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1. Abstrakt 

Einleitung: Das Glioblastom (GBM) ist der häufigste maligne, hirneigene Tumor im 

Erwachsenenalter und weist mit einer medianen Überlebenszeit von 15 bis 20 

Monaten eine ausgesprochen schlechte Prognose auf. Ein wichtiger Eckstein der 

Therapie ist die operative Resektion des Tumors, wobei vor allem die komplette 

Resektion der gesamten im MRT Kontrastmittel aufnehmenden Tumormasse (CR) 

sich prognostisch günstig erweist. Häufig ist jedoch aufgrund des infiltrativen 

Wachstums und der Lage des Tumors in wichtigen funktionellen Arealen lediglich 

eine inkomplette Resektion (IR) möglich. Der prognostische Vorteil einer CR auf das 

Gesamtüberleben (OS) wird zum aktuellen Zeitpunkt in der Literatur noch kontrovers 

diskutiert. Wichtige prognostische Faktoren sind die molekularen Marker. Vor dem 

Hintergrund des MGMT-Promotor-Methylierungsstatus wird im Folgenden die 

Arbeitshypothese beleuchtet, dass die Patienten vor allem dann von einer 

Zytoreduktion in Form einer Resektion profitieren, wenn der MGMT-Promotor-

Methylierungsstatus des GBM unmethyliert ist und somit weniger sensibel 

hinsichtlich einer chemotherapeutischen Behandlung ist. 

Methode: Es erfolgte die retrospektive Auswertung prospektiv gesammelter Daten 

von 347 Patienten, bei welchen histologisch ein Glioblastom WHO Grad IV 

diagnostiziert wurde und welche im Zeitraum vom 01.01.2014 bis zum 30.06.2020 in 

der Neurochirurgie am Universitätsklinikum Regensburg operativ versorgt wurden. 

Erhoben wurden demographische Parameter, der funktionelle Patientenstatus und 

dessen Entwicklung unter Zuhilfenahme des Karnofsky-Performance-Index (KPI), 

des neurologischen Performance-Scores MRC-NPS sowie die Besserungsraten von 

fokalen Defiziten, Krampfanfällen und der Hirndrucksymptomatik. Erfasst wurden 

auch die molekularen Informationen wie der MGMT-Methylierungsstatus und der 

IDH-Mutat ionsstatus. Der Resekt ionsstatus sowie das quant i ta t ive 

Resektionsausmaß (EOR) wurden unter Zuhilfenahme der vorhandenen Bildgebung 

volumetrisch bestimmt. In Bezug auf das onkologische Patientenoutcome wurden 

das Auftreten von Rezidiven, das progressionsfreie Überleben (PFS) und das 

Gesamtüberleben ermittelt. Funktionelles Outcome, epidemiologische Parameter, 

Resektionsausmaß sowie molekulare Daten wurden hinsichtlich ihrer Bedeutung als 

prognostische Faktoren geprüft. 
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Ergebnisse: Von den 347 operierten Patienten wurde bei 226 Patienten (65,13 %) 

eine IR durchgeführt, 121 (34,87 %) erhielten eine CR. Die operative Morbidität lag 

bei 11,92  % und die operative Mortalität bei 2,59  %. Bei 158 Patienten (45,53  %) 

wurde ein methylierter MGMT-Promotor nachgewiesen. 177 Patienten (51,01  %) 

zeigten einen unmethylierten MGMT-Promotor-Methylierungsstatus auf. Bei 12 

Patienten (3,36  %) konnte keine Angabe über den MGMT-Methylierungsstatus 

gemacht werden. Der präoperative Karnofsky-Index ist bei 90  % der Patienten 

≥70  %. Das mediane Residualvolumen nach Resektion lag bei 0,383 ml. Das 

quantitative Resektionsausmaß belief sich im Median auf 98,41  %. Das 

Gesamtüberleben der Patienten lag im Median bei 15,2 Monaten und das 

progressionsfreie Intervall lag bei 7,2 Monaten. Als signifikante prognostische, 

unabhängige Faktoren mit einem negativen Einfluss in Bezug auf das OS wurde 

mittels multivariater Analyse ein höheres Patientenalter (p=0,0001), ein 

unmethylierter MGMT-Promotor-Methylierungsstatus (p=0,0001), sowie ein größeres 

Residualvolumen (p=0,0001) ermittelt. Ein positiver unabhängiger Faktor war ein 

hoher präoperativer KPI (p=0,006). Ein negativer signifikanter Prognosemarker in 

Bezug auf das PFS war ein unmethylierter MGMT-Promotor-Methylierungsstatus. 

Mittels der Equal-Slope-Test nach Chow wurde ein signifikanter Unterschied bei 

MGMT-methylierten und unmethylierten GBM hinsichtlich des linearen 

Zusammenhangs zwischen Resektionsvolumen und OS ermittelt. Der 

Steigungsmoment der MGMT-methylierten Patienten in Abhängigkeit des EOR lag 

bei 0,489 Bei den MGMT-unmethylierten Patienten lag der Steigungsmoment bei 

0,205 (p=0,0001). Dieses Ergebnis weist daraufhin, dass bei MGMT methylierten 

GBM ein ausgeprägter Benefit mit verbessertem Resektionsvolumen zu erreichen ist. 

Fazit: In dieser Versorgungsstudie konnte eindeutig gezeigt werden, dass ein 

zunehmendes Ausmaß der Resektion sich signifikant auf das Gesamtüberleben der 

Patienten auswirkt, genauer gesagt, dass mit zunehmendem Resektionsausmaß das 

OS linear ansteigt. Hingegen der Arbeitshypothese, dass Patienten mit einem 

unmethylierten MGMT-Promotor-Methylierungsstatus sensibler gegenüber einer 

Zytoreduktion sind, konnte demonstriert werden, dass sich das Ausmaß der 

Resektion vor allem bei den Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor-

Methylierungsstatus überproportional stärker auswirkt als bei den Patienten mit 

MGMT-unmethyliertem-Promotor-Methylierungsstatus 
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2. Einleitung 

2.1. Allgemeine Einführung 

Beim Glioblastom handelt es sich um den häufigsten bösartigen hirneigenen Tumor 

des Erwachsenenalters. Glioblastome machen 14,3  % aller primären und 49,1  % 

aller primär bösartigen Hirntumore aus. Trotz verschiedener Therapieansätze beläuft 

sich die durchschnittliche Überlebenszeit auf 8-15 Monate. Die relative 5-Jahres-

Überlebensrate nach Diagnosestellung ist mit 6,8 % relativ gering.(1-3) 

2.2. Epidemiologie 

Die jährliche Inzidenz variiert in Abhängigkeit der Region und reicht für beide 

Geschlechter zusammen von 0,59 pro 100.000 Einwohner bis 3,69 pro 100.000 

Einwohner.(4, 5) Männer haben mit einem Verhältnis von 1,6:1 ein höheres Risiko zu 

erkranken. Beim Glioblastom handelt es sich um einen Tumor des älteren Menschen 

mit einem durchschnittlichen Diagnosealter von 68 bis 70 Jahren. Grundsätzlich kann 

man jedoch in jedem Alter erkranken. Die Inzidenz ist mit zunehmendem Alter 

steigend, mit einem Punktum Maximum zwischen 75 und 84 und einem Regress ab 

dem 85.Lebensjahr.(1, 4-6)  

2.3. Ätiologie und Risikofaktoren 

2.3.1. Ethnizität 

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz und Überlebensrate 

von GBM mit der ethnischen Herkunft im Zusammenhang stehen.(9-11) Die 

kaukasische Bevölkerung hat sowohl die höchste Inzidenz als auch die geringste 

Fünf-Jahres-Überlebensrate. GBM treten bei Kaukasiern doppelt so häufig auf wie 

bei Afroamerikanern. Sowohl die niedrigste Inzidenz als auch die größte Fünf-Jahres-

Überlebensrate wurden bei der asiatischen/pazifischen Bevölkerung gefunden. (12) 

2.3.2. Risikofaktoren 

Es gibt nur vereinzelte Risikofaktoren, bei denen bisher ein eindeutiger 

Zusammenhang zum Glioblastom festgestellt wurde. So stehen genetische 

Dispositionen wie beispielsweise das Li-Fraumeni-Syndrom, die Neurofibromatose 
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Typ 1 und 2 und das Turcot Syndrom im Kontext der Erkrankung. Wobei anzumerken 

ist, dass dies weniger als 1 % aller Glioblastome betrifft.(13, 14)  

Hoch dosierteionisierende Strahlung ist bisher eine der wenigen nachgewiesenen 

exogenen Risikofaktoren.(5, 15) Generell steigt das Risiko für alle Subtypen an 

Hirntumoren bei hoher Strahlenbelastung. Dieser Zusammenhang konnte in 

verschiedenen Studien zu Atombombenüberlebenden, therapeutischer Bestrahlung 

sowie Berufs- und Umweltdaten aufgezeigt werden.(16) So konnte in der israelischen 

Tinea capitis Studie, bei der eine Kohorte von über 10.000 Individuen jeweils mit 

einer durchschnittlichen Dosis von 1,5 Gray bestrahlt wurde, nachgewiesen werden, 

dass nach einer medianen Follow-up Zeit von 40 Jahren das Risiko, an einem Gliom 

erkrankt zu sein, mehr als doppelt so hoch war wie bei der nicht bestrahlten Gruppe.

(17) 

2.3.3. Allergien 

Mehrere Studien konnten einen reziproken Zusammenhang zwischen Auftreten eines 

G l i o b l a s t o m s u n d d e m B e s t e h e n e i n e r a t o p i s c h e n E r k r a n k u n g /

Autoimmunerkrankung wie Asthma oder Heuschnupfen aufzeigen.(18-20) 

Zu anderen Faktoren wie Alkohol- und Tabakkonsum, Pestizide, Ernährung, 

Formaldehyd und zum Gebrauch von Mobilfunkgeräten und weiteren Faktoren 

konnte bisher kaum bis kein Zusammenhang hergestellt werden.(21) 

2.4. Lokalisation 

GBM können im gesamten zentralen Nervensystem vorkommen, wobei man sie am 

häufigsten im Großhirn an findet. Abhängig von der Lokalisation ist die klinische 

Symptomatik sehr variabel. Die meisten GBM befinden sich in der supratentorialen 

Region, dabei führend im frontalen Lappen (32.5%-25.8  %), gefolgt von dem 

temporalen (33.5%-19.7  %), parietalen (12.5%-12.2  %) und occipitalen Lappen 

(4.3%-3.2  %). (14, 22) Deutlich seltener befindet sich der Tumor in den anderen 

Hirnregionen wie Cerebellum, Stammhirn oder Rückenmark. (23) Knapp 50  % der 

GBM im Erwachsenenalter infiltrieren mehr als einen Hirnlappen und 5  % weisen 

mehrere Krankheitsherde auf (multifokal). Das Glioblastom kann in Lunge, Pleura, 

Lymphknoten, Knochen und Leber metastasieren.  
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2.5. Symptomatik 

Mehr als die Hälfte der GBM-Patienten hat mit einem Zeitraum zwischen drei und 

sechs Monaten eine kurze klinische Krankheitshistorie. Die klinische Symptomatik 

beim GBM präsentiert sich lokalisationsabhängig sehr variabel. Grob lässt sich die 

Symptomatik in drei Untergruppen aufteilen (24): 

1. Direkte Effekte: Durch Zerstörung des Hirngewebes infolge der Infiltration mit 

anschließender Nekrose kann es je nach Lokalisation zu verschiedenen fokal 

neurologischen Defiziten kommen. Diese treten bei 40–60 % der Patienten 

auf.(24) Am häufigsten kommt es zu motorischer Schwäche/Hemiplegie 

(20,3-32,4  %), Sehstörungen (7%-21,4) und Sprachstörungen (6%-30,8  %). 

Des Weiteren zeigen sich auch Gangstörungen, Sensibilitätsausfälle und 

verschiedene Hirnnervenausfälle.(22, 25) Gerade kognitive und psychiatrische 

Symptome wie Wesens- und Gemütsveränderung, Desorientiertheit etc. 

können vor allem bei älteren Patienten anfänglich als Depression 

fehldiagnostiziert werden.(26) 

2. Indirekte Effekte: Durch zunehmendes Tumorwachstum und Ödembildung 

kommt es häufig zum Anstieg des intrakraniellen Hirndruckes, was zu einer 

Verschiebung des Zerebrums und damit in der Regel zu dem häufigsten 

Präsentationssymptom, dem Kopfschmerz, führt. 30-50 % der GBM-Patienten 

berichten über Kopfschmerzen. Diese sind meistens unilateral und im Verlauf 

an Intensität progredient. Die Zunahme des Hirndrucks kann zu weiteren 

Symptomatiken wie Übelkeit, Erbrechen, Schwindel, Fatigue, Desorientiertheit 

und/oder Bewusstseinsstörungen führen. (15, 24) 

3. Knapp ein Viertel der Patienten wird mit stattgehabten Krampfanfällen (fokal 

und generalisiert) vorstellig.(27) Bei 20–40 % der Ereignisse handelt es sich 

um Krampfanfälle mit einem fokal neurologischen Ursprung.(28) Im weiteren 

Krankheitsverlauf treten bei bis zu 50 % der Patienten Krampfanfälle auf.(29) 

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass es keine einheitliche, eindeutige 

Symptomatik bei GBM-Patienten gibt. Auch der zeitliche Verlauf und das Auftreten 

der Symptome sind sehr variabel. Dies erschwert vor allem in der anfänglichen 

Krankheitsphase die Diagnosestellung.(14) 
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2.6. Pathologie und Molekularbiologie 

2.6.1. WHO-Klassifikation 

Die Einteilung der Gliome in Deutschland erfolgt standardisiert anhand der 

Klassifikation der World Health Organisation (WHO). Es handelt sich hierbei um eine 

histologische Einteilung anhand der Kriterien Anaplasie, Mitoserate, endotheliale 

(früher mikrovaskuläre) Proliferation und Vorhandensein von Nekrose (`AMEN`- 

Score), wobei die Abstufung in 4 Graden erfolgt. Unter WHO-Grad 1 werden 

Astrozytome mit einer geringen Proliferation zugeschrieben, welche durch alleinige 

chirurgische Resektion eine Heilungschance haben (Pilozytisches Astrozytom, 

Subependymales großzelliges Astrozytom). WHO-Grad 2 Neoplasien haben meist 

ein infiltratives Wachstum, trotz einer geringen Proliferationsrate (Diffuses 

Astrozytom, Pleomorphes Xanthoastrozytom). Die WHO-Grad 2 klassifizierten 

Astrozytome können sich zu höhergradigen Astrozytomen entwickeln. WHO-Grad 3 

umfasst Veränderungen mit Anzeichen für Malignität. Zu diesen gehören hohe 

Mitoseraten und Kernatypien. (Anaplastisches Astrozytom). Das Glioblastom zählt zu 

den ZNS-WHO-Grad 4 Tumoren. Hierbei handelt es sich um maligne, schnell 

proliferierende Neoplasien mit Anaplasien, welche zusätzlich noch mikrovaskuläre 

Proliferationen und/ oder Zeichen von Nekrose aufweisen und sich damit von den 

anderen Graden unterscheiden. Die mikrovaskuläre Hyperplasie bei GBM fördert 

eine periphere Tumorausbreitung und ist eng mit Pseudopalisaden verknüpft. Hierbei 

handelt es sich um eine für das GBM sehr spezifische Anordnung der Zellen, welche 

sich meistens um die nekrotischen Herde herum befinden. Es konnte gezeigt 

werden, dass Pseudopalisaden stark hypoxisch sind, den Hypoxie-induzierten Faktor 

1 (HIF-1) vermehrt exprimieren, sowie VEGF und IL-8.(30-33)  

Mit der neuesten WHO-Klassifikation für Tumore des zentralen Nervensystems 

CNS5 von 2021 haben sich einige Veränderungen in der Einstufung der Gliome 

ergeben. So werden zusätzlich zu den histologischen Eigenschaften auch 

molekulare Parameter deutlich relevanter. Eine der wichtigsten Erneuerungen ist die 

Reklassifikation der ehemals IDH-mutierten, WHO Grad 4, „Glioblastome“ als IDH-

Mutierte, WHO Grad 4, „Astrozytome“ (32) Da die Patienten in dieser Studie noch 

nach den alten Schemata differenziert wurden, wird auf eine genauere Erläuterung 

der Definitionen an dieser Stelle verzichtet. 

 15



2.7. Klinisch-relevante Molekulare Marker 

2.7.1. MGMT Promotor Methylierungsstatus  

Einer der wichtigsten klinischen Biomarker für die Prognose und Therapieansätze 

beim GBM ist der O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase, Promotor des 

Methylierungsstatus. Beim MGMT handelt es sich um ein DNA-Reparaturenzym, 

welches Alkylgruppen von der Position O6 des Guanins der DNA entfernt.(34) Der 

Wirkmechanismus einiger Chemotherapeutika, vor allem von Temozolomid, spielt 

hier eine wichtige Rolle. Die Zytotoxizität von TMZ besteht darin, dass es durch 

Anfügen von Alkylgruppen an N3-Position des Adenins sowie an N7 und O6 des 

Guanins durch DNA-Doppelstrangbrüche zu irreparablen Schäden führt, die 

schlussendlich eine Apoptose der Tumorzellen bewirken.(35-36) Indem MGMT die 

Alkylgruppen vom O6 auf Cystein an der aktiven Seite des Proteins transferiert, wirkt 

es dem Mechanismus von TMZ entgegen. Demzufolge sprechen Patienten mit 

einem GBM, das MGMT exprimiert, auch schlechter auf TMZ an.(37, 38) 

Am MGMT-Promotor befinden sich viele CpG-Inseln. Eine Hypermethylierung an 

dieser Stelle führt zu einer Stilllegung des MGMT-Gens und somit zu einer 

Sensitivität für TMZ. (38-39) Durchschnittlich ist bei 40 % der Patienten der MGMT-

Promotor methyliert.(34) 

Eine große Anzahl von Studien konnte aufzeigen, dass es sich bei einem 

methylierten MGMT-Methylierungsstatus um einen von anderen Faktoren und 

Parametern unabhängigen positiven prognostischen Faktor handelt. Es war in 

mehreren Studien zu sehen, dass ein methylierter MGMT-Promotor sowohl mit 

einem längeren PFS als auch OS assoziiert ist.(40) 

Ein methylierter MGMT-Methylierungsstatus als prädiktiver Wert in Bezug auf das 

Ansprechen auf die Chemotherapie konnte bisher prospektiv nur in Studien für eine 

ältere Patientenpopulation (≥60 Jahre) statistisch signifikant nachgewiesen werden. 

Es wurden Patientengruppen verglichen, welche allein Radiotherapie erhielten, 

gegenüber  anderen Patientengruppen, welche eine Kombination aus Radiotherapie 

und TMZ bekamen. Hier konnte klar gezeigt werden, dass Patienten, welche 

zusätzlich zur Bestrahlung noch chemotherapeutisch behandelt wurden, vor allem 
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dann ein signifikant längeres PFS und OS aufzeigten, wenn der MGMT-Promotor 

methyliert war.(41–43) 

2.7.2. Isocitrat Dehydrogenase 1 und 2 (IDH 1 und 2)  

IDH 1/2 sind Teile eines Enzymkomplexes des Citratzyklus. Beide tragen dazu bei, 

dass Isocitrat durch oxidative Decarboxylierung unter Freisetzung von NADH/

NADPH zu α-Ketoglutarat umgewandelt wird. In Gliomen finden sich vor allem IDH1-

Mutationen, welche eine Punktmutation am Codon 132 aufweisen.(44) Die IDH-1 

Mutation in Gliomen führt dazu, dass es anstelle von α-ketoglutarat zu Bildung von 

R(−)-2-hydroxyglutarate (2HG) kommt, was den Metabolismus von Gliomen 

verändert und zu oxidativem Stress führen kann.(45) In mehreren Studien konnte 

gezeigt werden, dass das Vorliegen einer Mutation in IDH 1/2 ein prognostischer 

Faktor in Gliomen ist und sich sowohl auf das Gesamtüberleben als auch auf das 

progressionsfreie Intervall positiv auswirkt.(46-50) In der WHO CNS 5 von 2021 sind 

die Glioblastome immer als IDH-Wildtyp klassifiziert. Die ehemaligen Neoplasien, 

welche Eigenschaften eines Glioblastoms aufweisen und IDH mutiert sind, werden 

der neuen Klassifikation als Astrozytome WHO-Grad 4 untergeordnet.(32, 51) 

2.8. Diagnostik und Bildgebung 

Bei Verdacht auf eine intrakranielle Raumforderung kann entweder eine 

Computertomographie (CT) oder eine Magnetresonanztomographie (MRT) 

durchgeführt werden. Hier können wichtige Eigenschaften wie Lage, Kompression 

des umliegenden Hirngewebes, Bildung von Ödemen und Mittellinien-Shift bestimmt 

werden.(52) Beim GBM ist der Goldstandard die Durchführung eines MRT in nativer 

T1-gewichteten axialer Aufnahme, gefolgt von einer T1-gewichteten Bildgebung in 

drei Ebenen mit dem Kontrastmittel (KM) Gadolinium sowie einer T2-gewichteten 

FLAIR-Aufnahme.(53) In der T1 gewichteten Gadolinium-Aufnahme kann man eine 

für das GBM typische Raumforderung mit einer peripheren ringförmigen 

(girlandenförmigen) KM-aufnehmenden begrenzten Umrandung (KM-Anreicherung 

aufgrund der Störung der Blut-Hirn-Schranke) mit einem iso-hypointensen 

unregelmäßigen Knoten mit zentralen Nekrosen erkennen. In der T2-Flairaufnahme 

erscheint der Tumor hyperintensiv. In dieser Gewichtung ist vor allem, dass das GBM 

umgebende hyperintensive Ödem und infiltrierende Tumorgewebe besser zu sehen.

(54) Erweiterte MRT-Bildgebungen wie die Diffusions- und Perfusionsbildgebung 
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können hilfreich für die Abgrenzung zu Differenzialdiagnosen sowie operative 

Planung und Durchführung sein.(52) Eine endgültige Diagnosestellung erfolgt erst 

nach Gewebegewinn bei Durchführung einer Biopsie mit Bestimmung der 

histologischen und molekularen Eigenschaften. 

2.9. Therapie GBM 

2.9.1. Chirurgische Resektion 

Ein neu diagnostiziertes GBM braucht multimodale Therapieansätze. Die operative 

Resektion spielt nach wie vor eine hochrelevante Rolle in der Therapie. Ein 

ausführliches Abwägen des Risiko-Nutzen-Faktors für den Patienten ist in diesem 

Fall unausweichlich.(55) Unterschieden wird zwischen einer chirurgisch kompletten 

Resektion, einer inkompletten Resektion und einer alleinigen Histologie Gewinnung 

via Biopsie. Anhand der RANO-Kriterien wird eine Unterteilung der Resektion 

durchgeführt: Als „complete resection of enhancing tumor“ wird die komplette 

Entfernung des KM-aufnehmenden Tumorgewebes definiert. Werden zusätzlich zu 

dem KM-aufnehmenden Tumorgewebe weitere Anteile entnommen, welche lediglich 

in einer anderen Gewichtung (z.B. Flair- oder T2-Wichtung) erkennbar sind, wird dies 

als „complete resection of detectable tumor“ beschrieben.(55)  

Ziel bei der mikrochirurgischen Resektion ist es, ein möglichst hohes 

Resektionsausmaß (EOR) der soliden makroskopischen Haupttumormasse zu 

erlangen, ohne dabei bestehende neurologische Defizite zu verschlechtern oder 

neue Defizite hervorzurufen, da das Auftreten von neuen postoperativen Defiziten 

einen negativen prognostischen Faktor für das Gesamtüberleben darstellt.(56-58) Da 

es sich beim GBM um einen hoch invasiven Tumor handelt, dessen infiltrativ 

wachsende Zellen sich häufig auch weiter von der Haupttumormasse entfernen, ist 

es nicht möglich das komplette Tumorgewebe operativ zu resezieren.(59) Das EOR 

ist von mehreren Faktoren wie Tumorgröße und -form, als auch die Lagebeziehung 

des Tumors zu größeren Blutgefäßen und empfindlichen Hirnarealen (motorisches 

Zentrum, Sprachzentrum) abhängig.(60) Eine Vielzahl von Studien zeigen einen 

positiven Einfluss auf das Gesamtüberleben, das progressfreie Intervall sowie die 

Lebensqualität auf, wenn eine CR des GBM durchgeführt werden kann und wie oben 

bereits erwähnt keine neuen neurologischen Defizite durch die chirurgische 

Intervention hervorgerufen wurden.(57, 61-66) Exemplarisch ist die Studie von 
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Noorbakhsh et al. zu nennen, bei welcher Daten von 20705 erwachsenen GBM-

Patienten in der SEER-Datenbank (Surveillance, Epidemiology, End Result) in einem 

Zeitraum von 1998 bis 2009 erfasst wurden. Bei den chirurgischen Interventionen 

wurde hier zwischen einer CR und IR (beinhaltet Teilresektion und Biopsie) und 

keiner chirurgischen Intervention unterschieden. Es konnte gezeigt werden, dass die 

Gesamtüberlebensdauer in allen Altersgruppen bei Patienten mit einer CR 

durchschnittlich zwei bis drei Monate länger war als Patienten mit einer IR.(67)  

Häufig ist die Durchführung einer CR aufgrund der mit der Lokalisation 

einhergehenden hohen Beschädigungsgefahr relevanter Hirnareale oder dem 

schlechten Gesundheitszustand der Patienten, nicht möglich. In Bezug auf eine 

Dekompression, Besserung der Hirndrucksymptomatik sowie eine Reduktion der 

Masse kann dies meistens durch eine chirurgische Therapie in Form einer 

Teilresektion erlangt werden und wird daher in der Regel klinisch auch empfohlen.

(68) Inwieweit eine IR auch in Abhängigkeit des EOR einen Vorteil für das OS sowie 

PFS des Patienten mit sich bringt, herrscht in der Forschung zum aktuellen Zeitpunkt 

noch Uneinigkeit.(69)  

Einige Studien konnten lediglich einen Überlebensvorteil bei CR im Vergleich zur 

Biopsie statistisch nachweisen. Ein Vorteil bei einer IR im Vergleich zu einer Biopsie 

konnte nicht eindeutig nachgewiesen werden.(70-72) Exemplarisch ist hier die Studie 

von Kreth et al. zu nennen, bei welcher zwischen den Jahren 1986 bis 1991 die 

Versuchsgruppe 1 mit 58 Patienten, bei denen der Tumor als inoperabel galt, 

ausschließlich eine Biopsie und Radiotherapie erhielten. Dem gegenüber stand 

Versuchsgruppe 2, bei welcher 57 Patienten eine Resektion und Radiotherapie 

bekamen. Das OS bei Gruppe 1 lag im Median bei 32 Monaten und bei Gruppe 2 bei 

39,5 Monaten. Der Differenz in den beiden Gruppen konnte keine statistische 

Signifikanz zugewiesen werden.(73) Auch in einer neueren Studie von Kreth et al. 

aus dem Jahr 2013 bei welcher von 345 Patienten 125 eine CR, 148 eine IR und 72 

eine Biopsie erhielten, konnte kein Überlebensvorteil der inkomplett resezierten 

Patienten gegenüber der Patienten mit lediglich einer Biopsie, gezeigt werden.(74) 

Demgegenüber stehen andere Studien, welche sich damit befasst haben, ob bei 

Patienten mit GBM, bei denen eine CR nicht möglich ist, eine IR des KM-

Aufnehmenden Tumors einen Überlebensvorteil mit sich bringt. In einer 
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retrospektiven Studie von Simpson et al. von 1993 wurden 645 Patienten mit 

eingeschlossen, bei denen entweder eine CR, eine IR oder eine Biopsie durchgeführt 

wurde. Neben dem klaren Vorteil für das mediane Überleben durch eine CR im 

Vergleich zu einer Biopsie (11,3 vs. 6,6 Monate) konnte hier auch ein signifikanter 

Überlebensvorteil einer IR gegenüber einer Biopsie gezeigt werden (10,4 Monate vs. 

6,6 Monate). Daneben gibt es andere retrospektive Studien wie die von Chaichana et 

al. und Sanai et al. die versucht haben, einen bestimmten Schwellenwert für das 

Resektionsausmaß des KM-Aufnehmenden Tumors zu definieren, ab welchem eine 

IR einen Überlebensvorteil für die Patienten mit sich bringt. Dieser Schwellenwert lag 

bei Chaichana et al. bei einem EOR von ≥70  % des Tumors. Bei Sanai et al. lag 

dieser bei einem EOR von ≥78 %.(75, 76) Eine Vielzahl von Studien zeigt auch den 

wichtigen Stellenwert der EOR als prognostischer Faktor für Patienten mit einem 

GBM.(74, 77-79) 

Um möglichst viel Tumorgewebe zu entfernen und dabei die Schäden so gering wie 

möglich zu halten, versuchen die meisten Kliniken und Zentren einen multimodalen 

Therapieansatz anzuwenden und somit ein bestmögliches Outcome zu erreichen.

(80, 81) Aktuelle chirurgische Standardhilfsmittel beinhalten verschieden Verfahren 

wie beispielsweise die intraoperativen Bildgebungstechnologien. Hierzu gehört die 

Anwendung des fluoreszierenden Stoffes 5-Aminolävulinsäure (5-ALA). 5-ALA kann 

während der OP unter Zuhilfenahme einer geeigneten Lichtquelle sowie eines 

Mikroskops das Tumorgewebe sichtbar machen.(82) Es konnte gezeigt werden, dass 

die intraoperative Anwendung von 5-ALA sich signifikant positiv auf das EOR 

auswirkt.(82-84) Auch die intraoperative Anwendung von MRT (iMRT) spielt eine 

wichtige Rolle. Im Gegensatz zur Stereotaxie, bei der präoperativen Bildgebung zum 

Einsatz kommt, kann beim iMRT das GBM und die Anatomie während der OP in 

„Echtzeit“ bewertet werden.(85, 86) In einer randomisierten prospektiven Studie von 

Senft et al. mit 58 Patienten konnte gezeigt werden, dass der Anteil einer CR bei 

Patienten die unter Zuhilfenahme von iMRI signifikant höher war, als bei Patienten 

die ohne iMRT operiert wurden (96% versus 68%).(87) Eine zunehmend beliebte, 

wenn auch aufwendige Methode ist die Wachkraniotomie. Der Patient ist während 

der Tumorexzision wach und bei Bewusstsein. Durch wiederholte elektrische 

Stimulation der Hirnareale und neurologische Untersuchungen, wird eine möglichst 

radikale Resektion versucht, ohne hierbei eloquente Regionen des Gehirns zu 
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verletzen.(88, 89) Neben den bereits erwähnten Methoden gibt es auch viele weitere 

als der Einsatz der 5-Aminolävulinsäure oder Natrium Fluoreszenz Bildgebung, 

Ultraschall, funktionelle MRTs sowie Magneten Enzephalografien. 

Sollte ein Tumor inoperabel sein oder der Gesundheitszustand des Patienten eine 

Kraniotomie nicht zulassen, ist es dennoch wichtig, eine stereotaktische Biopsie 

durchzuführen, um histologisches Material zu akquirieren. Eine weitere Behandlung 

via Chemotherapie oder Bestrahlung des Tumors sollte erst nach eindeutiger 

pathologischer Diagnosestellung erfolgen.(68) 

2.9.2. Standardtherapie beim GBM 

Neben der chirurgischen Resektion sind die Radio- und Chemotherapie ein wichtiger 

Teilaspekt des multimodalen Therapieansatzes. Weist der Patient einen Karnofsky 

Index von ≥70 auf und ist unter 70 Jahre alt, gilt die Therapie nach dem Stupp-

Schema als Leitlinie.(90) Hier wird bei dem Patienten 3-5 Wochen nach Operation 

mit der Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 60 Gy begonnen. Die Dosis wird 

dabei in Einzeldosen zwischen 1,2-2 Gy über einen Zeitraum von 6 Wochen 

appliziert.(91, 92) Die Radiotherapie ist seit Jahren ein wichtiger Aspekt der 

Behandlung und erhöht das Gesamtüberleben beim neu diagnostizierten GBM.(93) 

Hyper- und Hypofraktionierung sowie Brachytherapie, konnten im Vergleich zum 

Standardverfahren nicht besser abschneiden.(94) Patienten die älter als 70 sind und 

in einem guten gesundheitlichen Zustand (ermittelt via KPS) wird eine Bestrahlung 

mit einer reduzierten Gesamtdosis von 50 Gy in 1,8 Gy Fraktionierungen empfohlen.

(95) Eine Hypofraktionierung der Strahlung (40GY 15 Dosen) wird bei Patienten, die 

über 70 sind und einen KPS von <70 aufweisen, angewendet.(96) Neben der 

Bestrahlung gehört auch die Gabe des Zytostatikums Temozolomid zum Stupp-

Schema. Die Patientengruppe mit einem Alter <70 und einem KPS >70 bekommt 

hierbei täglich 75mg/m2 sieben Tage die Woche. Zuzüglich sechs weiterer Zyklen in 

einer Dosierung von 150 bis 200mg/m2, an 5 von 28 Tagen.(90) In einer Studie der 

European Organisation for Research and Treatment of Cancer/National Cancer 

Institute of Canada (EORTC/NCIC) konnte erstmals der Vorteil einer simultanen 

Therapie mit Bestrahlung und TMZ nachgewiesen werden. Das OS der Patienten 

verbesserte sich bei einer zusätzlichen Gabe von TMZ zur Bestrahlung von 
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d u r c h s c h n i t t l i c h 1 2 , 1 M o n a t e n a u f 1 4 , 6 M o n a t e b e i e i n e m 

Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren.(90) Langfristig stieg die Überlebensrate 

bei zeitgleicher Therapie nach zwei Jahren von 11 % auf 27 % und fünf Jahren von 

2  % auf 10 %.(97)  Eine höhere Dosierung des TMZ konnte keine verbesserte 

Effektivität hervorrufen.(98) Genauso wenig hat eine Erhöhung der Anzahl der TMZ 

Zyklen einen Vorteil für die Prognose.(99, 100) Besonders Patienten mit einem 

methyliertem MGMT-Promotor können von einer Therapie mit TMZ profitieren. Das 

durchschnittliche Gesamtüberleben bei diesen Patienten konnte bei Anwendung von 

TMZ von 15,3 Monate auf 21,7 Monate im Vergleich zur alleinigen Bestrahlung 

verlängert werden. Patienten mit unmethyliertem MGMT-Promotor haben ein deutlich 

geringeres Ansprechen auf eine Therapie mit TMZ. Dieser Patientengruppe wird die 

Teilnahme an klinischen Studien empfohlen. Außerhalb der klinischen Studien wird 

auch eine duale Therapie mit TMZ und Bestrahlung durchgeführt, da in der EORTC/

NCIC ein geringer Überlebensvorteil im Vergleich zur Monotherapie gezeigt wurde, 

der aber nicht statistisch relevant war.(90, 97) Die Kombinationstherapie ist die 

Standardtherapie bei jungen Patienten mit gutem funktionellem Status. Je nach Alter 

und funktionellen Status ist eine Anpassung der Therapie möglich. Ältere Patienten 

(>70 Jahre) mit einem guten funktionellen Status können das reguläre Stupp-

Schema oder wie bereits oben erwähnt von einer hypofraktionierten Therapie 

profitieren. Bei älteren Patienten, die viele Komorbiditäten aufweisen und/oder einen 

geringeren Karnofsky Score (<70 %) aufweisen, ist die Empfehlung die Anwendung 

einer Monotherapie, um die Nebenwirkungen geringer zu halten. Ein wichtiger Faktor 

für die Therapieentscheidung ist hier der MGMT-Methylierungsstatus.(101, 102) 

2.9.3. Weitere Therapiemöglichkeiten 

2.9.3.1. Tumor treating Therapy fields  

Hierbei handelt es sich um elektrische Wechselfelder mit einer niedrigen Intensität 

und mittleren Frequenz (100-300 kHz), welche über die Kopfhaut appliziert werden. 

Tumor treating Therapy fields (TTFields) repräsentieren eine Form der 

antimitotischen Behandlung, bei der die Tumorzellen während der Mitose zum 

Stillstand gebracht werden sollen, mitdem Ziel eine Apoptose der sich schnell 

teilenden Tumorzellen herbeizuführen. Im Gegensatz zu vielen anderen Therapien ist 

die Anwendung TTFields relativ nebenwirkungsarm.(103, 104)  Es konnte gezeigt 
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werden, dass die Kombination aus TMZ und TTFields sich sowohl auf das PFS (6,7 

Monate vs. 4,0 Monate) als auch auf das  OS (20,9 vs. 16,0 Monate) im Vergleich zur 

alleinigen TMZ-Anwendung signifikant positiv auswirkt.(105)  

2.9.3.2. Bevacizumab 

Bei Bevacizumab handelt es sich um einen monoklonalen Antikörper. Dieser richtet 

sich gegen den vaskulären endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF).(106). In den 

Studien von Chinot et al. und Gilbert et al. konnte gezeigt werden, dass die 

zusätzliche Therapie mit Bevacizumab beim neudiagnostizierten GBM sich positiv 

auf das PFS auswirkte. Es zeigte sich keine Verbesserung beim OS im Vergleich zur 

Placebo-Gruppe. Zum aktuellen Zeitpunkt wird der standarisierte Einsatz von 

Bevacizumab beim neudiagnostizierten Glioblastom nicht empfohlen, da kein 

ausreichender Nutzen nachgewiesen werden konnte. (157, 158) Da Bevacizumab 

eine stark antiödematöse Wirkung hat und sich positiv auf die Lebensqualität der 

Patienten auswirken kann, kommt es dennoch vor allem bei ausgewählten Patienten 

mit nicht resizierbarem GBM und refraktären Ödemen zum Einsatz.(107, 108)  

2.9.3.3. Nitrosoharnstoffe 

Nitrosoharnstoffe wie Lomustin (CCNU), Carmustin (BCNU) und Fotemustin stellen 

aufgrund ihrer guten Blut-Hirnschranken-Durchlässigkeit eine zusätzliche 

Therapieoption dar.(109) Ein eventueller Überlebens-Vorteil bei Patienten mit 

methyliertem MGMT-Promotor für eine Kombinationstherapie aus Bestrahlung, TMZ 

und Lomustin im Verglich zu alleiniger Bestrahlung und TMZ konnte in der CeTeG/

NOA-09 Studie gezeigt werden. Da die Studie jedoch nur junge, vitale Patienten 

(Alter<70, KPS>70) mit methyliertem MGMT-Promotor einschließt und eine relativ 

geringe Anzahl an Probanden aufweist, sind die Ergebnisse kritisch zu betrachten. 

Zusätzlich ist die Kombinationstherapie mit einem höheren Risiko an Übelkeit und 

hämatologischer Toxizität verbunden.(110)  

2.9.3.4. Enzastaurin 

Bei Enzastaurin handelt es sich um einen Serin/Threonin-Kinase-Hemmer, der die 

Proteinkinase C hemmt und somit eine hemmende Wirkung auf den VEGF-Rezeptor 

und damit auf die Neoangiogenese hat. In einer vergleichenden Phase 3 Studie mit 

266 Probanden, bei der jeweils Enzastaurin und Lomustin als Kontrollgruppe beim 
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rekurrenten GBM gegenübergestellt wurde, wurde diese aufgrund des nicht 

vorhandenen Überlebensvorteils von Enzastaurin gegenüber Lomustin abgebrochen.

(111) 

2.9.3.5. Neuartige Therapieansätze 

Da es für Glioblastome nach wie vor keine Heilungsmöglichkeiten gibt und die 

bisherigen Therapien die Überlebenszeit und Qualität nur  in beschränktem Maße 

beeinflussen, ist das Interesse an verschiedenen neuartigen experimentellen 

Therapieansätzen hoch. Vor allem molekulare, auf den Genotyp ausgerichtete 

Therapieansätze werden immer relevanter. Zu molekularen Therapieansätzen 

gehören die Therapie von BRAF V600E-mutierten Glioblastom (ca. 3 %) im Rezidiv-

Setting mit einer dualen BRAF- und Mitogen-aktivierten Proteinkinase-Kinase (MEK)-

Inhibition.(112, 113) Neben den Therapien mit molekularen/genetischem Fokus gibt 

es weitere Ansätze, die sich beispielsweise auf den Metabolismus des 

Tumorgewebes, die DNA-Schadensantwort sowie die Immunantwort berufen.(2)  

2.10. Bewertung des Therapieansprechens und des 
Tumorprogresses:  

Die MRT-Bildgebung ist Mittel der Wahl, um das Ansprechen des GBM auf die 

Therapie zu überprüfen, sowie einen Progress frühzeitig festzustellen. Hierfür wird in 

der Regel alle zwei bis drei Monate eine Kontrollbildgebung durchgeführt.(14) Um die 

Bewertung der Befunde zu vereinheitlichen, werden vor allem im klinischen Studien-

Setting die seit 1990 bestehenden McDonald-Kriterien bei zweidimensionaler 

Bildgebung angewendet. Die Tumorgröße, ein etwaiger Steroidgebrauch und die 

klinische Präsentation des Patienten werden hierbei in die Bewertung einbezogen. 

Die Unterteilung lautet wie folgt: 

Complete Response: Komplettes Verschwinden aller Tumormasse in der 

Bildgebung sowie seit mindestens 4 Wochen keine neu aufgetretenen 

Läsionen, keine Steroideinnahme sowie ein stabiler oder verbesserter 

klinischer Status. 

Partial Response: Verkleinerung des kontrastaufnehmenden Tumors von 

≥50% sowie eine stabile oder reduzierte Steroideinnahme, keine neuen 

Läsionen und ein stabiler oder verbesserter klinischer Status. 
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Progression: Zunahme des kontrastmittelaufnehmenden Tumoranteiles um 

≥25% und/oder Auftreten von neuen Läsionen, stabile oder erhöhte 

Steroideinnahme, stabiler oder verschlechterter klinischer Status. 

Stable disease: Weder Complete/partial Response noch Progression 

zutreffend.(114) 

2.11. Einschränkung der McDonald -Kriterien: 

Es hat sich gezeigt, dass die McDonald-Kriterien gewisse Limitationen aufweisen.

(115) Hierzu gehören die chirurgischen Veränderungen, welche in den ersten 48-72h 

nach der Operation zu einer KM-Anreicherung führen können. Es kann hier zu 

Verwechslung mit einem kontrastmittelanreicherndem Resttumor kommen, weshalb 

eine MRT-Bildgebung innerhalb der ersten 24-48h erfolgen sollte.(116, 117) Ein 

weiterer Punkt ist das Auftreten eines Pseudoprogresses innerhalb der ersten 

Monate. In etwa 15-30 % der Patienten, kann es unter Anwendung von Radio- und 

Chemotherapie als Reaktion zu einer Zunahme der KM-Anreicherung in der MRT-

Bildgebung und zu einer Verschlechterung der klinischen Symptomatik kommen, 

welche dann im Laufe auch ohne Umstellung der Therapie rückläufig ist.(118-120) In 

einer Studie von Brandes et al. von 2008 konnte klar gezeigt werden, dass vor allem 

bei Patienten mit einem methyliertem MGMT-Promotor (91 % mit Pseudoprogress) 

im Vergleich zu den MGMT-unmethylierten Patienten (41 % mit Pseudoprogress) die 

Bildgebung fehlerhaft interpretiert wurde.(121) Um eine Unterscheidung zwischen 

P r o g r e s s u n d P s e u d o p r o g r e s s z u t r e f f e n k a n n m a n d i e F E T-

Positronenemmissionstomografie zur Unterstützung heranziehen. Hierbei wird O-(2 

[18-F] -Fluorethyl) -L-Tyrosin eingesetzt. Kommt es zur Anreicherung des Tracers im 

Gewebe handelt es sich um einen „echten“ Progress.(122, 123) Unter Therapie mit 

antiangiogenen Wirkstoffen wie Bevacizumab kann es aufgrund der geringeren 

Gefäßdurchlässigkeit, in den ersten Tagen nach Therapiebeginn zu einer 

Verminderung der Kontrastmittelanreicherung kommen. Diese „Pseudoreaktion“ 

täuscht eine Verbesserung in Form einer Rückläufigkeit des Tumorgewebes vor.(115, 

124, 125) 

Die RANO-Arbeitsgruppe hat mehrere Kriterien entwickelt, um die Einschränkungen 

d e r M c D o n a l d - E i n t e i l u n g z u b e s e i t i g e n . Z u d e n w i c h t i g s t e n 

Unterscheidungsmerkmalen der RANO-Kriterien gehören: 
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Die Definition für das Therapieansprechen unterscheidet sich nicht großartig 	

von den McDonald Kriterien, außer dass auch Bildgebungen in FLAIR und T2-

Gewichtung berücksichtigt werden. 

Um einen Progress der Erkrankung besser von einem Pseudoprogress zu 

unterscheiden, zu können, wird ein Progress nur als solcher definiert, wenn 

innerhalb der ersten zwölf Wochen nach Beendigung der Radiochemotherapie 

die KM-Anreicherung außerhalb des bestrahlten Gebietes auftritt, oder die 

Diagnose histologisch bestätigt wird. Eine alleinige Verschlechterung der 

klinischen Symptomatik reicht nicht aus, um einen Progress zu bestätigen. 

Nach den ersten 3 Monaten nach Beenden der Radiochemotherapie gilt 

sowohl eine Zunahme der KM-Anreicherung außerhalb des bestrahlten Feldes 

als auch eine Vergrößerung des ursprünglichen Tumors als Progress. Bei 

Patienten mit einem antiangiogenen Wirkstoff wird ein Progress auch dann als 

solcher definiert, wenn es zu einer Größenprogredienz nicht anreichernder 

Läsionen kommt. Die nicht anreichernden Läsionen lassen sich vor allem in 

der FLAIR und T2-gewichteten Bildgebung darstellen. (115) 

Eine Modifizierung der RANO-Kriterien erschien im Januar 2017. Diese empfehlen 

einige Änderungen, wie beispielsweise die Anwendung von volumetrischen 

Verfahren der Bildgebung, um ein Ansprechen der Therapie zu erkennen, oder auch 

die Benutzung von T1-gewichteten Substraktionskarten zur Verbesserung der 

Läsionsauffälligkeit.(126) 

2.12. Therapie und weiteres Vorgehen beim Rezidiv 

Trotz lebensverlängernder Primärtherapien kommt es bei ca. 70 % der Patienten zu 

einem Progress.(15) Die weiterführende Therapie sollte hierbei individuell auf den 

Patienten, abhängig von Performance-Status, Lebensqualität, vorheriger Therapie 

und Lokalisation des Rezidiven, angepasst werden. Aktuell gibt es keine 

randomisierten Studien, die die Best-supportive-care der aktiven Intervention 

gegenüberstellen. Auch ist der Forschungsstand durch die Biologie und das 

Verhalten des GBM-Rezidivs begrenzt und die meisten Therapieansätze stützen sich 

hierbei auf die Studienlage beim primären GBM.(127) Relevant bei der 

Therapieplanung ist ein Abwägen zwischen den Vor- und Nachteilen in Bezug auf die 
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Lebensqualität. Jedem Patienten sollte die Möglichkeit für eine bestmögliche 

supportive Therapie sowie palliative Unterstützung angeboten werden.(128) Als 

Therapieansätze stehen die Reoperation, erneute Bestrahlung sowie verschiedene 

systemische Therapien zur Auswahl. 

2.12.1. Reoperation 

Nur 20–30 % der Patienten sind Kandidaten für eine Reoperation.(129) Aus 

ethischen Gründen gibt es keine randomisierten Studien, welche den chirurgischen 

Ansatz der Chemotherapie und Radiotherapie gegenüberstellen.(130) In mehreren 

Studien konnte gezeigt werden, dass von einer Reoperation vor allem Patienten mit 

einem guten Performance-Status und jungem Alter profitieren. Andere positive 

prognostische Faktoren für ein längeres Überleben nach einer Reoperation sind 

außerdem ein möglichst hohes EOR (≥80  %) bei der zweiten Operation sowie ein 

längeres Intervall seit Durchführung der ersten chirurgischen Intervention.(64, 130–

133) Als wichtigster negativer prognostischer Faktor bei Reoperation sind Tumoren, 

welche eine ependymale Beteiligung aufweisen.(134) 

2.12.2. Erweiterte systemische Therapie 

Zur systemischen Therapie beim rekurrenten Glioblastom (rGBM) stehen mehrere 

Therapiemöglichkeiten zur Verfügung. Dazu gehört die Rechallenge-Therapie mit 

Temozolomid, welche vor allem Patienten mit einem methylierten MGMT-Promotor 

und/oder Patienten, welche einige Monate nach der adjuvanten Therapie mit TMZ 

einen Rückfall hatten, einen Vorteil bietet.(135) Daneben spielt die Therapie mit 

Bevacizumab vor allem bei Patienten, welche unter stark symptomatischen 

Hirnödemen leiden oder auch eine starke Nebenwirkung bei Steroideinnahme 

zeigen, eine Rolle. Es konnte gezeigt werden, dass eine Kombinationstherapie aus 

Lomustin und Bevacizumab im Vergleich zur einzelnen Therapie mit Lomustin das 

progressfreie Intervall verlängern konnte, jedoch keine Auswirkung auf das 

Gesamtüberleben hatte.(107, 136) Da es keine wirkliche Standardtherapie gibt, 

empfiehlt das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Patienten mit einem 

guten KPS vorrangig den Einschluss in klinische Studien.(137) 
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2.12.3. Erneute Radiotherapie 

Auch die erneute Bestrahlung spielt eine Rolle bei der Behandlung des rGBM. Zum 

aktuellen Zeitpunkt gibt es jedoch keine genaue Datenlage über einen möglichen 

Nutzen der Therapie. Die Therapie kann in Form von hypofraktionierter Bestrahlung 

erfolgen (25-36 Gy in 5 bis 15 Fraktionen) oder auch in Form von radiochirurgischem 

Vorgehen.(138, 139) In der Phase 2 Studie NRG Oncology/RTOG 1205 wurden 170 

Patienten mit einer Bestrahlung von 35 Gy auf 10 Einzeldosen verteilt bestrahlt und 

teilweise zusätzlich mit Bevacizumab therapiert. Bei der Kohorte mit Bevacizumab 

konnte zwar ein positiver Effekt auf das progressfreie Intervall gezeigt werden, eine 

Verlängerung des medianen Gesamtüberlebens wurde jedoch nicht festgestellt.(140)  

2.12.4. Symptomatische Therapie / Best-supportive-care: 

Unabhängig davon, ob der Patient eine weitergehende Behandlung wünscht, ist eine 

gute supportive Behandlung unabdingbar. Bei klinischen Zeichen eines 

intrakraniellen erhöhten Druckes (z. B. Kopfschmerzen, Übelkeit) oder 

neurologischen Defiziten kann die Gabe von Kortikosteroiden, meistens in Form von 

Dexamethason, helfen. Da die Gabe von Kortikosteroiden auch zu beträchtlichen 

Nebenwirkungen führen können, welche  dosierungsabhängig sind, sollte bei der 

Gabe immer die niedrigste benötigte Dosis eingesetzt werden.(128, 141) Fokale oder 

generalisierte Anfälle treten häufig bei GBM-Patienten zu einem gewissen 

Krankheitszeitpunkt auf.(142) Bei Patienten mit stattgehabten Anfällen ist eine 

Therapie mit Antiepileptika empfohlen. Nach aktuellen Guidelines ist eine ein- bis 

zweiwöchige antiepileptische Prophylaxe nach der Operation vorgesehen. Von einer 

Langzeitprophylaxe wird eher abgeraten.(143) Neben den bereits genannten 

Punkten spielen auch eine angemessene Prophylaxe gegen Beinvenenthrombose 

sowie eine ausgewogene Ernährung, Vermeidung von Hyperglykämien sowie 

regelmäßige Bewegung eine Rolle in der supportiven Behandlung.(2) 

2.13. Follow-Up beim Glioblastom 

Beim GBM gibt es keine klaren Richtlinien, was die Abstände von Kontrollen/Follow-

Ups angeht. Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) empfiehlt eine 

erste MRT-Bildgebung etwa vier Wochen nach Beendigung der Bestrahlung und im 

weiteren Verlauf alle zwei bis vier Monate eine erneute Bildgebung.(144) 
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2.14. Prognostische Faktoren  

Wie gezeigt wurde, gibt es trotz verschiedenster Therapiemöglichkeiten bis zum 

aktuellen Zeitpunkt keine Heilungsmöglichkeit für das GBM und die Überlebendauer 

ist sehr gering. Gleichwohl gibt es einige prognostische Faktoren, die im 

Zusammenhang mit dem Gesamtüberleben stehen. Hierzu zählen unter anderem der 

präoperative Karnofskyindex, das Patientenalter, der Methylierungsstatus sowie das 

Resektionsausmaß. 

Ein jüngeres Alter sowie ein hoher KPS (≥70) wirken sich positiv auf die 

Überlebenszeit aus.(1, 145–147) Mit einer Verlängerung des Gesamtüberlebens 

stehen ein methylierter MGMT-Promotor sowie eine Mutation des IDH-1 im 

Zusammenhang.(97, 148, 149) Neben den bereits genannten Faktoren spielt das 

Resektionsausmaß eine wichtige Rolle für das OS, das PFS und die Lebensqualität. 

Viele Studien zeigen den Benefit für die Patienten bei Durchführung einer CR ohne 

eine postoperative neu aufgetretene oder auch verschlechterte neurologische 

Symptomatik.(57, 61–66, 150) Der Vorteil, welchen eine IR gegenüber einer CR des 

GBM bei relativ gleichem operativem Risiko mit sich bringt, ist aktuell noch 

kontrovers diskutiert. 

2.15. Ziele der Arbeit: 

Zum aktuellen Zeitpunkt wird der Stellenwert einer inkompletten chirurgischen 

Resektion in Bezug auf OS und PFS Intervall noch kontrovers diskutiert. Es besteht 

auf der einen Seite die Meinung, dass eine inkomplette Resektion unabhängig von 

dem Ausmaß der Resektion keinen positiven Einfluss auf das progressfreie Intervall 

und das Gesamtüberleben hat und lediglich eine komplette Resektion einen Vorteil 

für die Patienten mit sich bringt. Indes haben einige Publikationen eine Überlegenheit 

der Teilresektionen gegenüber der alleinigen Biopsie feststellen können.  

In dieser Arbeit wird genauer auf  die Hypothese eingegangen, dass das quantitative 

Ausmaß der Resektion einen Einfluss auf das Gesamtüberleben sowie das 

progressfreie Intervall hat. Besonderer Fokus wird hierbei auf die Auswirkung einer 

chirugischen Teilzytoreduktion in Abhängigkeit der Chemosensibilität des GBM 

gelegt. Molekulare Marker für die Chemosensibilität beim GBM ist vor allem der 

MGMT Promotor Methylierungsstatus. Wobei ein  methylierter MGMT-Promotor ein 
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besseres Ansprechen auf die Chemotherapie, vor allem bei Standardtherapie mit 

TMZ zeigt. Andere Hirntumore wie die primären ZNS-Lymphome, Germinome 

sprechen teils ausgezeichnet auf Chemotherapeutika wie beispielsweise 

Bleomycin,Carboplatin,MTX an. Oftmals kann es bei diesen Tumoren unter der 

alleinigen (Radio)Chemotherapie zu einerkompletten Remission kommen. Demnach 

spielt bei diesen Tumoren die chirurgische Zytoreduktion eine relativ untergeordnete 

Rolle. Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass bei einer 

Patientenpopulation mit einem Alter von ≥60 ein positiver MGMT-Methylierungsstatus 

mit einem verbesserten Ansprechen auf eine Chemotherapie mit TMZ im 

Zusammenhang steht.(41-43)  Es stellt sich nun die Frage in Bezug auf das GBM, ob 

ein Unterschied hinsichtlich des Gesamtüberlebens und des progressfreien Intervalls 

in Abhängigkeit des quantitativen Resektionsausmaßes und des Promotor 

Methylierungsstatus besteht. Ausgehend von den  klinischen Datenlagen würde man 

erwarten, dass eine chirurgische Resektion beim chemosensitiven GBM (positiver 

MGMT-Methylierungsstatus) weniger Einfluss auf das OS und PFS der Patienten hat. 

Um diese  Frage zu beantworten, wurde das erste Mal eine monozentrische Analyse 

durchgeführt, die Ergebnisse des quantitativen Ausmaßes der Resektion mit 

Hintergrund des molekularen Tumorstatus innerhalb derselben Institution 

gegenüberstellt.  
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3. Material und Methodik 

3.1. Studiendesign 

Um die Frage nach der volumetrischen Definition des Resektionsausmaßes und 

Einflussnahme des MGMT Promotor Methylierungsstatus auf das Outcome beim 

neudiagnostizierten Glioblastom beantworten zu können, wurde eine retrospektiv 

monozentrische Versorgungsstudie durchgeführt, bei welcher die Analyse von 

prospektiv, konsekutiv gesammelten Daten erfolgte. 

3.2. Datenerhebung 

Die Datenerhebung erfolgte in den Räumlichkeiten der Klinik für Neurochirurgie des 

Universitätsklinikums Regensburg, des Tumorzentrums Regensburg sowie im 

Studienbüro der Klinik für Neurologie. 

3.3. Patientenkollektiv 

Für die Datenerhebung wurden 347 Patienten aus einem Patientenkollektiv von neu 

diagnostizierten Glioblastomen zwischen dem 01.01.2014 bis zum 30.06.2020 des 

Universitätsklinikums Regensburg herausgesucht, bei denen eine chirurgische 

Therapie in Form einer CR oder einer IR am Universitätsklinikum Regensburg (UKR) 

durchgeführt wurde. Es wurden die Glioblastompatienten herausgefiltert, bei denen 

eine volumetrische Vermessung des GBM auf Basis der prä- als auch postoperativer 

Bildgebung eindeutig möglich war. Insgesamt wurden für die Studie somit 347 

Patienten extrahiert, bei welchen histologisch und per Bildgebung ein neu 

aufgetretenes Glioblastom diagnostiziert wurde. Von den Patienten waren 206 

(59,37  %) männlich und 141 (40,63  %) weiblich (Verhältnis 1,5:1). Das mediane 

Patientenalter lag bei 62,5 Jahren (24,1-87,9 J SD 12,4). Patienten unter 18 Jahren 

wurden nicht mit in die Studie eingeschlossen. Das Abschlussdatum der 

Datenerhebung war der 30.06.2020.  Die mediane Follow-up Zeit betrug 13,7 Monate 

(0-118,9 Mittelwert 17,2). Auf Grundlage der deskriptiven Patientendaten und deren 

statistischen Auswertung konnte eindeutig gezeigt werden, dass es sich bei den 

ausgewählten 347 Personen um eine repräsentative Patientenpopulation handelt.   
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3.4. Datenbank 

Die Datenerhebung erfolgte anhand von digitalen klinischen Arztbriefen, operativen 

Berichten, radiologischen Befunden, MRT-Bildgebung, Pathologie-Befunden, 

Protokoll der Tumorboards und Strahlentherapie-Befunden. 

3.4.1. Parameter   

Folgende Parameter wurden in der Datenbank erfasst 

• Alter 

• Geschlecht (männlich/weiblich) 

• Datum Aufnahme 

• Datum Diagnosestellung 

• Präoperative Anamnese und Symptomatik (Primär und Rezidiv) 

• Komorbiditäten 

• Vorerkrankungen 

• Aktuelle Medikation 

• Vorhandensein Präoperativer Bildgebung (ja/nein) 

• Vorhandensein Präoperatives Hirnödem (ja/nein) 

• Vorhandensein Prä- und Postoperativer Anfälle (ja/nein) 

• Vorhandensein einer Massenverschiebung 

• Lokalisation Tumor (links/rechts/beidseitig) 

• Lobäre Lokalisation (Frontal, temporal, parietal, occipital, Balken, 

Stammganglien, Cerebellär, Multilokuläre) 

• Funktioneller Patientenstatus Prä-, postoperativ und Follow-up 

o KPI (Karnofsky Performance Status Scale) 

o MRC-NPS (Neurological Performance Status Scale des Medical 

Research Council) 
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o Neurologische funktionelle Symptome (Hemiparese, Aphasie, 

Gesichtsfeldausfälle, Hirndruckzeichen, Hirnnervenausfälle) 

• Operative Intervention (Primär und Rezidiv) 

o Chirurgische Therapie (Biopsie/Resektion) 

o Resektionsgrad (Komplette-/ Inkomplette Resektion) 

o Nachresektion (ja/nein) 

o Wach-OP (ja/nein – Primär und Rezidiv) 

o Präoperative Heparingabe (ja/nein) 

o Operative Komplikationen (ja/nein-Aufteilung: Blutungen, Infektion, 

Liquor Fistel, Stroke, Anfall, Embolie) 

• Volumetrische Angaben (Primär und Rezidiv) 

o Prä- und postoperatives Volumen, Volumendifferenz (ml³) 

o Residualvolumen (%) 

o Ausmaß der Resektion (%) 

• Adjuvante Therapie (Primär und Rezidiv) 

o Bestrahlung durchgeführt (ja/nein) 

▪ Strahlendosis (Gy) 

▪ Initiale fraktionelle Dosis (Gy) 

o Chemotherapie (ja/nein/Stupp-Schema) 

▪ Chemotherapie Typ (Temozolomid, Carbotaxol, 

Nitrosoharnstoff Nimustinhydrochlori, Nitrosoharnstoff 

Lomustin (CCNU), Sonstige) 

▪ Anzahl der Zyklen 

o Studieneinschluss (ja/nein) 

▪ Studientyp  
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• Histologie / Molekulare Marker 

o Methylierungsstatus (Methyliert/ Unmethyliert / Status unbekannt) 

▪ Methylierungsstatus Quantitativ (%) 

o 1p-Allelverlust (ja/nein) 

o 19q-Allelverlust (ja/nein) 

o MIB-1 Index (%) 

o IDH1 Mutation (ja/nein) 

o IDH2 Mutation (ja/nein) 

o GBM-Typ (primär/sekundär) 

o p53 Mutation (ja/nein) 

• Rezidiv (ja/nein) 

• Progress freies Überleben  

• Gesamtüberleben 

o Sterbedatum 

o Todesursache 

o Tumorbedingte Todesursache (ja/nein) 

3.4.2. Bewertung des Patientenstatus 

Der Gesundheitsstatus der Patienten wurde zu folgenden Zeitpunkten bestimmt: 

• Präoperativ  

• Postoperativ (innerhalb der ersten 30 Tage nach OP) 

• Follow-up Untersuchung (letzte vorhandene Dokumentation über den 

Gesundheitszustand des Patienten) 

Um eine vergleichende statistische Analyse der Daten durchführen zu können, wurde 

eine Zifferncodierung eingeführt. 
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• 0 = Asymptomatisch oder Symptome, welche nicht im Zusammenhang mit 

dem GBM stehen 

• 1 = Verbesserung der bestehenden Symptome 

• 2 = Vorhandensein von tumorassoziierten Symptomen/Gleichbleiben der 

Symptomatik 

• 3 = Verschlechterung der Symptomatik 

3.5. Bewertungsskalen  

3.5.1. Karnofsky-Performance-Status-Scale 

Der Karnofsky-Performance-Status-Scale ist eine gut etablierte Bewertungsskala, 

welche Aussagen über die Aktivität und Selbstständigkeit des Patienten bzw. dessen 

Einschränkung macht. 
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Tabelle 1: 	 Karnofsky Performance Index 

 

3.5.2. Medical Research Council-Neurological Performance Status 
Scale 

Zur Beurteilung des neurologischen Status der Patienten wurde die Neurological 

Performance Status Scale des Medical Research Council (MRC-NPS) angewendet. 
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Tabelle 2: 	 Medical Research Council-Neurological Performance Status Scale (MRC-NPS) 

 

3.6. Volumetrische Vermessung 

Um die prä- und postoperativen Volumen sowie deren Differenz und das EOR der 

Glioblastome möglichst akkurat zu bestimmen, wurden die prä- und postoperativen 

Schädel-MRT-Bilder von insgesamt 347 Patienten vermessen. In die Volumetrie 

wurden Patienten eingeschlossen, bei denen eine operative Teil- oder 

Komplettresektion des Glioblastoms am Universitätsklinikum Regensburg 

durchgeführt wurde. Die Bildgebung wurde mit einem 1,5 bzw. 3-Tesla-Scanner 

durchgeführt. Um die Volumetrie aussagekräftig durchführen zu können sowie die 

Ergebnisse vergleichen zu können, wurden Einschlusskriterien für die Auswahl der 

Bildgebung festgelegt. Vermessen wurden Patienten mit vorhandenen prä- und 

postoperativen T1 gewichteten MPR (multiplanare Rekonstruktion), MRT-Aufnahmen 

des Schädels mit der Schichtdicke 1  mm nach Gadolinium (Kontrastmittel) 

Applikation. Eingeschlossen wurden nur Patienten, deren MRT-Aufnahmen nicht 

später als 48 Stunden nach Resektion durchgeführt worden waren. Zusätzlich 

wurden die nach Resektion erstellten T1-gewichteten-transversalen SE (Spin-echo) 

MRT-Bilder herangezogen, um zwischen verbliebenem Tumorrestgewebe und 

postoperativ vorhandenen intrakraniellen Blutauflagerungen in der Resektionshöhle 

zu unterscheiden und somit eine möglichst exakte Volumenvermessung zu 

ermöglichen. Zur Bildersegmentierung und volumetrischen Vermessung wurde die 
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Computersoftware ITK-SNAP herangezogen. Hierbei handelt es sich um eine frei 

und kostenlos verfügbare Software, entwickelt von Paul Yushkevich, Ph.D., of 

the  Penn Image Computing and Science Laboratory (PICSL)  der Universität von 

Pennsylvania und Guido Gerig, Ph.D., of the  Scientific Computing and Imaging 

Institute (SCI) Universität von Utah. Die Software ist vor allem auf die automatische 

und funktionale Segmentierung dreidimensionaler medizinischer Bilder mithilfe der 

Level-Set-Methode spezialisiert. 

Das Programm beinhaltet die Möglichkeit einer automatischen, halb automatischen 

und manuellen volumetrischen Vermessung. Um präzisere Tumorvolumina zu 

erhalten, wurde in diesem Fall die manuelle Vermessung angewendet. Hierfür bietet 

das Programm mehrere Werkzeuge, mit denen die anatomischen Strukturen genau 

markiert werden können. Die Kennzeichnung der verschiedenen Gewebestrukturen 

kann in allen drei orthogonalen Schnittebenen erfolgen. Zu diesem Zweck ist das 

Hauptanwendungsfenster in 4 Abschnitte geteilt. Drei der Fenster zeigen jeweils eine 

der orthogonalen Schnittansichten, im vierten Fenster wird eine 3-dimensionale 

Ansicht des bereits markierten Bereiches automatisch erstellt. Unter Zuhilfenahme 

des Cursors wird das Tumorgewebe in jeder einzelnen Schnittebene markiert. Um 

eine möglichst akkurate Kennzeichnung und vor allem Abgrenzung zum 

Nachbargewebe zu gewährleisten, kann mithilfe des Cursors bei jeder Schnittebene 

an die einzelnen Voxel herangezoomt werden. Nach manueller Eingrenzung des 

Tumorgewebes summiert das Programm die markierten Voxel und berechnet so das 

Tumorvolumen. Relevant für die Studie ist vor allem die Detektion des 

Resektionsausmaßes des Tumors. 

3.7. Datenverarbeitung und statistische Analyse 

Die relevanten Patientendaten wurden in eine EDV-Datenbank übertragen. Die 

Datenbank wurde mit dem FileMaker Pro 8.5 Advanced erstellt. Die statistische 

Auswertung der deskriptiven und vergleichenden Statistik erfolgt mit dem Programm 

Stata (Version 16.1, College Station, Texas, USA). Bei der deskriptiven Statistik 

wurden Median, Mittelwert, Standardabweichung, Varianz, Schiefe sowie Exzess 

ermittelt. Hier ging es vor allem um Patientencharakteristika wie beispielsweise Alter, 

Geschlecht und Methylierungsstatus. OS und PFS wurden sowohl berechnet als 

auch mithilfe der Kaplan-Meyer-Schätze analysiert. Die Überlebenszeitanalyse 
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wurde auf statistische Signifikanz mit dem Log-Rank-Test überprüft und mithilfe der 

Kaplan-Meyer-Kurve grafisch dargestellt. OS und PFS wurden hierbei als Zeit 

zwischen primärer operativer Intervention bis zum Eintritt des Todes/Auftreten eines 

bestätigten Progresses definiert, oder es wurde am Datum des letzten Follow-ups 

zensiert. Ein Progress wurde gemäß den gültigen RANO-Kriterien gestellt. Mithilfe 

einer univariaten Regressionsanalyse wurden verschiedene Parameter wie Alter, 

Geschlecht, Residualvolumen, verbleibendes Volumen in Prozent, präoperatives 

Volumen und MGMT-Methylierungsstatus auf eine Einflussnahme auf OS und PFS 

überprüft. Um eine mögliche Beeinflussung durch Confounder zu verkleinern, wurden 

alle Variablen, die sich in der univariaten Analyse als statistisch signifikant zeigten, in 

nachfolgender multivariater Analyse auf mögliche Zusammenhänge überprüft. Die 

COX-Regressionsanalyse wurde angewendet, um CR und IR in Kombination mit 

dem Methylierungsstatus auf ihren prognostischen Wert hinsichtlich OS und PFS zu 

überprüfen. Um das quantitative Ausmaß der Resektion und dessen Einfluss auf das 

OS und PFS bei den Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor gegenüber den 

Patienten mit unmethyliertem MGMT-Promotor statistisch zu vergleichen, wurde hier 

der Slope-Test nach Chow angewendet. Als statistisch signifikant wurde ein P-Wert ≤ 

0,05 erachtet. 
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4. Ergebnisse 

Es werden im Folgenden die relevanten Ergebnisse der statistischen Berechnung auf 

Grundlage des im Vorherigen dargestellten Patientenkollektivs beschrieben. 

4.1. Tumorlokalisation  

Bei den 347 untersuchten Patienten war das GBM bei 184 (53,03  %) 

rechtshemisphärisch, bei 155 Patienten (44,67  %) linkshemisphärisch und bei 8 

Patienten (2,31 %) bilateral lokalisiert.  

Bei der genaueren lobulären Lokalisation wurde wie folgt unterteilt: Frontal 

(27,09 %), temporal (26,51 %), parietal (14,12 %), fronto-temporal (11,24 %), fronto-

parietal (10,37  %), occipital (4,32 %), Corpus Callosum (1,15  %), Basalganglien 

(0,86 %) und GBM mit multilokulärer Lokalisation. (4,03 %) 

4.2. Histopathologische Ergebnisse 

Bei 347 untersuchten Patienten zeigte sich bei 158 Patienten (45,53  %) ein 

methylierter MGMT-Promotor, bei 177 Patienten (51,01  %) war der 

Methylierungsstatus negativ und bei 12 Patienten (3,36 %) konnten keine Angaben 

über den Status gemacht werden.  

 

Abbildung 1: 	 MGMT-Methylierungsstatus 

Methyliert
Unmethyliert
Status unbekannt
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4.3. Ergebnisse Therapieansätze 

4.3.1. Operativ 

Bei allen Patienten wurde ein chirurgischer Eingriff in Form einer Resektion 

durchgeführt. Davon wurde bei 226 Patienten (65,13 %) chirurgisch eine IR und bei 

121 Patienten (34,87 %) eine CR des GBM erreicht. 

4.3.2. Operative Morbidität (Komplikationen) 

Komplikationen während des operativen Eingriffes oder innerhalb der ersten 30 Tage 

nach Intervention traten bei 41 von insgesamt 344 Patienten (11,92  %) auf. Die 

eingetretenen Komplikationen waren das Auftreten von Blutungen, Embolien, 

Infektionen, cerebrale Ischämie, Liquorfisteln, Anfälle sowie Embolien.  

4.3.3. Operative Mortalität 

Unter der operativen Mortalität wurden alle Todesfälle eingeschlossen, welche im 

Rahmen der Operation oder während der ersten 30 Tage nach dem chirurgischen 

Eingriff stattfanden. Insgesamt verstarben 9 der 347 Patienten (2,59 %) innerhalb 

des genannten Zeitraumes. 

4.3.4. Bestrahlung 

Eine adjuvante, postoperative Bestrahlung wurde bei 292 der Patienten (84,73  %) 

durchgeführt. 55 Personen (15,85 %) erhielten keine adjuvante Bestrahlung. 

4.3.5. Chemotherapie 

Eine  chemotherapeutische Behandlung nach operativem Eingriff erhielten insgesamt 

294 der 347 Patienten (84,73 %). 

Bei insgesamt 325 Patienten wurde eine systemische Therapie durchgeführt. 

Folgende medikamentösen Therapien wurden angewendet: Temozolomid 247 

(76  %), CeTeG-Schma (CCNU + Temozolomid) 17 (5,23  %), Bevacizumab 9 

(2,77  %), Enzastaurin 1 (0,31  %), Nivolumab 1 (0,31  %). Keine postoperative 

Systemtherapie/Chemotherapie erhielten 49 (15,08 %) der Patienten.  
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4.3.6. Gesamtüberleben und progressfreies Intervall 

Das mediane Gesamtüberleben des Patientenkollektivs lag bei 15,2 Monaten (95 % 

CI=0,23-120,13). Bis zum Auftreten eines Tumor rezidives dauerte es im median 7,2 

Monate (95 % CI=0,16-63,49). 

4.4. Funktionelles Outcome: KPI 

Der mediane präoperative KPI betrug 80 % (95 % CI=40-100). 90 % der Patienten 

zeigten einen Karnofsky-Index von ≥70 %. 

4.5. Ergebnisse Volumetrie 

4.5.1. Prä- und postoperatives Volumen 

Das mediane präoperative Tumorvolumen der GBM betrug 27,71 ml. (95  % 

CI=0,36-109,81) Das postoperativ verbliebene Volumen, sogenanntes 

Residualvolumen, belief sich im median auf 0,383 ml (95  % CI=0-41.492). Schaut 

man sich das nach Operation verbleibende Tumorrestgewebe des GBM in 

Prozentwerten an, kommt man auf ein medianes Residualvolumen von 1,59 % (95 % 

CI=0-92). Die Differenz zwischen prä- und postoperativem Volumen lag im 

Durchschnitt bei 24,77 ml (95 % CI=0,36-101,01). 

4.5.2. EOR 

Um das Ausmaß der Resektion der GBM zu erfahren, wurden die quantitativen 

Werte des EOR ermittelt. Dieser belief sich im Median auf 98,41 % (95 % CI=8-100) 

wobei wie bereits oben erwähnt bei 23,4 % der Patienten eine komplette Resektion = 

EOR 100 % erreicht werden konnte. Zur genaueren Veranschaulichung wurden die 

EOR in einzelne Klassen wie folgt unterteilt: 
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Tabelle 3: 	 Auflistung Klassen EOR 
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Abbildung 2: 	 Graphische Darstellung der EOR Klassen 

4.6. Gesamtüberleben und potenziell mit einem verkürztem oder 
verlängertem Gesamtüberleben assoziierte Faktoren 

Das mediane Gesamtüberleben des Patientenkollektivs lag bei 15,2 Monaten (95 % 

CI=0,23-120,13), wobei 95 % der Patienten ein OS von ≤ 56,9 Monaten hatten.  

Die einflussnehmenden Faktoren auf das Gesamtüberleben wurden mithilfe einer 

univariaten linearen Regressionsanalyse ermittelt. Ein statistisch signifikanter 

Zusammenhang (p≤0,05) zeigte sich bei fünf Variablen (Tabelle 5). Der einzig 

positive Einfluss bezüglich einer Verlängerung des OS konnte statistisch signifikant 

nur bei einem hohen präoperativen KPI (n=347; p=0,0001) nachgewiesen werden 

(Abbildung 4). Statistisch signifikant mit einem verkürzten OS assoziiert waren vier 

Prognosefaktoren. Das zunehmende Alter (n=347; p=0,0001), ein höheres 

präoperatives Volumen des GBM (n=347; p=0,047), ein größeres verbleibendes 

Residualvolumen (n=346; p=0,0001) und ein größerer Prozentsatz des 

verbleibenden Volumens nach Operation (n=347; p=0.0001). Alle vier Faktoren 

wirkten sich verkürzend auf das Gesamtüberleben aus. 
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Tabelle 4: 	 Log-Rang-Test: Parameter in Zusammenhang mit OS 

 

Um den Zusammenhang zwischen MGMT-Promotor-Methylierungsstatus und dem 

OS zu überprüfen, wurde eine Log-Rank-Analyse durchgeführt. Den abgebildeten 

Kaplan-Meier-Kurven kann man entnehmen, dass ein methylierter MGMT-Promotor 

(n=135) im Gegensatz zu einem unmethyliertem MGMT-Promotor (n=167) mit einem 

besseren Gesamtüberleben einhergeht (p=0,00001). Vergleicht man die beiden 

Kurven, zeigen diese zu Beginn beide einen steilen Abfall hinsichtlich des OS. Diese 

Entwicklung ist typisch für die meisten GBM-Patienten. Im späteren Verlauf nähren 

sich die Kurven deutlich an, wobei relevant ist, dass die Kurve der Patientengruppe 

mit methyliertem MGMT-Promotor im Vergleich zu den Patienten mit unmethyliertem 

MGMT-Promotor auf der Zeitachse einen deutlich längeren Verlauf hat. Hier kann 

klar dargestellt werden, dass die MGMT-methylierten Tumore eindeutig mit einem 

längeren Langzeitüberleben einhergehen. 
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Abbildung 3: 	 Kaplan-Meier-Kurve zum OS in Abhängigkeit des MGMT-Methylierungsstatus 

Um die Variablen auf gegenseitige Abhängigkeit zu überprüfen, wurden diese einer 

multivariaten Cox-Regressionsanalyse unterzogen (n=346). Als unabhängige 

negative Faktoren in Bezug auf das Gesamtüberleben manifestierten sich das Alter 

(p=0,0001), ein unmethylierter MGMT-Promotor-Methylierungsstatus (p=0,0001) und 

ein größeres Residualvolumen (p=0,0001). Als positiver unabhängiger Faktor erwies 

sich der präoperative KPI (p=0,006). 

Tabelle 5: 	 Multivariate Cox-Regressionsanalyse: Alter, KPI präOP, MGMT-Status und Residualvolumen als 
unabhängige Prognosefaktoren für das OS 
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4.7. Progressfreies Intervall und potenziell mit einem verkürztem 
oder verlängertem progressfreiem Intervall assoziierte 
Faktoren 

Die Zeitspanne bis zum Auftreten eines erkennbaren Progresses des GBM betrug im 

Median 7,18 Monate (95 % CI=0,16-63,49). 95 % der Patienten zeigten ein PFS von 

≤63,49 Monaten. 

Wie auch beim OS wurde beim PFS eine lineare Regressionsanalyse für 

verschiedene Variablen durchgeführt, um deren Einfluss auf das PFS auf statistische 

Signifikanz zu überprüfen. Analysiert wurden Alter, KPI präoperativ, Volumen 

präoperativ, Residualvolumen und das quantitative Resektionsausmaß. Ein 

verlängernder Einfluss auf das PFS konnte bei folgenden Faktoren statistisch 

signifikant nachgewiesen werden: höherer präoperativer KPI (p=0,0001) sowie ein 

höheres Ausmaß der Resektion (p=0,001). Ein verkürzender Einfluss auf das PFS 

konnte bei folgenden Faktoren statistisch signifikant gezeigt werden: Ein höheres 

Erkrankungsalter (p=0,001) sowie ein größeres Residualvolumen (p=0,006). Keinen 

statistisch signifikanten Einfluss auf das PFS hatte das präoperative Volumen 

(p=0,544). 

Tabelle 6: 	 Log-Rang-Test: Parameter in Zusammenhang mit PFS 
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Die mediane Zeitspanne für das PFS lag bei 7,2 Monaten. Da mediane PFS betrug 

bei den Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor (n=155) 9,12 Monate 

(Einzelwerte 0,33-63,49), bei unmethyliertem MGMT-Promotor (n=177) waren es im 

Median 6,05 Monate (Einzelwerte 0-59,67). Um die PFS-Wahrscheinlichkeit der 

methylierten und unmethylierten Tumore zu vergleichen, wurde ein Log-Rank-Test 

durchgeführt und die jeweiligen Ergebnisse mithilfe einer Kaplan-Meier-Kurve 

dargestellt. Hier zeigt sich, dass die Patienten mit einem methylierten MGMT-

Promotor (n=113) im Vergleich zu den Patienten mit einem unmethyliertem MGMT-

Promotor (n=121) eine deutlich höhere Wahrscheinlichkeit für ein längeres PFS 

haben (p=0,0001). Wie auch beim OS ist der anfängliche Abfall der Kurve steil. Im 

Verlauf flacht die Kurve der MGMT-methyliertenPatienten deutlich ab. Bei einem 

vergangenen Zeitraum von ca. 40 Monaten laufen die beiden Kurven wieder 

zusammen. 

 

Abbildung 4: 	 Kaplan-Meier-Kurve zum PFS in Abhängigkeit des MGMT-Methylierungsstatus 
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Um eine gegenseitige Abhängigkeit der Variablen in Bezug auf das PFS 

herauszufinden, wurde eine multivariate Analyse der zuvor als statistisch signifikant 

berechneten Faktoren durchgeführt. Hierbei zeigte sich lediglich der unmethylierte 

MGMT-Promotorstatus als unabhängiger negativer prognostischer Faktor 

(p=0,0001). Alter, Residualvolumen und der präoperative KPI konnten nicht als 

unabhängige Faktoren identifiziert werden.  

Tabelle 7: 	 Multivariate Cox-Regressionsanalyse: MGMT-Status als unabhängiger Prognosefaktor für das PFS 

 

4.8. Resektionsausmaß Stratifizierung nach IC / CR in 
Überlebenszeit Analyse 

Um zu zeigen, welchen Einfluss eine CR im Vergleich zu einer IR auf die 

Wahrscheinlichkeit zu versterben (Hazard Ratio) hat, wurde eine Cox-

Regressionsanalyse durchgeführt. Im Vergleich der analysierten Patienten (n=307) 

kam für das Ereignis mit statistischer Signifikanz (p=0,0001) eine Hazard-Ratio von 

0,5317 heraus. Hieraus kann man schließen, dass eine komplette Resektion im 

Vergleich zu einer inkompletten Resektion die Wahrscheinlichkeit im untersuchten 

Zeitintervall zu versterben um 46,83 % senkt. (Eine Hazard-Ratio von 1 würde 

bedeutet, dass es zwischen IR/CR keinen Unterschied auf das Outcome gibt.) Um 

noch genauer zu unterscheiden, wurde das Ereignis noch einmal separat bei den 

MGMT-Methylierten (n=134) und bei den MGMT-Unmethylierten GBM (n=161) 

analysiert. Hierbei findet man bei den MGMT-methylierten GBM mit einer 

statistischen Signifikanz einen Hazard Ratio von 0,3975, somit eine Reduktion der 
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Wahrscheinlichkeit zu versterben, wenn man CR im Vergleich zur IR durchführt, von 

60,25  %. Bei den Patienten mit unmethyliertem MGMT-Promotorstatus beträgt der 

Hazard Ratio 0,5848, somit die Reduktion der Wahrscheinlichkeit auf 41,52  %. Es 

zeigt sich, dass die Wahrscheinlichkeit, im untersuchten Zeitraum zu versterben, bei 

den unmethylierten Tumoren deutlich stärker ausgeprägt ist als bei den methylierten. 

Tabelle 8: 	 Resektionsausmaß Stratifizierung nach IC / CR in Überlebenszeit Analyse 
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4.9. Resektionsausmaß Stratifizierung nach IC / CR im 
progressfreiem Intervall Analyse 

Wie auch in Bezug auf das Gesamtüberleben wurde eine Cox-Regressionsanalyse 
durchgeführt, um darzustellen, welchen Einfluss eine IR im Vergleich zu einer CR auf 
das PFS hat. Betrachtet man das gesamte Kollektiv (n=307), sowohl Patienten mit 
methyliertem als auch unmethyliertem Tumor, ergibt sich eine Hazard-Ratio von 
0,6767 (p=0,010). Somit zeigt sich, dass eine CR im Vergleich zu einer IR die 
Wahrscheinlichkeit eines längeren progressfreien Intervalls um 32,33  % im 
untersuchten Zeitraum erhöht. Es wurde erneut nach Methylierungsstatus 
differenziert. Bei Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor (n=134) betrug die 
Hazard-Ratio 0,4472 (p=0,001). Eine CR erhöht somit im Vergleich zur IR die 
Wahrscheinlichkeit eines längeren PFS um 55,28 % (p=0,001) bei den Patienten mit 
einem methyliertem MGMT-Promotor. Auch bei den unmethylierten GBM (n=161) 
wurde eine Cox-Regression-Analyse durchgeführt. Die Hazard-Ratio betrug bei 
negativem Methylierungsstatus 0,8354, war aber in diesem Fall nicht statistisch 
signifikant (p=0,391). 

Tabelle 9: 	 Resektionsausmaß Stratifizierung nach IC / CR in Progress freiem Intervall Analyse 
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4.10. Einfluss des quantitativen Ausmaßes der Reduktion in 
Abhängigkeit des MGMT-Promotor-Methylierungsstatus auf 
das Gesamtüberleben. 

Um die Abhängigkeit des Einflusses des quantitativen Resektionsausmaßes in 

Abhängigkeit des MGMT-Methylierungsstatus auf das Gesamtüberleben zu zeigen, 

wurde eine lineare Regressionsanalyse angewendet. Hierbei wurden einzeln der 

Einfluss bei allen Patienten unabhängig vom Methylierungsstatus (n=347), bei den 

Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor (n=158) und bei negativem 

Methy l ie rungss ta tus (n=177) ana lys ie r t . Be i der Ana lyse mi t der 

Gesamtpatientenanzahl konnte ein positiver Zusammenhang von EOR auf OS mit 

einer statistischen Signifikanz (p=0,0001) aufgezeigt werden. Ebenso wurde ein 

statistisch signifikanter positiver Zusammenhang und Einfluss auf das OS sowohl bei 

den methylierten GBM (p=0,0001) als auch bei den unmethylierten GBM (p=0,0001) 

gefunden. 

Unter Zuhilfenahme des Equal Slope Tests nach Chow (156) wurde die Interferenz 

zwischen dem MGMT-Promotor-Status und dem quantitativen Reduktionsausmaß in 

Bezug auf das Gesamtüberleben aufgezeigt und als lineare Prädiktion 

veranschaulicht.(156) Es kann hiermit eindeutig gezeigt werden, dass eine 

zunehmende Resektion der Tumormasse sich statistisch signifikant auf das OS 

auswirkt. Genauer zeigt sich, dass sich mit zunehmendem Resektionsausmaß 

unabhängig vom Methylierungsstatus des GBM das OS der Patienten signifikant 

verbessert. 

   

   Abbildung 5: Linearer Graph Equal Slope Test nach Chow: OS in Abhängigkeit vom EOR bei der gesamten 
Patientenpopulation 

Um noch spezifischere Aussagen über das Gesamtüberleben treffen zu können, 

wurde nun das EOR der Patienten mit einem methyliertem MGMT-Promotor (n=158) 
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analysiert und auch hier der Slope-Test nach Chow angewendet. Es zeigt sich ein 

Anstieg der Slope/linearen Prädiktion von 0,489. Also ein sehr klarer Anstieg um fast 

0,5. 
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Abbildung 6: 	 Linearer Graph Equal Slope Test nach Chow: OS in Abhängigkeit vom EOR bei den Patienten 
mit methyliertem MGMT-Promotor 

Im Vergleich betrachtet man nun den Anstieg der linearen Prädiktion bei den 

Patienten mit einem unmethyliertem MGMT-Promotor (n=177) in Bezug auf das OS. 

Der Anstieg beträgt hierbei 0,205.  
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Abbildung 7: 	 Linearer Graph Equal Slope Test nach Chow: OS in Abhängigkeit vom EOR bei den Patienten 
mit negativem MGMT-Methylierungsstatus 

Vergleicht man im Folgenden die Steigungsmomente der beiden Patientengruppen 

(methylierter und unmethylierter Promotor), zeigt sich ein prozentualer Anstieg der 

MGMT-methylierten von 138 % im Vergleich zu den MGMT-unmethylierten GBM. Der 

Steigungsmoment ist somit mehr als doppelt so hoch. Es kann eindeutig gezeigt 

werden, dass sich bei beiden Gruppen ein zunehmendes Resektionsausmaß positiv 

auf das Gesamtüberleben auswirkt, jedoch bei den Patienten mit methyliertem 

MGMT-Promotor fast doppelt so stark wie bei den Patienten mit negativem 

Methylierungsstatus. Die Unterschiedlichkeit in den Steigungsmomenten, welche wir 

in der linearen Prädiktion erkennen können, ist mit einem P-Wert von 0,0076 

statistisch signifikant.  
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Tabelle 10: 	Equal Slope Test nach Chow: Steigungsmomente beim OS (p=0,008) 

 

4.11. Einfluss des quantitativen Ausmaßes der Reduktion in 
Abhängigkeit des MGMT-Promotor-Methylierungsstatus auf 
das progressfreie Intervall. 

Um den Zusammenhang des Einflusses des quantitativen Resektionsausmaßes in 

Abhängigkeit des MGMT-Methylierungsstatus auf das PFS zu zeigen, wurde im 

ersten Schritt eine lineare Regressionsanalyse durchgeführt. Es wurde sowohl das 

gesamte Patientenkollektiv (n=347) sowie die methylierten GBM (n=158) als auch die 

unmethylierten GBM (n=177) separat betrachtet. Beim Gesamtpatientenkollektiv 

konnte mit einer statistischen Signifikanz (p=0,001) ein positiver Zusammenhang 

zwischen EOR und PFS unabhängig vom Methylierungsstatus festgestellt werden. 

Sowohl bei den Methylierten (p=0,007) als auch bei den Unmethylierten (p=0.007) 

wurde auch klar eine positive Auswirkung auf das PFS festgestellt. 

Es wurde der Slope-Test nach Chow angewendet, um einen exakten 

Zusammenhang zu analysieren und eine Prädikation über die Interferenz für den 

MGMT-Promotor-Status auf das quantitative Reduktionsausmaß in Bezug auf das 

PFS machen zu können. Im primären Vergleich ist klar zu erkennen, dass die 

Streubreite beim PFS im Vergleich zum OS deutlich größer ist. Schaut man sich den 

Wert der Steigung der l inearen Prädikt ion an, ergibt d ieser beim 

Gesamtpatientenkollektiv einen Wert von 0,122 (12,2 %). Es kann eindeutig gesagt 

werden, dass sich ein zunehmendes Resektionsausmaß des GBM positiv auf das 

PFS auswirkt.  
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Abbildung 8: 	 Linearer Graph Equal Slope Test nach Chow: PFS in Abhängigkeit vom EOR bei der gesamten 
Patientenpopulation 

Betrachtet man nun separat die MGMT-Promotor-methylierten Patienten unter 

Zuhilfenahme des Slope-Tests nach Chow, zeigt sich hier ein Anstieg der Slope um 

0,181 (18,1 %). 
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Abbildung 9: 	 Linearer Graph Equal Slope Test nach Chow: PFS in Abhängigkeit vom EOR bei den Patienten 
mit methyliertem MGMT-Promotor 

Bei den MGMT-Promotor-unmethylierten Patienten liegt die Steigung der linearen 

Prädiktion bei 0,087 (8,7%). 
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Abbildung 10: 	 Linearer Graph Equal Slope Test nach Chow: PFS in Abhängigkeit vom EOR bei den Patienten 
mit negativem MGMT-Methylierungsstatus 

Eine vergleichende Aussage in Bezug auf die Steigungsmomente der Methylierten 

und der Unmethylierten Patienten in Bezug auf das PFS kann nicht klar getätigt 

werden, da bei der Berechnung unter Zuhilfenahme des Slope-Tests das Ergebnis 

nicht statistisch signifikant war (p=0,266). 

Tabelle 11: Equal Slope Test nach Chow: Steigungsmomente beim OS (p=0,266) 
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5. Diskussion  

Ziel dieser Studie war es zu zeigen, welchen Einfluss das Resektionsausmaß in 

Abhängigkeit des MGMT-Methylierungsstatus auf das Outcome beim 

neudiagnostizierten GBM hat. Dafür wurden die vom 01.01.2014 bis zum 30.06.2020 

retrospektiven, monozentrisch gesammelten Daten der Neurochirurgie des 

Uniklinikum Regensburg analysiert und ausgewertet. Es wurde untersucht, wie sich 

das zunehmende Ausmaß der Resektion auf das PFS und das OS der Patienten 

auswirkt. Die Patienten wurden anhand ihres MGMT-Methylierungsstatus unterteilt in 

Patienten mit einem methylierten MGMT-Promotor und Patienten mit einem 

unmethylierten MGMT-Promotor. Die anfängliche Arbeitshypothese der Studie ist, 

dass eine Resektion sich vor allem dann positiv auf das PFS und das OS auswirkt, 

wenn der Tumor weniger chemosensitiv ist, wie es bei einem unmethylierten MGMT-

Status der Fall wäre. 

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass für das gesamte Patientenkollektiv ein 

signifikanter Unterschied bezüglich der IR und CR in Bezug auf das PFS und OS 

besteht. In der Studie wurde primär die gesamte Patientenpopulation (n=347) 

unterteilt in CR und IR. Bei Gegenüberstellung von CR und IR zeigte sich statistisch 

signifikant eine Hazard-Ratio von 0.5317 in Bezug auf das OS. In Bezug auf das PFS 

lag die Hazard Ratio bei Gegenüberstellung von CR und IR bei 0.6767. Die 

Ergebnisse sind im Einklang mit der gängigen Literatur, dass eine CR im Vergleich 

zu einer IR in Bezug auf die gesamte Patientenpopulation sowohl einen eindeutigen 

Überlebensvorteil für die Patienten hat als auch einen positiven Einfluss auf das PFS 

hat. Sofern eine CR möglich ist, stellt diese nach wie vor den therapeutischen 

Goldstandard dar.(65, 67, 151, 152) Im Weiteren wurde eine Unterteilung zwischen 

den MGMT-Methylierten GBM und den MGMT-Unmethylierten GBM sowohl in Bezug 

auf OS als auch auf PFS vorgenommen. Eindrücklich zeigte sich, dass eine CR bei 

Patienten mit methyliertem MGMT-Methylierungsstatus sich deutlich positiver auf das 

OS auswirkt als bei den Patienten mit einem unmethylierten MGMT-Promotor. In 

Bezug auf das Wiederauftreten des Tumors bei den MGMT-unmethylierten Patienten 

war die Hazard-Ratio nicht statistisch signifikant. Ursächlich hierfür könnte sein, dass 

es sich bei den unmethylierten GBM um eine deutlich aggressivere Form des GBM 

handelt. 
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In der Studie wurden verschiedene Faktoren untersucht, die sich auf das Überleben 

der Patienten auswirken. Einhergehend mit dem aktuellen wissenschaftlichen 

Konsens konnten in dieser Studie ein höherer KPI, ein geringeres Alter, ein 

methylierter MGMT-Promotor sowie ein geringer Residualvolumen des Tumors als 

positive voneinander unabhängige Prognosefaktoren in Bezug auf das OS ermittelt 

werden.(1, 40, 147, 150) 

Es wurden zusätzliche Einflussfaktoren untersucht, die das PFS der Patienten 

beeinflussen. Ein methylierter MGMT-Promotor konnte in dieser Studie als 

unabhängiger positiver prognostischer Faktor in Bezug auf das PFS ermittelt werden. 

Auch hier deckt sich das Ergebnis mit der einschlägigen Literatur.(40) 

Nach Einführung der Kombinationstherapie aus Bestrahlung und TMZ nach dem 

Stupp-Schema (90) wird dem Methylierungsstatus des GBM und damit der Biologie 

des Tumors zunehmend Aufmerksamkeit in der Forschung geschenkt. Eine Vielzahl 

von Studien konnte den MGMT-Promotor-Methylierungsstatus als einen der 

wichtigsten unabhängigen prognostischen Faktoren in Bezug auf das OS und PFS 

nachweisen.(40) Einhergehend mit der gängigen Literatur wiesen in unserem 

Patientenkollektiv 45,35 % der Patienten einen methylierten MGMT-Promotor auf.

(38) Es konnte auch in dieser Studie eindeutig gezeigt werden, dass ein methylierter 

MGMT-Promotor statistisch signifikant mit einem verlängerten OS und PFS 

einhergeht und als wichtiger prognostischer, unabhängiger Faktor gewertet werden 

kann. Ein entscheidender Aspekt für die Aufstellung der Arbeitshypothese war die 

Rolle des MGMT-Methylierungsstatus als positiver prädiktiver Faktor in Bezug auf 

das Ansprechen des Tumors auf die Therapie mit TMZ. Auf Grundlage der 

Studienergebnisse von Malmstrom et al., Reifenberger et al. und Perry et al. 

(42,43,135), die ein besseres Ansprechen auf die Tumortherapie mit TMZ bei 

methyliertem MGMT-Promotor zeigen konnten, wurde angenommen, dass bei einem 

GBM, welches gegenüber der Chemotherapie mit TMZ sensibel ist, also MGMT-

Methyliert ist, ein verbleibendes Resttumorgewebe keine so relevante Rolle auf das 

Outcome beim Patienten im Vergleich zu dem MGMT-unmethylierten, weniger 

chemosensiblen Tumor hat.(41-43) Ein wichtiger Kritikpunkt bei den genannten 

Studien ist, dass es sich jeweils um eine ältere Patientenpopulation (≥60 Jahre) 

handelt und somit nicht repräsentativ für die gesamte Patientenpopulation ist. 
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Die in dieser Studie erfassten Daten konnten eine Unterschiedlichkeit auf das 

Patientenoutcome hinsichtlich des Resektionsausmaßes in Abhängigkeit des MGMT-

Methylierungsstatus eindeutig aufzeigen. Die Ergebnisse widerlegen jedoch die 

anfängliche Arbeitshypothese. 

Betrachte man hinsichtlich des Gesamtüberlebens die Steigungsmomente der 

methylierten und unmethylierten Tumore, lässt sich eindeutig daraus schließen, dass 

die Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor mit Zunahme des quantitativen 

Resektionsaumaßes einen höheren Zuwachs an Überleben aufweisen als Patienten 

mit unmethyliertem MGMT-Promotor. Das bedeutet also, dass eine Resektion des 

GBM entgegen der anfänglichen Arbeitshypothese gerade eine überproportional 

stärkere Auswirkung beim methyliertem MGMT-Promotor, also auf TMZ 

ansprechendes GBM, hat. Bei den MGMT-negativen GBM spielt die Resektion auch 

eindeutig eine wichtige Rolle für das OS, nicht aber, wie ursprünglich angenommen, 

dass dieser deutlich sensibler gegenüber einer Zytoreduktion ist, sondern genau 

umgekehrt. Mögliche Erklärung hierfür ist, dass TMZ im Vergleich zu anderen bei 

Hirntumoren eingesetzten Polychemotherapeutika weniger aggressiv wirkt, was zur 

Konsequenz hat, dass die Glioblastom Zellen Zeit haben zu adaptieren und eine 

Resistenz gegen die TMZ-Therapie aufzubauen. Wird nun chirurgisch reseziert, 

werden mit zunehmendem Resektionsausmaß mehr der Zellklone entfernt, die 

potenziell eine Adaptation durch klonale Selektion aufweisen könnten. Unter dem 

Aspekt der Relevanz möglichst wenig verbleibende Tumorzellen im Operationsgebiet 

zu haben ist nochmals hervorzuheben, dass wichtiger noch als das prozentuale 

Ausmaß der Resektion, das verbleibende Residualvolumen des Tumorgewebes im 

Operationsbereich für das OS ist, da eine Aussage nur über die prozentuale 

Resektion Auskunft darüber gibt, wie viel im Vergleich zum ursprünglichen Tumor 

reseziert wurde. Das verbleibende Residualvolumen beschreibt hingegen die 

absolute Menge an verbliebener Tumormasse in der Resektionshöhle. 

Das OS der Patienten belief sich in dieser Studie im Median auf 15.2 Monate und 

deckt sich somit mit der gängigen Datenlage in der Literatur. In der Studie von Stupp 

et al betrug das mit einem medianen Gesamtüberleben 14.6 Monate.(90) Bei einer 

Studie von Korja et al. mit 2045 Patienten belief sich das mediane Überleben auf 
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11,7 Monate.(153) Bei Ostrom et al. belief sich das mediane Gesamtüberleben 

lediglich auf 8 Monate.(3) Möglicher Grund, dass bei dem vorliegenden 

Patientenkollektiv das mediane OS mit 15.2 Monaten größer ausfiel, könnte sein, 

dass nur Patienten eingeschlossen wurden, welche eine IR oder CR erhalten hatten. 

In der Vergleichsliteratur wurden die biopsierten Patienten, welche in der Regel ein 

geringeres medianes Gesamtüberleben als Patienten mit einer inkompletten – aber 

besonders geringer als Patienten mit einer kompletten Resektion aufweisen, mit 

eingeschlossen, was die wahrscheinliche Ursache ist, weshalb hier das mediane OS 

geringer ausfallen könnte. 

Das Mediane PFS belief sich in dieser Studie auf 7,4 Monate. Die Ergebnisse sind 

kongruent mit einer Studie von Kelly et al., bei welcher sich das mediane PFS der 

Patienten 7,4 Monate betrug.(7) Ähnliche Resultate sind in der systematischen 

Übersichtsstudie von Tykocki at al. zu finden, die bei den verglichenen Studien ein 

medianes PFS von 11,9 ± 5,6 Monaten ermittelt hatten.(8) 

In der Studie wurden die Steigungsmomente des EOR bei methyliertem MGMT-

Promotor (Steigung 0,181) und bei unmethyliertem MGMT-Promotor (Steigung 

0,087) in Bezug auf das PFS einander gegenübergestellt. Ein statistischer 

Zusammenhang der Unterschiedlichkeit der Steigungsmomente der linearen 

Prädiktion konnte nicht gezeigt werden (p=0,266), da in diesen Fällen eine deutlich 

größere Streubreite der Daten besteht. Eine mögliche Ursache für die große 

Streubreite ist, dass die meisten Patienten die Diagnose für einen Progress des GBM 

auf Grundlage der Bildgebung erhalten. Die Bildgebung ist nach wie vor sehr anfällig 

für Veränderungen und Artefakte. Dies führt zwangsläufig zu vermehrten fehlerhaften 

Diagnosestellungen eines Progresses, dem Pseudoprogress. Da wie in der Literatur 

beschrieben ein Pseudoprogress durchschnittlich fast 1⁄3 der Patienten, vor allem 

solche, dieeinen methylierten MGMT-Promotor aufweisen, betrifft (120, 121), kann 

hierdurch die hohe Streubreite und damit einhergehend das Nicht-Vorhandensein 

einer statistischen Signifikanz plausibel erklärt werden. Eindrücklich ist, dass die 

chirurgische Resektion zunächst statistisch gesehen erst einmal unabhängig von 

dem weiteren therapeutischen Vorgehen einen signifikanten Stellenwert im 

Zusammenhang mit dem OS des Patienten hat. Wie in der Studie gezeigt werden 

konnte, wirkt sich eine zunehmende Resektion des Tumorgewebes positiv auf das 

OS aus. In einer Studie von Schucht et al. von 2013 wurde bei 9 der 156 resezierten 
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Patienten ein nicht gewollter Resttumor von <0,175 m² entdeckt. Bei allen 9 

Patienten erfolgte die Nachresektion des Gewebes im Median in den ersten 4 Tagen 

nach vorheriger Operation unter Zuhilfenahme von 5-ALA. Bei keinem der Patienten 

traten während oder nach der zweiten Operation irgendwelche Komplikationen, neue 

neurologische Defizite oder Infektionen auf. (154) Unter dem Aspekt, dass ein 

zunehmendes Resektionsausmaß sich vor allem beim MGMT-methylierten GBM, 

aber auch beim MGMT-unmethylierten GBM auf das OS positiv auswirkt und eine 

frühe Nachresektion keine relevanten Nachteile für den Patienten mit sich bringt, 

wäre der stärkere Fokus auf eine frühe Second-Look-Operation mit Nachresektion 

des vorhandenen Resttumors, sofern dieser unbeabsichtigt im Resektionsgebiet 

verblieben ist, ein relevanter Gesichtspunkt für klinische Abläufe. 

5.1. Limitationen 

Ein wichtiger Limitationsfaktor der Arbeit ist, dass es sich um ein retrospektives 

monozentrisches Studiendesign handelt, welches durch das nachträgliche Auswerten 

der Daten eine natürliche Fehlerquelle darstellt, da ein gewisser Informationsgehalt 

durch die erhebende Person möglicherweise nicht zuverlässig oder gar nicht 

erhoben wurde. Spezifischer bedeutet das, dass beispielsweise in Bezug auf den 

präoperativen KPI die Werte, welche nicht immer explizit in den Arztbriefen oder im 

Tumorboard erwähnt wurden, von der Autorin angenommen werden mussten. Es ist 

an diesem Punkt jedoch wichtig zu erwähnen, dass in Teilen keine exakten Angaben 

bezüglich des KPI vorhanden waren, jedoch auf Grundlage des immer vorhandenen 

ausführlichen neurologischen Untersuchungsbefundes ein plausibler KPI weitgehend 

abgeleitet werden konnte. Aus ethischer Sicht ist die Durchführung einer 

prospektiven Studie nicht möglich, da man einem Teil der Patienten eine 

lebensverlängernde, Lebensqualität verbessernde Therapie vorenthalten müsste, um 

aussagekräftige Ergebnisse zu erzielen. Demzufolge sind ausführliche retrospektive 

Analysen zu dieser Thematik unabdingbar. Eine weitere Limitation ist, dass die 

Studie lediglich Patienten, welche entweder eine CR oder eine IR erhalten hatten, 

und bei welchen die für die Volumetrie benötigte prä- und postoperative Bildgebung 

vorhanden war, mit einschließt. Patienten die eine Biopsie erhalten hatten, wurden 

nicht in die Studie miteingeschlossen, was zusätzlich zu einem gewissen 

Selektionsbias führt, da Patienten, welche eine Resektion erhalten, in der Regel 

einen besseren klinischen Gesundheitsstand aufweisen. Ein weiterer möglicher 
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limitierender Faktor könnte die volumetrische Vermessung darstellen. Besonders die 

postoperative Bildgebung stellt sich hierbei, als komplizierter auszuwerten heraus, da 

nicht immer eindeutig zwischen zum Teil vorhandenen Blutresten, aber auch 

anatomischen Strukturen wie dem Plexus choroideus oder dilatierten Gefäßen und 

dem KM-aufnehmenden Resttumor im Bereich der Resektionshöhle unterschieden 

werden kann. Um die Fehlerquelle hier zu minimieren, wurden neben den T1-

gewichteten MPR-Aufnahmen auch noch die T1-SE-Aufnahmen im Vergleich 

herangezogen, um Blutauflagerungen von Resttumorgewebe unterscheiden zu 

können. Zum aktuellen Zeitpunkt sind die automatische Segmentation und 

volumetrische Vermessung zwar deutlich zeitsparender, aber vor allem bei den 

postoperativen Bildgebungen der manuellen Segmentation in Bezug auf die 

Genauigkeit und Differenzierung von Resttumorgewebe und Artefakten unterlegen.

(155) 

5.2. Zusammenfassung  

Da in der GBM-Therapie und damit einhergehenden medianen Überlebensdauer 

nach wie vor noch kein wirklicher Durchbruch erzielt wurde, spielen 

Versorgungsstudien und damit einhergehende Ergebnisse zu Therapieansätzen eine 

wichtige Rolle. In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 347 Patienten 

eingeschlossen, welche alle eine chirurgische Intervention in Form einer Teil- oder 

Komplettresektion in der Neurochirurgie des Uniklinikums Regensburgs erhalten 

hatten. Ziel dieser Studie war es, eine monozentrische Untersuchung durchzuführen, 

bei welcher die Behandlungsergebnisse von Teil- und Komplettresektion in Form des 

EOR in Abhängigkeit des MGMT-Methylierungsstatus auf das PFS und vor allem das 

OS der Patienten vergleichend analysiert wurden. Es konnte in der Studie eindeutig 

gezeigt werden, dass entgegen der anfänglichen Arbeitshypothese, eine 

zunehmende volumetrische Resektionsgüte sich überproportional begünstigend auf 

das OS bei den Patienten mit einem methylierten MGMT-Promotor auswirkt. Die 

gefundenen Ergebnisse unterstreichen trotz einiger Limitationen klar die Wichtigkeit 

der Zytoreduktion beim GBM, mit einer eindeutig verhältnismäßig größeren 

Auswirkung bei den MGMT-methylierten Patienten. 
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