor-Methylierung (Herrlinger et al.,
2019). 2017 untersuchten Stupp et al. die Auswirkungen von TTF auf das Uberleben von
Patienten mit Glioblastomen. Es wurden eine Kohorte mit EORTC 26981/22981-NCIC
CE3 Protokoll gegeniiber einer Kohorte mit EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Protokoll,
sowie erginzender TTF-Therapie wihrend des intermittierenden Schenkels, analysiert.
Hierbei konnte gezeigt werden, dass das OAS in der TTF Kohorte von 16 Monaten auf
20,9 Monate gesteigert werden konnte. Auch das progressionsfreie Uberleben war in der
TTF Kohorte iiberlegen (Stupp et al., 2017). In einer weiteren Studie ebenfalls von Stupp
et al. wurde eine Monotherapie TTF gegeniiber einer Monotherapie mit TMZ verglichen.
Hier ergab sich kein signifikanter Unterschied im Uberleben der beiden Kohorten. Jedoch
zeigte sich eine erhohte Lebensqualitét, sowie weniger Nebenwirkungsraten in der TTF
Kohorte (Stupp et al., 2012). Da nur Patienten mit einer Erstdiagnose bis einschlieSlich
12/2017 in die vorliegende Studie mit aufgenommen wurden, werden neuere Therapien
wie die Chemotherapie mit TMZ und Lomustin oder die TTF-Therapie hier
vernachléssigt. Gerade in Anbetracht der hier beschriebenen hoheren Nebenwirkungsrate
und Reduktion der Lebensqualitit in der dlteren Kohorte stellt die TTF-Therapie eine

mogliche Alternative flir é&ltere Patienten, insbesondere mit ausgeprigten
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Komorbiditdten, dar. Auch die Chemotherapie entsprechend der CeTeG-Studie konnte
einen deutlichen Uberlebensvorteil gegeniiber dem EORTC 26981/22981-NCIC CE3
Protokoll aufweisen. Daher sollten weitere Studien, inklusive dlterer Patienten, in Bezug
auf neuere Therapie-Schemata wie das CeTeG-Protokoll und TTF etabliert werden

(Herrlinger et al., 2019, Swanson et al., 2016, Berger et al., 2021).

Dartliber hinaus erfolgte in der vorliegenden Studie keine vertiefende Analyse der
Lebensqualitit. Der Allgemeinzustand der Patienten wurde an moglichst objektiven
Parametern wie KPS, NIHSS und ECOG festgelegt. Trotz allem gibt es bei diesen
Parametern eine subjektive Entscheidungsfindung durch den Untersucher und somit eine

interrator reliabilty (Mor et al., 1984).

Eine individuellere Moglichkeit zur Feststellung der Lebensqualitdt der Patienten wéren
sogenannte Quality of Life Befragungen. Diese sind entweder in Form eines Fragebogens
oder auch im Patienten-Interview eruierbar. Hierbei lassen sich individuellere Probleme
der Patienten identifizieren. Dariiber hinaus besteht die Mdglichkeit invasiver Verfahren,
wie z.B. einer SchweiBBmessung der Haut. Jedoch sollte beachtet werden, dass auch diese
diagnostischen Mittel von Storfaktoren beeinflusst werden. Im Patienten-Interview
konnen die Ergebnisse unter anderem abhingig von der Arzt-Patienten-Beziehung und
dem entgegengebrachten Vertrauen sein. Zudem sollte bedacht werden, dass Patienten
mit einer schlechteren Lebensqualitdt moglicherweise die oben genannten Quality of Life
Fragebogen nicht mehr ausfiillen und somit die Ergebnisse verfilscht werden kénnen

(Schmidinger et al., 2003).

AuBerdem erhielten die Patienten in dieser Studie eine mdglichst radikale chirurgische
Resektion. Dies resultiert moglicherweise in vermehrten neurologischen Defiziten. In
allen Féllen sollte prdoperativ ein intensives Arzt-Patienten-Gespréach erfolgen, um die
individuellen Wiinsche der Patienten festzustellen. Auch iiber die Moglichkeit einer
weniger aggressiven Resektion mit eventuell daraus resultierenden reduzierten

neurologischen Defiziten, sollten Patienten aufgeklirt werden.

Um auf die speziellen Bediirfnisse von &lteren Patienten eingehen zu konnen, besteht
auBerdem die Moglichkeit des geriatrischen Screenings. Hierbei werden somatische,
psychologische, soziale und funktionelle Aspekte betrachtet. Auf Grundlage dessen soll

die Therapie élterer Patienten optimiert werden und insbesondere innerklinische
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Komplikationen, wie z.B. Stiirze, Delir, Immobilitit und Inkontinenz vermieden werden.
Die Definition eines geriatrischen Patienten variiert jedoch in der Literatur — wie auch die
Definition der dlteren Patienten, sodass das geriatrische Screening nicht einheitlich
durchgefiihrt wird. Ein geriatrisches Screening erfolgte in der vorliegenden Studie nicht

(Parker et al., 2018, Lee et al., 2020).

3.4  AUSBLICK

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass dltere Patienten im Vergleich zu jiingeren
Patienten eine vergleichbare Uberlebenszeit zum Zeitpunkt der Erstdiagnose haben.
Voraussetzung hierfiir war eine gleiche Therapie auf Grundlage des EORTC
26981/22981-NCIC CE3 Protokoll (Berger et al., 2021). Hieraus ldsst sich schlieen, dass
insbesondere Alter als Faktor allein, nicht {iber die adjuvante Therapie der Patienten
entscheiden sollte. Insbesondere éltere Patienten in einem guten prioperativen
Allgemeinzustand sollte die Moglichkeit einer aggressiven adjuvanten Therapie nicht
vorenthalten werden. Jedoch zeigte sich in der &lteren Kohorte eine erhdhte
Nebenwirkungsrate. Daher erscheint eine individuelle Arzt-Patienten-Entscheidung auf
Grundlage von Komorbiditidten und Vorstellungen des Patienten unabdingbar. Auch auf
die Aggressivitdt der chirurgischen Resektion in Bezug auf daraus moglicherweise
resultierende neurologische Defizite, sollte in solch einem Gesprich eingegangen

werden.

Zudem sollten weitere Studien in Hinblick auf neuere Therapie-Modalitdten wie das
CeTeG-Protokoll und Tumor Treating Fields bei élteren Patienten in Erwdgung gezogen
werden. Da sich in der vorliegenden dlteren Kohorte eine signifikante Verschlechterung
der Lebensqualitit und vermehrt Nebenwirkungen gegeniiber der jlingeren Kohorte
zeigten, imponiert insbesondere die TTF-Therapie als mogliche Therapie-Alternative bei
dlteren Patienten aufgrund der beschriebenen geringeren Nebenwirkungsrate (Stupp et
al., 2012). In der vorliegenden Studie erhielt ein Patient im Rahmen der Rezidiv-Therapie
eine Therapie mit TTF. Die Ergebnisse dieses Patienten wurden jedoch nicht gesondert

ausgewertet (Berger et al., 2021).

In dieser Studie konnte neben der MGMT-Promotor-Methylierung und dem
Resektionsgrad kein weiterer prognostisch relevanter Faktor identifiziert werden. Zur

Optimierung der Bestimmung der individuellen Prognose der Patienten sollten daher

28



ergdnzende Analysen durchgefiihrt werden. Mijderwijk et al. veroffentlichten 2019 eine
Studie tber ,,Fundamentals of Clinical Prediction Modeling for the Neurosurgeon.
Hierbei wird auf die Bedeutung von prognostischen Modellen eingegangen. Auf dem
Boden von prognostischen Modellen kdnnten weitere Faktoren einbezogen werden und
somit individuellere Prognoseeinschitzungen moglich werden (Mijderwijk et al., 2019).
Auf Grundlage der gleichen Patientenkohorte, wie in der oben genannten Publikation
beschrieben, sowie weiterer Patienten aus anderen neurochirurgischen Zentren erfolgte
die Ausarbeitung eines aktualisierten Prediction Model. Auf Grundlage einer externen
Validierung der Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe des Prediction Model
zuverléssige individuelle Prognosen bei Erstdiagnose eines Glioblastoms, IDH-Wildtyp
beschrieben werden konnen. Zudem ist das Prediction Model frei verfligbar und somit
interinstitutionell abrufbar. Das Manuskript von Mijderwijk et al. diesbeziiglich befindet

sich aktuell im Review-Prozess.

Beziiglich der vorliegenden single-centre Studie ist eine externe Validierung einer

vergleichbaren Patientenkohorte denkbar, um die vorliegenden Ergebnisse zu stiitzen.

Aufgrund des Alters weisen dltere Patienten bestimmte Bediirfnisse auf. Unter anderem
werden vermehrt Komorbidititen beschrieben. Diese fithren zu einem erhohten
perioperativen Risiko, sowie zu einer verlangerten postoperativen Erholungszeit. Zudem
sollte ein Schwerpunkt auf die symptomatische Therapie, im Sinne von Glucocorticoiden,
Analgesie, Antikonvulsiva und &dhnlichem gelegt werden, um eine moglichst gute
Lebensqualititen zu gewédhrleisten. AuBBerdem sollte mdglichst frithzeitig eine palliative

Anbindung erfolgen (Mason et al., 2016, Munoz-Bendix et al., 2019).

Zudem besteht die Moglichkeit standardisiert das oben beschriebene geriatrische
Screening einzufiihren. Somit kann abhingig von weiteren Faktoren, wie unter anderem
Komorbiditdten, eine Therapieentscheidung getroffen werden, welche mutmalBlich den
besten Einfluss auf das Uberleben und die Lebensqualitit des Patienten hat. Da die
Definition eines geriatrischen Patienten in der Literatur jedoch variiert, wire ein
frithzeitiges geriatrisches Screening, z.B. bereits ab einem Alter von 50 Jahren denkbar,

um moglichst alle dlteren Patienten optimal zu versorgen.
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4 SCHLUSSFOLGERUNG

Zusammengefasst konnten folgende Kernergebnisse herausgearbeitet werden: (1) Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied im quantitativen Uberleben zwischen ilteren
und jlingeren Patienten, die die gleiche adjuvante Therapie erhielten. (2) Wie bereits in
vielen Studien zuvor konnte eine MGMT-Promotor-Methylierung in beiden Kohorten als
prognostisch giinstiger Faktor identifiziert werden. (3) In der dlteren Gruppe kam es

jedoch vermehrt zu Chemotherapie-assoziierten Nebenwirkungen (Berger et al., 2021).

Alter allein sollte somit nicht als entscheidender Faktor zur Therapiefindung der
adjuvanten Therapie beitragen. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass dltere Patienten
ein vergleichbares PFS und OAS wie jiingere Patienten zeigen. Jedoch zeigt sich eine
deutlich hohere Nebenwirkungsrate, insbesondere im Hinblick auf Allgemeinzustand
Verschlechterungen, in der dlteren Gruppe. Daher sollte insbesondere &lteren Patienten
in einem guten Allgemeinzustand zum Zeitpunkt der Diagnosestellung aggressivere
Therapie wie z.B. das EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Protokoll in Betracht gezogen
werden. Neuere Therapiemodalititen wie die TTF-Therapie stellen eine mogliche

Alternative fiir Patienten mit einem schlechten Allgemeinzustand dar.

In allen Fillen sollte in einem ausfiihrlichen Arzt-Patienten-Gesprich eine individuelle
Entscheidung beziiglich der Aggressivitdt der chirurgischen Resektion und auch der
adjuvanten Therapie, insbesondere mit Hinblick auf neurologische Defizite und

Chemotherapie-assoziierte Nebenwirkungen erfolgen.

Da die Inzidenz der Glioblastom-Patienten > 65 Jahren stetig steigt, sind weiterfithrende
Forschungen in Bezug auf iltere Patienten unabdingbar. Um auf die individuellen
Patientenbediirfnisse der dlteren Patienten eingehen zu konnen, sollte perspektivisch
routineméfig geriatrisches Screening erwogen werden. Hierbei sollte unter anderem auf
die Vor- und Nachteile von chirurgischer und adjuvanter Therapie unbedingt
eingegangen werden, um mit dem Patienten ein gemeinsames Therapiekonzept

festzulegen.
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