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I. Abstract

Einleitung Das Glioblastom ist der hdufigste maligne,
hirneigene Tumor des Erwachsenenalters und weist mit
einem mittleren Gesamtiberleben von 14,6 Monaten
nach Erstdiagnose eine besonders schlechte Prognose
auf. Ein wichtiges Element der Therapie eines
Glioblastoms ist die Resektion. Dabei verlangern sich
Uberleben und progressionsfreies Intervall am meisten,
wenn die gesamte im MRT sichtbare Tumormasse
entfernt werden kann, ohne neurologische Defizite
auszulosen. Da dies aufgrund der Eloguenz des
Wirtsorganes nicht immer moglich ist, inkomplette und
komplette  Resektionen  jedoch  ein  &hnliches
Komplikationsrisiko aufweisen, soll ermittelt werden, ob
Patienten von einer inkompletten Resektion profitieren.
Weiterhin soll festgestellt werden, wie viel Tumormasse
mindestens reseziert werden muss, damit sich ein
positiver Einfluss in Bezug auf Symptomlast,
Progressionsfreies  Intervall und Gesamtlberleben
einstellt.

Methoden Retrospektiv wurden prospektiv erhobene

Patientendaten der Klinik fur Neurochirurgie, die




zwischen 2005 und 2013 am Universitatsklinikum
Regensburg an einem neudiagnostizierten GBM
behandelt wurden, analysiert. Erhoben  wurden
Initialsymptome, Karnofsky Performance Index (KPI),
neurologischer Status, Vorhandensein von
Hirndrucksymptomatik, epileptischen Anféallen oder
fokal-neurologischen Ausféllen, sowie Informationen zu
molekularen  Markern (MGMT-Methylierungsstatus,
IDH1-Mutationsstatus). Der Resektionsstatus wurde
mithilfe der Patientenakten herausgearbeitet, sowie das
guantitative Resektionsausmall (EOR) volumetrisch
bestimmt.  Als  wichtigste  Parameter fir das
Patientenoutcome wurden das Gesamtuberleben (OS)
und das progressionsfreie Intervall (PFS) ermittelt.
Weitere Outcome-Parameter waren der postoperative
neurologische wie funktionelle Status und die
Komplikationsrate.

Ergebnisse VVon den 241 untersuchten Patienten erhielten
149 eine Resektion und 92 eine Biopsie. Die beiden
Gruppen unterschieden sich in Bezug auf ihr Alter (61,8
vs. 66,1 Jahre) und ihren praoperativen KPI1 (80 vs. 70).

Patienten, die ausschlieRlich eine Biopsie erhielten, wiesen
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ein durchschnittliches PFS von 4,4 Monaten auf. Bei
Patienten mit einem EOR von 60 bis 80% des
Tumorvolumens betrug das PFS 9,5 Monate. Lag das
EOR zwischen 80 und 90%, so ergab sich ein PFS von
7,6 Monaten. Bei Resektionen von 90 bis 95% des
Tumorvolumens lag das PFS bei 6,4 Monaten. Wurden
95 bis 99% des Tumorvolumens entfernt, betrug das PFS
8,7 Monate. Das OS bei Patienten, bei denen nur eine
Biopsie durchgefiihrt wurde, betrug 5,8 Monate. Wurden
80 bis 90% reseziert werden, so verlangerte sich das OS
auf durchschnittlich 15,4 Monate. Bei einem EOR von
90-95%, betrug das OS 13,2 Monate. Bei einem EOR
von 95 — 99% wurde ein OS von 17,3 Monaten erreicht.
Bei Resektion von 100% des Tumorvolumens erreichte
das durchschnittliche Gesamtiiberleben 18,4 Monate. Das
EOR hatte keinen Einfluss auf perioperative
Komplikationsrate, KPI-Veranderungen und postoperativ
hinzugekommene neurologische Defizite.

Fazit Patienten, bei denen tiber 80% des Tumorvolumens
entfernt werden kann, bleiben langer ohne Progress,
leben l&nger und haben eine bessere neurologische

Performance. Aus diesem Grund sollte bei der Resektion
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von Glioblastomen versucht werden, mindestens dieses
Resektionsausmal? zu erreichen, ohne jedoch neue

neurologische Defizite zu verursachen.




I1. Einleitung

1. Epidemiologie

Das Glioblastom ist der héaufigste maligne, hirneigene
Tumor des Erwachsenenalters. Es macht 65% aller
Gliome aus und, mit einem mittleren Gesamtuberleben
von 14,6 Monaten nach Erstdiagnose, ist die Prognose
dieser Tumorentitat besonders schlecht[1]. Nur 3% der
Glioblastom-Patienten Uberleben finf Jahre oder langer
[2]. Insgesamt erkranken ca. 3 bis 4 von 100 000
Patienten jahrlich, wobei 60 Prozent der Patienten sind
zwischen 55 und 74 Jahren alt sind. Besonders haufig
sind Bewohner hoher entwickelter Lander, wie den USA,
Australien oder Westeuropa betroffen, davon 1,5-mal
mehr Manner als Frauen [3, 4].

2. Risikofaktoren

Risikofaktoren fir diese hochmaligne Erkrankung sind
nur wenige zweifelsfrei nachgewiesen. Der wohl am
besten etablierte Risikofaktor, der mit dem Auftreten von
Gliomen assoziiert ist, ist die Exposition ionisierender
Strahlung [3, 5]. Es gibt zahlreiche Studien, die eine
Beziehung zwischen Strahlenexposition und der
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Entwicklung von priméren Gehirntumoren nachweisen,
wobei sowohl Patienten, die der Strahlung von
Atombomben ausgesetzt waren, als auch Patienten, die
aus therapeutischen Griinden bestrahlt wurden, haufiger
erkranken. Bei diesen Grunden flr eine therapeutische
Bestrahlung kann es sich sowohl um benigne
Erkrankungen (wie Tinea capitis [6]), als auch um
maligne Erkrankungen, wie Leukédmie oder andere
Krebserkrankungen [7, 8] handeln. Eine wesentliche
Rolle fiir das Risiko der Patienten, tatsachlich ein
Zweitmalignom im Sinne eines primaren Hirntumors zu
entwickeln stellt dabei das Alter der Patienten dar: Je
junger der Patient bei der Strahlenexposition war, desto
groRer auch sein Risiko fur die spatere Entwicklung eines
Glioms [7, 8]. Dies gilt sowohl fir diejenigen Patienten,
die therapeutisch bestrahlt wurden, als auch fir die
Uberlebenden der Atombombenabwiirfe in Nagasaki und
Hiroshima — auch hier waren es hauptséchlich die
strahlenexponierten  Kinder, die spater primare
Hirntumoren entwickelten [9].

Weiterhin wurde nachgewiesen, dass es eine genetische

Komponente bei der Entstehung von Glioblastomen gibt.
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So belegten Malmer anhand einer Studie, bei der mithilfe
des Schwedischen Krebsregisters Patienten mit primaren
Hirntumoren in Bezug zur schwedischen
Familiendatenbank gesetzt wurden. Dabei ergab sich eine
um den Faktor 2 bis 3 gesteigerte Haufung von priméren
Hirntumoren bei Verwandten ersten Grades [10]. Einen
weiteren Aspekt der familidren Prédisposition zur
Entwicklung von Glioblastomen stellen bestimmte
Erbkrankheiten dar: So treten beispielsweise im Rahmen
des Li Fraumeni-Syndroms im Vergleich zur
Gesamtbevdlkerung gehéauft Glioblastome auf, und auch
Neurofibromatose Typ 1, tuberdse Sklerose und das
Lynch-Syndrom steigern das Erkrankungsrisiko [11, 12].
Bei Patienten mit atopischen Erkrankungen dagegen
treten Glioblastome etwas seltener auf [13, 14].

Weitere Hinweise  auf  Risikofaktoren, wie
elektromagnetische  Strahlung von  Mobiltelefonen,
Passivrauchen  oder  berufliche  Exposition  von
bestimmten Materialien (Kunstfaser, Kunstkautschuk,
Vinylchlorid, Pestizide) wurden in einigen Studien
gefunden, konnten aber noch nicht erhdrtet werden [2, 3,
5].
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3. Diagnose

a. Symptome

Eine  hochmaligne  Tumorerkrankung  wie  das
Glioblastom verursacht aufgrund seines aggressiven
Wachstums rasch Symptome — mit der Schwierigkeit,
dass diese oft so unspezifisch sind, dass sie oft nicht
sofort einem Tumor zugeschrieben werden. Das beste
Beispiel hierfur sind Kopfschmerzen, die das héufigste
Présentationssymptom von Glioblastomen darstellen.
Glioblastomkopfschmerzen unterscheiden sich jedoch in
einigen Punkten von vielen Kopfschmerzen harmloserer
Ursache: Sie sind schnell progredient, meist unilateral
und manifestieren sich i. d. R. eher spat. Vor allem wenn
sie von anderen neurologischen Symptomen begleitet
werden, sollte an eine intrakranielle Raumforderung
gedacht und eine Bildgebung veranlasst werden [15, 16].
Es gibt noch eine Reihe weiterer Symptome, die durch
ein Glioblastom verursacht werden konnen: Je nach
Lokalisation des Tumors kann es zu Veranderung in
Kognition und  Personlichkeit,  Gangunsicherheit,
Harninkontinenz oder fokalneurologischen Defiziten, wie

zum Beispiel Hirnnervenausféllen, Gedé&chtnisstorungen
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oder Aphasien kommen. Fokale oder generalisierte
epileptische  Anfalle  sind  ebenfalls  moglich.
Glioblastome  konnen  durch  die  entstehende
Raumforderung Hirndrucksymptomatik mit
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen hervorrufen [2,
15, 16].

b. Bildgebung

Sobald der Verdacht auf eine maligne Neubildung im
Gehirn  besteht, ist eine bildgebende Diagnostik
einzuleiten. Dazu ist die Magnetresonanztomographie
das Mittel der Wahl [17].

Dabei wird zundchst ein axiales T1-Bild ohne
Kontrastmittel angefertigt, in dem sich ein Glioblastom
iso- bis hypointens darstellt. Anschlieend folgt eine T1-
Aufnahme mit Gadolinium in 3 Ebenen. Sollte eine
einem Glioblastom entsprechende maligne
Raumforderung vorhanden sein, so wdrde sie sich iso-
bis hypointens mit unregelmaRiger, typischerweise
girlandenférmiger Kontrastmittelanreicherung
prasentieren, wobei begleitend ein ausgepragtes
Hirnddem vorhanden sein kann [18]. Auch eine T2
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FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery) wird in
axialer oder coronarer Ebene angefertigt, in der ein
Glioblastom hyperintens erscheint. An dieser Stelle ist zu
erwéhnen, dass die malignen Zellen nicht auf den KM-
aufnehmenden Bereich begrenzt sind, sondern auch
auBerhalb gefunden werden. Als besonders invasiv gelten
Glioblastome, die in der T2-Aufnahme nicht scharf
begrenzt erscheinen [2, 19].

Ist im MRT eine Glioblastom-verdéchtige
Raumforderung zu sehen, so folgt in der Regel die
mikrochirurgische  Resektion. Dies hat folgende
Hauptintentionen: Zum einen ist die Gewebeanalyse
unerlasslich zur Diagnosestellung [20], zum anderen
bringt eine vollstdndige Resektion dem Glioblastom-
Patienten entscheidende Uberlebensvorteile [21, 22]. Ist
keine Resektion mdglich, so sollte zumindest eine
stereotaktische ~ Biopsie ~ zur  Diagnosesicherung
durchgefihrt werden [17].

c. Histologie und Pathologie
Die histologische Klassifikation von Hirntumoren wird

nach den Kriterien der World Health Organization
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(WHO) vorgenommen. Diese teilt die verschiedenen
Tumorarten sowohl nach ihrer Herkunft, als auch geméR
ihrer histologischen und molekulargenetischen Merkmale
ein.

Im Falle des Glioblastoms sieht der Neuropathologe
folgendes: Einen diffusen, astrozytaren Zellverband, der
stark infiltrierend wachst. Er findet zellulare Atypien,
Anaplasien,  mitotische  Aktivitat, mikrovaskulére
Proliferation und Nekrosen, um die die Tumorzellen
palisadenférmig angeordnet sind [20, 23].

Die morphologischen Kennzeichen des Glioblastoms
lassen sich wie folgt herleiten: Durch das schnelle
Wachstum ist der Sauerstoffbedarf der Tumorzellen
erhoht. Die Neovaskularisation im Bereich des Tumors
ist jedoch weder morphologisch noch funktionell
geeignet, um diesen gesteigerten Bedarf adéquat zu
decken, so dass gerade in gefdlifernen Tumorarealen
hypoxische Bereiche entstehen. Diese Hypoxie dient als
Motor flr die Infiltration, denn die hypoxischen
Tumorzellen schitten  Wachstumsfaktoren, wie den
Hypoxia-inducable Factor (HIF) aus. HIF bewirkt eine
gesteigerte Synthese proangiogenetischer Faktoren, wie
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VEGF (Vascular endothelial growth factor), was
wiederum zu einer verstarkten Tumorvaskularisation
fuhrt.

Die entstehenden TumorgefaRe unterscheiden sich jedoch
von normalen BlutgefaBen: Sie sind gewunden, oft
sakkular, wesentlich chaotischer organisiert und verfligen
Uber weniger dichte Wande, wodurch immer wieder
Blutbestandteile austreten. Nicht selten entstehen darin
Thrombosen. Insgesamt fallen die Vaskularisation und
damit auch die Sauerstoffversorgung der Tumoren sehr
heterogen aus und es entstehen trotz der verstarkten
Vaskularisation weitere hypoxische Areale. Diejenigen
mit der grofiten Entfernung zu den eingewachsenen
Gefallen werden durch den anhaltenden
Sauerstoffmangel schlielich nekrotisch. Die
Tumorzellen, die nahe dieser Nekrosen lokalisiert sind
versuchen den hypoxischen Bedingungen zu entkommen
und beginnen, aktiv Richtung Tumorperipherie zu
migrieren — was der Neuropathologe im Prdparat als so
genannte Pseudopalisadenzellen sieht [23-27].

Daraus folgt ein Tumor von stark infiltrativer Natur, der

seine Zellen diffus Uber weite Teile des Gehirns verteilen
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kann. Einige post-mortem Studien haben gezeigt, dass 20
— 27% der Glioblastome nur begrenzt (< 1 cm) ins
umliegende Gewebe eindringen, wahrend 20% sich mehr
als 3 cm entfernt von der Tumorhauptmasse ausbreiten.
Bei 8% der Glioblastome finden sich die Tumorzellen
Uber das gesamte Gehirn verstreut. Eine weitere
Besonderheit von Gliomen ist die, dass sie sich entlang
der Fasern der weillen Substanz bewegen — im Gegensatz
zu Hirnmetastasen von Karzinomen, die mit dem
Blutstrom wandern. Dazu binden die Tumorzellen des
Glioms zuerst an extrazelluldre Matrix, um sich dann
mithilfe verschiedener Proteasen Platz zu verschaffen.
AnschlieBend wandern diese Tumorzellen ein, begleitet
vom Wachstum neuer BlutgefdBe, und der oben
beschriebene Wachstumszyklus beginnt von neuem [19,
28].

Glioblastome sind also nicht lokal auf die Stelle begrenzt
ist, an der man im MRT die Kontrastmittelaufnahme
sieht, sondern reichen weit darlber hinaus, ohne dass
sich Kklinisch-bildgebend genau feststellen lasst, wo und
wie weit die einzelnen Zellen genau in das normale

Gehirn migriert sind [19].
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Aufgrund seiner Pleomorphie, der hohen Mitoserate, von
GeféaBproliferaten und intratumoralen Nekrosen w ird
das Glioblastom von der WHO als Grad IV-Tumor
eingestuft [20].

Seit 2016 werden Glioblastome von der WHO noch
weiter unterteilt, ndmlich nach IDH-Wildtyp, IDH-
mutiert und not otherwise specified (NOS)[29]. IDH-1 ist
ein in  Homodimeren organisiertes Enzym des
Zitratzyklus, das im Zytosol vorkommt, und die Reaktion
von lIsozitrat zu Alpha-Ketoglutarat katalysiert. Ist das
Gen fur IDH-1 mutiert, so bilden sich Heterodimere, die
nicht katalytisch wirken, wodurch das Tumorwachstum
insgesamt verlangsamt wird [30]. Bei IDH-mutierten
Glioblastomen handelt es sich meist um sekundare
Glioblastome, die sich aus niedriggradigeren Vorstufen
entwickeln, wéahrend IDH-Wildtyp-Glioblastome de novo
entstehen [20, 31]. Das mediane Alter bei Erstdiagnose
betrégt beim Glioblastom, IDH-Wildtyp 62 Jahre, beim
Glioblastom, IDH-mutiert 44 Jahre, wohingegen das
mediane Gesamtiberleben von Patienten mit IDH-
mutierten Glioblastomen mit Resektion, Radio- und
Chemotherapie 31 Monate betrégt. Bei der gleichen
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Therapie Uberleben Patienten mit  IDH-Wildtyp-
Glioblastomen nur 15 Monate.  IDH-mutierte
Glioblastome sind also mit einer besseren Prognose nach
Erstdiagnose assoziiert. Sie machen ca. 10 Prozent der
Falle aus, wohingegen 90 Prozent IDH-Wildtyp
aufweisen [32].

4. Therapie

Das Glioblastom stellt eine groRe therapeutische
Herausforderung dar, da es unheilbar ist und mit einer
schlechten Gesamtprognose assoziiert ist. Das bedeutet
aber nicht, dass es daflr keine Therapieoptionen gibt. Im
Gegenteil — bei diesem aggressiven Tumor wird i. d. R.
auch aggressiv therapiert und das auf Basis von vier
Saulen: 1. Operation, 2. Bestrahlung, 3. Chemotherapie
und 4. Tumortherapiefelder [1, 2, 4, 17, 33, 34].

a. Symptomatische Therapie

Neben den vier Hauptsédulen wird so weit moglich
versucht, die Begleitsymptome zu therapieren: Gegen
ausgepragte Hirnddeme werden Corticosteroide wie
Dexamethason verabreicht, leidet der Patient unter
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fokalen oder generalisierten Anfallen so erhélt er
Antiepileptika, wobei Levitiracepam wegen seiner
geringen Wechselwirkungen mit chemotherapeutischen

Agenzien zu bevorzugen ist [15].

b. Resektion

Der erste Schritt bei der Therapie eines Glioblastoms ist
— soweit moglich — die Resektion. Sie spielt eine
entscheidende Rolle fur den Therapieerfolg und sollte
immer, auch bei &lteren Patienten in Betracht gezogen
werden. Die Ziele der Resektion sind dabei folgende:
Massenreduktion,  Dekompression  des  Gehirns,
Linderung von Hirndrucksymptomen und Zellgewinnung
fur molekulare Diagnosestellung. Wo eine Resektion
nicht moéglich ist — beispielsweise durch eine schlechte
Gesamtkonstitution, Komorbidititen des Patienten oder
eine massive Infiltration des Tumors in eloquente
Hirnareale — beschréankt man sich auf die Entnahme einer
Biopsie, um die Diagnose zu sichern [2, 35, 36].

Operiert wird beim Glioblastom nach dem nach dem
Paradigma "maximale Resektion bei minimaler

Morbiditat”, das heilt, es wird versucht moglichst die
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gesamte kontrastmittelaufnehmende Raumforderung zu
entfernen. Je mehr Tumorgewebe entfernt werden kann,
desto ldnger das Uberleben des Patienten. Dabei
verlangern sich  Uberleben und progressionsfreies
Intervall am meisten, wenn die gesamte im MRT
sichtbare Tumormasse entfernt werden kann [37].

Eine Limitation besteht in der Eloquenz des Wirtsorgans,
denn postoperativ neu auftretende neurologische Defizite
verschlechtern die zu erwartende Prognose erheblich —
im schlechtesten Fall verliert Patienten mehrere seiner
ohnehin wenigen verbleibenden Lebensmonate und einen
Teil seiner Lebensqualitét [38-40].

Um dies zu verhindern gibt es verschiedene
Maoglichkeiten, die sowohl das Resektionsausmaf
steigern, als auch das Risiko neue neurologische Defizite
zu verursachen, minimieren sollen. Der Einsatz von
Neuronavigationssoftware [41], intraoperativer
Bildgebung mit iIMRT [42-45] und intraoperativem
Ultraschall [46-48], Wachkraniotomien [49-51] oder die
Verabreichung von  5-ALA  [52, 53] oder
Natriumfluoreszin (,,Yellow*) [54]sind einige Beispiele

dafur. Am Uniklinikum Regensburg kommt anstelle von
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5-ALA  Natriumfluoreszin  zum  Einsatz, dessen
Verwendung im Rahmen der Hirntumorchirurgie einen
weiteren vielversprechenden Gegenstand der aktuellen
Forschung darstellt [55].

Neuronavigation ist ein Verfahren, das es dem
Neurochirurgen erlaubt, mithilfe der prdoperativen MRT-
Aufnahmen und einer speziellen Software die genaue
Position seiner Instrumente wahrend eines Operativen
Eingriffes festzustellen. Bei der optisch-gestutzten
Variante der Neuronavigation wird diese durch eine
Infrarotkamera in Echtzeit erfasst und mit einem
Adaptersystem zeitgleich auf die entsprechenden MRT-
Bilder (bertragen, so dass der Neurochirurg vereinfacht
gesprochen genau sieht, was er gerade wo genau tut. Das
ist besonders bei Operationen in der Nahe eloquenter
Areale wie Sprach- oder Motorkortex von essenzieller
Bedeutung. Ein  Problem, das selbst moderne
Neuronavigationssysteme haben ist der sog. Brainshift,
also die Tatsache, dass sich das Gehirngewebe durch die
Operation selbst verdndert: Bei der Inzision der
Arachnoidea tritt Liquor aus, wodurch sich insbesondere
bei Patienten mit ausgepriagten Odemen das Gehirn
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deutlich verformt, so dass die zur Navigation
verwendeten prdoperativen Bilder nicht mehr die exakte
aktuelle anatomische Situation wiederspiegeln [41].

Die intraoperative Magnetresonanztomographie (iMRT)
waére eine weitere Moglichkeit die Brainshift-Problematik
zu l6sen [41], denn durch sie kdnnen Bilder mit hdchster
Weichteilauflésung wéhrend der Operation
aufgenommen werden und der Operateur kann die
aktuellen anatomischen Verhéltnisse beurteilen. Die
»offenen®, intraoperativ nutzbaren MR-Systeme koénnen
weiterhin helfen, das Resektionsausmal} zu kontrollieren.
Auf diese Weise konnen Tumorreste, die sonst vom
Operateur Ubersehen worden waren, identifiziert und ggf.
noch entfernt werden, wodurch sich der Anteil der
Komplettresektionen laut Senft et. al deutlich steigern,
und so bessere Resektionsausmafe lasst [56] .

Beim intraoperativen Ultraschall handelt es sich um eine
kostengunstigere Alternative zum iIMRT mit geringerer
Weichteilauflésung, mithilfe dessen ebenfalls wéhrend
des Eingriffes 0dematdses von, gesundem von
pathologisch verandertem Hirngewebe unterschieden
werden kann [47, 48].
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Eine weitere Mdoglichkeit, das Resektionsausmall zu
steigern, ohne neue neurologische Defizite zu
verursachen ist die sog. Wachkraniotomie. Dabei ist der
Patient je nach Protokoll wéhrend der gesamten
Operation bei Bewusstsein und erhélt entweder
ausschlie3lich eine lokale Betaubung der Hirnh&ute oder
die Narkose wird fir eine gewisse Zeit unterbrochen
(Schlaf-Wach-Schlaf-Technik), um die entsprechenden
neurologischen Testungen durchzufuhren. Das Prinzip
dahinter ist folgendes: Mithilfe von Elektrostimulation
lassen sich je nach betroffenem Areal reversibel
neurologische Ausfélle (z. B. in Bezug auf Sprache oder
Motorik) provozieren, welche wiederum mithilfe
verschiedener Tests festgestellt werden kénnen. Wird in
der Nahe des Sprachzentrums operiert erfolgt die Testung
auf verbaler Ebene (z. B. Bilder erkennen und benennen,
Satzen nachsprechen etc.), bei einer Operation nahe des
Motorkortex eher motorisch (z. B. Kraft oder
Beweglichkeit von Hand oder FuB) Findet sich nach
Elektrostimulation kein entsprechender Ausfall, so kann
hier relativ bedenkenlos reseziert werden [57-59]. Durch

diese Methode l&sst sich das mogliche Resektionsausmal3
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vergroBern, ohne neue neurologische Defizite zu
provozieren. Laut Kim et. al ist das aber nur der Fall,
wenn keine eloquenten Areale bei der Operation
gefunden wurden (negative mapping). Werden
tatsachlich  eloguente Areale identifiziert (positive
mapping), so wird durch die Operation das Risiko, dass
neue neurologische Defizite auftreten eher gesteigert als
vermindert. Daraus folgt, dass wenn sich bei der
Elektrostimulation keine Defizite provozieren lassen, so
kann mithilfe von Wachkraniotomien das
Resektionsausmall  optimiert  werden, ohne das

funktionelle Outcome zu geféhrden [51].

Ein &hnliches Ziel wird mit dem Einsatz von 5-
Aminolavulinsaure verfolgt. Dabei handelt es sich um
eine an sich nicht fluoreszierende Aminoséure, die in
malignen Gliomen zu einer intrazellularen Anreicherung
fluoreszierender Porphyrine sorgt. Mithilfe einer blau-
violetten Anregungslichtquelle werden die Areale mit
entsprechend angereicherten Zellen sichtbar und kdnnen
so vom Operateur reseziert werden. Auf diese Weise

werden signifikant groRere Resektionsausmalie erreicht,
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teilweise sogar uber die magnetresonanztomographische
Komplettresektion hinaus, d.h. auch nicht
kontrastmittelaufnehmende Tumoranteile kdnnen
mithilfe von 5-Aminolavulinséure entfernt werden [60].
Das flhrt wiederum dazu, dass sich das progressionsfreie
Intervall und auch das Gesamtuberleben der auf diese
Weise operierten Patienten verbessert [52, 60],
insbesondere bei jungen Patienten unter 50 mit guter
neurologischer Performance (bestimmt mithilfe des
Karnofsky-Index [61, 62], ideal: 100%) [2].

Die Wahrscheinlichkeit eine Komplettresektion zu
erreichen variiert stark und ist nicht nur abhéngig vom
Einsatz moderner Techniken und Hilfsmittel, sondern
wird unter Anderem beeinflusst durch die Lokalisation
des Tumors oder die technische Ausstattung der
behandelnden klinischen Einheit. Wird die OP in einem
High-Volume-Krankenhaus durchgefiihrt, verbessert sich
das zu erwartende Resektionsausmal3[63]. Dennoch
gelingt in einem Grofteil der Falle Kkeine
Komplettresektion, da ein erheblicher Anteil der
Glioblastome  sich in einem eloquenten Hirnareal

befindet, oder das Ventrikelsystem infiltriert. Auch
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Tumoren, die multiple Lasionen aufweisen, senken die
Wahrscheinlichkeit, den Tumor radiologisch vollstandig
zu entfernen betrachtlich [2, 4, 63, 64]. In diesem Fall
kommt — sofern der Tumor Uberhaupt operabel ist — eine
Teilresektion infrage. Dabei wird wie bei der
Komplettresektion eine Kraniotomie durchgefiihrt und
der Tumor — meist unter Zuhilfenahme mehrerer der
oben genannten Hilfsmittel — reseziert. Es wird so viel
Tumorvolumen entfernt, wie maximal moglich, ohne
dass die Beschadigung eloquenter Gehirnareale zu
erwarten ist. Dies Teilresektion ist zwar mit einem
deutlich kirzeren Gesamtuberleben vergesellschaftet, als
die  Komplettresektion  [37, 65], die Ziele
Massenreduktion, Dekompression des Gehirns und
Linderung von Hirndrucksymptomen sind jedoch immer
noch erreichbar [2]. Ob sich auch durch die Teilresektion
ein Uberlebensvorteil gegeniiber einer Biopsie erreichen
lasst, ist Gegenstand der aktuellen Forschung und der

Hauptaspekt dieser Arbeit.

Nun ist im Idealfall die gesamte Kontrastmittelaufnahme

entfernt, doch leider bedeutet das keineswegs, dass der
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Patient geheilt ist. Darum ist die Therapie des
Glioblastoms nach der Operation nicht zu Ende, sondern
wird idealerweise mit Bestrahlung und dazu
konkomitanter und adjuvanter Chemotherapie fortgesetzt.
Dies ist laut Stupp et. al. derzeit die effektivste Methode
Glioblastome postoperativ zu bekdmpfen [17]. In der von
Stupp et al. 2005 verdffentlichten Studie mit 573
Patienten konnte mithilfe dieses Therapieschemas das
Durchschnittsuberleben eines Glioblastom-Patienten auf
14,6 Monate verlangert werden. Diejenigen Patienten, die
nur Radiotherapie erhielten tberlebten im Vergleich dazu
nur 12,1 Monate [33].

c. Radiotherapie

Im Detail bedeutet das, dass Patienten innerhalb von
sechs Wochen postoperativ. mit insgesamt 60 Gy
bestrahlt werden. Diese sind in 30 Fraktionen & 2 Gy
innerhalb von sechs Wochen zu verabreichen. Als zu
bestrahlendes Zielvolumen wird dabei ein Gewebering
zwei bis drei Zentimeter um die Kontrastmittelaufnahme,
wie sie auf dem prdoperativen MRT-Bild gesehen wurde

herum festgelegt, sofern das entsprechende Glioblastom
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nur einen Herd aufweist. Liegen in diesem Areal
Strukturen, wie Knochen oder Meningen bei denen es
unwahrscheinlich ist, dass das Glioblastom sie infiltriert
hat so kdnnen diese ausgespart werden. Innerhalb des
bestrahlten Geweberings befindet sich jedoch auch
gesundes und strahlensensibles Hirngewebe, weshalb die
Strahlendosis die maximale Toleranzgrenze von 60 Gy
nicht Uberschreiten sollte, zumal dies ohnehin keinen
nachgewiesenen Uberlebensvorteil verschaffen wiirde [2,
19].

Bei Komplett- oder sehr groBraumiger chirurgischer
Resektion kann eine Anpassung des Bestrahlungsareals
erforderlich werden. Handelt es sich um multifokale
Lasionen oder Ldasionen mit Mittellinienshift wird in
seltenen Fallen die Radiotherapie auf das gesamte Gehirn
angewandt [2, 66]. Im Rahmen der Strahlentherapie ist
eine  Verkirzung der Gesamtbehandlungsdauer mit
hoherer Dosisfraktion und geringerer kumulativer Dosis
(30 — 40 Gy) zulassig, ein Vorteil gegentber des
Standardverfahrens ist jedoch bisher nur bei alteren
Patienten nachgewiesen nachgewiesen [2, 67]. Sobald

das Gesamttumorvolumen und die Risikostrukturen
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identifiziert sind, kann die Bestrahlung nach 0.g. Schema
durchgefihrt werden [68].

d. Chemotherapie

Zusétzlich zur Radiotherapie wird beim Glioblastom
noch eine Chemotherapie durchgefihrt. Dabei gibt es
sowohl eine konkordante, als auch eine adjuvante Phase.
Das bedeutet konkret, dass zunédchst wahrend der
Radiotherapie wird taglich 75 mg/m2 Temozolomid
verabreicht wird (konkordante Phase). Nach Beendigung
der Bestrahlung wird die Temozolomid-Gabe fiir weitere
sechs Zyklen lang je finf Tage am Stiick alle vier
Wochen aufrechterhalten (adjuvante Phase) [17]. Der
zytotoxische Effekt von Temozolomid geht dhnlich wie
bei anderen Alkylanzien von einer Methylierung der O6-
Position von Guanin aus. O6-Methylguanin induziert
eine Storung der DNA-Reparatur. Das wiederum fuhrt zu
Doppelstrangbriichen und 16st schliel3lich die Apoptose
der betroffenen Zellen aus [69]. Aus diesem Grund ist die
Chemotherapie mit Temozolomid besonders effektiv,
wenn der Patient einen methylierten Promotor fur die
0O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase aufweist [70].
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Diese stellt ohne Strangbriiche zu verursachen die
urspriingliche Form eines Nukleotids wieder her, indem
es die Methylgruppe von der O6-Position des Guanins
entfernt und ist somit in der Lage den Effekt von
Temozolomid aufzuheben. Ist der Promotor fir dieses
Enzym methyliert, so wird dieses vermindert hergestellt

und das Temozolomid kann ungehindert wirken [70, 71].

e. Tumortherapiefelder

Einen weiteren neuen Therapieansatz fir Glioblastome
bietet Novo-TTF. Dabei handelt es sich um ein tragbares,
nicht-invasives System, das mithilfe elektrischer Felder
das Tumorwachstum und dessen Proliferation v. A. in
supratentoriellen Regionen hemmen soll. Konkret sieht
das so aus: Dem Patienten werden hypoallergene Pads,
die so genannten Transducer Arrays direkt auf die
rasierte  Kopfhaut geklebt, wobei Hydrogel als
Kontaktgel verwendet wird. Diese Transducer Arrays
generieren mit einer Frequenz von 200 kHz alternierende
elektrische Felder geringer Intensitat, die die mitotische
Teilung der Tumorzellen hemmen soll. Die elektrischen
Wechselfelder sollen fur eine fehlerhafte Organisation
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der  Mikrotubuliuntereinheiten  zur  Mitosespindel
wahrend des Ubergangs von Meta- zu Anaphase sorgen
und intrazellulare Makromolekile und Organelle
wahrend der Telophase dielektrophoretisch bewegen.
Beides beglnstigt Blaschenbildung in der Zellmembran
und eine mangelhafte Verteilung der Chromosomen auf
die beiden Tochterzellen, die dadurch schlieflich
absterben [72, 73].

5. Tumorprogression

Nun konnte man das Glioblastom als austherapiert
betrachten, doch diejenigen Zellen, die zwangléaufig in
situ verbleiben, treten eines Tages wieder in Erscheinung

— in Form einer Tumorprogression [2].

a. Progress vs. Pseudoprogress

Diese aufRert sich entweder symptomatisch oder in einer
der Kontrollaufnahmen in der Bildgebung, wo sie als
neue Kontrastmittelaufnahme in Erscheinung tritt. Jedoch
bedeutet nicht jede neue Kontrastmittelaufnahme im
Kontroll-MRT automatisch eine Tumorprogression. Bei
Glioblastomen wurde das Phadnomen der sog.
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»~Pseudoprogression” nachgewiesen, einer Reaktion des
Gehirngewebes auf Bestrahlung und Chemotherapie, die
in MRT-Aufnahmen zwar optisch wie ein Tumorprogress
wirkt aber keine malignen Zellen enthélt. Unterscheiden
lassen sich Progress und Pseudoprogress mithilfe der so
genannten FET-Positronenemmissionstomographie, bei
der die Aufnahme von O-(2[18-F]-Fluorethyl)-L-Tyrosin
bestimmt wird. Ein ,echter Progress zeigt dabei im
Vergleich zu gesundem Gehirngewebe eine erhdhte FET-
Aufnahme [74, 75].

b. Therapie des progredienten Glioblastoms

Wird ein Progress des Glioblastoms gefunden, so steht
der behandelnde Arzt vor einer grofien therapeutischen
Herausforderung, da sich hier noch kein Standard
etablieren konnte [76].

In etwa 20-30% der Falle werden progrediente
Glioblastome erneut reseziert, wobei auch hier ein groRes
ResektionsausmaB mit langerem Uberleben assoziiert ist.
[77,78].

Im Anschluss gibt es verschiedene Maoglichkeiten, den

Progress zu therapieren. Eine davon ist die erneute
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Bestrahlung mit geringeren Dosen von 30 bis 45 Gy und
auch eine erneute Chemotherapie kommt in Betracht.
Laut Nieder et. al. konnen Nitrosoharnstoffe wie
Lomustin  oder Carmustin, sowie Temozolomid
eingesetzt werden [79].

Neben diesen Chemotherapeutika wird zur Therapie
progredienter Glioblastome haufig ein Medikament
namens Bevacizumab eingesetzt. Das ist ein
humanisierter monoklonaler Antikérper gegen den
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), der die
Endothelzellproliferation und die Angiogenese hemmt
indem er an VEGF-A bindet und so eine Interaktion mit
dessen Rezeptor verhindert [80, 81].

Die Effektivitdat von Bevacizumab wurde in mehreren
Studien Uberpruft, und stellte sich mittlerweile als obsolet
heraus. So wurden beispielsweise in der Belob-Studie
drei Patientengruppen mit rekurrenten Glioblastomen
gegenulibergestellt. Eine davon erhielt Lomustin als
Monotherapie, die zweite sowohl Lomustin, als auch
Bevacicumab und die dritte nur Bevacicumab. Das
Uberleben der Patienten war dabei bei der Gruppe, die
Bevacicumab als Monotherapie erhielt, am schlechtesten,
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wahrend die Kombination aus Lomustin  und
Bevacicumab mit dem lidngsten Uberleben assoziiert war
[82]. Dieses Ergebnis konnte jedoch bei einer spateren
Studie von Wick et al., in der Lomustin-Monotherapie
und die Kombinationstherapie mit Lomustin und
Bevacicumab gegenubergestellt wurden, nicht verifiziert
werden. In dieser Studie konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Therapieformen, und
somit auch kein Vorteil der Kombination von Lomustin
mit Bevacicumab nachgewiesen werden [83].

Was allerdings durchaus positive Effekte zeigte, war die
Kombination von Bevacicumab mit einer erneuten
Strahlentherapie, die sowohl das Uberleben als auch das
PFS nach Rekurrenz signifikant verlangert hat [84]. Im
Zusammenhang mit Strahlentherapie ist noch ein
weiterer Aspekt zu nennen auf den BV sich positiv
auswirkt:  Radionekrosen  kénnen  mithilfe  von
Bevacicumab effektiv behandelt werden [85]. Ebenfalls
wirkt es Corticosteroid-sparend, da Bevacizumab
perifokale Odeme reduzieren kann [86]. Auf der anderen
Seite gibt es auch einige unerwinschte Wirkungen von

Bevacicumab, die nicht auBer Acht gelassen werden
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dirfen: Es wurde von Hypertonie, arteriellen und
vendsen Thrombosen, intrazerebralen Hamorrhagien
inklusive Tumorh@maorrhagien, Proteinurien,
Wundheilungsstoérungen und gastrointestinalen
Perforationen berichtet [80].

6. Einflussfaktoren auf die Prognose

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Glioblastome
hochmaligne Tumoren sind, die sich diffus Uber weite
Teile des Gehirns ausbreiten kénnen und insgesamt trotz
multipler Therapieansdtze kaum zu beherrschen sind.
Innerhalb der Gruppe der Glioblastom-Patienten lassen
sich einige Merkmale identifizieren, die sich in Bezug
auf deren Prognose glinstig auswirken.

Jungere Patienten mit guter neurologischer Performance
scheinen grundsétzlich deutlich langer zu leben [87].
Wenn diese einen methylierten MGMT-Promotor
aufweisen und IDH1-mutiert sind verbessert das die
Chancen auf ein langeres Uberleben ebenso [17, 29, 70].
Ein weiterer Einflussfaktor auf das Gesamtuberleben und
das progressionsfreie Intervall ist das Resektionsausmal?.

Am besten scheidet hierbei die sog. Komplettresektion
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ab. Diese ist definiert als Resektion ohne
kontrastmittelaufnehmenden Tumorrest im
postoperativen MRT, da eine Resektion aller entarteten
Zellen beim Glioblastom nicht méglich ist. Sie wirkt sich
positiv. auf  Uberleben, Lebensqualitdt ~ und
progressionsfreies Intervall aus, solange dabei kein neues
neurologisches Defizit ausgeldst wird [21, 38, 39, 42, 52,
88-91].

Doch was, wenn trotz aller technischen Innovationen
keine Komplettresektion moglich ist? Diese Frage muss
fir einen Grofteil der Patienten noch immer gestellt
werden, und eine eindeutige Antwort ist in der Literatur
nicht zu finden. Einige Studien legen den Schluss nahe,
dass nur eine Komplettresektion eine Verbesserung der
Gesamtprognose vermittelt [22, 42, 52] wahrend andere
Studien auch einen Wert in der inkompletten Resektion
evaluiert haben [21, 37, 77, 89, 92].

Bei einem &hnlichen Komplikationsrisiko inkompletter
und kompletter Resektionen [39] stellt sich nun folgende,
klinisch sehr relevante Frage: Profitieren Patienten bei
denen keine Komplettresektion ihres Glioblastoms

erreicht werden kann, trotz der o. g. Risiken, von einer
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inkompletten Resektion? Wenn ja, wie viel muss
mindestens reseziert werden, damit sich ein positiver
Einfluss in Bezug auf Symptomlast, Progressionsfreies
Intervall und Gesamtiiberleben einstellt? Um diese Frage
fur das Universitatsklinikum Regensburg zu beantworten
wurden alle dort behandelten  Patienten  mit
neudiagnostizierten Glioblastomen zwischen 2005 und
2013 Outcome retrospektiv untersucht und analysiert. ES
soll quantitativ ermittelt werden, welches
Resektionsausmal?  fiir  eine  Verbesserung  des
Patientenoutcomes minimal notwendig ist, um daraus
Richtlinien in Bezug auf die Entscheidung fiir oder gegen

eine Teilresektion im Kklinischen Alltag abzuleiten.
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I11. Material und Methoden

Retrospektiv wurden prospektiv erhobene Patientendaten
der Klinik fir Neurochirurgie, die zwischen 2005 und
2013 am Universitatsklinikum Regensburg an einem
neudiagnostizierten GBM behandelt wurden analysiert.
Das Jahr 2005 wurde als Startpunkt der Datenerhebung
gewahlt, weil zu diesem Zeitpunkt das Stupp-Protokoll
eingefiihrt wurde — ein Meilenstein in der Therapie von
Glioblastomen. Eingeschlossen wurden alle Patienten
mit dem histologischen Nachweis eines Glioblastoms am
Universitatsklinikum Regensburg, die auch dort primér
behandelt wurden. Dazu zahlen auch sekundére
Glioblastome und Glioblastompatienten die sich nach
aulerhalb erfolgter Tumorbiopsie zur Einholung einer
Zweitmeinung am Uniklinikum Regensburg vorstellten.
Die 391 eingeschlossenen Patienten wurden mithilfe des
elektronischen Patientenaktenarchivs des
Universitatsklinikums Regensburg identifiziert und deren
medizinische Daten in eine eigens fir die aktuell
durchgefuhrte Studie erstellte Datenbank Gberfihrt.

Diese wurde mithilfe von Filemaker Pro 8.5 Advanced
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generiert und mithilfe der Datenbanken des
Tumorzentrums Regensburg und des Studienbiiros der
Neuroonkologie des Bezirksklinikums vervollstandigt.
Erhoben wurden Initialsymptome, Karnofsky
Performance Score (KPS), neurologischer Status (MCR —
NPS Skala), Vorhandensein von Hirndrucksymptomatik
oder epileptischen Anfallen und fokal-neurologische
Ausfélle  (Hirnnervenstatus,  Paresen,  Aphasien,
Gesichtsfeldausfalle) sowie Informationen zu
molekularen Markern, wie MGMT-Methylierungsstatus
und IDH1-Mutationsstatus erganzt.

Der Resektionsstatus wurde mithilfe der Patientenakten,
insbesondere der Radiologiebefunde herausgearbeitet
und  zundchst in  drei  Gruppen eingeteilt:
Komplettresektionen (CR), Teilresektionen (IR) und
Biopsien. Bei den 148 Patienten bei der pré- und
postoperative Dinnschicht-MRT-Aufnahmen mit
Kontrastmittel vorhanden waren, wurde zusatzlich das
guantitative Resektionsausmall (EOR) volumetrisch
bestimmt. Dazu wurde auf den prd- und postoperativen
MRT-Bildern der Patienten wurde die

Kontrastmittelaufnahme mithilfe der VVolumetriesoftware
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Brain Lab iPlan Cranial (Version 3.0,BrainLAB AG
Germany) Bild fir Bild markiert und daraus wurde
anschlieBend durch das Programm das Tumorvolumen
errechnet. Hierflr wurden bei pra- und postoperativer
Bildgebung ausschlieRlich sagittale, T1-gewichtete
MPRage-Aufnahmen der Schichtdicke 1mm verwendet,
um eine moglichst genaue Messung zu erhalten. Pré- und
Postoperative Volumina wurden anschliefend notiert.
Um eine Verwechslung von Tumorgewebe mit
postoperativen Blutauflagerungen in der Resektionshohle
zu vermeiden, wurden auch die postoperativen T1-
gewichteten MR-Aufnahmen ohne  Kontrastmittel
gesichtet. Wann immer sich hyperintense Areale in
diesen Aufnahmen darstellten wurden auch deren
Volumina nach o. g. Verfahren ermittelt und vom
Volumen der gesamten postoperativen
Kontrastmittelaufnahme subtrahiert, um das tatséchlich
in situ verbliebene VVolumen des Tumors zu erhalten.

Als wichtigste Parameter fir das Patientenoutcome
wurden das Gesamtuberleben (OS) und das
progressionsfreie Intervall (PFS) ermittelt und durch den

postoperativen neurologischen wie funktionellen Status
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und die Komplikationsrate erganzt. Das PFS wurde als
der Zeitraum zwischen histologisch gesicherter Diagnose
und radiologisch bestétigter Tumorprogression bzw.
erneutem Auftreten von tumorassoziierter Symptomatik
definiert. Waren entsprechende Daten nicht vorhanden,
so wurden sie zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups
zensiert. Das OS markiert den Zeitraum zwischen dem
Datum der Diagnosestellung und dem Todesdatum, das
vom Tumorzentrum Regensburg fir die meisten
Patienten Uber die zugehdrigen Einwohnermeldeamter
ermittelt werden konnte. Patienten, fir die keine
Todesdaten vorhanden waren wurden ebenfalls zum
Zeitpunkt des letzten Follow-Ups zensiert.

Zur Schatzung von OS und PFS verwendeten wir das
Kaplan-Meier-Verfahren, um verschiedenen
Patientengruppen einander gegenuberstellen zu kénnen
wurde der Logrank-Test verwendet. Flr die multivariate
Analyse unabh&ngiger prognostischer Variablen, wurde
das Cox-Regressionsmodell verwendet. Um nominale
Variablen, wie Hirnnervenausfélle, Paresen, Aphasien,
Gesichtsfeldausfélle, etc. miteinander vergleichen zu

konnen, wurden diese mithilfe eines semiquantitativen
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Rankingsystems codiert. Dieses funktioniert wie folgt:
Die Zahl 0 steht fur einen regelgerechten Befund der
untersuchten Variable, die Zahl 2 fir einen
entsprechenden Ausfall. 1 steht fir eine Verbesserung
der entsprechenden Symptomatik und 3 fir eine
Verschlechterung. Ist ein postoperativ vorhandener
Ausfall unverandert zum praoperativen, so wird auch hier
eine 2 dokumentiert. Dieses Zahlensystem ermdglicht
eine semiquantitative Erfassung der
Symptomentwicklung im  zeitlichen Bezug zur
durchgefuhrten Operation. Die Informationen zur
Symptomentwicklung stammen aus den Arztbriefen, die
innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ verfasst
wurden. Wenn dort kein Defizit erwahnt wurde, so wurde
angenommen, dass keines mehr vorhanden war.

Statistische  Analysen wurden mit Stata, einem
statistischen Analyse Software Paket durchgefihrt,
Diagramme wurden mit SigmaPlot 10.0 erstellt. P-Werte

von < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.
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V. Ergebnisse

1. Patientenkollektiv

Das mittlere Alter der insgesamt 241 untersuchten
Patienten betrug 63,4 Jahre mit einer
Geschlechterverteilung m/w von 48,1%/51,9%. Von
diesen erhielten 149 Patienten eine Resektion und 92 eine
Biopsie. Die Gruppe der Biopsierten war élter als die
resezierte Gruppe (66,1 vs. 61,8; p = 0,005) und wies
einen schlechteren praoperativen Karnofsky Performance
Index (KPI) (70 vs. 80; p = 0,001) auf.

In Bezug auf molekulare Marker lief3 sich in der Gruppe
der Resezierten folgendes Verteilungsmuster feststellen:
44,3% der untersuchten Glioblastome wiesen einen
unmethylierten MGMT-Promotor auf, wahrend 34,9% an
dieser Stelle methyliert waren. Bei 20,8% fehlt die
Analyse der MGMT-Methylierung. Dem gegentiber steht
ein Anteil von 30,4% an unmethylierten MGMT-
Promotoren in der Gruppe der Biopsierten, in der die
methylierten MGMT-Promotoren ebenfalls einen Anteil
von 30,4% ausmachen. Bei 39,1% der Patienten war in
dieser Gruppe keine MGMT-Promotoranalyse verflgbar.
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Der Anteil, der Patienten, bei denen keine MGMT —

Status bestimmt wurde, ist bei den biopsierten Patienten

signifikant hoher. Jedoch bestand kein Unterschied

zwischen MGMT methylierten und unmethylierten

Patientenanteilen bei den resezierten vs. biopsierten

Patienten.
Parameter Resektion Biopsie P-
[Anteil(%)] [Anteil(%)] | Wert
N= 149 92
Geschlecht 67/82 44/48 | 0,22
(W/m) (44,9/55,1) (47,8/52,2) 1
Alter 61,8 66,1 | 0,00
(durchschnittlich 5
)
Prioperativer 80 70 | 0,00
KPI (median) 1
MGMT- Methyliert: Methyliert: | 0,00
Promoter-Status 50 (33,6) 28 (30,4) 9
Unmethyliert | Unmethyliert
: 68 (45,6) : 28 (30,4)
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Unbekannt: Unbekannt:
31 (20,8) 36 (39,1)

Tab. 1: Population der Patienten mit Resektion und
Biopsie

Von den 149 resezierten Patienten gelang bei 58
Patienten eine Resektion von Uber 99% der
Kontrastmittelaufnahme, bei 31 wurden 95-99%
ResektionsausmaR erreicht. 16 Patienten hatten ein EOR
zwischen 90 und  95%, wéhrend 24 ein
Resektionsausma3 von 80- 90% erreichten. Bei 11
Patienten betrug das Resektionsausmal} zwischen 60 und
80%, wahrend bei lediglich 9 Patienten weniger, als 60%
der Kontrastmittelaufnahme entfernt wurde.
Durchschnittlich wurde ein Resektionsausmall von
90.2% (Bandbreite: 100% — 27.4%), bei einem mittleren
praoperativen Tumorvolumen 31.4 ml (Bandbreite: 117.3
— 1.3 ml) und einem mittleren postoperativen

Tumorvolumen von 3.1 ml (Bandbreite: 5.9 — 0 ml).
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2. Pradiktoren fur Progressionsfreies Intervall und
Gesamtuberleben

Mit dem Cox Regressionsmodell wurden Alter, MGMT-
Promotorstatus, praoperativer KPI und
Resektionsausmal? als unabhé&ngige Prédiktoren fir
Gesamtlberleben und  Progressionsfreies  Intervall
identifiziert (vgl. Tab. 2 und Tab. 3).

Standard
Hazard ) P> 95% Conf.
_t ) abweich | Z
Ratio |Z| Intervall
ung
1,0153 | 0,00762 | 2, | 0,0 | 1,000 | 1,030
Alter
56 06 03 | 42 | 529 403
- 0,983
KPI 0,9689 | 0,00742 0,0 | 0,954
4, 6453
préa 832 48 00 | 5396
11
MGM | 1,5429 | 0,18711 | 3, [ 0,0 | 1,216 | 1,956
T 9 83 58 | 00 | 572 988
- 0,999
0,9879 | 0,00610 0,0 | 0,976
EOR 1, 9437
135 09 o7 49 | 0281
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Tab. 2: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zur
Evaluation des Einflusses des Resektionsausmalies
(EOR) auf das progressionsfreie Intervall von Patienten
mit GBM

Standard
Hazard ) P> 95% Conf.
t ) abweich | z
Ratio |Z| Intervall
ung
0,00848 | 2, | 0,0 | 1,007 | 1,041
Alter | 1,02435
02 91| 04 | 864 107
- 0,989
KPI | 0,975355 | 0,00736 0,0 | 0,961
3, 9012
préa 1 69 01 | 0226
30
MGM 0,15726 | 2, | 0,0 | 1,056 | 1,678
1,331506
T 66 42 | 15 | 346 341
- 0,990
0,979145 | 0,00566 0,0 | 0,968
EOR 3, 3155
1 7 00 | 1007
64

Tab. 3. Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zur
Evaluation des Einflusses des Resektionsausmalies
(EOR) auf das Gesamtiiberleben von Patienten mit GBM
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3. Das Resektionsausmall und dessen Auswirkungen
auf das Progressionsfreie Intervall

Vergleicht man Patienten, die eine Teilresektion
erhielten, mit ausschliellich biopsierten Patienten, so
ergeben sich folgende Werte fir das Progressionsfreie
Intervall (PFS): Waéhrend die Biopsie-Gruppe ein
durchschnittliches PFS von 4,4 Monaten aufweisen, ist
das PFS derjenigen Patienten, bei denen 60 bis 80% des
Tumorvolumens reseziert wurde, langer (p=0.017),
namlich 9,5 Monate (vgl. Abb 1a).
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Abb. 1la: Vergleich des PFS zwischen 60-80%
Teilresektion und Biopsie

Liegt das Resektionsausmal® zwischen 80 und 90%, so

betragt das PFS 7,6 Monate, was ebenfalls signifikant
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langer ist, als die 4,4 Monate der Biopsierten (p=0,001,
vgl. Abb. 1b).

1,0 - PFS Biopsy 4.4 months
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Abb. 1b: Vergleich des PFS zwischen 80-90%

Teilresektion und Biopsie
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Auch die Resektion von 90 bis 95% des Tumorvolumens
geht mit einem verlangerten PFS einher (6,4 Monate vs.
4,4 Monate, p=0,016, vgl. Abb. 1c), ebenso wie die
Resektion von 95 bis 99% (8,7 Monate vs. 4,4 Monate,
p=0,001, vgl. Abb. 1d).
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Progressionfree Survival
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p=0.016
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Abb. 1c: Vergleich des PFS zwischen 90-95%

Teilresektion und Biopsie
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1,0 —— PFS Biopsy 4.4 months
—— PFS 99-95% 8.7 months

p =0.001

Progressionfree Survival

0 5 10 15 20 25 30

Time (months)
Abb. 1d: Vergleich des PFS zwischen 95-99%
Teilresektion und Biopsie

Bei der multivariaten Analyse stellte sich heraus, dass

das prdoperative Tumorvolumen keinen nachweisbaren
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Einfluss auf das progressionsfreie Intervall der Patienten
mit GBM auslbt (Tab. 4).

Standard
Hazard ] P> 95% Conf.
_t ) abweich | z
Ratio |z| Intervall
ung
0, 1,025
0,00857 | 0, | 0,3
Alter | 1.008449 99178 | 389
15 99 | 22
79
- 0, 0,984
KPI 0, 0, 0,0
3, 94803 | 9054
praé | 9662934 | 0094058 00
52 32
MGM 0,22077 | 3, | 0,0 | 1,218 | 2,094
1,597133
T 01 39|01 | 092 121
- 1,005
Vol. |0,998389 | 0,00381 0,6 | 0,990
0, 902
préa 8 84 73 | 9339
42

Tab. 4: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zur
Evaluation des Einflusses des Tumovolumens auf das

progressionsfreie Intervall
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4. Das Resektionsausmal3es und dessen Auswirkungen
auf das Gesamtuiberleben

Vergleicht man das Gesamtuberleben der biopsierten mit
dem der resezierten Patienten, so ergibt sich auch an
dieser Stelle ein signifikanter Unterschied beider
Gruppen. Konnen 80 bis 90% eines Glioblastoms
reseziert werden, so steigert sich das Gesamtuberleben
auf durchschnittlich 15,4 Monate (vs. 5,8 Monate,
p=0,018, vgl. Abb.2a).
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- 0OS Biopsy 5.8 months
= 90-80% 15.4 months
p=0.018

Overall Survival

0,0 I 1
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0 20 40 60 80 100 120

Time (months)
Abb. 2a: Vergleich des Gesamtiberlebens zwischen 80-

90% Teilresektion und Biopsie

Gelingt eine Resektion von 90-95%, so stellt sich ein

durchschnittliches Uberleben von 13,2 Monaten ein, was
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ebenfalls signifikant langer ist, als das Uberleben der
biopsierten Patienten (p=0,018, vgl. Abb. 2b).

1,0 - OS Biopsy 5.8 months
w——— 0S 95-90% 13.2 months
p=0.023
0,8 —
2
S 06—
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/2]
®
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I
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0,0 T T I T x \
0 20 40 60 80 100 120

Time (months)

Abb. 2b: Vergleich des Gesamtiberlebens zwischen 90-
95% Teilresektion und Biopsie
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Bei einem ResektionsausmaR von 95 — 99% wird ein
durchschnittliches Uberleben von 17,3 Monaten erreicht
(vs. 5,8 Monat bei Biopsie, p=0,001, vgl. Abb. 2c), was
nur noch durch das Erreichen einer Komplettresektion
verbessert werden kann: Bei dieser betrdgt das
durchschnittliche  Gesamtiiberleben 18,4  Monate
(p=0,001, vgl. Abb. 2d).
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= 0S8 99-95% 17.3 months
p=0.001
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Abb. 2c: Vergleich des Gesamtiberlebens zwischen 95-

99% Teilresektion und Biopsie
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Abb. 2d: Vergleich des Gesamtiiberlebens zwischen

Komplettresektion und Biopsie

Bei der multivariaten Analyse stellte sich heraus, dass

das prdoperative Tumorvolumen keinen nachweisbaren
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Einfluss auf das
GBM hat (Tab. 5)

Gesamtiiberleben der Patienten mit

Standard
Hazard ) P> 95% Conf.
t ) abweich | z
Ratio |z| Intervall
ung
0,00817 | 2, | 0,0 | 1,004 | 1,036
Alter | 1,020019
68 47 | 13 | 1188 | 172
- 0,986
KPI | 0,971358 | 0,00759 0,0 | 0,956
3, 3667
pra 7 87 00 | 5791
71
MGM 0,17824 | 3, | 0,0 | 1,200 | 1,905
1,512938
T 33 51| 00 | 989 915
Vol. 0,00334 | 1, | 0,1 | 0,998 | 1,011
1,005076
préa 22 52 | 28 | 547 648

Tab. 5: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zur

Evaluation

des

Einflusses

des

praoperativen

Tumorvolumens auf das Gesamtiberleben von Patienten
mit GBM
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5. Sicherheit exzessiverer Resektionen

Zwischen den verschiedenen Resektionsausmafen gab es
keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf
perioperative Komplikationsrate, KPI-Veranderungen
und postoperativ  hinzugekommene neurologische
Defizite (p = 0,229). Insgesamt besserte sich der KPI bei
35,57% der Patienten, die eine Resektion erhielten,
wahrend 51,68% dieser Patienten der KPI unveréndert
blieb. Lediglich bei 12,75% der Patienten wurde der KPI
durch die Operation schlechter (vgl. Tab 5).
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%)
KPI- Verbesseru | Verschlechter
Verind (11%) Unterschi (%)

eranderun ng (n|% ung (n|%
J : ed (n|%) :

Teilresektion

40|38,46 | 49(47,12 15|14,42
(n=104)

Komplettresek
tion 13|28,89 | 28|62,22 418,89
(n=45)

Gesamt

533557 | 77/51,68 |  19]12,75
(n=149)

Tab. 6: Vergleich der KPI-Veranderungen zwischen Teil-

und Komplettresektion

Neue neurologische Ausfélle (Hemi-Symptomatik,
Gesichtsfeldausfélle,  Aphasien,  Hirnnervenausfalle)
wurden bei 26,85 % der 149 Patienten verursacht,
wahrend sich bei 34,90% der Patienten die
neurologischen Ausfalle postoperativ verbesserten. Bei
47,65% der Patienten gab es durch die Operation keine
Verénderung des neurologischen Status, wahrend sich
3,36% der Patienten in einem Punkt verbesserten, und
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gleichzeitig in  einem  anderen  postoperativ
verschlechterten. Bei einem Patienten konnte kein
postoperativer neurologischer Status erhoben werden.
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Resektionsausmal und der H&ufigkeit postoperativ neu
aufgetretener neurologischer Defizite besteht nicht.
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V. Diskussion

Wiéhrend es bereits zahlreiche Belege fur den Vorteil von
Komplettresektionen ~ bei der Behandlung von
Glioblastomen gibt [90, 93], bleibt die Rolle der
Teilresektion ein kontrovers diskutiertes Thema. Ein
Grund dafur ist die Tatsache, dass lediglich eine
prospektive Studie gibt, die Resektionen mit Biopsien
vergleicht: Vuorinen et. al radomisierten 2003 30
Patienten mit radiologisch offensichtlichen malignen
Gliomen in zwei Gruppen. Bei einer dieser Gruppen
wurde eine Biopsie durchgefuhrt, die andere erhielt eine
ausgiebige Tumorresektion mit offener Kraniotomie.
Dabei zeigte sich die Tumorresektion der Biopsie
deutlich Uberlegen[94]. Durch die geringe Anzahl an
Patienten in dieser Studie, kann daraus keine Aussage fur
die Allgemeinheit gefolgert werden.

Da sich mittlerweile in diversen retrospektiven Studien
die Belege dafur hdufen, dass die Resektion -
insbesondere Komplettresektionen — der Biopsie in
Bezug  auf  progressionsfreies Intervall  und

Gesamtiiberleben Uberlegen sind, gibt es seitdem aus
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ethischen Griinden keine weiteren prospektiven Studien
zu diesem Thema. Diese Tatsache unterstreicht die
Notwendigkeit ausfuhrlicher retrospektiver Analysen, die
Biopsien, Teil- und Komplettresektionen miteinander
vergleichen.

Es gibt bereits einige retrospektive Studien, die sich
damit  beschaftigen - jedoch mit teilweise
gegensétzlichen Ergebnissen. So zeigten etwa Kreth et.
al. in ihrer 2013 veroffentlichten Studie, dass nur
Komplettresektionen sich positiv auf das Uberleben der
Patienten auswirken, nicht aber Teilresektionen.
Teilresezierte Patienten leben laut dieser Arbeit nicht
langer als Biopsierte, leiden aber unter groRerer
postoperativer Morbiditat [22].

Weitere Studien finden zwar einen Uberlebensvorteil bei
annahernd kompletten Resektionen, nicht aber bei
Teilresektionen. So stellten beispielsweise Lacroix et. al.
bereits 2001 fest, dass Teilresektionen nur zu einem
verlangerten Uberleben der Patienten fiihren, wenn sie
ein Resektionsausmall von 98% oder mehr erreichen
[21]. Dieses Ergebnis wird gestltzt von Kuhnt et. al, der
2013 ebenso 98% als Grenzwert fiir einen Vorteil durch
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inkomplette Resektionen identifizierte [42]. Doch die
Hinweise darauf, dass auch Teilresektionen vorteilhaft
sind, mehren sich: Die Ergebnisse von Orringer et. al.
sehen bereits ein Resektionsausmal® von Uber 90% als
vorteilhaft an [89], wahrend Sanai et. al. bereits ab einer
Resektion von 78% des Tumorvolumens einen Benefit
fur das Gesamtiiberleben der Patienten feststellte. Dazu
wurden 500 Patienten mit  neudiagnostizierten
Glioblastomen analysiert und - mittels pra- und
postoperative MR-Aufnahmen die Tumorvolumina vor
und nach der Resektion, sowie das Resektionsausmalf3
bestimmt. Die erhaltenen ResektionsausmalRe wurden
anschlieBend in Zwei-Prozent-Stufen zusammengefasst
und mit dem Gesamtiiberleben korreliert — mit dem
Ergebnis, dass schon ab 78% Resektionsausmal} eine
Verlangerung des Gesamtiberlebens eintritt. Der grofite
Sprung bezogen auf die Uberlebenszeit fand sich bei
Patienten mit einer Resektion groRer, gleich 95% - diese
uberlebten im Schnitt 14,5 Monate [37].

Was viele der Studien, die das ResektionsausmaR und
seine Auswirkungen untersuchen, gemeinsam haben, ist

die Tatsache, dass kein Vergleich zwischen Teilresektion
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und Biopsie angestellt wird. Dadurch l&sst sich aber kein
Ruckschluss darauf ziehen, ob eine Teilresektion
mdoglicherweise bessere Outcomes hat, als die alleinige
Biopsie. Unsere Arbeit befasst sich genau mit dieser
Fragestellung. Dabei ist zu erwéhnen, dass bei unseren
Daten sicher auch ein gewisser Selektions-Bias eine
Rolle spielt, namlich in Bezug auf die Vergleichsgruppe,
die lediglich biopsiert wurde. Diese Patienten waren alter
und wiesen initial einen schlechteren KPI auf — dies sind
beides Faktoren, die grundsatzlich mit einer schlechteren
Prognose assoziiert sind. Somit war die Prognose der
biopsierten Patienten von vorneherein etwas schlechter,
als die Prognose derjenigen Patienten, bei denen eine
Resektion durchgefuhrt wurde.

Dennoch sind gerade die Auswirkungen der Resektion
auf das progressionsfreie Intervall so deutlich, dass sie
sich nicht allein aufgrund des Selektions-Bias erkléaren
lassen: Bereits ab einem Resektionsausmal? 80-90%
verlangert sich das progressionsfreie Intervall von 4,4 auf
7,6 Monate (p=0,001). Diese Tendenz setzt sich bei einer
Resektion von 95-99% fort, mit der ein medianes
Uberleben von 8,7 Monaten erreicht werden kann
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(p=0,001). In den Gruppen 60-80% und 90-95% konnten
keine belastbaren Werte evaluiert werden, da in diesen
Gruppen zu wenig Patienten fur eine definitive Aussage
waren. Dieses Problem gilt natlrlich auch fir die
Ergebnisse in Bezug auf das Gesamtiberleben, weshalb
die Zahlen der Gruppe 90-95% Resektion auch nicht dem
Trend, der sich (ber die gesamte Analyse hinweg
fortsetzt, passen. Insgesamt zeigt sich némlich ein
positiver Effekt der Teilresektion, der sich mit
zunehmendem  Resektionsausmal®  immer  starker
auspragt. Am besten sind progressionsfreies Intervall und
Gesamtlberleben bei maoglichst  vollstandigen
Resektionen. Dies ist wenig (berraschend, da die
Komplettresektion in der géngigen Literatur bereits als
beste Therapieoption fiir neudiagnostizierte Glioblastome
etabliert ist [2, 52, 90, 93].

Das gilt aber nur, solange keine neuen neurologischen
Defizite verursacht werden, da sich sonst das Uberleben
der Patienten deutlich verkiirzen wiirde [38, 39].

Die Verschlechterungsraten in Bezug auf KPI und
neurologische Defizite zwischen teil- und

komplettresezierten Patienten sind nicht signifikant
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verschieden, und das perioperative Risiko ist ebenfalls
ahnlich  — nicht jedoch das zu erwartende
Gesamtlberleben [38, 39]. Da dréngt sich folgende Frage
auf: Sind auch Teilresektionen das Risiko wert, obwohl
sie mit einem deutlich geringeren Gesamtuberleben
vergesellschaftet sind [38, 39]?

Um diese Frage zu beantworten, ist es hilfreich, die
Studien zum Einfluss neuer neurologischer Defizite von
Gulati et. al. und McGirt et. al. genauer zu betrachten.
Was dabei auffallt, ist die Tatsache, dass dabei zwar die
Anzahl an Patienten mit neuen neurologischen Defiziten
und perioperativen Komplikationen denjenigen ohne
derartige Defizite gegenlbergestellt wurden, nicht aber
diejenigen herausgestellt wurden, deren neurologische
Defizite sich postoperativ verbesserten. In unserer Studie
wiesen zwar 13,42% der Patienten ein neues
neurologisches Defizit auf, doch denjenigen standen
34,90% gegenuber, deren Beschwerden sich postoperativ
verbesserten. Weiterhin verbesserte sich bei 37,8% der
Patienten der Karnofsky Performance Index postoperativ.

Ein besserer KPI selbst ist bereits ein erstrebenswertes
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Ergebnis und korreliert auBerdem positiv. mit der
Lebensqualitat des Patienten [91].

Die Teilresektion birgt also — ebenso wie die
Komplettresektion — neben dem Risiko der
Verschlechterung, eine noch groRere Chance auf
Verbesserung, nicht nur der Neurologie, sondern auch
der Lebensqualitat.

Dennoch weist auch unsere Studie die (blichen
Einschrankungen retrospektiver Analysen auf, allen
voran den bereits erwahnten Selektions-Bias. Weiterhin
war die Datenmenge unserer Studie relativ klein, was
sich negativ auf die Aussagekraft der Ergebnisse
auswirkt. Mit einer groReren Patientenzahl kénnten noch

belastbarere Ergebnisse erzielt werden.

V1. Zusammenfassung

Patienten, bei denen (ber 80% des Tumorvolumens
entfernt werden kann, bleiben langer ohne Progress,
leben l&nger und haben eine bessere neurologische
Performance. Aus diesem Grund sollte bei der Resektion

von Glioblastomen versucht werden, mindestens dieses
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Resektionsausmal? zu erreichen, ohne jedoch neue
neurologische Defizite zu verursachen. In unserer
Untersuchung konnten wir demzufolge ein statistisch
signifikanter Uberlebensvorteil der Teilresektion im
Vergleich zur Biopsie feststellen. Diese Ergebnisse
unterstreichen trotz der Limitation der Untersuchung den
Wert einer Teilresektion im Vergleich zur Biopsie und
sollte fir das Management von Patienten mit Glioblastom

die Entscheidung zur Teilresektion erleichtern.
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