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Kurzreferat

Das Glioblastom geht auch im Jahr 2022 weiterhin mit einer infausten Prognose einher und Rezidive
treten nahezu immer auf. Am Universitatsklinikum Magdeburg erfolgt seit 2004 eine Implantation von
Carmustin Wafern als Konzept der adjuvanten Therapie im Rahmen der Resektion eines Rezidivs. In
dieser Arbeit wurde das Therapiekonzept der Implantation von Carmustin Wafern unter
Beriicksichtigung aller weiteren durchgefiihrten TherapiemaRnahmen retrospektiv beurteilt.
Untersucht wurde eine Kohorte von 73 Patienten mit Glioblastom Rezidiv. Bei 36 Patienten erfolgte
eine Implantation von CW. Das Ausmal$ und die Haufigkeit des Auftretens unerwiinschter Wirkungen
entsprach den vorliegenden Daten der Literatur und die Implantation von Carmustin Wafern war nicht
mit einem vermehrten Auftreten unerwiinschter Wirkungen assoziiert. Daten zum Uberleben zeigten
kaum messbare Effekte des progressionsfreien Uberlebens nach CW Implantation. Das mediane
Gesamtiiberleben war dagegen nach Implantation von Carmustin Wafern um 4,7 Monate verlangert
(log rank p=0,7). Anhand von Subgruppenanalysen zeigte sich die Wirksamkeit der Therapie mit
Carmustin Wafern auch bei Vorliegen prognostisch unglinstigerer Marker wie dem hoheren
Patientenalter, einer nicht erreichten vollstindigen Tumorresektion und bei Vorliegen eines nicht
methylierten MGMT Promotors. Patienten mit schlechterem Karnofsky Performance Score (<70) zum
Zeitpunkt der Rezidiv Operation profitierten nicht von der Therapie mit Carmustin Wafern. Ein
Vergleich der Gruppen mit und ohne Carmustin Wafer zeigte, dass Patienten mit Carmustin Wafern
signifikant jinger waren, einen besseren Karnofsky Performance Score aufwiesen und im weiteren
Verlauf haufiger adjuvante Therapie erhielten. Multivariate Regressionsanalysen bestatigten die
weitere postoperative adjuvante Therapie mit signifikantem Effekt fiir das progressionsfreie Uberleben
und fiir das Uberlebens ab Rezidiv, sowie den Karnofsky Performance Score und das Patientenalter als
Einflussfaktoren des Uberlebens ab Rezidiv. Die Implantation von Carmustin Wafern, das
Tumorresektionsausmall und der MGMT Methylierungsstatus blieben ohne Signifikanz in diesem

Kollektiv.
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1 Einleitung

1.1  Das Glioblastom

1.1.1 Atiologie, Epidemiologie

Das Glioblastom (GB) ist ein Tumor des zentralen Nervensystems (ZNS), der aus astrozytaren oder
oligodendroglialen Zellen entsteht und mit einer Inzidenz von 3/100.000 (Vereinigte Staaten von
Amerika) als der haufigste primar maligne Hirntumor gilt (1). Das histologische Bild eines GB weist die

Merkmale eines pleomorphen Zellbildes mit Kernatypien, GefaRproliferationen und/oder Nekrosen

auf, wie in Abbildung 1 zu erkennen ist (2).

Abbildung 1: Histologischer Schnitt eines Glioblastoms (A) ausgedehnte Nekrosen, (B)
palisadenartige Tumorzellen, (C) ausgeprdgte Kapillarproliferation. Himatoxylin-Eosin-Fédrbung,
200-fach vergrofert (3).

Aufgrund seiner Malignitat und ausbleibenden Therapieerfolgen ist die Prognose des GB weiterhin
schlecht und geschitzte 1-/ 2-/ und 5- Jahres Uberlebensraten liegen bei 39,8%, 17,2%, und 10,1% (1).
Die Haufigkeit des Auftretens der Erkrankung ist bei Mannern gegeniiber Frauen 1,6-fach erhéht, und
es zeigt sich ein circa 2-fach hoheres Auftreten bei der weiRen Bevolkerung verglichen mit der
schwarzen Bevolkerung. Bei Kindern und Jugendlichen ist das GB mit einem Anteil von circa 3% der
Hirntumore dulerst selten. Die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter und erreicht ihren Hohepunkt
bei 75 — 84 jahrigen (1). Bislang konnte kein Ursache des Auftretens von Glioblastomen beschrieben
werden, allerdings scheint ionisierende Strahlung in bestimmten Falle eine Rolle in der Entstehung zu
spielen (4). Das Glioblastom gehort zur Gruppe der Gliome und definiert mit 57% den groRten Anteil
unter Gliomen, sowie mit 48% den grofRten Teil aller primar malignen ZNA Tumore (1). Seine Malignitat
zeichnet sich vor allem durch ein infiltratives Wachstumsmuster aus (5), wodurch eine RO Resektion
praktisch unméglich ist und Rezidive nahezu immer auftreten. Dementsprechend schlecht ist die
allgemeine Prognose und Patienten (iberleben selten mehr als 2 Jahre nach Diagnose. Altere Studien

nach Einfihrung der heute standardisierten Radiochemotherapie (RCT) mit Temozolomid (TMZ)



Uberlebenszeiten von 23 Monaten und 13 Monaten fiir Patienten mit methyliertem und nicht
methyliertem Promotor der O(6)-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT) (6). Neuere Studien
zeigen dagegen Uberlebenszeiten von bis zu 48 Monaten bei Patienten mit methyliertem MGMT

Promotorstatus, die RCT mit TMZ und Lomustin erhalten haben (7).
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1.1.2 Klassifizierung, Graduierung

Die Klassifikation und Graduierung der Tumore des ZNS erfolgt durch die World Health Organization
(WHO). Aufgrund bedeutender wissenschaftlicher Erkenntnisse ist es in den letzten vier Jahrzehnten
zu Erneuerungen der Klassifikation in den Jahren 2000, 2007, 2016 und zuletzt 2021 gekommen (8).
Wahrend traditionell histopathologische Tumormerkmale zur Klassifizierung von Hirntumoren fiihrten,
werden bereits seit 2016 molekulare Marker fiir die Feststellung der Diagnose priorisiert (9). Zuvor
zahlte das Glioblastom zur Gruppe neuroepithelialer Tumore, ohne dass eine weitere Unterteilung
erfolgte. Mit der flinften Version der Klassifikation der ZNS Tumore durch die WHO (CNS5) fiihren
Uberwiegend molekulare Marker und genetische Verdnderungen zur Diagnose. Histologische
Merkmale und klinisch relevante Charakteristika wie die Tumorlokalisation tragen weiterhin zur
Klassifikation bei, stellen jedoch keine Faktoren in der Entscheidung Giber TherapiemaBnahmen. Die
Benennung spezifischer Biomarker flihrt dagegen zur praziseren Diagnosestellung und ermdoglicht
individualisierte TherapiemalRnahmen (10). Das GB zahlte in der Klassifikation von 2016 noch zur
Gruppe der astrozytdaren Tumore, die eine Untergruppe der neuroeptheliealen Tumore bildete (9). Mit
der neuen Klassifikation ist die Gruppe “Gliome, glioneurale Tumoren und neuronale Tumoren”
entstanden, wie Tabelle 1 zu entnehmen ist. Das Glioblastom wird der Gruppe diffuser Gliome des
Erwachsenenalters zugeordnet, weshalb im Weiteren zur besseren Ubersicht nur auf diese Gruppe
eingegangen wird. Das GB tragt den Zusatz Isocitrate dehydrogenase (IDH) — Wildtyp, da keine
Mutation des IDH Gens vorliegt. Neben dem Glioblastom IDH-Wildtyp gehoéren zu dieser Gruppe auch
das Astrozytom mit IDH-Mutation, das in der Version von 2016 noch als Glioblastom IDH-mutiert
bezeichnet wurde und das Oligodendrogliom 1p/19q kodeletiert mit IDH- Mutation, siehe Tabelle 1.
Die Graduierung der Tumore erfolgte bislang tumoribergreifend und anhand histologischer Kriterien
in 4 romische Tumorgrade. WHO CNS5 2021 sieht eine arabische Nummerierung, sowie eine
Graduierung in Abhdngigkeit verdanderter Gene und Proteine vor. Die relevanten, Prognose
beeinflussenden Marker sind in Tabelle 2 abgebildet. Der Schwerpunkt liegt dabei auf der Betonung
biologischer Ahnlichkeiten der Tumore anstelle der Betonung des erwarteten klinischen Verlaufs der
Erkrankung. Ein histologisch niedrig maligner Tumor kann dementsprechend bei Vorliegen bestimmter
Marker trotzdem als Grad 4 eingestuft werden. Die Prognose der Erkrankung nimmt mit zunehmendem
Tumorgrad ab und Tumore mit WHO Grad 2 und 3 entwickeln sich hdufig zu héhergradigen Tumoren
(11). Es wird zwischen primaren und sekundaren Glioblastomen unterschieden, die jeweils de Novo
entstehen oder sich aus niedrig malignen Gliomen entwickeln, wobei nur ein geringer Teil (5-10%)

sekundar auftritt (12).



Tabelle 1: Klassifikation der ZNS Tumore, World Health Organization 2021

Tumorart Subtyp

Diffuse Gliome vom Erwachsenentyp Glioblastom IDH-Wildtyp

Oligodendrogliom,
1p/19q kodeletiert

Astrozytom mit IDH-Mutation

Padiatrische, diffuse niedriggradige Gliome

Padiatrische, diffuse hohergradige Gliome

Zirkumskripte astrozytische Gliome

Glioneurale und neuronale Tumoren

Ependymale Tumoren

Tumoren des Plexus Chorioideus

Pinealis-Tumoren

Embryonale Tumoren

Tumoren der Hirnnerven und Spinalnerven

Tabelle 2 — Marker und Graduierung diffuser Gliome vom Erwachsenentyp

Subtyp ‘ Molekulare Marker ‘ WHO Grad

Glioblastom IDH-Wildtyp IDH-Wildtyp, TERT Promoter, 2,3,4
Chromosomen 7/10, EGFR

Oligodendrogliom IDH1, IDH2, 1p/19q, TERT Promoter,
CIC, FUBP1, NOTCH1 2,3
Astrozytom mit IDH-Mutation IDH1, IDH2, ATRX, TP53, CDKN2A/B 4

1.1.3  Prognostische Faktoren

1.1.3.1 IDH-Gene

Die IDH1 und IDH2 Gene kodieren fiir die Enzyme lIsocitrate Dehydrogenase 1 und Isocitrate
Dehydrogenase 2. In einer genomweiten Mutationsanalyse von Glioblastomen (2008) konnten
Punktmutationen im IDH1 Gen bei 12% der Patienten gezeigt werden (13). Eine weitere Untersuchung
zeigte, dass Mutationen auch bei circa 80% der Grad 2+3 Gliome auftreten (14). Je nach Vorhandensein
oder Abwesenheit der Punktmutation der IDH1 und IDH2 Gene erfolgt die Benennung des IDH-
mutierten bzw. IDH-Wild Typs. Eine zunehmende Anzahl an Studien findet einen prognostischen

Vorteil des IDH1/IDH2 mutierten Typs gegeniiber dem IDH-Wild Typen. Unter anderem Sanson et al.
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zeigten eine IDH1 Mutation als unabhangigen prognostisch giinstigen Marker des progressionsfreien
Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (0S) bei Grad 2 (150,9 vs. 60,1 Monate, p= 0,01), Grad 3
(81,1 vs. 19,4 Monate, p<0,001) und Grad 4 Gliomen (27,4 vs. 14,0 Monate; p<0,01) (15).
Interessanterweise zeigt sich ein mutierter IHD Status zwar als prognostischer Marker des Uberlebens,
allerdings nicht vorteilhaft fir ein gutes Therapieansprechen. Eine weitere Studie fand einen moglichen
Zusammenhang zwischen IDH1 Mutationen und dem MGMT Promotor Status, wobei Patienten mit
Kombination aus IDH1 Mutation und methyliertem Promotor signifikant langer lberlebten als bei
Vorliegen einer IDH Mutation oder einem methyliertem MGMT Promotor allein (16). Bereits seit 2016
findet sich der IDH Status aufgrund seiner prognostischen Aussagekraft als Biomarker in der WHO

Klassifizierung von ZNS Tumoren als Kriterium in der Differenzierung der Glioblastome (9).

06-Methylguanin-DNS-Methyltransferase (MGMT) - Gen

Neben dem IDH Status gilt auch eine Promotor Methylierung als signifikanter prognostischer Marker
des Uberlebens (17). Das MGMT Gen kodiert fiir ein gleichnamiges Reparatur Gen und bewirkt die
Abspaltung der Methyl Gruppe am Guanin der DNS. Alkylierende Chemotherapeutika (Carmustin,
Temozolomid) wirken, indem sie Methylgruppen an dieser Stelle hinzufligen und dadurch die Apoptose
und einen Zelltod veranlassen (18). Die erhohte Aktivitdit des Gens wiirde die in diesem Fall
unerwiinschte Reparatur des durch die Chemotherapie induzierten Schadens der
Desoxyribonukleinsdure (DNA) einleiten. Ein methylierter Promotorstatus gilt als prognostischer
Vorteil, da erim Gegensatz zu einem nicht methyliertem Promotorstatus zu verminderter Aktivitat des
Reparatur Gens fihrt und daher eher der erwiinschte Zelltod der Tumorzelle eintritt (19). Die
Ergebnisse einer kontrolliert randomisierten Studie zeigten, dass das ldngste Uberleben bei Patienten
erreicht wird, wenn ein methylierter Promotor vorliegt und eine kombinierte RCT aus TMZ und
Radiotherapie gegeniiber Radiotherapie alleine erfolgt (21,7 vs. 15,3 Monate, p= 0,007) (17). Im
Gegensatz dazu kommt es bei Patienten mit nicht methyliertem Promotorstatus haufig zu

Chemotherapeutika Resistenz und einem schlechteren Ansprechen der Therapie mit TMZ (17).

1.1.3.2  Klinische prognostische Marker

Die Dauer des Uberlebens von Glioblastom Patienten wird durch verschiedene klinische Faktoren
beeinflusst, darunter vor allem das Alter bei Diagnose, der Karnofsky Performance Score (KPS), sowie
das erreichte Resektionsausmals, was durch viele Studien belegt ist. Eine groRe retrospektiven Studie
(n=832) bei Patienten mit Glioblastom konnte zeigen, dass ein jlingeres Patientenalter und ein besserer
KPS mit einem verlingerten Uberleben assoziiert sind (20). Der viel diskutierte Wert der
Tumorresektion zeigte sich in der zu diesem Thema bislang groRten retrospektiven Studie, in der ein

Resektionsausmal von 98% signifikant mit verlangertem Uberleben (13,0 Monate vs. 8,8 Monate, p<
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0,0001) assoziiert war (21). In einer weiteren Studie zeigte sich, dass sowohl die vollstandige
Tumorresektion (Gross total resection, GTR) als auch die subtotale Tumorresektion (STR) zur

Verbesserung des KPS flihren kann (22).

1.14 Diagnostik

1.1.4.1 Symptome und Karnofsky Performance Score

Patienten mit Hirntumoren kénnen je nach Lokalisation und GroRRe des Tumors eine Vielzahl von
Symptomen aufweisen, die oft zunachst unspezifisch erscheinen. Zu den haufigsten Symptomen die
zur Erstdiagnose fiihren zahlen Kopfschmerzen, Krampfanfalle und fokal neurologische Erscheinungen
(23). Ein erhohter intrakranieller Druck durch Volumenzunahme im Rahmen einer Raumforderung
kann neben Kopfschmerzen zu Ubelkeit, Erbrechen und Bewusstseinsstérungen fiihren. Weiterhin
zdhlen Paresen, Sehstorungen, Sprachstérungen, Konzentrationsstérungen Orientierungsstorungen,
Gleichgewichtsstorungen, psychische Auffalligkeiten und Personlichkeitsveranderungen zu den
haufigsten neurologischen Ausfallerscheinungen bei Patienten mit Hirntumoren (23). Die Beurteilung
des Allgemeinzustandes der Patienten erfolgt im klinischen Alltag meist durch den Karnofsky
Performance Score anhand der Karnofsky Performance Status Scale. Der KPS ist eine weit verbreitete
Methode zur Feststellung funktionaler korperlicher Beeintrachtigungen von Patienten (24). Die
Beurteilung von Symptomen, Einschrankungen taglicher Aktivitat und Problemen der Selbstversorgung
erfolgt anhand einer von 0 bis 100% reichenden Skala, wobei 100% durch keine Symptome definiert

ist und 0% dem Tod entspricht, wie Abbildung 4 zu entnehmen ist.

KPS in % Beschreibung der Leistungsfahigkeit

100 normale Aktivitat, keine Beschwerden oder Krankheitszeichen

90 normale Lebensflihrung, geringe Symptome

80 normale Lebensfiihrung mit Anstrengung moglich, deutliche Symptome
70 Selbstversorgung noch moglich, normale Aktivitat oder Arbeit nicht moglich
60 Selbstversorgung mit gelegentlicher Hilfe moglich

50 fremde Hilfe haufig erforderlich, hdaufige medizinische Versorgung

40 vollstandig pflegebedirftig

30 schwer behindert, Hospitalisierungen

20 schwer krank, intensivmedizinische Versorgung notwendig

10 moribund

0 Tod

Abbildung 4 - Karnofsky Performance Score (24)
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1.1.4.2 Radiologische Diagnostik

Als Folge klinischer Symptomatik entsteht schnell die Indikation zu bildgebender Diagnostik. Zum
Ausschluss einer akuten Blutung oder eines GefdlRverschlusses erfolgt initial meist eine
Computertomographie (CT). Sofern sich hier eine tumortse Raumforderung zeigt, erfolgt die
weitergehende Diagnostik mittels Magnetresonanztomographie (MRT). Durch bessere Darstellung der
Weichteile dient die MRT der Diagnosestellung, prdaoperativen Planungen, der postoperativen
Beurteilung des ResektionsausmaRes und fiir Verlaufskontrollen. Im Rahmen der Hirntumordiagnostik
bestehen einheitliche Empfehlungen fir die Durchfiihrung von 3 dimensionalen (3-D) T1-gewichteten
axial fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) Aufnahmen, axial diffusionsgewichteten (DWI)
Aufnahmen, axialen Gadolinium kontrastverstarkten T2-gewichteten Aufnahmen, sowie 3-D
Gadolinium kontrastverstarkten T1- gewichteten Aufnahmen eines mindestens 1.5 Tesla

Magnetresonanztomographen (25).

Abbildung 5: Schéidel-MRT-Bilder von Glioblastomen mit Kontrastmittel (Gadolinium)-

aufnehmenden Léisionen, T1 gewichtet (coronar und transversal)

Als kontrastverstarkendes Mittel (KM) dient Gadolinium nach intravendser Gabe der Hervorhebung
von Bereichen des Hirnparenchyms, an denen es durch eine gestorte Blut-Hirn-Schranke ins
Interstitium Ubertritt (26). AuBer einzelner niedriggradiger Tumorentitdten wie dem pilozytischen
Astrozytom, gilt bei diffusen Gliomen wie dem Glioblastom eine positive Korrelation aus Kontrastmittel

aufnehmendem Gewebe und Tumorgrad (27). Haufig zeigt sich bei Erstdiagnose eines GB bereits ein
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groBer Tumor als heterogene Erscheinung mit unscharfer, unregelmafliger KM Aufnahme und
zystischen, hamorrhagischen oder nekrotischen Anteilen. T1- gewichtete Aufnahmen zeigen
typischerweise eine hypo-/isointense Ldsion mit zentral heterogenen nekrotischen Anteilen oder
intratumoraler Blutung (28). Ein peritumordses Odem stellt sich charakteristischer Weise durch Tumor
umgebende Hyperintensitaten in T2/FLAIR Aufnahmen dar und kann vasogener sowie infiltrativer

Natur sein (28).

1.1.5 Therapie bei Erstdiagnose

1.1.5.1 Tumorresektion

Zum aktuellen Therapiestandard bei Erstdiagnose eines GB gehort primar die Tumorresektion

gefolgt von adjuvanter RCT (29). Sofern sich der Tumor aullerhalb eloquenter Hirnregionen befindet
und ein ausreichender funktioneller Status vorliegt, erfolgt bei Patienten mit Erstdiagnose die
grofBtmogliche mikrochirurgische Resektion als Teil der Standardtherapie. Das infiltrative
Wachstumsmuster des GB macht eine RO Resektion grundsatzlich unmdoglich und es ist davon
auszugehen, dass Tumorzellen trotz makroskopischer vollstdndiger Resektion verbleiben. In diesem
Zusammenhang sollte bei Resektion von einer Entfernung des kontrastmittelanreichernden Gewebes
anstatt von der kompletten Tumorresektion gesprochen werden. In einer prospektiven Studie konnte
nachgewiesen werden, dass es im Rahmen subtotaler Resektionen bei Patienten mit niedrigmalignen
Gliomen eher zur Entwicklung héhergradiger Tumore kommt als nach GTR (30). Die prognostische
Bedeutung des ResektionsausmalRes fiir das Uberleben ist vielfach durch Studien belegt. Bisher
erfolgte die Beurteilung des Resektionsausmalfies mithilfe der McDonald Kriterien von 1990 jeweils in
pra-/und postoperativen MRT Untersuchungen. Es ist naheliegend, dass sich die Prognose mit
verbesserter Resektion gleichermalien verbessert. Eine Metaanalyse zeigte basierend auf Daten von
41117 Patienten ein substantiell verbessertes Gesamtiberleben nach GTR gegentiber STR nach 1-/und

2 Jahren, einen Vorteil nach STR gegeniliber Biopsie nach 1 Jahr, sowie ein verbessertes
progressionsfreies Uberleben nach GTR gegeniiber STR nach 1 Jahr (31). Dementsprechend sollte die
groRtmogliche Resektion einer Biopsie wenn moglich immer vorgezogen werden. Ein GrofSteil der
Studien unterscheidet zwischen GTR und STR, wobei eine STR nur in wenigen Studien quantifiziert wird.
Eine retrospektive Studie (n=500) mit Tumorvermessungen konnte zeigen, dass die Prognose sich schon
ab einem Resektionsausmall von 78% signifikant verbessert und maximale Erfolge ab einem
Resektionsausmall von >=95% erreicht werden (32). Eine weitere groRe Kohortenstudie (n=1229)
konnte einen Uberlebensgewinn von 5,4 Monaten im Fall einer GTR gegeniiber einer STR nachweiRen

(33). Weitere Daten dieser Studie ergaben, dass die zuséatzliche Resektion der abnormalen FLAIR
Region im MRT (>53,21% aulerhalb des KM-aufnehmenden Tumors) sofern sie sicher durchfiihrbar

ist, eine Verlingerung des Uberlebens ohne erhéhte operative Morbiditit bewirkt (medianes
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Uberleben 20,7 Monate vs. 15,1 Monate, p=0,001) (33). Technische Fortschritte wie die Einfiihrung
von Neuronavigation, intraoperativem Ultraschall, intraoperativem MRT, motorischer Stimulation und
Fluoreszenz gesteuerter Chirurgie ermoéglichen eine verbesserte Resektion. Die Fluoreszenz gesteuerte
Chirurgie wird am Universitatsklinikum Magdeburg seit 2009 angewendet. Mittels 5-Aminovulansdure
(5- ALA), einem Stoff der sich in den fluoreszenten Porphyrinen maliger Gliome anreichert, entsteht
ein Aufleuchten des Tumors, wodurch die optische Abgrenzung der Tumorrander gelingt und die
zielgerichtete Resektion ermdglicht wird (34). Im Regelfall werden praoperativ 20 mg 5-ALA pro
Kilogramm Korpergewicht circa 4 Stunden vor Operation verabreicht. In einer wegweisenden Studie
konnte durch 5-ALA gegeniiber weilem Licht ein verbessertes Resektionsausmall nachgewiesen
werden (65% vs. 36%, p<0,0001), das mit einer verbesserte Rate des progressionsfreien Uberlebens

nach 6 Monaten (41% vs. 21,1% p=0.0003) assoziiert war (34).

1.1.5.2 Radiochemotherapie mit Temozolomid (Temodal®, TMZ)

Als Chemotherapeutikum der Gruppe alkylierender Stoffe gehort TMZ zur aktuellen Standard Therapie
des Glioblastoms bei Erstdiagnose sowie bei Rezidiv (29). Die aktuelle Standardtherapie des
Glioblastoms bei Erstdiagnose etablierte sich 2005, als Stupp et al. einen signifikanten Vorteil des OS
unter begleitender Radiochemotherapie mit TMZ gegeniiber alleiniger Radiotherapie nachweisen
konnten (29). Dies filihrte zu einem Paradigma Wechsel und der standardmaBigen Verwendung von
TMZ in der Erstlinientherapie ab 2005. Epidemiologische Daten aus den USA zeigten einen Anstieg des
medianen Gesamtiberlebens aller Patienten von 8,1 Monaten der Jahre 2000-2003 auf 9,7 Monate
der Jahre 2005-2008, der sich vermutlich auf die Einfiihrung von TMZ zurtickfihren ldsst (35). TMZ
wirkt durch Methylierung von Purin Basen der DNA, wodurch vor allem das zytotoxische 06-
Methylguanine (06-MeG) entsteht. Bei fehlender Reparatur fihrt dies zu Apoptose (36)—(38). Mit einer
taglichen Dosis von 75mg/m? bei gleichzeitiger Radiotherapie und 6 nachfolgenden Zyklen TMZ mit
intensivierter Dosis von 150/200mg/m? fiir 5 Tage alle 28 Tage, stieg das OS von 12,1 auf 14,6 Monate
(log rank p<0,001) sowie die 2 Jahres-Uberlebensrate von 10% auf 27% (6). Wahrend weiterhin iiber die
optimale Anzahl durchgefiihrter Zyklen und die Madglichkeit intensivierter Dosierungsschemata
diskutiert wird, scheint eine Verlangerung der adjuvanten Therapie mit TMZ von 6 Zyklen auf 12 Zyklen
nicht zu verlangertem PFS oder OS zu fiihren, was gegen eine verlangerte Anwendung spricht (39). Das
Ansprechen auf die Therapie mit TMZ scheint unabhéngig der verabreichten Dosis durch einen
methylierten MGMT Promotorstatus positiv beeinflusst zu sein, da Patienten mit methyliertem
Promotorstatus langer lGberlebten als Patienten mit nicht methyliertem Promotorstatus (17). Aufgrund
der jedoch weiterhin variierenden Ergebnisse zur Wirkung der TMZ Therapie bei methyliertem und
nicht methyliertem Promotorstatus, erfolgt bislang keine standardméaRige Adaptation der Therapie an

den MGMT Methylierungsstatus (40).
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Als unerwiinschte Wirkungen der Therapie mit TMZ gelten vor allem die Toxizitdt des hdmatologischen
Systems, wodurch es zu einer dosisabhangigen, reversiblen Reduktion der Leukozyten- und
Thrombozytenzahl kommen kann (41). RegelmaRige Untersuchungen des Blutbildes sollten unter der
Therapie erfolgen, um typische Blutbildveranderungen friihzeitig zu erkennen und eine mogliche
Therapieunterbrechung zu erwdgen. Da bei Dosis intensivierten Regimen auch vermehrt
Lymphozytopenien beobachtet werden konnten (42), scheint eine Verlangerung der Therapie mit TMZ

unter Bericksichtigung dieser Nebenwirkungen nicht sinnvoll.

1.1.5.3 Kombinierte Chemotherapie mit TMZ und Lomustin

Lomustin (CCNU) ist ein weiterer Wirkstoff der Gruppe der Alkylanzien und kann in Kombination mit
TMZ bei Patienten mit methyliertem Promotorstatus und einem Alter von unter 70 Jahren das
Uberleben ab Erstdiagnose verldngern (7). Eine multizentrische Phase 3 Studie (N=141) konnte bei
Kombination der Therapie aus TMZ und CCNU gegeniiber einer TMZ Monotherapie bei moderater
Toxizitdt einen signifikanten Vorteil des Gesamtiiberlebens zeigen (31,4 Monate mit TMZ
Monotherapie vs. 48,1 Monate bei TMZ plus CCNU, p=0,049). Die Ergebnisse zum PFS blieben dagegen
ohne Effekt durch Lomustin (7). Zu beachten sind hier geringe Fallzahlen mit Entstehung kleiner Strata,
was dazu beigetragen haben kdnnte, dass kein Effekt des PFS nachgewiesen werden konnte. Insgesamt
scheint die Therapie jedoch eine sinnvolle Ergdnzung zur Monotherapie mit TMZ, insbesondere fir

jungere Patienten mit methyliertem Promotorstatus.

1.1.5.4 Radiotherapie

Wahrend Bestrahlung fir Glioblastom Patienten anfanglich in Form von Ganzhirnbestrahlung (43)
erfolgte, haben sich Bestrahlungsmodalitdten und Empfehlungen zur Dosierung von Bestrahlung lber
die Jahrzehnte substantiell verdandert. Durch inverse Strahlentherapie-Planung wurde eine individuelle
intensitatsmodulierte Bestrahlung moglich. Bestrahlungsvolumina konnten verringert werden und
eine zielgerichtete Bestrahlung betroffener Bereiche mit Aussparung nicht betroffener Bereiche wurde
moglich (44). Die fraktionierte Radiotherapie (54-60 Gy/ ED 1,8-2 Gy) kombiniert mit adjuvanter TMZ
Therapie bestimmt heute den Therapiestandard bei Erstdiagnose eines GB im Anschluss an eine
Tumorresektion (29). Aufgrund eines haufig reduzierten Allgemeinzustandes alterer Patienten mit
vermehrt auftretender behandlungsassoziierter Toxizitdt, erhalten dltere Patienten meist weniger
TherapiemaRBnahmen, was zu schlechteren Uberlebenszeiten fiihrt (45). Eine groRe retrospektive
Studie zeigte jedoch, dass Radiotherapie auch bei 265-jahrigen Patienten zu verlangerten
Uberlebenszeiten fiihren kann (45). Gegeniiber der konventionellen fraktionierten Bestrahlung kann
eine hypofraktionierte Bestrahlung mit Schemen aus 40 Gy in 15 Sitzungen erfolgen, da diese Schemen

anderen Schemen mit héheren Dosen nicht unterlegen waren (0S 5,1 Monate vs. 5,6 Monate, p=0.57)
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(45). Eine weitere Studie wies nach, dass Uber 70-jahrige Patienten mit RT aus 34 Gy langer tGberlebten,

als Patienten die 60 Gy erhielten (7,0 Monate versus 5,2 Monate, p=0,02) (46).

1.1.5.5 Carmustin Wafer

Carmustin Wafer (CW) sind Plattchen, die bei GB Patienten nach chirurgischer Resektion des Tumors
intraoperativ zur lokalen Chemotherapie implantiert werden. Dieses Therapiekonzeptes erfolgt mit
dem Ziel, den Zeitraum zwischen Resektion und dem verzogerten Beginn adjuvanter RCT zu
Uberbricken. CW bestehen aus biologisch abbaubaren Polymeren und sind mit Carmustin (BCNU),
einem Chemotherapeutikum der Gruppe der Nitroseharnstoffe beschichtet, dass alkylierend auf die
DNA und Ribonukleinsdure (RNA) wirkt und somit die Synthese stért (47). Die mit Carmustin
beschichteten Plattchen haben einen Durchmesser von 1,45 cm, eine Dicke von 1 mm und enthalten
7,7mg Carmustin. Je nach GroRe des resezierten Tumors werden bis zu 8 Wafer in das Tumorbett
eingelegt, die im Anschluss innerhalb von circa 14 Tagen lokal Carmustin freisetzen. Das im Tumorbett
freigesetzte Carmustin erreicht bei limitierter systemischer Toxizitdt eine bis zu 100-fach erhdhte
Konzentrationen, verglichen mit systemisch verabreichter Chemotherapie (48). Die Empfehlung zur
Therapie mit CW besteht sowohl fiir neu diagnostizierte als auch fiir rezidivierende Glioblastome, bei
denen die Indikation zur Tumorresektion besteht. Bei rezidivierender Erkrankung besteht die
Indikation sofern ein Lokalrezidiv vorliegt. Eine weitere Voraussetzung ist die intraoperative
histologische Sicherung der Diagnose eines hohergradigen Glioms. Im Anschluss an die groRtmaogliche
Tumorresektion kann dann eine Implantation von bis zu 8 Carmustin Wafern erfolgen. Wafer die in
mehr als 2 Teile zerbrochen sind sollen nicht verwendet werden. Sofern eine Verbindung der
Resektionshéhle und einem eroffneten Ventrikel besteht, muss dieser zunachst sicher verschlossen

werden, um Komplikationen als Folge dislozierter Wafer zu vermeiden (49).
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Abbildung 6: Intraoperative Einlage von Carmustin Wafern nach erfolgter Tumorresektion

Die Frage der Effektivitit der Wafer fiir das Uberleben und die Progressionsfreiheit wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Initiale Analysen der Phase 3 Studie von Brem et al. zeigten die Sicherheit der
Anwendung von CW bei Patienten mit rezidivierendem Glioblastom durch das nur marginale Auftreten
unerwiinschter Wirkungen. Dariiber hinaus fiel eine verbesserte 6 Monate Uberlebensrate bei
Patienten mit CW gegeniber Patienten mit Placebo Wafern auf (56% vs. 36%, HR 0,67, p=0,02),
woraufhin CW zur Therapie des rezidivierenden Glioblastom zugelassen wurde (48). Weitere Autoren
konnten einen bei circa 2 Monaten liegenden lebensverlangernden Effekt auch bei Erstlinientherapie
nachweisen, woraufhin die Therapie mit CW immer mehr im Rahmen der primaren Tumorresektion
erfolgte (50, 51). Ergebnisse der Literatur des letzten Jahrzehntes deuten darauf hin, dass die
Implantation von CW hauptsachlich im Rahmen der Erstresektion erfolgt, wobei es keine strikte
Empfehlung fir den Zeitpunkt der Implantation gibt. Daten einer groBen retrospektiven Studie
konnten einen signifikanten Einfluss der Therapie fiir das Uberleben bei Anwendung als
Erstlinientherapie (HR 0,65, 95 % Cl 0,48-0,86, p = 0,003) zeigen, nicht jedoch fiir Patienten bei denen
die Therapie bei Rezidiv erfolgte (HR 0,83, 95 % Cl 0,62-1,10, p = 0,2) (52). Eine weitere grolle
retrospektive Studie der Autoren Pallud et al. konnte ein 2 Monate langeres PFS nach Implantation von
CW nachweisen, wahrender sich kein Effekt fir das OS zeigte (HR 1,06 p = 0.6) (53). Das verldangerte
PFS wurde hier jeweils anhand einer multivariaten Analyse, sowie durch eine Matched Pairs Analyse
nachgewiesen (HR 0,83 p=0,048). In Abhangigkeit des erreichten Resektionsausmales konnte diese
Studie ein verlangertes PFS nach Implantation von CW zeigen, wenn eine Tumorresektion von >90%
erfolgt war (HR, 0,74, p=0,008), wohingegen Patienten mit schlechterem Resektionsausmal nicht von
der Therapie profitierten (HR 1,09, p=0,601) (53). Anhand dieser variierenden Daten zum Uberleben

mit CW zeichnet sich insgesamt betrachtet eine Wirksamkeit der Therapie von circa 2 Monaten ab.
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Weiterhin entsteht der Eindruck, dass die Therapie besser wirkt, wenn eine maximale makroskopische

Tumorresektion erfolgt war und ein methylierter Promotorstatus vorliegt (56).

Unerwiinschte Wirkungen der Therapie mit CW

Bei der Untersuchung unerwiinschter Wirkungen der Therapie mit CW koénnen chirurgische
Komplikationen (Hirnddem, Liquorzirkulationsstorungen, Hirndrucksymptomatik, Hydrozephalus,
intrakranielle Abszesse) von neurologischen Symptomen (epileptische Anfélle, Wesensveranderungen,
fokale neurologische Defizite) und medizinischen Komplikationen (tiefe Venenthrombose,
Lungenarterienembolie, Hamatotoxizitdt) unterschieden werden. Die vom Hersteller beschriebenen
Raten unerwiinschter Wirkungen nach Implantation von CW liegen bei 37%, 20% und 23% fir neu
aufgetretene Krampfanfille, vermehrt aufgetretene Krampfanfalle und Hirndrucksymptomatik (49). Zu
den haufigsten durch randomisiert kontrollierte Studien nachgewiesen Komplikationen zdhlen das
Auftreten eines Hydrozephalus, eines Hirnédems, erhéhtem Hirndruck, sowie von Wundinfektionen
und Krampfanfallen (50). Beziiglich des Auftretens von Krampfanfallen hatte die zur Zulassung von CW
fihrende Studie von Brem et al. ein leicht vermehrtes Auftreten bei Patienten mit CW gezeigt (48), was
spater durch Daten der Studie von Westphal et al. aus dem Jahr 2003 nicht bestatigt wurde (40 mit CW
vs. 45 ohne CW). Die Studie von Westphal et al. konnte nur das vermehrte Auftreten von
Hirndrucksymptomatik (11 vs. 2 Patienten, p=0,019) fur Patienten mit CW nachweisen (50). Auch eine
spatere, retrospektive Studie von Pallud et al. wies signifikant hdufiger Hirndrucksymptomatik bei
Patienten mit CW nach (p = 0,004) (53). Die Studie von Pallud et al. konnte dariber hinaus eine erhdhte
Rate postoperativer Infektionen bei Patienten mit CW nachweisen (7,1% vs. 1,5%, p <0,001) (53), die
wiederum durch eine weitere retrospektiven Studie von Roux et al. nicht bestatigt wurde (p = 0.269)

(22). Als chirurgische Komplikation wird weiterhin haufig das Auftreten eines Hydrozephalus
thematisiert, der als mogliche Komplikation dislozierter Wafer auftreten kann. Sofern es im Rahmen
der Resektion zur Eréffnung eines Ventrikels kommt, besteht daher keine eindeutige Empfehlung fir
oder gegen die Therapie mit CW (54). Es konnte jedoch nachgewiesen werden, dass es nach sicherem
Verschluss eines chirurgisch eréffneten Ventrikels nicht vermehrt zu Komplikationen durch dislozierte
Wafer kommt (55). Letztlich scheint auch die Anzahl implantierter Wafer, sowie der Zeitpunkt der
Implantation eine wichtige Rolle in der Genese unerwiinschter Wirkungen zu spielen. So zeigten die
Autoren de Bonis et al. in einer retrospektiven Analyse, dass es bei Patienten mit 8 CW zu einer héheren
Rate implantationsassoziierter unerwiinschter Wirkungen kam, als bei Patienten mit 0-7 CW (48 % vs.
10%, p<0,0001) (56). Fur Patienten mit rezidivierendem GB fiel nach Implantation von CW eine
deutliche hohere Rate implantationsassoziierter unerwiinschter Wirkungen auf als fir Patienten mit
Erstdiagnose (31,8% vs. 5%, p<0,0001) das Risiko allgemeiner unerwiinschter Wirkungen war nach

Implantation bei Rezidiv dreifach erhéht (56). Mit Einfiihrung des Stupp Protokolls erfolgte die
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Therapie mit CW auch kombiniert mit adjuvanter RCT. Wahrend keine Daten zur Sicherheit der
sequentiellen Anwendung aus randomisiert kontrollierten Studien vorliegen, zeigte unter anderem
eine retrospektive Arbeit von Pan et al. geringe Raten unerwiinschter Wirkungen, die dem bekannten
Profil von Nebenwirkungen fir RT, systemische Chemotherapie mit TMZ und RCT entsprechen (57).
Eine weitere kleinere retrospektive Studie von McGirt et al. zur Untersuchung der sequentiellen
Anwendung von CW und RCT zeigte ebenso geringe Raten perioperativer Komplikationen (3%
Wundheilungsstérungen, 3% perioperative Krampfanfalle, 6% TVT, 3% LAE, 9% Hirnédem,
Myelosuppression mit Abbruch von TMZ bei 21%), wobei hier geringe Fallzahlen die Aussagekraft der
Ergebnisse reduzieren (58). Insgesamt entsteht dennoch der Eindruck, dass es im Rahmen der

sequentiellen Anwendung nicht zu erhohter Toxizitat kommt.

1.1.5.6 Optune / Tumor-treating fields

Tumor treating fields (TTfields) ist eine neue Behandlungsform, bei der schwache elektromagnetische
Wechselfelder im Langwellenbereich (iber duBere Elektroden ans Gehirn abgegeben werden. Es
entsteht eine antimitotische Wirkung auf Tumorzellen, die mit dem Tumorwachstum interferiert.
Durch Unterbrechung des Aufbaus der Mikrotubuli des Spindel Apparates in der Metaphase fiihren
TTfields zur Stérung der Zellteilung und dem programmierten Zelltod (59). Anhand von 4 Transducer
Arrays werden die TTfields an mindestens 18h pro Tag an vorher berechneten Feldern auf der rasierten
Kopfhaut abgegeben. Durch die lokale Anwendung der TTfields wird keine systemische Toxizitat
erzeugt, wodurch sich die Kombination mit Chemotherapie eignet. Als haufigste Nebenwirkung der
Therapie treten moderate bis schwere Hautirritationen auf (60). In einer multizentrischen Phase 3
Studie die TTfields in Kombination mit TMZ gegeniiber TMZ Monotherapie bei Erstdiagnose verglich,
konnte ein signifikant verbessertes PFS (medianes PFS von 7,1 gegenliber 4,2 Monaten, HR=0.69,
P=0,001) sowie OS (medianes OS 19,4 gegeniiber 16,6 Monaten, HR=0,75, P=0,022) demonstriert
werden, was zur Zulassung fihrte (61). In einer dhnlichen Studie bei Patienten mit rezidivierendem GB
die TTfields mit der aktuell besten Chemotherapie verglich, konnte man zunachst keine Vorteile fir das
PFS (PFS6 21,4% und 15,1% p=0,13) oder OS (medianes OS 6,6 Monate vs 6,0 Monate, HR 0,86, P=0.27)
durch die Behandlung feststellen(60). Allerdings zeigte eine Post- hoc Analyse dieser Studie unter
Ausschluss nicht vollstandig behandelter Patienten doch einen Vorteil der TTfields Therapie (7,8 vs. 6
Monate, HR 0,69; P=0,0093), sodass die Therapie auch fiir das rezidivierende Glioblastom eine

Zulassung fand und als Therapieoption im Anschluss an die standardisierte RCT empfohlen wird (40).
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1.1.6 Das rezidivierende Glioblastom

1.1.6.1 Tumorprogress

Im Rahmen einer Glioblastom Erkrankung kommt es nahezu immer zum Auftreten eines Rezidivs.
Grund dafiir ist ein diffus infiltratives Wachstumsmuster mit Tumorzellen im perifokalen, nicht
Kontrastmittel aufnehmenden Gewebe, was trotz GTR verbleiben kann. Haufig treten Rezidive daher
durch verbleibende Tumorzellen innerhalb von 2-3 cm der urspriinglichen Tumorlokalisation auf (62).
Weitaus seltener treten Tumorrezidive ohne geographische Nahe der urspriinglichen Lasion auf (63).
Die Tumorresektion ist oft aufgrund grofRer Tumorvolumina, sowie der Lokalisierung mit erschwertem
Zugriff nur als Teilresektion moglich. Im postoperativen MRT zeigt sich dies als residuale Kontrastmittel
Anreicherung. Regelmallige MRT- Verlaufskontrollen erfolgen typischerweise im Abstand von 3
Monaten zur Diagnostik von Progress und Rezidiv, sowie zur Beurteilung einer durchgefiihrten
weiteren adjuvanten Therapie. Bei Zunahme der vorbestehenden KM-anreichernden Areale wird dann
von einem Progress gesprochen. Zur Beurteilung des Therapieansprechens bei Glioblastom Patienten
nutzte man lange Zeit die 1990 etablierten Macdonald Kriterien, die eine zweidimensionale Messung
des KM- aufnehmenden Tumors in CT oder MRT vorsahen (64). Die ,Response Assessment in Neuro-
Oncology Working Group” (RANO) fiihrte 2010 die RANO Kriterien als eine {iberarbeitete Version der
Macdonald Kriterien ein und l|oste diese im klinischen Alltag ab (65). Verdnderungen und
Erweiterungen beschaftigten sich vor allem mit dem Problem des Pseudoprogress, dem man seit
Einflihrung der Radiochemotherapie als Standard Therapie vermehrt begegnete. Laut RANO Kriterien
liegt ein Tumorprogress vor, sofern 1) ein um mindestens 25% vermehrt Kontrastmittel aufnehmendes
Areal trotz stabiler oder gesteigerter Steroid Dosis vorliegt, 2) sich ein signifikant vermehrtes Auftreten
von nicht KM-aufnehmenden FLAIR/T2W Liasionen zeigt, die auf keine anderweitige Ursache
zurickgefiihrt werden konnen, oder 3) eine neue Tumorladsionen vorliegt (65). Als Unterschiede zu den
alten Macdonald Kriterien gelten 1) die Forderung nach einer Bestatigungs- MRT nach 4 Wochen fir
die Diagnose einer partiellen oder kompletten Remission, 2) die Empfehlung zur engmaschigen
Kontrolle bei fraglicher Progression, sowie 3) das Einbeziehen von T2- gewichteten FLAIR Aufnahmen
zur Beurteilung des Therapieansprechens (64). Neben einem im MRT beobachteten Progress wurde
die klinische Verschlechterung oder das Entwickeln neuer neurologischer Symptome in dieser Studie

ebenfalls als Progress der Erkrankung gewertet.

1.1.6.2 Pseudoprogression und Radionekrose

Mittlerweile ist bekannt, dass circa 20-30% der Glioblastom Patienten unter Radiochemotherapie mit
TMZ in den ersten Wochen nach Behandlung eine vermehrte Kontrastmittelaufnahme zeigen, die
keinem biologischen Tumorprogress entspricht (66). Studien haben vermehrt gezeigt, dass

Pseudoprogress haufiger bei Patienten mit kombinierter RCT auftritt, als bei Patienten mit alleiniger
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RT. Weiterhin deuten die Daten zum Pseudoprogress daraufhin, dass Patienten mit nachgewiesenem
Pseudoprogress langer Uberleben (67). Eine These ist, dass es durch den vermehrten Zelltod im

Rahmen der Therapie sekundir zu Odem Bildung und erhéhter GefaRpermeabilitit kommt, die mit
vermehrter Kontrastmittel Anreicherung einhergehen und dem Bild eines Tumorwachstums im MRT
entsprechen (68). In diesem Zusammenhang kann es deshalb schwierig sein, dass Auftreten eines
Rezidivs von einem Pseudoprogress zu unterscheiden. Als weitere mogliche Ursachen kommen
Ischamie- oder Radiotherapie bedingte inflammatorische Prozesse, Steroid Therapie, epileptische
Aktivitat, post-chirurgische Veranderungen sowie antiangiogenetische Therapien und Radionekrose in
Betracht, die als vergroBerte Tumormasse in Erscheinung treten kénnen (67). Im Zuge der Anwendung
von Radiochemotherapie mit TMZ ist aufgefallen, dass ein Pseudoprogress scheinbar haufiger bei
Patienten mit methyliertem MGMT Promotor auftritt (69). Ein Pseudoprogress kann als solcher erst
nach Abschluss der aktuellen Therapie und bei Riickgang der Lasion identifiziert oder durch eine

Gewebeprobe von einem Progress unterschieden werden (69).

1.1.6.3 Therapie des Rezidivs

Da bislang kein Therapiestandard fir die Behandlung des rezidivierenden GB vorliegt, erfolgen
verschiedene und oft multimodale Therapieversuche mit stark variierenden Uberlebenszeiten.
Patienten mit Bevacizumab kénnen bis zu 9 Monaten tberleben (70). Uberlebenszeiten der Patienten
mit erneuter Tumorresektion kénnen bei bis zu 20 Monaten liegen (71). Zu den Medikamenten der
Wahl zahlen TMZ, CCNU, sowie Bevacizumab im Rahmen eines Off Label Use bei fehlender Zulassung
in Deutschland (72). Wahrend viele neue Therapiemalnahmen bestand der aktuellen Forschung sind,
besteht weiterhin die Diskussion Uber die optimale Dosierung einer Temozolomiderhaltungstherapie,
insbesondere in Bezug auf die Anzahl durchgefiihrter Zyklen, die Anwendung in Abhédngigkeit des Alters
und bei Vorliegen molekularer Marker. Insgesamt besteht die Tendenz dazu, Medikamente in
Abhangigkeit des molekularen Profils des Tumors einzusetzen. Aus klinischer Sicht spielt auch der KPS
in der Entscheidung tGber weitere adjuvante TherapiemaRnahmen eine wichtige Rolle. Darliber hinaus
sind das ResektionsausmaR der Erstresektion, das bisheriges Therapieansprechen, sowie die Histologie
und Lokalisation des Rezidivs (lokal vs. diffus) wichtige Faktoren. Prinzipiell gelten die erneute
Tumorresektion, eine erneute Bestrahlung, eine erneute Chemotherapie, oder weitere

Therapiemallnahmen im Rahmen von Studien als mogliche Optionen.

1.1.6.3.1 Rezidiv Resektion
Die Bedeutung und Wirksamkeit der erneuten Tumorresektion bei Auftreten eines Rezidivs wird in der
Literatur breit diskutiert. Wichtige Grinde fir eine Rezidiv Resektion sind die Erhaltung der

Lebensqualitat und des funktionellen Status, das Lindern von Symptomen, das Herauszogern der
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weiteren Progression, sowie die Moglichkeit zur Reduktion einer notwendigen Steroid Medikation. Zu
den Faktoren die in der Entscheidung liber eine Operation eine entscheidende Rolle spielen, gehoren
das Tumorvolumen, das Resektionsausmald der primaren Resektion und die Tumorlokalisation, sowie
das Zeitintervall zwischen Erstresektion und bevorstehender erneuter Resektion. Letztlich
ausschlaggebend ist dennoch der Allgemeinzustand der Patienten. Erwartungsgemall profitieren
jungere Patienten mit gutem KPS eher von einer Rezidiv Operation als altere Patienten mit
schlechterem KPS, fiir die eine derartige Operation eine groBere Belastung darstellt (71).
Dementsprechend unterliegen viele Studien zur Untersuchung der Effektivitat von Rezidiv Operationen
diesem Selektions Bias, da sich Patienten mit schlechterer Ausgangsituation einer Operation eher
entziehen (73). GleichermaRen problematisch ist das haufige Fehlen notwendiger Kontrollarme in
Studien, da man aus ethischer Sicht den operationswiirdigen Patienten keine Operation vorenthalten

wirde und so angemessene Kontrollen fehlen.

1.1.6.3.2 Erneute Radiotherapie

Ahnlich wie die erneute Tumorresektion ist auch die erneute Radiotherapie eine Therapieoption fiir
selektive Patienten, die zu Verldngerung des Uberlebens filhren kann (74). Die meisten Tumore
rezidivieren innerhalb des bereits bestrahlten Gebietes, sodass erneute Bestrahlung derselben
Regionen mit hoher Toxizitdt verbunden sein kann (75). Hierzu zahlen unter anderem Nervenschaden,
die Entwicklung eines Hydrozephalus und eine viel gefiirchtete Radionekrose (76). Deshalb werden bei
Auftreten des Rezidivs oft Bestrahlungsmodalitditen wie die hypofraktionierte, stereotaktische
Bestrahlung, sowie die Brachytherapie einer konventionellen Bestrahlung vorgezogen (75).
Bestrahlungsschemen variieren zwischen 20 und 45,5 Gy (107). Eine kumulative Gesamtdosis von 100
Gy wird im Regelfall nicht tiberschritten, da ab dieser Dosis mit Strahlenschaden zu rechnen ist (107).
Eine der haufigsten verwendeten Techniken der Re-Radiatio ist die stereotaktische Bestrahlung.
Intraoperative Radiotherapie und Brachytherapie stellen andere mogliche Optionen der Therapie dar,
wobei eine perkutane Bestrahlung der invasiven Bestrahlungsformen vorgezogen wird (77). Wichtige
Einflussfaktoren in der Entscheidung lber eine erneute Bestrahlung sind der Zeitraum seit der
vorangegangenen Radiotherapie, die vorherige Dosis und Fraktionierungen, sowie das Volumen und
die Lokalisation des Tumorrezidivs. Ausschlaggebend ist auch der vergangene Zeitraum zur letzten RT,
sowie die Ndhe des Tumor Rezidivs zu Hirnstamm und anderen funktionellen Hirnregionen (77).
Anhand dieser Kriterien wird die individuelle Indikation zur Therapie meistens im Rahmen von

Tumorkonferenzen gestellt.
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1.1.6.3.3 Erneute Chemotherapie

Auch fir die Chemotherapie des Rezidivs besteht aufgrund fehlender relevanter Therapieerfolge keine
standardisierte Therapie. Eine Wiederaufnahme der Therapie mit TMZ ist eine mogliche Option fir
Patienten, bei denen ein gutes Therapieansprechen zuriick liegt. Sie zeigt maximale Erfolge bei
Patienten mit methyliertem MGMT Promotorstatus (78). Brada et al. konnten eine verlangerte
Progressionsfreiheit (HR 1,38; p=0,023), ein langeres OS (HR 1,32; p=0,056), und eine bessere
Lebensqualitat (p=0,005) bei Patienten nachweisen, die eine kiirzere TMZ Therapie (5 Tage vs. 21 Tage)
erhalten hatten (72). Neben der TMZ Monotherapie ist auch die Kombination von Nitroseharnstoffen
oder Topoisomerase- Hemmstoffen mit beispielsweise Bevacizumab moglich. Die Entscheidung zur

Therapie erfolgt individuell und gilt meist als Ultima Ratio (70, 79).

Chemotherapie mit Lomustin, Procarbazin und Vincristin

Die Polychemotherapie mit PCV (Procarbazin, Vincristin, Lomustin) ist eine Alternative zur adjuvanten
Chemotherapie mit TMZ. Die PCV ist eine Kombination der Wirkstoffe Lomustin, Procarbazin und
Vincristin. Wahrend die lipophylen Chemotherapeutika Lomustin und Procarbazin zu den alkylierenden
Stoffen gehoren, zahlt das Vincristin zur Gruppe hydrophiler Stoffe und wirkt als Mitosegift (80). Die
Funktion des Vincristin ist dabei eine Synchronisation der Zellpopulationen, die zur Erhéhung der
Wirksamkeit alkylierender Substanzen fihrt. Brada et al. zeigten in einer multizentrischen Studie
(N=447) bei Patienten mit Glioblastom Rezidiv, dass die Therapie mit PCV bei Chemotherapie naiven
Patienten der Therapie mit TMZ nicht tiberlegen ist (72). Es zeigten sich dhnliche Uberlebenszeiten, ein
klinisch nicht relevanter Unterschied der Lebensqualitat, sowie dhnliche Haufigkeiten des Auftretens
unerwinschter Wirkungen fiir Patienten mit TMZ und PCV (72). Eine Empfehlung zu Therapie mit PCV
besteht dagegen fiir IDH-mutierte, co-deledierte Oligodendrogliome Grad 2 und 3, da hier gegeniber

Radiotherapie als Monotherapie verlidngerte Uberlebenszeiten nachgewiesen werden konnten (81).

1.1.6.4 Angiogenese Inhibitoren

Eine Vielzahl von Studien beschéftigt sich mit der Testung von Angiogenese Inhibitoren, darunter allen
vorangehend der monoklonale Antikdrper Bevacizumab (Avastin®; Genentech, South San Francisco,
CA) der international der fihrende Wirkstoff in der Anwendung bleibt. Bevacizumab ist ein
humanisierter monoklonaler Antikérper aus der Gruppe der Immunglobuline, der durch Bindung an
den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor A (VEGF-A, vascular endothelial growth factor a) die
weitere Signalkaskade verhindert und so letztlich hemmend auf die Angiogenese wirken kann, um der
Bildung von BlutgefdRen des Tumors entgegen zu wirken (82). Bislang konnten Phase 3 Studien

lediglich einen Zugewinn des PFS im Rahmen der Erstdiagnose ohne Verlangerung des OS zeigen (83,
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(84). Ebenso gibt es fur das rezidivierende GBM einige Studien, in denen die Anwendung zwar in
Kombination mit Irinotecan ein um 4 Monaten verlangertes PFS (HR 0,70; 95% KI: 0,57-0,85; p=
0,0005) zeigte, allerdings ohne Effekt fiir das OS blieb (70). Eine weitere Studie zeigte, dass auch die
Lebensqualitdt von der Therapie mit Avastin unbeeinflusst blieb (85). Anhand der Studie von Wick et
al. (N=437), in der die Kombinationstherapie aus CCNU und Bevacizumab untersucht wurde, konnte
entsprechend den Ergebnissen anderer Autoren zwar ein verlangertes PFS durch Bevacizumab (4,2
Monate versus 1,5 Monaten, HR 0,49; p<0,001), jedoch keine Verlangerung des OS nachgewiesen
werden (9,1 Monate vs. 8,6 Monate, HR 0,95, p=0,65) (86). Aus diesem Grund erhielt das Medikament
gegenlber der bereits seit langerer Zeit in den USA bestehenden Zulassung keine Zulassung zur
Therapie des Glioblastoms in Deutschland und kann dementsprechend nur als Off Label Use verwendet
werden. Bei der Beurteilung des Therapieansprechens muss berlicksichtigt werden, dass Angiogenese
hemmende Wirkstoffe wie Bevacizumab bei Anwendung innerhalb von 1-2 Tagen eine erhebliche
Reduktion des KM aufnehmenden Areals zur Folge haben und nach radiologischen Kriterien Response
Raten von 25-60% produzieren. Diese scheinbaren Raten des Therapieansprechens kénnen als Teil der
Normalisierung der bislang abnormal durchlassigen Tumorgefdfle auftreten und sprechen nicht
automatisch fiir einen antitumoroésen Effekt, da ein Missverhaltnis zwischen hohen Response Raten in

rezidivierendem GBM und nur moderaten Vorteilen des Uberlebens bestehen (87).

1.1.6.4.1 Immuntherapie

Das Glioblastom wird aufgrund seiner immun supprimierenden Mechanismen als immunologisch
kalter Tumor bezeichnet, der eine eingeschrankte Funktionsfahigkeit des adaptiven Immunsystems
bedingt (88). Das immun-suppressive Microenvironment des Tumors fiihrt durch Ausschiittung
verschiedener Faktoren zu eingeschrankter Immunabwehr (89). Durch eine geringe Immunogenitat
haben Krebszellen die Fahigkeit, der Erkennung durch das Immunsystems zu entkommen und sich
ungehindert zu vermehren (90, 91). Aktuell werden verschiedene Formen der Immuntherapie als
Therapie des neu aufgetretenen und rezidivierenden Glioblastoms untersucht. Schwerpunkte der
Forschung liegen auf der Therapie mit Checkpoint Inhibitoren, CAR T-cell Therapie, Impfstoff basierten
Therapien, Viralen Therapien und Zytokin basierten Therapien. Die Daten einer andauernden Phase 3
Studie (N=331) zeigen dabei erfolgsversprechende Ergebnisse. Getestet wird die Anwendung von
DCVax’'-L, einem Impfstoff der aus Tumorgewebe gewonnenen Zellen besteht, die mit dendritischen
Zellen aus Patienten eigenem Blut versetzt und dann riickinjiziert werden (92). Wahrend eine
Veroffentlichung der Ergebnisse inklusive Peer Review (Stand August 2022) weiterhin erwartet wird,
deuten die Daten der Studie auf einen Uberlebensgewinn von 2,8 Monaten fiir Patienten mit
Erstdiagnose eines Glioblastoms hin. Fir Patienten mit methyliertem MGMT Promotor scheint der

Effekt der Therapie mit DCVax'-L sogar bei 9 Monaten zu liegen, was einen Durchbruch der Therapie
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des Glioblastoms bedeuten wiirde (93). Weitere Studien testen die Therapie mit Immun-Checkpoint
Inhibitoren, wie unter anderem die monoklonalen Antikorper Ipilimumab (anti-CTLA-4) und Nivolumab
(anti-PD-1). Erste Ergebnisse zur Anwendung von Nivolumab und Ipilimumab zeigten im Vergleich zur
Anwendung von Bevacizumab jedoch enttduschende Ergebnisse, da keine Verbesserung fir das PFS
und OS nachgewiesen werden konnten (94). Auch weitere Studien zur Kombinationstherapie aus
Radiotherapie und Nivolumab im Vergleich zur Standardtherapie mit Radiotherapie und TMZ konnte
keine Erfolge der Therapie nachweisen (95). Uberraschenderweise fiel bei Patienten mit nicht
methyliertem Promotorstatus ein verlingertes Uberleben der Gruppe mit TMZ auf (13,4 Monate vs.
14,9 Monate, p=0,0037). Auch die 2-Jahre-Uberlebensrate der Patienten mit TMZ war gegeniiber der
Uberlebensrate bei Patienten mit Nivolumab deutlich erhéht (21,2% vs. 10,3%), weshalb ein
Vorenthalten der Therapie mit TMZ, wie zuletzt fiir Patienten mit nicht methyliertem Promotor
empfohlen wurde, jeweils kritisch hinterfragt werden sollte. Die Ineffektivitdt der Monotherapie mit
Immun-checkpoint-Inhibitoren hat mittlerweile dazu gefiihrt, dass neuere Studien die neo-adjuvante
Anwendung, sowie die Kombination mehrerer Substanzen wie Tocilizumab und Atezolizumab in
Kombination weiterer Therapiemodalititen wie hypofraktionierter Bestrahlung untersuchen. Ziel
dieser Kombinationstherapien ist es, den inhibitorischen Effekt der Tumor umgebenden Immunzellen
durch Tocilizumab zu unterdriicken und konsekutiv eine Aktivierung der Immunabwehr gegen den
Tumor durch Atezolizumab zu erméglichen. Ergebnisse dieser Phase 2 Studie werden jedoch erst 2025

erwartet (96).

1.2  Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit untersucht die Implantation von CW als Therapie des Glioblastom Rezidivs
anhand einer retrospektiven Analyse von 73 Patienten. Ziel der Arbeit war eine Beurteilung der
Therapie mit CW im klinischen Alltag, sowie die Untersuchung der Wirksamkeit bei Vorliegen gewisser
prognostischer Marker. Multivariate Analysen dienen der Identifikation prognostischer Faktoren und
der Beurteilung des Therapieeffektes einer Implantation von CW unter Bericksichtigung
prognostischer Marker. Uberlebenszeiten, unerwiinschte Wirkungen der Therapie mit CW und
Subgruppenanalysen wurden anhand von Kaplan Meyer Schatzungen und Hypothesentestungen
ausgewertet und im Kontext des wissenschaftlichen Stands zur Therapie mit CW betrachtet. Zur
Feststellung grundlegender Unterschiede zwischen den Gruppen der Patienten mit und ohne CW
erfolgten Analysen aller durchgefiihrten TherapiemaBnahmen und prognostischen Faktoren im
Vergleich der Gruppen. Anhand dieser Daten wird eine Empfehlung zur Anwendung der Therapie mit

CW in Bezug auf therapierelevante, Prognose bestimmende und ethische Faktoren gegeben.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Einschlusskriterien

Analysiert wurden Patienten die zwischen 2004 und 2016 eine Rezidiv Operation ihres GB am
Universitatsklinikum Magdeburg erhielten. Voraussetzung zum Einschluss in die Analyse waren
folgende Kriterien: (1) Alter >= 18 bei Erstdiagnose, (2) supratentorielle Lokalisation des Tumors und
Tumor auBerhalb eloquenter Hirnregionen, (3) erfolgte Tumorresektion im Rahmen der
Erstlinientherapie, (4) histologische Sicherung der Diagnose eines Glioblastoms, (5) Tumorresektion

eines Rezidivs an der Klinik fir Neurochirurgie am Universitatsklinikum Magdeburg

2.1.2  Ausschlusskriterien

Zum Ausschluss hingegen fiihrten folgende Kriterien: 1) Alter <18 bei Erstdiagnose, (2) fehlende
histologische Sicherung des Rezidivs, (3) infratentorielle Lokalisation des Tumors, (4) Multiple
Lasionen, (5) Stereotaktische Biopsie als Erstoperation, (6) Carmustin Wafer Implantation bei

Erstresektion

2.1.3 Patientenakten

Alle Patientendaten wurden beginnend mit Daten des Jahres 2017 rlickblickend bis zum Jahr 1997 aus
bereits vorliegenden Dokumenten der Klinik fir Neurochirurgie, Neurologie, sowie dem Institut fir
Pathologie = des  Universitatsklinikum  Magdeburg  gesammelt.  Ausgewertet  wurden
Untersuchungsbefunde bei stationdrer Aufnahme, Dokumentationsbégen des stationdren
Aufenthaltes, Pflegedokumentationen sowie Entlassungsbriefe, Befunde ambulanter
Verlaufskontrollen, praoperative und postoperative MRT und CT Befunde, Operationsberichte, sowie
molekulargenetische und histologische Befunde. Alle genannten Patienten-/Diagnose-/ und Therapie
spezifischen Dokumente des Zeitraumes 2013 bis 2017 befanden sich im elektronischen Archiv der
Universitatsklinik fir Neurochirurgie in Magdeburg. Daten des Zeitraumes vor 2013 stammen aus

archivierten Patientenakten der Universitatsklinik fir Neurochirurgie in Magdeburg.

2.1.4 Fehlende Daten

Aufgrund der retrospektiven Ausrichtung der Untersuchung und der Malignitat der Erkrankung waren
die meisten untersuchten Patienten zum Zeitpunkt der Datensammlung bereits verstorben. Sofern der
Zeitpunkt einer klinischen Verschlechterung oder das Todesdatum nicht aus dem Archiv der Uniklinik
zu entnehmen waren, wurde versucht diese Daten durch Durchsuchen von Online Traueranzeigen,

sowie durch Kontaktaufnahme mit Hausarzten und Einwohnermeldedmtern zu
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ermitteln. Patienten deren Daten auf diese Weise nicht zu ermitteln waren wurden zum Zeitpunkt der
letzten dokumentierten Untersuchung zensiert. Gleichermallen wurden Patienten die zum Zeitpunkt

der letzten Untersuchung noch am Leben waren fiir die Auswertung zensiert.

2.2  Umfang der Untersuchung

Retrospektiv wurden die Daten von 73 aufeinander folgende Patienten erhoben, die zwischen Marz
2004 und Februar 2016 erstmalig an einem Glioblastom erkrankten und sich im Rahmen eines Rezidivs
einer Rezidiv Operation zwischen Dezember 2007 und Dezember 2016 am Universitatsklinikum far
Neurochirurgie in Magdeburg unterzogen. Es wurden Daten des Krankheitsverlaufes vom Zeitpunkt
der Erstdiagnose und Primarresektion, sowie des Weiteren postoperativen Verlaufs und adjuvanter
TherapiemaRBnahmen analysiert. Die Dauer des Uberlebens wurde vom Zeitpunkt der Diagnose des
Rezidivs bis zum Zeitpunkt des Todes gemessen (UR). Das progressionsfreie Uberleben (PFS) wurde
gemessen als Zeitraum zwischen dem Datum der Resektion des Rezidivs und dem Zeitpunkt des
erneuten Progresses. Zusatzlich wurde das Gesamtiiberleben vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum
Zeitpunkt des Todes bestimmt. Patiententypische Charakteristika wie Geschlecht, Alter bei
Erstdiagnose, der KPS bei Erstdiagnose und der MGMT Promotorstatus wurden erhoben. Im Folgenden
Im Fokus dieser Studie lag der Krankheitsverlauf ab dem Auftreten des Rezidivs. Es wurden der
Zeitpunkt des Rezidivs, das Alter bei Auftreten des Rezidivs und der KPS vor Rezidiv Resektion ermittelt.
Dariber hinaus wurde das postoperative Auftreten unerwiinschter Wirkungen wie neurologischer
Symptome und das Auftreten chirurgischer Komplikationen wie Wundheilungsstorungen
dokumentiert und ausgewertet. Zusatzlich wurde die Notwendigkeit einer Revisionsoperation, die Art
der Revisionsoperation, der Steroid Bedarf bei Entlassung, sowie die Dauer des stationdren
Aufenthaltes untersucht. Der postoperative Verlauf wurde anhand der Daten zum Therapieschema
nach Rezidiv Resektion, dem Zeitpunkt einer klinischen Verschlechterung, dem Zeitpunkt des erneuten
Progresses oder des zweiten Rezidivs im MRT ausgewertet. Es wurden das PFS nach Rezidiv Resektion,
der Zeitpunkt des Todes und damit die Dauer des Gesamtiiberlebens sowie die Dauer des Uberlebens

ab Rezidiv ermittelt.

2.2.1 Resektion des Rezidivs

Die Indikation zur Rezidiv Resektion bestand bei allen erfassten Patienten und wurde in Abhangigkeit
des Allgemeinzustandes, sowie des perioperativen Risikos gestellt. Grundsatzlich galten wie zur
Erstresektion die Ziele der Erhaltung der Lebensqualitdt und des funktionellen Status, das Lindern von
Symptomen, sowie das Herauszdgern der weiteren Progression. Die mikrochirurgische Tumorresektion
des Rezidivs erfolgte Fluoreszenz gesteuert (seit 2009), mit Hilfe von Neuronavigation (seit 2003), sowie

mit elektrophysiologischem Monitoring falls notwendig.
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2.2.2 Carmustin Wafer Implantation

Nach groRRtmoglicher Resektion erfolgte die Entscheidung fiir oder gegen eine Implantation von CW.
Nur wenn die histologische Sicherung der Diagnose eines Glioblastom Rezidivs intraoperativ anhand
aktiver Tumorzellen erfolgte, bestand die Option zur Implantation von CW. Als Kriterium gegen die
Implantation von CW galt dabei das Vorliegen von Verbindungen zwischen der Resektionshdhle und
den Ventrikeln, als moégliche Folge des Tumoreinbruchs oder der Resektion. Auf CW wurde in diesen
Fallen verzichtet, um Folgen wie Liquorabflussstorungen und Liquorzirkulationsstérungen durch
dislozierte Wafer zu vermeiden. Haufig gelang es jedoch, einen chirurgisch eroffneten Ventrikel durch

Substanzen wie Tachosil oder Tabotamp zu verschlieen, um so die CW Implantation zu ermdglichen.

2.2.3 Histologische Analyse

Eine intraoperativ gewonnene Probe aus der Resektionshohle wurde in Form eines Schnellschnittes
durch den Pathologen ausgewertet. Zur Darstellung wurde ein am Kryostaat- geschnittener
Schnellschnitt fir die mikroskopische Betrachtung zunachst durch Hamatoxylin-Eosin (HE) angefarbt.
Aus Pathologie Berichten war zu entnehmen, dass sich bezeichnend fiir Proben eines Glioblastom
Rezidivs haufig pleomorphe, astrogliale Zellen mit Nekrosezonen sowie GefdRproliferaten zeigten,
anhand derer eine intraoperative Diagnose gestellt werden konnte. Der endgiiltige pathologische
Befund entstand nach weiteren Untersuchungen des Restmaterials, die durch PAS Farbung, Elastika-
van-Gieson-Farbung, sowie der Immunohistochemie erfolgten. Kam es im Fall einer vorliegenden
Radionekrose zu keiner intraoperativen Bestatigung eines Rezidivs, wurden keine CW implantiert und

der Patient wurde aus der Auswertung ausgeschlossen.

2.2.4 Molekulargenetische Analyse

Das intraoperativ gewonnene Material wurde durch Formalin und Paraffin fixiert und eingebettet,
sowie molekulargenetisch untersucht. Die Analyse des Praparates zur Bestimmung des MGMT
Promotorstatus erfolgte routinemaRig ab 2006 anhand einer methylierungs-spezifischen PCR, sowie
Sequenzierung und Pyrosequenzierung im Institut fir Neuropathologie der Universitdt Magdeburg.
Seit circa 2016 erfolgte zusatzlich die regelmaRige Bestimmung des IDH-Typs. Die molekulargenetische
Auswertung in dieser Arbeit beschrankt sich auf den MGMT Promotorstatus, da zum Zeitpunkt der

Untersuchung riickblickend nur vereinzelt eine Bestimmung des IDH1/IDH2 Status erfolgt war.

2.2.5 Postoperative radiologische Beurteilung, Tumorrestvolumen
Innerhalb von 48 Stunden postoperativ erfolgte standardmaRig eine MRT Untersuchung mit dem Ziel

des Erkennens chirurgischer Komplikationen wie Blutungen, Infarkten oder eines Hirnédems.
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Weiterhin diente die MRT der Beurteilung des erreichten ResektionsausmafRes anhand des Fehlens
bzw. des Vorhandenseins von verbliebenem KM- aufnehmendem Resttumor. Sofern postoperativ
keine KM Aufnahme eines residualen Tumors nachgewiesen werden konnte, erfolgte die Bewertung
des ResektionsausmaBes als GTR. Sofern Ein Tumorrest anhand einer residualen KM Aufnahme
nachgewiesen wurde, erfolgte eine Einteilung als STR. Die Beurteilung erfolgte durch die Kollegen der
Radiologie und wurde dem Befund der jeweiligen MRT Untersuchung entnommen. Wahrend eine
Einteilung zur Gruppe GTR nur bei Vorliegen einer vollstandigen durch den Radiologen beschriebenen
Tumorresektion erfolgte, enthalt die Gruppe STR Patienten sowohl mit groen, als auch mit kleinen

Tumorrestvolumina. Das Tumorrestvolumen wurde dabei nicht quantifiziert.

2.3 Untersuchung des klinischen Verlaufs

2.3.1 Untersuchungsparameter

Der klinische Zustand der Patienten wurde bei Erstdiagnose und zum Zeitpunkt des ersten Rezidivs
anhand des Karnofsky Performance Scores beurteilt und aus vorliegenden Arztbriefen entnommen.
Konnte den jeweiligen Arztbriefen kein dokumentierter KPS entnommen werden, wurde dieser anhand
der jeweiligen Anamnese und klinischen Untersuchung retrospektiv gebildet. Die Beurteilung des
Weiteren klinischen Verlaufs erfolgte retrospektiv anhand dokumentierter Verlaufskontrollen, sowie
auBerplanmaRiger Vorstellungen im Rahmen einer klinischen Verschlechterung. Der Zeitpunkt des
Progresses wurde riickwirkend datiert, sofern eine klinische Verschlechterung anhand von Symptomen
dokumentiert wurde. Wenn keine Dokumentation tiber eine klinische Verschlechterung vorlag, wurde
der Zeitpunkt des Progresses anhand eines MRT Befundes bestimmt. Fiir die weitere Beurteilung des
klinischen  Verlaufs wurden prognostische Faktoren wie das Patientenalter, das
Tumorresektionsausmall, der MGMT Promotorstatus und die Durchfiihrung weitere adjuvanter
TherapiemaRBnahmen in Bezug auf die progressionsfreie Uberlebenszeit und auf die gesamte
Uberlebenszeit ab Rezidiv ausgewertet. Weiterhin wurden das Neuauftreten und das vermehrte
Auftreten von Krampfanfallen, postoperative Komplikationen und unerwiinschte Wirkungen
ausgewertet. Daten hierzu wurden aus Arztbriefen, Pflegedokumentationen und Operationsberichten
entnommen. TherapiemaBnahmen wie die adjuvante Chemotherapie, Therapie mit Antikérpern und
Radiotherapie wurden systematisch erfasst und beurteilt. Die Behandlung von Patienten mit
adjuvanter Chemotherapie erfolgte innerhalb der Klinik flir Neurologie. Daten dieser Patienten wurden
dementsprechend Uber die Klinik fir Neurologie gesammelt. Trat ein Progress der Erkrankung wahrend
laufender adjuvanter Therapie auf, fiihrte dies in der Regel zum Beenden der jeweiligen Therapie, da
ein Ausbleiben des Therapieerfolges als Kontraindikation einer Fortfiihrung der Therapie gehandhabt

wurde.
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Entsprechend einer Stellungnahme der Ethik-Kommission der medizinischen Fakultat der Otto-von-
Guericke Universitat Magdeburg, konnte von einer notwendigen ethischen Beratung dieser Studie,

aufgrund der retrospektiven Ausrichtung abgesehen werden (R05-19).

2.4  Statistische Methodik

Uberlebensdaten und Vergleiche der Therapiegruppen wurden anhand von Kaplan-Meyer Kurven
dargestellt und durch Log rank Tests ausgewertet. Sofern Daten zu Verlaufskontrollen fehlten oder
Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung noch lebten, wurden die Daten zum Zeitpunkt der letzten
Untersuchung zensiert. Zur Feststellung von Bias zwischen den Therapiegruppen mit und ohne CW
erfolgten Gruppenvergleiche beziiglich aller Baseline Charakteristika, sowie der Krankheitsverlaufe
und durchgefiihrter TherapiemaRBnahmen. Vergleiche wurden anhand von Hypothesentestung, Log
rank Testen, sowie Chi-Square Testen ausgewertet. Parametrische Daten der Studienpopulation
wurden mit dem Durchschnitt +/- der Standard Abweichung angegeben, wihrend nicht-parametrische
Daten mit dem Median +/- der Standard Abweichung ausgedriickt wurden. Das bilaterale Signifikanz
Niveau wurde auf 0,05 festgelegt. Zur Untersuchung des gleichzeitigen Einflusses mehrerer Variablen
auf das Uberleben ab Rezidiv und das PFS wurden multivariate Cox Regressionsanalysen durchgefiihrt.
Durch univariate Analysen wurden zunachst signifikante Variablen mit p<=0,05, sowie annahernd
signifikante Variablen mit p<=0,08 bestimmt. Signifikante Variablen wurden im nachsten Schritt in
multivariate Analysen integriert. AnschlieBend wurden anhand von Riickwartsselektion Variablen aus
dem Modell ausgeschlossen und signifikante EinflussgroRen bestimmt. Flr die Auswertung aller

statistischen Fragestellungen wurde die Software SPSS verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten Studienpopulation

In diese Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, bei denen ein Glioblastom Rezidiv festgestellt
wurde und somit prinzipiell die Indikation zur Implantation von CW bestand. Von 73 konsekutiv
untersuchten Patienten wurde ein Patient (1,4%) aus der Auswertung ausgeschlossen, da hier
intraoperativ kein Rezidiv festgestellt wurde. Von den verbliebenen 72 Patienten war bei 36 (50%)
Patienten eine Implantation mit durchschnittlich 6 CW erfolgt, wahrend 36 Patienten ohne CW
verblieben. Sieben Patienten waren zum letzten Zeitpunkt der Untersuchung noch am Leben und
wurden fiir die Uberlebenszeitanalyse zensiert. Von insgesamt 72 Patienten in dieser Auswertung
waren 37 Patienten (51,4%) weiblich und 35 Patienten (48,6%) mannlich. Das Patientenalter zum
Zeitpunkt des Rezidivs lag zwischen 33 und 85 Jahren mit einem durchschnittlichen Alter von 60 Jahren.
17% der Patienten waren 70 Jahre oder élter (Tabelle 3, Abb.7). Der mediane KPS zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose lag bei 90 [40, 100] und bei 80 [30, 100] zum Zeitpunkt der Rezidiv Resektion (Abb. 8). Ein
zweites Rezidiv oder der weitere Progress der Erkrankung wurde bei 56 Patienten (78%) anhand einer
MRT Verlaufskontrolle oder klinisch diagnostiziert. Aufgrund eines Loss of follow up wurden 16

Patienten (22,2%) fiir die Analyse des progressionsfreien Uberlebens zensiert.

Tabelle 3: Alter bei Rezidiv - Vergleich des Alters mit Cut off bei 70

<70 60 83,3
>=70 12 16,7
Gesamt 72 100

Alter bei Rezidiv

l 17%

<70 >=70

83%

Abbildung 7: Alter zum Zeitpunkt des Rezidivs - Vergleich des Alters mit Cut off bei 70
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Abbildung 8: KPS zum Zeitpunkt der ED und des Rezidivs

3.2  Gruppenvergleiche prognostischer Faktoren

Gruppenvergleiche Sind in Tabelle 4 dargestellt. Patienten der Gruppe mit CW Implantation waren
signifikant jlinger als Patienten der Gruppe ohne CW (T Test, p=0,02). Bei Patienten mit CW lag zum
Zeitpunkt des Rezidivs ein besserer KPS vor als bei Patienten ohne CW (Mann Whitney-U p=0,014). Der
MGMT Promotor war in 35 Fdllen methyliert und in 25 Fallen unmethyliert. In 12 Fallen lag kein
Promotorstatus vor, weshalb 12 Falle ausgeschlossen wurden. Die Implantation von CW war nicht mit
einer Promotor Methylierung assoziiert (Chi? p=0,2). Bei 24 Patienten konnte im Rahmen der Rezidiv
Resektion eine GTR erfolgen, wahrend bei 48 Patienten nur die STR moglich war. Die GTR war nicht mit

der CW Therapie assoziiert (Chi? p=0,6).
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Tabelle 4: Vergleiche prognostischer Faktoren zwischen Patienten mit und ohne CW

Variable ohne CW Gesamt
MGMT Promotor
methyliert 14 21 35
0,2
unmethyliert 14 11 25
Resektionsausmald
GTR 13 11 24
0,6
STR 23 25 48
Minimum ‘ Maximum ‘ Mann Whitney U, P
KPS ja 36 80 40 100
nein 36 70 30 100 0,014
72 80 30 100
Variable CW N Mittelwert Standard V.arlanz?n
Fehler sing gleich
Alter ja 36 56,8
nein |36 63,9 2,1 0,688 -3293 70 0,02
72 60,4

3.3 Therapiemodalitaten

Fir Patienten dieses Kollektivs wurden alle durchgefiihrten TherapiemaBnahmen im Rahmen der
Erstlinientherapie sowie ab de, Zeitpunkt des Rezidivs ausgewertet. Die Auswertung aller
durchgefiihrten TherapiemaRBnahmen erfolgte insbesondere mit Unterscheidung der Therapiegruppen
mit und ohne CW, wie Tabelle 5 und 6 zu entnehmen ist. Ziel war es, mogliche Unterschiede zwischen
den Gruppen mit und ohne CW festzustellen, um eine Aussage (iber die Vergleichbarkeit der Gruppen
treffen zu kénnen. Als wohl bedeutendster Unterschied zwischen den Gruppen zeigte sich, dass
Patienten ohne CW signifikant haufiger keine weitere adjuvante Therapie erhielten.

3.3.1 Erstlinientherapie

Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt. 63 Patienten (87,5%) erhielten bei Erstdiagnose zunachst RCT

nach Stupp Schema, bei 14 Patienten (19,4%) erfolgte eine Bestrahlung in Form von stereotaktischer
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Einzeitbestrahlung. Intensivierte TMZ Therapie, PCV und CCNU Therapie erhielten jeweils 23 Patienten
(32%), 4 Patienten (6%) und 1 Patient (1%). 2 Patienten (3%) verblieben ohne adjuvante Therapie. Die
TherapiemalRnahmen RCT nach Stupp, Chemotherapie mit TMZ, PCV oder CCNU (Lomustin) zeigten
jeweils keine Assoziation zur spateren Therapie mit CW. Es zeigten sich dagegen (tendenziell)
signifikante Unterschiede der Gruppen mit und ohne CW beziglich einer stereotaktischen
Einzeitbestrahlung. Es zeigte sich, dass Patienten ohne CW zuvor haufiger eine stereotaktische

Einzeitbestrahlung erhalten hatten.

Tabelle 5: Erstlinientherapie stratifiziert nach CW Therapie

Erstlinientherapie ohne CW ‘ Gesamt Chi?, p

RCT nach Stupp
ja 33 30 63
0,3
nein 3 6 9
Gesamt 36 36 72
Stereotaktische
Einzeitbestrahlung
ja 4 10 14 0,07
nein 32 26 58
Gesamt 36 36 72
Temozolomid
ja 12 11 23
0,8
nein 24 25 49
Gesamt 36 36 72
PCV
ja 1 3 4
0,3
nein 35 33 68
Gesamt 36 36 72
CCNU
ja 1 0 1
0,3
nein 35 36 71
Gesamt 36 36 72
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3.3.2 Adjuvante Therapie nach Rezidiv Resektion

Adjuvante Therapieverfahren nach Rezidiv Resektion sind in Tabelle 6 und Abb. 9 dargestellt. Bei 51
Patienten erfolgte postoperativ mindestens eine weitere Form einer adjuvanten Therapie. 21
Patienten erhielten keine weitere Therapie. 3 Patienten wurden aufgrund eines loss of follow up
zensiert. Bei 33 und 21 Patienten erfolgten erneute Bestrahlungen und erneute Chemotherapie mit
TMZ. Bei 12 Patienten erfolgte eine erneute kombinierte RCT mit TMZ. Bei 17 Patienten erfolgte
Chemotherapie mit PCV, 4 Patienten erhielten Bevacizumab (Avastin), 4 Patienten CCNU und 1 Patient
Optune. Patienten mit CW erhielten signifikant hiufiger Chemotherapie mit PCV (Chi?p=0,05). Die
Durchfiihrung einer adjuvanten Therapie war signifikant mit der Implantation von CW assoziiert (Chi?
p=0.004). Die Rezidivfreiheit nach Rezidiv Resektion war mit der erneuten postoperativen

Chemotherapie mit TMZ (Mann Whitney-U p=0,026) und PCV (Mann Whitney-U p= 0,009) assoziiert.

Haufigkeiten adjuvanter Therapie nach Rezidiv Resektion

M keine Therapie M Bestrahlung
B Bestrahlung + TMZ HTMZ
M Bestrahlung +andere Chemotherapie B andere Chemotherapie

Abbildung 9: Héiufigkeit adjuvanter Therapie nach Rezidiv Resektion
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Tabelle 6: Hdiufigkeit adjuvanter Therapie stratifiziert nach CW Therapie

Therapie mit CW ohne CW ‘ Gesamt Chi, p
Radiotherapie
ja 20 13 33
0,2
nein 16 23 39
36 36 72
Temozolamid
ja 13 8 21
0,3
nein 23 28 51
36 36 72
Bevacizumab
ja 1 3 4
0,3
nein 35 33 68
36 36 72
PCV
ja 12 5 17
0,05
nein 24 31 55
36 36 72
CCNU
ja 3 1 4
0,4
nein 33 35 68
36 36 72
Optune
ja 1 0 1
0,3
nein 35 36 71
36 36 72
Adjuvante Therapie
nein 5 16 21 0,004
ja 31 20 51
36 36 72
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3.4 Unerwiinschte Wirkungen der Therapie

Unerwlinschte Wirkungen und perioperative Komplikationen im Rahmen der Rezidiv Resektion sind in
Tabelle 7 dargestellt. In dieser Studie kam es zu Wundheilungsstorungen bei 9 Patienten, darunter bei
3 Patienten mit CW und bei 6 Patienten ohne CW. Bei 6 Patienten erfolgte eine Wundrevision, darunter
bei 2 Patienten mit CW. Liquorzirkulationsstérungen traten bei 4 Patienten auf. Es erfolgte eine
Lumbaldrainage bei 3 Patienten und eine Ventrikulo-peritoneale Shunt Anlage in einem Fall, bei einem
dieser 4 Patienten war zuvor eine CW Implantation erfolgt. Bei 6 Patienten erfolgte eine
Dekompressionskraniektomie, darunter waren 2 Patienten mit CW. Die Implantation von CW war nicht
mit dem vermehrten Durchfiihren von Wundrevisionen (Chi? p=0,3), Lumbaldrainagen (Chi® p=0,4)
oder Dekompressionskraniektomie assoziiert (Chi> p=0,7). Eine symptomatische Epilepsie lag zum
Zeitpunkt der Rezidiv Resektion bereits bei 22 Patienten vor und bei 35 Patienten erfolgte bereits eine
Medikation mit Antikonvulsiva. Im Rahmen der Rezidiv Resektion wurde das Neuauftreten von
Krampfanfallen bei 10 Patienten beobachtet, darunter in 5 Fallen bei Patienten mit CW und in 5 Fallen
bei Patienten ohne CW. Ein vermehrtes Auftreten von Krampfanfallen wurde in 5 Fallen beobachtet,
darunter bei 3 Patienten mit CW. Das Neuauftreten von Krampfanfallen (Chi? p=1,0) oder die Zunahme
von Krampfanféllen war nicht mit der Implantation von CW assoziiert (Chi? p=1,0). Die mediane Dauer
des stationaren Aufenthaltes im Rahmen der Rezidiv Resektion betrug 9 Tage [4, 46]. Patienten mit CW
zeigten einen (tendenziell) signifikant kiirzeren stationaren Aufenthalt als Patienten ohne CW (8 vs. 10
Tage, Mann Whitney -U p=0,008). Insgesamt 9 Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Entlassung eine

Therapie mit Dexamethason, darunter 4 Patienten mit CW.



Tabelle 7: Unerwiinschte Wirkungen stratifiziert nach CW Therapie
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Variable mit CW ohne CW Gesamt Chi%, p
Wundheilungsstorungen
nein 32 30 62 0,3
ja 4 6 10

72
Wundrevision
nein 34 32 66 0,3
ja 2 4 6

72
Lumbaldrainage
nein 35 33 68 0,4
ja 1 3 4

72
Dekompressionskraniotomie
nein 34 32 66 0,7
ja 2 4 6

72
Neuaufgetretene Epilepsie
nein 31 32 63 0,6
ja 5 5 10

72
Zunahme Epilepsie
nein 34 33 67 0,6
ja 2 3 5

72
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3.5 Uberleben ab Rezidiv Resektion (UR)

Das mediane Uberleben ab Rezidiv Resektion betrug 8,7 Monate (95% CI 5,5 — 12,0 Monate). Es zeigte
sich ein 4,7 Monate langeres (statistisch nicht signifikantes) Uberleben der Patienten mit CW (11.7
Monate vs. 7,1 Monate, log rank p=0,3, Abb.10 Tabelle 8). Das Alter zum Zeitpunkt des Rezidivs
bestatigte sich anhand des Vergleichs <70 vs. >=70 als prognostischer Marker des Uberlebens (9,9 vs.
5,1 Monate, log rank p=0,04, Abb.11, Tabelle 9). Subgruppenanalysen zeigten weder bei jlingeren (<70)
Patienten, noch bei lteren (>=70) Patienten eine signifikante Verlangerung des UR durch CW (Tabelle
10). Es zeigten sich jedoch in beiden Altersgruppen Vorteile der Patienten mit CW die keine statistische
Signifikanz erreichten. In der Gruppe der unter 70-J3hrigen war das Uberleben nach CW Implantation
um 4,1 Monate verlangert (12,8 Monate vs. 8,7 Monate, log rank p=0,6), wahrend sich bei den ber
70-Jahrigen Patienten mit CW ein 6,8 Monate ldngeres Uberleben zeigte (11,8 Monate vs. 4,7 Monate,
log rank p=0,5, Tabelle 10). Als weiterer prognostischer Marker des Uberlebens bestatigte sich der
funktionelle Status der Patienten vor Rezidiv Resektion. Patienten mit besserem KPS (>=70 vs. <70)
Uberlebten deutlich langer (11,7 Monate vs. 6,0 Monate, log rank p=0,04, Abb. 12, Tabelle 11).
Subgruppenanalysen zeigten sowohl fiir Patienten mit besserem KPS als auch fir Patienten mit
schlechterem Score nicht signifikante Uberlebensvorteile durch CW (Tabelle 12). Der Uberlebensvorteil
bei Patienten mit CW und KPS >=70 lag bei 4,1 Monaten, wahrend sich fir Patienten mit KPS <70 und
CW ein Vorteil von 1,3 zeigte (log rank p=0,6, log rank p=0,3). Das TumorresektionsausmaR blieb ohne
signifikanten Effekt fiir die Dauer des Uberlebens (Tabelle 13). Das mediane Uberleben der Patienten
mit GTR war jedoch gegeniiber dem der Patienten mit STR um 4,8 Monate verlangert (11,8 vs. 7,0
Monate, log rank p=0,1, Abb.13, Tabelle 13). Eine Subgruppenanalyse der Patienten mit GTR zeigte,
dass Patienten mit GTR und CW im Median 9 Monate langer (iberlebten als Patienten ohne CW und
war tendenziell signifikant (19,1 vs. 10,1 Monate, log rank p=0,08, Tabelle 14). Der Vorteil durch CW
bei Patienten mit STR fiel dagegen geringer aus (7,3 Monate mit CW vs. 5,9 Monate ohne CW, log rank
p=0,9, Tabelle 14). Auch der MGMT Promotorstatus bestatigte sich in dieser Analyse nicht als
prognostischer Marker des Uberlebens. Es zeigte sich ein 0,9 Monate lidngeres (statistisch nicht
signifikantes) Uberleben der Patienten mit methyliertem Promotorstatus (10,8 vs. 9,9 Monate log rank
p=0,9, Abb.14, Tabelle 15). Subgruppenanalysen zeigten (nicht signifikante) Uberlebensvorteile fiir
Patienten mit CW sowohl bei methyliertem Promotorstatus (14,2 vs. 8,0 Monate log rank p=0,1), also
auch bei nicht methyliertem Promotorstatus (11,1 vs. 8,7 Monate, log rank p=0,6. Tabelle 16). Das
Uberleben mit CW war jeweils um 6,2 Monate und 2,4 Monate verlidngert, wobei die Ergebnisse auch
hier ohne statistische Signifikanz blieben. Vergleiche postoperativer adjuvanter Therapieversuche
zeigten eine erneute Bestrahlung (p=0,025), TMZ Chemotherapie (p=0,008), Bestrahlung und TMZ
Chemotherapie (p=0,008) oder kombinierte Radiotherapie mit einer weiteren Form von

Chemotherapie (p=0,002) mit signifikantem Effekt gegenliber keiner weiteren
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Therapie (Tabelle 17, Abb. 15). Subgruppenanalysen in Abhangigkeit zusatzlich durchgefihrter
adjuvanter TherapiemaRnahmen zeigten ein medianes Uberleben von 19,4 Monaten bei Patienten mit
CW, die erneute Chemotherapie mit TMZ und erneute Bestrahlung erhielten (Tabelle 18). Fir
Patienten die Bestrahlung und Chemotherapie mit TMZ aber keine CW erhalten hatten, lag das
Uberleben dagegen bei nur 5,9 Monaten (log rank p=0,7). Patienten mit CW, erneuter Bestrahlung und
einer weiteren Form von Chemotherapie/Antikorpertherapie tberlebten 3 Monate langer als
Patienten ohne CW (log rank p=0,7). Die Therapieversuche mit PCV, Bevacizumab (Avastin) und CCNU
(Lomustin) wurden hier aufgrund der geringen Fallzahlen fiir die statistische Auswertung der
Uberlebenszeiten als Gruppe andere Chemotherapeutika/Antikdrpertherapie zusammengefasst. Das
langste Uberleben innerhalb der Subgruppenanalysen zeigte sich bei Patienten mit TMZ ohne CW und

betrug 66,2. Monate.

Kaplan- Meyer Kurve: Uberleben ab Rezidiv
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Abbildung 10: UR stratifiziert nach CW Therapie

Tabelle 8: UR Rezidiv stratifiziert nach CW Therapie

CW Status UR in Monaten log rank
mit CW 36 11,8
ohne CW 36 7,1 p=0,3

Gesamt 72 8,7
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Kaplan- Meyer Kurve: Uberleben ab Rezidiv
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Abbildung 11: Uberleben ab Rezidiv stratifiziert nach Alter

Tabelle 9: Uberleben ab Rezidiv stratifiziert nach Alter

<70 59 9,9
>=70 13 51 p=0,04
Gesamt 72 8,7

Tabelle 10: Uberleben ab Rezidiv stratifiziert nach Alter und CW Therapie

Alter bei Rezidiv CW Status UR in Monaten log rank
mit CW 33 12,8

<70
ohne CW 26 8,7 0,6
Gesamt 59 10,1
mit CW 3 11,8

>=70
ohne CW 10 4,7 0,5

Gesamt 13 5,7
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Kaplan- Meyer Kurve: Uberleben ab Rezidiv
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Abbildung 12: Uberleben ab Rezidiv stratifiziert nach KPS

Tabelle 11: Uberleben ab Rezidiv stratifiziert nach KPS
<70 22 6,7

>=70 50 11,0 p=0,04

Gesamt 72 8,7

Tabelle 12: Uberleben ab Rezidiv stratifiziert nach KPS und CW Therapie

KPS bei Rezidiv CW Status UR in Monaten log rank
mit CW 6 6,7

<70
ohne CW 16 5,4 0,6
Gesamt 22 6,7
mit CW 30 13,8

>=70
ohne CW 20 9,7 0,3
Gesamt 50 11,0
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Kaplan- Meyer Kurve: Uberleben ab Rezidiv
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Abbildung 13: UR stratifiziert nach Resektionsausmaf

Tabelle 13: UR stratifiziert nach Resektionsausmaf

GTR 24 11,8

STR 48 7,0 p=0,1

Gesamt 72 8,7

Tabelle 14: UR stratifiziert nach Resektionsausmaf und CW Therapie

Resektionsausmaf} | CW Status _ UR in Monaten
13
GTR

mit CW 19,1
ohne CW 11 10,1 0,08
Gesamt 24 11,7
mit CW 23 7,3
STR
ohne CW 25 5,9 0,9

Gesamt 48 7,0
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Kaplan- Meyer Kurve: Uberleben ab Rezidiv

10— Methylierungsstatus
\ methyliert
E —ITunmethyliert

08 i

methyliert-zensiert
—t—unmethyliert-zensiert

06 ]

Anteil Gberlebender Patienten

04 1
02 R
4 |
00
,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Uberleben ab Rezidiv (Monate)

Abbildung 14: UR stratifiziert nach Promotor Methylierungsstatus

Tabelle 15: UR stratifiziert nach Promotor Methylierungsstatus

MGMT Promotor

Status UR in Monaten log rank
methyliert 35 10,8

nicht methyliert 25 9,9 p=0,9
Gesamt 60 10,5

MGMT Promotor

Status CW Status UR in Monaten log rank
mit CW 14 14,3
methyliert
ohne CW 21 8,0 0,2
Gesamt 35 10,8
mit CW 14 11,1
unmethyliert
ohne CW 11 8,7
0,6
9,9
Gesamt 25
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Kaplan- Meyer Kurve: Uberleben ab Rezidiv
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Abbildung 15: UR stratifiziert nach adjuvanter Therapie

Tabelle 17: UR stratifiziert nach adjuvanter Therapie

Therapieform

keine Therapie 21
Bestrahlung 13
Bestrahlung + Temozolamid 10
Temozolamid 10
Bestrahlung +

andere Chemotherapie i
andere Chemotherapie 7
Gesamt 70

Medianes UR in Monaten log rank

4,4
9,9
13,8

14,3
p=0,004

13,8

7,3

8,7
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Tabelle 18: UR stratifiziert nach adjuvanter Therapie und CW Therapie

Medianes
Therapieform CW Status UR in Monaten log rank
keine Therapie mit CW 5 5,1
0,4
ohne CW 16 3,9
Bestrahlung mit CW 7 8,6
0,2
ohne CW 6 9,9
Bestrahlung + Temozolomid mit CW 7 19,4
0,7
ohne CW 3 5,9
Temozolomid mit CW 5 14,3
0,2
ohne CW 5 66,2
Bestrahlung und
andere Chemotherapie mit CW 5 13,8
0,7
ohne CW 4 10,8
andere Chemotherapie mit CW 6 7,3
0,4
ohne CW 3 4,8
Gesamt 72




47

Cox Regressionsanalysen

Anhand univariater Cox Regressionsanalysen wurden signifikante Einflussfaktoren des Uberlebens
identifiziert. Anschliefend erfolgten multivariate Analysen zur Feststellung von Einflussfaktoren des
Uberlebens unter Einbezug aller in den Einzelanalysen signifikanten Einflussfaktoren. In das Modell der
multivariaten Cox Regression wurden das Alter bei Rezidiv, der KPS bei Rezidiv, das Therapieschema
nach Rezidiv, sowie das TumorresektionsausmaR (GTR vs. STR) und der CW Status eingeschlossen
(Tabelle 19). Der CW Status wurde mit dem Ziel der Beurteilung der Wirksamkeit einer Implantation
von CW trotz fehlender Signifikanz in den Einzelanalysen in das Modell integriert. Der MGMT
Promotorstatus wurde aufgrund fehlender Signifikanz in den Einzelanalysen ausgeschlossen. Anhand
einer schrittweisen Rlckwartsselektion wurden das Patientenalter, der KPS bei Rezidiv und das
Therapieschema nach Rezidiv als signifikante EinflussgroRen identifiziert (Tabelle 19). Die Zunahme des
Alters um 1 Jahr ging mit einem 3% hoherem Risiko zu versterben einher (HR 1,03, p = 0,08). Die
Zunahme des KPS um einen Punkt zeigte dagegen eine Abnahme des Risikos um 2% (HR 0,98, p=0,05).
Die Durchfiihrung einer erneuten postoperativen Therapie zeigte sich insgesamt mit signifikantem
Effekt (p=0,018, Tabelle 19). Bei differenzierter Betrachtung der einzelnen TherapiemalRnahmen
zeigten sich die MaBnahmen Radiotherapie, Chemotherapie mit TMZ, die Kombination aus
Radiotherapie und Chemotherapie mit TMZ, sowie Radiotherapie und eine weitere Form von
Chemotherapie jeweils mit signifikant reduzierten Hazard Raten (Tabelle 19). Das Resektionsausmaf
und die Therapie mit CW blieben ohne Effekt und im letzten Schritt der Cox Regression nicht mehr

enthalten (Tabelle 19).
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Tabelle 19 - Multivariate Cox Regression — Einflussfaktoren des UR

Variablen im Modell 95,0% Konfidenzinterv. fiir Exp(B)

Untere Grenze Obere Grenze

Alter bei Rezidiv 0,077 1,029 0,997 1,062
KPS vor Resektion 0,051 0,983 0,966 1,0
TherapiemalRnahmen

0,018
nach Rezidiv
(1) Radiotherapie 0,016 0,394 0,185 0,839

Schritt3  (2) Temozolomid 0,002 0,238 0,098 0,582

(3) Andere

0,109 0,476 0,193 1,178
Chemotherapie
(4) Radiotherapie +
andere 0,032 0,367 0,147 0,918
Chemotherapie
(5) Radiotherapie +

0,022 0,362 0,152 0,862
Temozolomid
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3.6  Progressionsfreies Uberleben

Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) nach Rezidiv Resektion lag bei 4,5 Monaten (95% KiI
2,6 — 6,5). Patienten mit Implantation von CW zeigten ein marginal verlangertes (statistisch nicht
signifikantes) PFS (4,5 Monate mit CW vs. 4,2 Monate ohne CW p=0,7, Abb. 16, Tabelle 20). Das
Patientenalter zum Zeitpunkt des Rezidivs war kein prognostischer Marker des PFS. Der Vergleich
unterschiedlicher Altersgruppen zum Zeitpunkt des Rezidivs (<70 vs. >=70) zeigte ein leicht
verlangertes (statistisch nicht signifikantes) PFS der alteren Patienten (5,6 Monate vs. 4,5 Monate, log
rank p= 0,7, Abb.17 Tabelle 21). Auch der KPS zeigte sich nicht als prognostischer Marker des PFS.
Vergleiche des KPS zum Zeitpunkt des Rezidivs (>=70 vs. <70) zeigten eine leichte (statistisch nicht
signifikante) Verbesserung des Uberlebens fiir Patienten mit besserem KPS (4,5 Monate vs. 3,5 Monate
log rank p=0,2, Abb.18, Tabelle 22). Subgruppenanalysen zeigten keine Verbesserung des PFS durch
CW flr Patienten mit KPS <70 (3,5 Monate mit CW vs. 3,2 Monate ohne CW, log rank p=0,9), und auch
Patienten mit KPS >=70 profitierten kaum von der Therapie (4,6 Monate mit CW vs. 4,2 Monate ohne
CW, log rank p=0,7, Tabelle 23). Auch das Resektionsausmal} bestatigte sich nicht als prognostischer
Marker des PFS. Vergleiche unterschiedlicher Resektionsausmafe (GTR vs. STR) zeigten keine
Unterschiede des PFS (4,2 vs. 4,5 Monate, log rank p=0,4, Abbildung 19, Tabelle 24). Stratifizierungen
der Subgruppen mit GTR und STR nach Therapie mit und ohne CW zeigten verldngerte
Uberlebenszeiten mit CW nach STR, jedoch nicht nach GTR (log rank p=0,8 und log rank p=0,3, Tabelle
25). GleichermalRen blieben auch Vergleiche des MGMT Promotorstatus ohne signifikante
Unterschiede des PFS (Abbildung 20, Tabelle 26) und auch die Subgruppenanalysen in Abhangigkeit
des Promotorstatus zeigten jeweils keine signifikanten Unterschiede des PFS nach CW Implantation
(Tabelle 27). Auswertungen der weiteren postoperativ durchgefiihrten TherapiemaRnahmen zeigen
signifikante Unterschiede fiir Patienten mit weiteren TherapiemaBnahmen gegeniiber Patienten ohne

jegliche weitere Therapie (log rank p=0,05, Abb. 21, Tabelle 28).
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Kaplan- Meyer Kurve: Progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 16: PFS stratifiziert nach Therapie mit CW

Tabelle 20: PFS stratifiziert nach CW Therapie

cw . Med.lanes 95%-Konfidenzintervall log rank,
Zensiert PFSin
Status Untere Grenze Obere Grenze o]
Monaten
mit CW 36 7 4,5 1,5 7,6
ohne CW 36 9 4,2 1,9 6,5 0,7

Gesamt 72 16 4,5 2,6 6,5
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Kaplan- Meyer Kurve: Progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 17: PFS stratifiziert nach Alter

Tabelle 21: PFS stratifiziert nach Alter

Medianes
95%-Konfidenzintervall log rank,
PFSin
Untere Grenze Obere Grenze o]
Monaten
<70 59 12 45 3,4 5,7
>=70 13 4 5,6 0,7 10,5 0,7

Gesamt 72 16 4,1 2,6 6,5
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Kaplan- Meyer Kurve: Progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 18: PFS stratifiziert nach Karnofsky Performance Score

Tabelle 22: PFS stratifiziert nach Karnofsky Performance Score

Medianes 95%-Konfidenzintervall
log rank,
PFSin
p

Monaten Untere Grenze Obere Grenze
<70 22 9 3,5 0 10,4
>=70 50 7 4,5 2,9 6,2 0,2
Gesamt 72 16 4,5 2,6 6,5

Tabelle 23: PFS stratifiziert nach KPS und CW Therapie

Medianes 95%-

cw log rank,
Zensiert PFSin Konfidenzintervall
Status
Monaten Untere Grenze Obere grenze
mit CW 6 2 3,5 2,7 4,3
<70
ohne
W 16 7 3,2 0,0 14,9 0,9
Gesamt 22 9 3,5 0,0 10,4
mit CW 39 5 4,6 1,0 8,2
>=70
ohne
W 20 2 4,2 2,9 5,5 0,7
Gesamt 50 7 4,5 2,9 6,2
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Kaplan- Meyer Kurve: Progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 19: PFS stratifiziert nach Resektionsausmaf3

Tabelle 24: PFS stratifiziert nach Resektionsausmafl

Medianes 95%-Konfidenzintervall ——
Resektionsausmaf PFS in g
Monaten | Untere Grenze  Obere Grenze p
3
13 0,4
16

Tabelle 25: PFS stratifiziert nach Resektionsausmaf und CW Therapie

ResektionsausmaB | CW Status Zensiert PFS in 95%-Konfidenzintervall log rank,
Monaten Untere Grenze Obere Grenze p

mit CW 13 1 4,1 2,6 5,6

GTR
ohneCW @ 11 2 5,6 0,0 11,4 0,3
Gesamt 24 3 4,2 1,6 6,8
mit CW 23 6 6,8 1,8 11,9

STR
ohneCW | 25 7 4,0 1,6 6,2 0,8
Gesamt 48 13 45 0,8 8,3
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Kaplan- Meyer Kurve: Progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 20: PFS stratifiziert nach Promotor Methylierungsstatus

Tabelle 26: PFS stratifiziert nach MGMT Methylierungsstatus

MGMT Medianes 95%-Konfidenzintervall

Promotor PFSin log rank, p
Status Monaten Untere Grenze  Obere Grenze

methyliert 35 4,8 0,8 8,7

unmethyliert 25 3,9 2,9 5 0,7
Gesamt 60 4,1 2,9 5,4

Tabelle 27: PFS stratifiziert nach MGMT Promotor Methylierungsstatus und CW Therapie

Medianes

95%-Konfidenzintervall
MGMT CW Status Zensiert | PFSin log rank,
Promotor Untere Grenze Obere Grenze p
Monaten

mit CW 14 2 3,5 0,0 7,8
methyliert

ohne CW 21 5 4,8 0,0 12,2 0,7

Gesamt 35 7 4,8 0,8 8,7

mit CW 14 2 4,1 2,6 5,7
unmethyliert

ohne CW 11 2 3,2 2,2 4,2 1,0

Gesamt 25 4 3,9 2,9 5,0




55

Kaplan- Meyer Kurve: Progressionsfreies Uberleben
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Abbildung 21: PFS stratifiziert nach adjuvanter Therapie, Ausschluss von 2 Einzelfallen (Radiatio + TMZ

+andere Chemotherapie, TMZ + andere Chemotherapie).

Tabelle 28: medianes PFS stratifiziert nach adjuvanter Therapie, Ausschluss von 2 Einzelfallen
(Radiatio + TMZ + andere Chemotherapie, TMZ + andere Chemotherapie).

Therapieform medianes  95%-Konfidenzintervall ]
. . Mittelwer
Zensiert PFSin Obere 4os PES log rank
Monaten Untere Grenze Grenze
keine
Therapie 21 11 . . . 60,5
RT 13 2 2,9 1,5 4,2 8,1
TMZ 10 2 5,7 0 13,3 27,2
andere CT 7 1 3,9 2,8 5 5,3 0,05
RT+andere CT 9 0 4,1 1,5 6,8 6,8
RT +TMZ 10 0 3,7 0 9 54
Gesamt 70 16 4,2 3 5,5 28,38
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Cox Regressionsanalyse des PFS

Die bivariaten Analysen prognostischer Marker in Bezug auf das PFS blieben ohne statistische
Signifikanz. Im multivariaten Modell der Cox Regression wurden die Variablen Alter bei Rezidiv, KPS
bei Rezidiv, TherapiemaRnahmen nach Rezidiv, Tumorresektionsausmaf (GTR vs. STR), der CW Status
und der MGMT Promotorstatus eingeschlossen. Nach einer schrittweisen Riickwartsselektion blieben
nur die TherapiemaRnahmen nach Rezidiv Resektion als EinflussgroRen im Modell enthalten (Tabelle
29). Im Modell erfolgte jeweils der Vergleich der TherapiemalRnahmen gegeniiber keiner weiteren
Therapie, anhand dessen sich die MaBnahmen der erneuten Kombination aus Radiotherapie und
Chemotherapie, Radiotherapie und TMZ, sowie Chemotherapie als Monotherapie als signifikant

darstellten.

Tabelle 29: Multivariate Cox Regression - Einflussfaktoren des PFS

Multivariate 95,0% Konfidenzinterv. fiir Exp(B)
Signifikanz

Cox Regression des PFS Untere Grenze Obere Grenze

TherapiemaBnahmen
0,001

nach Rezidiv

Radiotherapie 0,00 11,519 3,865 34,326

TMZ 0,273 1,771 0,638 4,915
Schritt 6

andere CT 0,054 3,003 0,981 9,195

RT + andere CT 0,035 3,033 1,081 8,51

RT + TMZ 0,02 3,458 1,215 9,836
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4 Diskussion

4.1  Uberlebenszeiten

Das progressionsfreie Uberleben der Patienten mit CW lag bei 4,5 Monaten und war gegeniiber dem
der Patienten ohne CW um nur 0,3 Monate verldangert (log rank p=0,7, Tabelle 20). Dieses Ergebnis
entspricht den Ergebnissen anderer Autoren wie beispielsweise Westphal et al. (PFS mit CW 5,9 vs. 5,9
Monate ohne CW, p=0,9), zum PFS bei Therapie mit CW (50). Das mediane Uberleben ab Rezidiv
Resektion lag bei 8,7 Monaten fiir die gesamte Kohorte und bei 11,8 Monaten fir Patienten mit CW.
Fir Patienten mit CW zeigte sich ein um 4,7 Monate langeres Uberleben, was zwar ohne statistische
Signifikanz blieb, jedoch die Ergebnisse anderer Autoren bestatigt. Vergleichsweise zeigte eine Studie
von Kunwar et al. aus dem Jahr 2010 Uberlebenszeiten von 10 Monaten fiir Patienten mit Implantation
von CW bei Rezidiv Resektion (97). Altere Daten von Brem et al. aus der zur Zulassung von CW
fihrenden Studie zeigten 1995 erstmals, dass Patienten mit hohergradigen Gliomen von der Therapie
mit CW profitieren und sich das Uberleben ab dem Zeitpunkt des Rezidivs um 1,7 Monate (p=0,006)
verlangert (48). Weitere Studien von Valtonen et al. und Westphal et al. bestatigten diesen nahezu 2-
monatigen Effekt mit 1,8 bzw. 2,3 Monaten verldngertem Uberleben, wobei hier jeweils das Uberleben
ab Erstdiagnose untersucht wurde (50, 51). Bei genauerer Betrachtung der Studien von Westphal und
Valtonen fallt jedoch auf, dass sich im CW Behandlungsarm jeweils weniger Patienten mit Grad IV
Gliomen und mehr Patienten mit Grad Ill Gliomen befanden, als im Placebo Wafer Behandlungsarm.
Zwar wurden jeweils Subgruppenanalysen der Glioblastompatienten durchgefiihrt, allerdings sind hier
geringe Fallzahlen zu beachten, die die Aussagekraft einschranken. Westphal et al. gelang es dabei
auch nicht, den Uberlebensvorteil in der Subgruppenanalyse bei Grad IV Gliomen zu bestitigen (HR:
0,78; p=0,10). Der Einschluss unterschiedlicher Tumorentitdten innerhalb einer Studie ist aufgrund der
unterschiedlichen Malignitatsgrade der Tumore problematisch, da ein besseres Therapieansprechen
der Patienten mit Grad Ill Gliomen aufgrund der geringeren Malignitat moglich ist. Die Studie von
Valtonen et al. konnte zwar den Vorteil des Uberlebens auch in der Subgruppenanalyse der Grad IV
Gliome bestatigen (53,3 Wochen vs. 39,9 Wochen, p=0,008), allerdings sind hier geringe Fallzahlen und
eine ungleiche Randomisierung der Behandlungsarme (11 Patienten mit CW vs. 16 Patienten mit
Placebo Wafern) zu beachten, was die Aussagekraft der Ergebnisse einschrankt. Vergleicht man die
Patientendaten der Studie von Valtonen et al. mit den Daten dieser Studie so fallt auf, dass Patienten
mit CW in dieser Studie signifikant jlinger waren und ein besserer KPS vorlag, was verlangerte
Uberlebenszeiten der Gruppe mit CW bereits erkldren kann. Die Studienlage zur Therapie des
Glioblastoms ist heterogen und variiert bezlglich der Einschlusskriterien, gemessener Endpunkte,
Erstlinientherapie und Patientencharakteristika deutlich. In dieser Studie wurde die Implantation von
CW beim Rezidiv untersucht, weshalb auch nur Schlussfolgerungen iiber das Uberleben von Patienten

mit Tumorresektion des Rezidivs getroffen werden kénnen. Daten dieser Studie stammen aus dem
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Zeitraum der Jahre 2004 bis 2016, weshalb ein Grof3teil der Patienten von multimodaler Therapie im
Rahmen des Stupp Protokolls profitieren konnte. Die Studien der Autoren Brem et al., Valtonen et al
und Westphal et al. aus den Jahren 1995, 1997 und 2003 sind deutlich alter und es lag damals noch
keine Empfehlung zur kombinierten RCT vor. In den letzten 20 Jahren haben darliber hinaus weitere
verschiedene Faktoren zur Verbesserung der Uberlebenszeiten von Glioblastom Patienten gefiihrt.
Wahrend die Patienten in diesem Kollektiv nach Rezidiv Resektion ein medianes Uberleben von 8,7
Monaten zeigten, lag das Uberleben der Patienten von Brem et al. damals bei 7,75 Monaten mit CW
und bei 5,8 Monaten ohne CW (95). Im Vergleich mit den Studien von Valtonen et al. und Westphal et
al. fallt ein deutlich verlangertes Gesamtiiberleben unserer Patienten auf. So zeigten Valtonen et al.
und Westphal et al. jeweils ein Gesamtiberleben von 13,4 Monaten bzw. 13,9 Monaten bei Patienten
mit CW, wahrend das Gesamtiiberleben in dieser Studie bei 22,4 Monaten lag und sich nahezu
verdoppelt hat. Da fiir diese Studie nur Patienten mit Resektion des Rezidivs untersucht worden, sind
verhiltnismaRig lingere Uberlebenszeiten zu erwarten, als in Studien zur Primartherapie, da sich
Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand und kiirzeren Uberlebenszeiten dieser Auswertung
entzogen haben. Weitere Griinde verlingerter Uberlebenszeiten der Patienten dieser Studie sind
Fortschritte der Diagnostik und Therapie wie adjuvante TherapiemalRnahmen, das Einsetzen von
Neuronavigation, eine intraoperative Anwendung von Fluoreszenz, sowie die Einfihrung von TMZ als
Standardtherapie im Jahr 2005. Die Uberlebenszeiten der Patienten dieser Studie und insbesondere
das um 4,7 Monate lingere Uberleben der Patienten mit CW muss unter all diesen verschiedenen
Aspekten betrachtet werden.

Die Untersuchung des Einflusses prognostischer Marker fiir die Uberlebenszeit erfolgte durch
Vergleiche anhand Kaplan Meyer Schatzungen, sowie durch multivariate Regressionsanalysen.
Multivariate Analysen konnten das Alter, den KPS und die postoperative adjuvante Therapie als
signifikante Einflussfaktoren des Uberlebens ab Rezidiv nachweisen, wihrend die Therapie mit CW, der
MGMT Promotorstatus und das Resektionsausmall in diesem Kollektiv keinen Einfluss hatten.

Bei den vorliegenden 10 Datensatzen der Gruppe von Patienten ohne weitere Therapie zeigt sich ein
durchschnittliches Uberleben von 60 Monaten, was darauf hindeutet, dass vereinzelte Patienten ohne
jegliche weitere Therapie mehrere Jahre liberlebt haben. Da diesbezliglich von Einzelfallen auszugehen
ist, konnen hier jedoch keine Schlussfolgerungen auf die Effekte keiner weiteren Therapie gezogen
werden.

Flr das PFS zeigte sich dagegen anhand multivariater Analysen nur die postoperative Therapie mit
signifikantem  Einfluss. Vergleiche zeigten entgegen der Erwartungen eines langeren
progressionsfreien Uberlebens jiingerer Patienten ein lingeres PFS der &lteren Patienten.
GleichermaRen war das PFS der Patienten mit subtotaler Resektion in diesem Kollektiv langer, als das

PFS der Patienten mit maximaler Tumorresektion, was nicht einleuchtend erscheint. Daten zum KPS
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deuten auf ein leicht verlangertes PFS der Patienten mit besserem KPS hin. Betrachtet man dagegen
die dazugehorige Graphik so scheint es, als wiirden Patienten mit KPS<70 langer (iberleben. Es zeigen
sich jedoch groRe Konfidenzintervalle mit weit auseinander liegenden Werten, sodass insbesondere
fir die Gruppe mit KPS<70 der Median keine gute Schatzung der Verteilung darstellt. Aufgrund der
groBen Konfidenzintervalle ist von groRen Varianzen auszugehen, was die Aussagekraft des
geschatzten medianen PFS jeweils reduziert. Zusatzlich zeigen Kaplan Meyer Schatzungen zu
prognostischen Faktoren ein haufiges Kreuzen der Graphen, was gegen die Proportionalitat der Daten
spricht und daher die Aussagekraft der Ergebnisse reduziert. Vermutlich ist der Einfluss dieser Marker
auf die kurze Beobachtungszeit des PFS insgesamt gering. Aufgrund eines bemerkenswert grof3en
Anteils fehlender Daten von 19,5%, ist die Beurteilbarkeit der Ergebnisse zum PFS jedoch zusétzlich
reduziert. Ein Ausfall von Verlaufskontrollen das zum Fehlen dieser Daten gefiihrt hat, lasst sich am
ehesten im Rahmen einer zunehmenden klinischen Verschlechterung mit schneller Progredienz der
Symptome erklaren. Durch fehlende Daten kommt es zu Zensierungen, die prinzipiell eine
Rechtsverschiebung der Ergebnisse verursachen. Als Folge dessen muss ein Uberschitzen des PFS und
der berechneten Effekte berlicksichtigt werden. Betrachtet man die Ergebnisse zum PFS in
Abhangigkeit durchgefiihrter Therapieversuche, so zeigt sich beispielsweise fiir Patienten ohne
weitere Therapie, dass aufgrund fehlender Daten bei mehr als 50% der Patienten kein medianes PFS
berechnet werden kann. Dies flihrt zur Rechtsverschiebung der Graphik und es scheint so, als wiirden
Patienten ohne weitere Therapie langer iberleben. Insgesamt betrachtet sind die Berechnungen zum

PFS ab dem Zeitpunkt des Rezidivs in dieser Studie wenig verldsslich und teilweise widerspriichlich.

4.2  Unerwinschte Wirkungen der Therapie mit CW

Unsere Ergebnisse zeigen kein vermehrtes Auftreten unerwiinschter Wirkungen bei Patienten mit CW
(Tabelle 7), weshalb sich anhand dieses Kollektivs das allgemeine Sicherheitsprofil von CW bestatigen
lieR. Es konnte nicht zwischen unerwiinschten Wirkungen mit Auftreten innerhalb weniger Tage
postoperativ und spater auftretenden Wirkungen unterschieden werden, weshalb nicht eindeutig ist,
welche unerwiinschten Wirkungen wirklich im Zusammenhang mit einer Implantation von CW
standen. Gefilirchtete Nebenwirkungen wie ein erhohter Hirndruck, Wundheilungsstérungen,
Liquorzirkulationsstorungen oder Krampfanfalle traten nicht gehduft auf, wobei insgesamt die sehr
geringen Fallzahlen beachtet werden mussen. Initiale Analysen von Brem et al. zeigten die Sicherheit
der Anwendung bereits 1995, was zur damaligen Zulassung von CW fiir die Therapie des Glioblastoms
fihrte. In der Studie von Brem et al. traten zwar innerhalb der Therapiegruppe mit CW etwas haufiger
Wundheilungsstorungen und Krampfanfalle auf, allerdings erwiesen sich diese Effekte nicht als
statistisch signifikant. Weitere Autoren wie Westphal et al. berichteten von einer haufiger

auftretenden Hindrucksymptomatik bei Patienten mit CW (11 vs. 2 Patienten, p=0,019), wobei diese
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Symptomatik erst 6 Monate postoperativ auftrat und auch geringe Fallzahlen zu beachten sind (50).
Flr das Auftreten von Krampfanfallen zeigten Westphal et al. (37 vs. 29 Patienten) und Valtonen et al.
(19 vs. 13 Patienten) jeweils kein vermehrtes Auftreten bei Patienten mit CW (60), was den Ergebnissen
unserer Studie entspricht. Interessanterweise traten Wundheilungsstérungen in dieser Studie bei
Patienten ohne CW doppelt so hadufig auf, wie bei Patienten mit CW (mit CW 3 vs. ohne CW 6). Zudem
hatten Patienten mit CW einen kiirzeren stationdren Aufenthalt als Patienten bei denen keine
Implantation erfolgt war (p=0,008). Eine mogliche Ursache ist, dass Patienten mit kleineren und besser
operablen Tumoren eher CW erhielten. Fiir diese Patienten ware ein besserer Allgemeinzustand zu
erwarten, der vermutlich mit weniger Komplikationen einher gehen wiirde, weshalb diese Patienten
moglicherweise auch schneller entlassen werden konnten. Es zeigte sich, dass eine Implantation von
CW mit einem besseren KPS assoziiert war. Dementsprechend ist nachzuvollziehen, dass sich bei
Patienten mit CW, die sich in einem besseren Allgemeinzustand befanden, ein besserer perioperativer
Verlauf mit weniger Komplikationen zeigte. Insgesamt betrachtet ist eine genaue Differenzierung
unerwinschter Wirkungen der Therapie mit Carmustin Wafern retrospektiv schwierig, da sich
unerwlinschte Wirkungen wie chirurgische Komplikationen, medizinische Komplikationen und
neurologische Verdnderungen nicht einer bestimmten Ursache zuordnen lassen. Im Rahmen von
Beobachtungsstudien kdnnen prognostische Faktoren als Confounder auftreten und zu Bias fihren,
was eine differenzierte Betrachtung unerwiinschter Wirkungen deutlich erschwert. Vermutlich
reflektieren die aufgetretenen Komplikationen zum Teil die gesamte peri-/ und postoperative
Behandlung und sind Ausdruck des allgemeinen Patientenzustandes. Bei groRen Tumorresektionen
spielt der sichere intraoperative Verschluss der Dura eine entscheidende Rolle fiir das Vermeiden von
CW relevanten Komplikationen. Klinische Erfahrungen zeigen, dass das Risiko fur ein Dislozieren
implantierter Wafer jedoch durch einen sicheren Verschluss der Ventrikel und Verwendung von
Substanzen wie Tabotamp reduziert werden kann. Die Implantation von CW erfolgte in diesem
Kollektiv nur, sofern es intraoperativ nicht zur Offnung eines Ventrikels kam, oder ein erfolgreicher
Verschluss des Ventrikels mit Hilfe Fibrin/Fibrinogen beschichteter Vliese erfolgte. Ahnliche wie die
Ergebnisse dieser Studie zeigten auch die Autoren Bettag et al. anhand einer retrospektiven Analyse,
dass nach erfolgreichem Verschluss eines intraoperativ eroffneten Ventrikels nicht mit Komplikationen
durch dislozierte Wafer zu rechnen ist (27,3% nach intraoperativ eré6ffnetem Ventrikel vs. 23,8% ohne
Ventrikel Eroffnung, p=0,13) (55). Das Risiko potentieller Nebenwirkungen und Komplikationen einer
Implantation von CW erscheint daher insgesamt gering. Trotzdem erfordert die Entscheidung Uber die
Therapie wie bei allen weiteren Therapieformen ein Abwagen von Risiko und Nutzen. Bedenkt man
den meist stark reduzierten Allgemeinzustand der Patienten zum Zeitpunkt des Rezidivs, so spielt das
allgemeine Operationsrisiko gegeniiber der Entscheidung liber eine Implantation von CW vermutlich

eine lGbergeordnete Rolle.
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4.3  Erstlinientherapie und Gruppenvergleiche

Die bereits 2005 etablierte Erstlinientherapie aus Resektion und RCT nach Stupp Schema hat sich durch
verlingerte Uberlebenszeiten bewihrt und bestimmt seit 2005 den Standard der Therapie. Der Fokus
dieser Untersuchung lag auf der Uberlebenszeit ab dem Zeitpunkt der Rezidiv Operation, weshalb die
Erstlinientherapie nicht als Einflussfaktor innerhalb der multivariaten Analysen und
Uberlebenszeitanalysen beriicksichtigt wurde. Aufgrund der verbesserten Prognose nach erfolgter RCT
erschien es jedoch notwendig, erfolgte TherapiemalRnahmen im Rahmen der Erstlinientherapie zu
beriicksichtigen. Hierzu erfolgten Vergleiche der Patientengruppen mit und ohne CW bezliglich der
durchgefiihrten Erstlinientherapie (Tabelle 5). Zum Zeitpunkt des Rezidivs war bei allen Patienten
dieser Studie eine Resektion des Primartumors erfolgt. Fiir 63 der Patienten (86%) war eine
anschliefende RCT mit TMZ nach Stupp Schema erfolgt, wahrend 9 Patienten dieses Kollektivs keine
standardisierte RCT nach Stupp erhielten (Tabelle 5). Aus welchen Griinden keine kombinierte RCT
erfolgte ist retrospektiv nicht endgiltig nachzuvollziehen. In 23 weiteren Fallen erfolgte eine
gesonderte Therapie mit TMZ, die teilweise als intensiviertes Stupp Regimen erfolgte. Wie viele Zyklen
Chemotherapie mit TMZ jeweils erfolgen konnten, war retrospektiv aufgrund einer lickenhaften
Datenlage nicht feststellbar. Bei Betrachtung der Fallzahlen zur stereotaktischen Einzeitbestrahlung
und Chemotherapie mit TMZ liegt nah, dass auch Patienten die keine Therapie nach Stupp Regimen
erhalten hatten entweder Chemotherapie als Monotherapie, Bestrahlung als Monotherapie oder
beides erhielten. Entscheidend ist hier, dass der Grof3teil der Patienten eine oder mehrere Formen von
Therapie erhalten hat und dass die Gruppen mit und ohne CW sich beziiglich einer Prognose
verbessernden RCT nach Stupp Schema nicht unterschieden haben. Vereinzelt erfolgte eine
Chemotherapie mit PCV oder ACNU. Auch hier zeigten sich jeweils keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen mit und ohne CW. Auffallig zeigte sich eine signifikant haufigere stereotaktische
Einzeitbestrahlung bei Patienten ohne spatere Implantation von CW (Chi? p=0,07). Ein gemeinsamer
Grund kodnnte ein ausgepragter Tumorbefund gewesen sein, der zu dieser ungewdhnlichen Therapie
geflihrt hat. In diesem Zusammenhang kann ein schlechterer Allgemeinzustand vorgelegen haben, der
zu einem spateren Zeitpunkt im Rahmen der Rezidiv Resektion zur Entscheidung gegen eine
Implantation von CW gefliihrt haben konnte. Wahrend Patienten ohne CW im Rahmen der
Erstlinientherapie haufiger eine stereotaktische Einzeitbestrahlung erhielten, zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit aller weiteren durchgefiihrten TherapiemaRBnahmen
zwischen Patienten mit und ohne CW. Dementsprechend ist von ahnlicher Intensitdt der
Therapiemalnahmen zwischen den Gruppen mit und ohne CW auszugehen und durchgefiihrte

MaRnahmen favorisieren nicht das Uberleben einer der Gruppen.
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4.4  Adjuvante Therapie nach Rezidiv Resektion

Neben der hier untersuchten CW Implantation kamen postoperativ weitere Therapiemallnahmen wie
die erneute Bestrahlung, erneute Chemotherapie mit TMZ, sowie Therapieversuche mit Bevacizumab,
PCV, ACNU und Optune zur Anwendung (Tabelle 6). Diese TherapiemalRnahmen wurden als mogliche
Einflussfaktoren der Uberlebenszeit innerhalb der multivariaten Analysen beriicksichtigt. Cox
Regressionsanalysen zeigten unter Beriicksichtigung weiterer relevanter prognostischer Marker die
erneute Radiotherapie, Chemotherapie mit TMZ, die Kombination aus Radiotherapie und
Chemotherapie mit TMZ, sowie die Kombination aus Radiotherapie und einer weiteren Form von
Chemotherapie jeweils als signifikante Einflussfaktoren. Zu bedenken ist hier, dass das statistische
Verfahren den Therapieeffekt jeweils im Vergleich zu keiner weiteren Therapie untersucht. Eine
differenzierte Aussage dartiber welche TherapiemalBnahme den grofSten Effekt erzielt hat, ist anhand
dieses Modells nicht moglich. Es lieR jedoch nachweisen, dass diese TherapiemaRnahmen der Variante
mit keiner weiteren Therapie liberlegen waren, was einleuchtend erscheint. Neben multivariaten
Analysen erfolgten Kaplan Meyer Schitzungen zur Beurteilung der Uberlebenszeiten in Abhéngigkeit
durchgefiihrter TherapiemaBnahmen. Auch hier lieBen sich signifikante Unterschiede der
Uberlebenszeiten in Abhingigkeit der Therapie nachweisen (log rank p=0,004). Wahrend das mediane
Uberleben der Patienten ohne jegliche weitere Therapie bei nur 4,4 Monaten lag, zeigte sich ein um
nahezu 10 Monate ldngeres Uberleben der Patienten, die jeweils erneut TMZ oder kombinierte RCT
erhalten hatten. Die alleinige Radiotherapie oder eine andere Form systemischer Chemotherapie als
Monotherapie schienen dagegen weniger effektiv zu sein und zeigten Uberlebenszeiten von unter 10
Monaten. Weiterhin fiel auf, dass die Uberlebenszeit in den meisten Fillen bei Patienten mit CW
Implantation zusatzlich leicht verlangert war, was auf eine Effektivitdt der Kombinationstherapie mit
CW hindeuten kann. Insgesamt ldasst sich hier der lebensverlangernde Effekt einer erneuten
postoperativen Therapie mehrfach belegen. Diese Ergebnisse bestatigen unter anderem die Daten von
Duntze et all., die in einer prospektiven Studie zeigen konnten, dass durch eine Erstlinientherapie aus
CW Implantation und RCT ein progressionsfreies Uberleben von 10.5 Monaten erreicht werden kann

(98). Das progressionsfreie Uberleben der Studie von Westphal et al., in der die Implantation von CW
ohne zusatzliche RCT untersucht wurde, lag nur bei 5.9 Monaten (50) . Das Uberleben der Patienten
mit CW und erneuter RCT in diesem Kollektiv lag sogar bei 19,4 Monaten (log rank p=0,7). Darlber
hinaus zeigte sich in diesem Kollektiv eine signifikante Assoziation zwischen der Dauer der
Rezidivfreiheit und einer Therapie mit TMZ (Mann Whitney-U p=0,026) und PCV (Mann Whitney-U p=
0,009), was auf die Wirksamkeit der Therapie hindeuten kann, jedoch keine Kausalitdt herstellt. Die
Chemotherapie mit TMZ zeigt sich insgesamt betrachtet weiterhin als der gréRte nennenswerte
Fortschritt vergangener Jahrzehnte. Die Aussagekraft der Ergebnisse dieser Studie ist aufgrund der

fehlenden statistischen Signifikanzen, geringer Fallzahlen, sowie der Untersuchungen als
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Subgruppenanalysen zwar eingeschrankt. Die Ergebnisse bestdtigen jedoch die Daten der Literatur und
den wissenschaftlichen Stand zur Wirksamkeit der kombinierten RCT, Chemotherapie mit TMZ und der
Therapie mit CW.

Subgruppenanalysen in Abhingigkeit durchgefiihrter TherapiemaRnahmen zeigten ein Uberleben von
66,2 Monaten bei Patienten ohne CW, die postoperativ Chemotherapie mit Temozolomid erhalten
hatten (Tabelle 18). Dieses wenig plausible Ergebnis ldsst sich am ehesten im Rahmen geringer
Fallzahlen in dieser Gruppe, sowie durch die deutlich voneinander abweichenden zensierten
Uberlebenszeiten erkldren, die das Auftreten statistischer Extreme begiinstigen. Dementsprechend

sollte diesem Ergebnis weniger Beachtung zukommen.

4.5 Gruppenvergleiche adjuvanter TherapiemaRnahmen

Zur Feststellung von Unterschieden zwischen den Gruppen mit und ohne CW erfolgten Vergleiche der
durchgefiihrten TherapiemaBnahmen. Bei Betrachtung der Patientenzahlen (Tabelle 6) wird deutlich,
dass der Anteil von Patienten mit CW unter Patienten mit adjuvanten TherapiemalRnahmen deutlich
grofRer war, als der Anteil von Patienten ohne CW. In der Gruppe von Patienten ohne jegliche weitere
Therapie war dementsprechend der Anteil von Patienten ohne CW deutlich groRer (Chi? p=0,04,
Tabelle 6). Die Auswertung einzelner TherapiemalRnahmen zeigte dariber hinaus eine signifikante
Assoziation zwischen der Implantation von CW und der Therapie mit PCV (Chi?, p=0,05 Tabelle 6).
Insgesamt entsteht der Eindruck, dass Patienten mit CW eine intensivere postoperative Therapie
erhalten haben als Patienten ohne CW. Dies konnte ein Hinweis dafiir sein, dass sich Patienten mit CW
in einem besseren Allgemeinzustandes befanden haben. Fir die Gruppe der Patienten mit CW wiirde
man dementsprechend verldngerte Uberlebenszeiten erwarten, was zu Bias fiihrt. Ein direkter
Vergleich von Patienten mit und ohne CW ist daher nicht ohne Einbezug weiterer durchgefiihrter

Therapiemallnahmen sinnvoll.

4.6  Prognostische Marker und Subgruppenanalysen

Im multivariaten Modell der Cox Regression konnten das Alter und der KPS zum Zeitpunkt des Rezidivs
als signifikante Einflussfaktoren des Uberlebens nachgewiesen werden (Tabelle 19). Das
Tumorresektionsausmall, der MGMT Promotorstatus, und die Therapie mit CW blieben ohne
statistische Signifikanz. Zur Beurteilung der Effektivitdit der Therapie mit CW erfolgten
Subgruppenanalysen in Abhangigkeit vorliegender prognostischer Marker wie dem Alter, KPS,
Methylierungsstatus und TumorresektionsausmaR. Das mediane Alter bei Auftreten des Rezidivs in
diesem Kollektiv lag bei 63 Jahren und das Risiko zu versterben stieg pro Jahr um 3%. Unter anderem
die Autoren Duntze et al. konnten in einer retrospektiven Analyse anhand des Vergleichs von Patienten

>und< des medianen Alters (55,4 Jahre) keinen signifikanten Unterschied des Uberlebens feststellen
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(p= 0,788) (98). Das Patientenalter scheint sich erst in hdheren Altersgruppen als negativer
prognostischer Marker darzustellen. Um der Fragestellung des klinischen Nutzens einer CW
Implantation bei Patienten héheren Alters nachzugehen, wurde der Cut off flir Vergleiche des Alters
mit einem Alter >=70 und <70 hier deutlich hoher gewahlt. In diesem Vergleich zeigte sich ein
signifikanter Unterschied des Uberlebens, wahrend sich anhand von Stratifizierungen der Patienten
mit und ohne CW keine signifikanten Unterschiede zeigten (Tabelle 9, Tabelle 10). Es fiel jedoch auf,
dass sowohl jingere als auch é&ltere Patienten von der Therapie mit CW profitierten (Tabelle 10).
Bemerkenswerterweise zeigte sich, dass die Gruppe der >=70-Jahrigen deutlich mehr von einer CW
Implantation profitierte als die Gruppe der <70-Jdhrigen (7,1 Monate vs. 4,1 Monate). Bei Betrachtung
der Fallzahlen zeigte sich allerdings, dass nur 3 der 36 Patienten bei denen eine Implantation von CW
erfolgte Gber 70 Jahre alt waren, was die Aussagekraft der Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzahlen
und der fehlenden statistischen Signifikanz deutlich reduziert. Insgesamt sprechen die
Uberlebenszeiten jedoch dafiir, dass auch bei Patienten héheren Alters ein klinischer Nutzen der
Therapie mit CW entsteht. Ein hoheres Alter sollte dementsprechend nicht ohne Evaluation weiterer
Faktoren als Kontraindikation der Therapie mit CW gewertet werden.

Andere Ergebnisse zeigten sich in den Subgruppenanalysen zum KPS. Der Cut off fiir Vergleiche wurde
bei KPS >=70 und <70 festgelegt, da hier definitionsgemadR zwischen Selbstversorgern und
hilfebedirftigen Patienten unterschieden wird. Der KPS bestdtigte sich in diesem Vergleich als
signifikanter Marker des Uberlebens ab Rezidiv (Tabelle 11). In den Subgruppenanalysen zeigte sich,
dass Patienten mit besserem KPS (>=70) und CW circa 4 Monate langer Uberlebten als Patienten ohne
CW (log rank p=0,7), wohingegen Patienten mit schlechterem KPS <70 nur geringfligig von der Therapie
mit CW zu profitiert haben scheinen (UR mit CW 6,7 vs. 5,4 Monate ohne CW, p=0,6, Tabelle 12).
Moglich ist, dass ein lebensverlangernder Effekt durch CW bei Patienten mit schlechterem KPS durch
den schlechteren Allgemeinzustand und dessen Folgen maskiert wird. Die Ergebnisse zur Therapie mit
CW erscheinen trotz fehlender Signifikanzen glaubhaft. Anhand dieser Daten entsteht daher keine
eindeutige Empfehlung zur Therapie mit CW bei Patienten mit reduziertem KPS. Die Bestimmung des
praoperativen KPS erfolgte fiir diese Studie hauptsachlich retrospektiv anhand einer dokumentierten
neurologischen Untersuchung bei Aufnahme, sowie anhand selbstbeschriebener Symptome der
Patienten, oder durch Beobachtungen Angehdoriger. Die Werte des KPS unterliegen daher zwangslaufig
Aspekten der Fehlerhaftigkeit und Ungenauigkeit. Eine erneute Bestimmung des KPS zu einem
spateren Zeitpunkt des klinischen Verlaufs nach Rezidiv Resektion konnte aufgrund mangelnder Daten
nicht erfolgen. Daher besteht letztlich Unklarheit darliber, ob Patienten auch subjektiv von einer
Resektion des Rezidivs und einer Implantation von CW profitiert haben. Daten verschiedener Autoren
zeigen unterschiedliche Ergebnisse zur Wirkung der Therapie mit CW auf den KPS der Patienten.

Wahrend die Autoren Westphal et al. eine signifikante Verbesserung des KPS durch Implantation von
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CW nach einem Jahr nachwiesen, konnte die Studien von Roux et al. und Pallud et al. diesen positiven
Effekt der Therapie nicht bestatigen. Letztlich bleibt weiterhin fraglich, ob sich die Therapie auf den
Lebenserhalt der Patienten positiv auswirkt und ob ein Unterschied der Effektivitdt zwischen der
Implantation bei Erstresektion und der Implantation bei Resektion des Rezidivs besteht (22, 50, 53).
Ein weiterer wichtiger prognostischer Marker ist der MGMT Promotorstatus (17). Er konnte jedoch in
diesem Gesamtkollektiv nicht als statistisch signifikanter prognostischer Marker bestatigt werden.
Urspriingliche Daten zur prognostischen Wirkung der Promoter Methylierung stammen aus dem
Kollektiv der Studie von Stupp et. al zur Untersuchung der RCT nach Tumorresektion, in der sich ein 6
Monate ldngeres Uberleben bei Vorliegen eines methylierten Promoters nachweisen lieR (6). Unsere
Daten zeigen einen kaum messbaren Unterschied des Uberlebens von 0,9 Monaten bei Vorliegen eines
methylierten Promoters (Log rank p=0,9, Tabelle 15). Aufgrund einer noch nicht routinemaRigen
Bestimmung des Promoters in den Jahren 2004 und 2005 kommt es in dieser Studie zu fehlenden
Werten in 8 Fallen. Bei zwei weiteren Proben konnte aus vorhandenem Material keine
molekularbiologische Bestimmung erfolgen, sodass in 10 Fallen kein Methylierungsstatus vorliegt.
Daraus resultierende geringe Stichprobenzahlen helfen bei der Erklarung fehlender statistischer
Signifikanzen in diesem Kollektiv. Betrachtet man die Kaplan Meyer Uberlebenskurven (Abbildung 14)
so fallt auf, dass die Kurven sich dreifach kreuzen, was auf gréRere Varianzen der Uberlebenszeiten
hindeutet und die Aussagekraft des Log- rank Tests zum Vergleich der Gruppen reduziert. Viele Studien
zum Methylierungsstatus konnten jedoch eine verbesserte Wirkung der Chemotherapie mit TMZ bei
methyliertem Promotorstatus nachweisen. Bereits Glassner et al. demonstrierten die Wirkung
alkylierender Substenzen wie TMZ und Carmustin bei Mausen mit ausgeschalteter Funktion der O 6-
methylguanine DNA Methyltransferase (99). Die Autoren Hegi et al. zeigten deutlich verlangerte
Uberlebenszeiten der Patienten mit methyliertem Promotorstatus, wenn eine RCT mit TMZ erfolgte
gegeniber einer RT allein (21,7 Monate vs. 15,3 Monate, log rank p=0,007), was auf die kombinierte
Wirkung der Promotormethylierung und der Chemotherapie mit TMZ hindeutet (17). In dieser Studie
wurde die Promotor Methylierung in Kombination mit der Implantation von CW zum Zeitpunkt des
Rezidivs untersucht. Es zeigte sich ein deutlicher Uberlebensvorteil fiir Patienten mit methyliertem
Promoter und Implantation von CW gegenliber Patienten ohne CW (14,3 Monate vs. 8,0 Monate, log
rank p=0,2, Tabelle 16), was sowohl auf die Wirksamkeit der Therapie mit CW, als auch auf den Effekt
der Promotormethylierung hindeutet. Vergleichsweise zeigte sich ein 3,2 Monate kiirzeres Uberleben
der Patienten mit nicht methylierten Promotorstatus und CW (11,1 Monate mit CW vs. 8,7 Monate
ohne CW, log rank p=0,6). Bemerkenswert ist hier, dass sich kaum ein Unterschied der
Uberlebenszeiten fiir Patienten mit methyliertem und nicht methyliertem Promotor zeigte, wenn
jeweils keine Therapie mit CW erfolgt war (8,0 Monate vs. 8,7 Monate), was ein weiterer Hinweis auf

den positiven Effekt der Therapie mit CW sein kann. Diese Ergebnisse bestatigen unter anderem die
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Ergebnisse von Lechapt-Zalcman et al., die den Effekt der Promotormethylierung bei Patienten mit
Erstdiagnose eines Glioblastoms und Erstlinientherapie aus Resektion, CW Implantation und RCT
untersucht haben (100). Dort zeigte sich ein um 6,6 Monate verlingertes Uberleben der Patienten mit
methyliertem Promotor gegeniber Patienten mit nicht methyliertem Promotor (21,7 Monate vs. 15,1
Monate, p=0,025). Auch hier kann im Rahmen der retrospektiven Ausrichtung der Studie keine
Kausalitat abgeleitet werden, aber die Ergebnisse liefern Hinweise auf verlangerte Uberlebenszeiten
im Rahmen der Therapie. Weitere Subgruppenanalysen in Abhadngigkeit durchgefiihrter
Therapiemallnahmen und dem Promotorstatus waren in diesem Kollektiv aufgrund der Entstehung
sehr geringer Fallzahlen nicht sinnvoll. Anhand einer prospektiven Studie ware es jedoch moglich, die
Dauer der Rezidivfreiheit bei Patienten mit methyliertem und nicht methyliertem Promotor nach
Resektion mit Implantation von CW und vor dem Beginn weiterer adjuvanter TherapiemaRnahmen,
sowie in Abhédngigkeit weiterer Therapiemallnahmen zu untersuchen. So kdnnte die Gleichheit der
Gruppen und das Erreichen addquater Stichprobenzahlen sichergestellt werden.

Die Datenlage zur Bedeutung der mit CW scheint besonders im Rahmen einer GTR effektiv, wahrend
der Nutzen nach STR anhand unserer Daten fragwirdig bleibt. Problematisch bei der Beurteilung ist
die Heterogenitat der Gruppe von Patienten mit STR. Eine Einteilung zwischen GTR und STR erfolgte
basierend auf der radiologischen Beurteilung des postoperativen MRT. Sofern sich postoperativ
Tumorrestgewebe zeigte, erfolgte die Einteilung als STR unabhangig der tatsdchlichen GréRe des
Tumors. Dies flhrt dazu, dass die Gruppe mit STR zwar Patienten mit fast vollstandiger Resektion,
jedoch ebenso Patienten mit groBen Tumorrestvolumina enthilt. Ein verlangertes Uberleben mit CW
nach STR deutet so zwar auf einen Vorteil durch die Therapie mit CW hin. Anhand dieser Daten ist
jedoch nicht zu differenzieren, ob Patienten mit groen und kleinen Tumorrestvolumina
gleichermalen profitieren, oder ob Unterschiede bestehen. In Bezug auf die prognostische Wirkung
einer GTR ist anzunehmen, dass Patienten mit kleineren Tumorrestvolumina mehr von der Therapie
profitieren. Moglich ist, dass der potentielle Nutzen der Therapie mit CW durch den Effekt grofRer
Tumorrestvolumina auch hier maskiert wird. Das unterschiedliche Risikoprofil der Patienten mit GTR
und STR, sowie die groRe Varianz innerhalb der Gruppe mit STR muss bei der Interpretation der
Ergebnisse berlcksichtigt werden. Eine differenzierte Analyse der Effektivitit von CW bei
unterschiedlichen TumorgroRen erfordert genauere radiologische Untersuchungen zu Tumormassen,
sowie grollere Stichprobenzahlen, die den Vergleich von Gruppen mit unterschiedlichen

Tumorrestvolumina ermoglichen.

Gruppenvergleiche prognostischer Marker
Es zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen dem Patientenalter und der Implantation von CW

(Chi? p=0,002). Da eher jlingere Patienten CW erhielten und sich das Alter als prognostischer Marker
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bestatigte, ist davon auszugehen, dass dies zu verldngerten Uberlebenszeiten der Gruppe mit CW
flhrt. Ergebnisse zum KPS zeigen, dass die Implantation von CW eher bei Patienten mit besserem KPS
erfolgte (Mann Whitney - U p=0,041). Auch aus diesem Grund ist daher mit verldngerten
Uberlebenszeiten der Gruppe mit CW zu rechnen. Ergebnisse zur Promotor Methylierung zeigten keine
signifikante Assoziation zwischen der Implantation von CW und dem Methylierungsstatus (Chi? p=0.2),
sodass die Gruppe der Patienten mit CW an dieser Stelle nicht durch das haufigere Vorliegen eines
prognostisch  glinstigeren  methylierten  Promotorstatus  beglinstigt wird. Daten zum
Tumorresektionsausmald bestdtigten das Tumorresektionsausmall als (tendenziell) signifikanten
Marker des Uberlebens. Vergleiche zeigten jedoch keine signifikante Assoziation zwischen der GTR und
der Implantation von CW, sodass nicht davon auszugehen ist, dass die Gruppe mit CW durch ein
besseres Tumorresektionsausmal} beglinstigt ist. Aufgrund der Heterogenitat der Gruppe mit STR ist
jedoch moglich, dass ein bestehender Zusammenhang zwischen dem Resektionsausmal} und der
Implantation von CW hier nicht erfasst wurde, weil die Gruppe mit STR sowohl Patienten mit grofRen,
als auch mit kleinen Tumorresektionsausmafien enthalt. Dementsprechend ist moglich, dass die

Implantation von CW eher bei Patienten mit geringerem Tumorrestvolumen erfolgte.

4.7  Wirtschaftliche und ethische Aspekte

Die Kosten der Therapie mit CW werden in Deutschland vollstindig von den gesetzlichen
Krankenkassen getragen. Eine englische Studie zu finanziellen Aspekten der Behandlung mit CW aus
dem Jahr 2007 zeigte zusatzliche Kosten von 6600 Pfund fir die Therapie mit CW, was circa 7000€
entspricht (101). Eine Analyse bei Patienten mit hohergradigen Gliomen (N=193) nach Erhalt von CW
zeigte einen méglichen Uberlebensgewinn von 2,3 Monaten, der jedoch keine statistische Signifikanz
erreichte (p=0,08) und nicht flir Grad 4 Gliome stratifiziert wurde. Rechnerisch zeigte sich ein Zugewinn
von 0,122 QALYs (quality-adjusted life-weeks) durch die Therapie mit CW, was sich anhand weiterer
Analysen der Kosten und Effektivitat als nicht kosteneffektiv darstellte (101). Aufgrund der Zulassung
der Therapie mit CW in Deutschland ist anzunehmen, dass 6konomische Aspekte keinen Einfluss auf
die Entscheidung zur Therapie nehmen. Angesichts des weiterhin kontrovers diskutierten
Therapieeffektes von CW, sowie der nicht unerheblichen Kosten der Therapie, sollte die Entscheidung
zur Therapie jedoch insbesondere hinsichtlich ethischer Aspekte individuell evaluiert werden. Die
Forschung vergangener Jahrzehnte hat gezeigt, dass Unklarheit dariber besteht, ob die Effektivitat der
Therapie in Form eines verlangerten Uberlebens ausreichend ist, um die Uberlegenheit einer Therapie
zu definieren. Neben den Variablen Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben hat sich die
health-related quality of life (HRQoL) zunehmend als wichtiger Messwert klinischer Studien etabliert

(102). Die Datenlage zur HRQoL von Glioblastompatienten ist insgesamt schwach und auch in unserem

Kollektiv konnte retrospektiv keine HRQoL bestimmt werden. Da Glioblastompatienten bereits zu
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Beginn der Erkrankung eine reduzierte HRQoL aufweisen ist fraglich, ob sich ab dem Zeitpunkt des
Rezidivs noch Effekte der Therapie mit CW in Form verbesserter oder zumindest gleichbleibender
Lebensqualitdt nachweisen lassen (102). Méglich ist, dass positive Therapieeffekte durch ein schnelles
Voranschreiten der Erkrankung maskiert werden. Problematisch bei der Beurteilung ist dariiber hinaus
eine im Krankheitsverlauf haufig entstehende Akzeptanz der Erkrankung, die bei tatsachlicher
Verschlechterung des Allgemeinzustandes nicht zu einer Verschlechterung der subjektiv empfundenen
HRQolL fuhrt. Die schnelle klinischen Verschlechterung und nachlassende kognitive Fahigkeiten fliihren
im klinischen Verlauf haufig zu Problemen bei der Entscheidungsfindung angemessener
Therapiekonzepte (102). Eine Studie von Winkler et al. zeigte, dass Patienten deren Angehdrige in den
Entscheidungsprozess lGber Therapieverfahren involviert waren, haufiger nach verlangerter Dauer des
Uberlebens strebten, als nach dem Erhalt der Lebensqualitit (p=0,01) (103). Die Kommunikation mit
dem behandelnden Arzt beziiglich limitierender Therapie werde dabei gemieden (p=0,03), wahrend
Patienten mit Fokus auf den Erhalt ihrer Lebensqualitat das Gesprach Uber limitierende Therapie
frihzeitig winschten (p=0,00) (106). Vor diesem Hintergrund sollte der Patientenwille Gber mogliche
TherapiemaBBnahmen bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose festgestellt werden. Insgesamt stellt sich
die Frage, ob sich der in der Literatur diskutierte 2-monatige Uberlebensvorteil durch eine Implantation
von CW positiv auf den Erhalt der HRQoL auswirkt. Sofern es zur Verldngerung des Uberlebens ohne
Erhalt der Lebensqualitdt kommt, bleibt fraglich, ob bei einer Implantation von CW tatsachlich im
besten Sinne des Patienten gehandelt wird. Zur Beantwortung dieser Frage sind Untersuchungen der

Patienten bezogenen Lebensqualitat notwendig.

4.8 Limitation und methodische Schwachen der Studie

Die Therapie mit CW wurde bei Patienten mit rezidivierendem Glioblastom untersucht, die sich
zwischen 2004 und 2016 einer Resektion ihres Rezidivs unterzogen haben. Die Datensammlung
erfolgte retrospektiv aus vorliegenden Patientenakten, deren Daten initial nicht flr wissenschaftliche
Zwecke gesammelt wurden. Infolgedessen kommt es teilweise zu unvollstdndigen und fehlenden
Daten, was zu Bias flihren kann. So stammen beispielsweise Daten zu Symptomen und Zeitpunkten des
Krankheitsverlaufs der Patienten aus Arztkontakten, in denen Erinnerungen der Patienten selbst oder
Erinnerungen Angehoriger dokumentiert wurden. Dies fiihrt zur Entstehung von Recall Bias, da es
insbesondere im Rahmen zunehmender kognitiver Einschrankungen zu falschen Erinnerungen
kommen kann, auf Grundlage derer hier retrospektiv die Bestimmung des KPS und die Feststellung
wichtiger Endzeitpunkte wie des Progresses erfolgten. Darliber hinaus fihrt die subjektive
Einschatzung des jeweiligen Untersuchers aufgrund einer Vielzahl an Untersuchern vermutlich zu einer
groBen Interobserver Variabilitdit der Ergebnisse. Einen weiteren Nachteil der retrospektiven

Datensammlung stellt die teils lickenhafte Dokumentation weiterer Erkrankungen der Patienten die
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als Confounder gelten, da sie unweigerlich Einfluss auf den Allgemeinzustand eines Patienten nehmen.
In den meisten Fallen war darliber hinaus aus Arztbriefen und Todesanzeigen keine spezifische
Todesursache nachzuvollziehen, weshalb nicht eindeutig ist, ob mdoglicherweise auch nicht-
tumorspezifische Ursachen zum Tode gefiihrt haben, oder ob Patienten ausschlieRlich an den Folgen
ihrer Glioblastom Erkrankung verstorben sind.

Die groRe Zeitspanne der Datensammlung in diesem Kollektiv ist durch zahlreiche Fortschritte in der
Glioblastom Therapie gepragt, was zur Heterogenitdt der Kohorte fiihrt. So fiihrten beispielsweise
technische Fortschritte der Bildgebung (Neuronavigation, seit 2003), sowie innovative
Resektionstechniken  (Fluoreszenz gesteuerte  Resektion, seit 2009) zu verbesserten
ResektionsausmaRen, von denen nur ein Teil der Kohorte profitieren konnte. Anhand dieser
Untersuchung konnte nicht sicher nachgewiesen werden, ob eine Assoziation zwischen dem erreichten
ResektionsausmalR und der Implantation von CW bestand. Sofern Patienten mit besserem
ResektionsausmaR eher eine Implantation von CW erhielten, liegt ein Selektions Bias vor. Patienten
mit CW waren signifikant jlinger, zeigten einen besseren KPS und erhielten vermehrt postoperative
adjuvante Therapie. Da fir diese Risikofaktoren eine unterschiedliche Verteilung zwischen den
Gruppen vorlag und diese Faktoren als unabhingige prognostische Marker des Uberlebens gelten, sind
sie als Confounder zu werten. Insgesamt ist davon auszugehen, dass die Entscheidung zur Therapie mit
CW jeweils nicht zuféllig, sondern in Abhangigkeit vorliegender Risikofaktoren entstanden ist, weshalb
univariate Analysen fiir die statistische Auswertung prinzipiell nicht sinnvoll sind, da sie von der
Gleichheit aller weiteren Faktoren ausgehen. Um den gleichzeitigen Einfluss mehrerer Variablen auf
die Uberlebenszeit zu untersuchen wurde daher auch die Multivariate Regression angewandt. Wie
auch der Log Rank Test, setzt das Modell jedoch voraus, dass die untersuchten Gruppen und die
jeweilige Hazard Ratio lber die Zeit konstant bleiben. Leider ist dies oft nicht der Fall, was daran zu
erkennen ist, dass sich die Kaplan Meyer Kurven haufig kreuzen und hier nicht von gleichbleibenden
Unterschieden Uiber die Zeit ausgegangen werden kann. Dies ist einer der Griinde, weshalb retrospektiv
nur Hinweise auf Assoziationen entstehen und keine Kausalitat hergestellt werden kann. Als Strategie
zur Reduktion oben beschriebener Confounder erfolgten in der Phase der Datenanalyse
Subgruppenanalysen zur Untersuchung der Implantation von CW speziell bei Vorliegen eines gewissen
Risikofaktors. Hierbei kommt es jedoch zum Auftreten geringer Fallzahlen, wodurch sich die Power des
statistischen Tests maRgeblich reduziert, was bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet werden
muss. Eine fehlende statistische Signifikanz eines Ergebnisses mit geringen Fallzahlen wie
beispielsweise innerhalb der Subgruppenanalysen der Therapie mit CW bei Patienten mit
methyliertem und nicht methyliertem Promotorstatus kann daher einem Typ 2 Fehler entsprechen,

sofern der Test nicht geschafft hat den Unterschied zwischen den Ergebnissen aufzudecken. In der
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Annahme, dass kein Unterschied zwischen den Gruppen besteht, wird die HO Hypothese dann
falschlicherweise angenommen.

Bei der Beurteilung des progressionsfreien Uberlebens zeigt sich eine Vielzahl fehlender Daten, was als
Loss of Follow up bezeichnet wird. Das Fehlen dieser Daten beruht vermutlich darauf, dass im
klinischen Verlauf der Patienten eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes die Einhaltung
jeweiliger Verlaufskontrollen verhindert hat. Aus statistischer Sicht fiihrt ein groRer Anteil fehlender
Daten des progressionsfreien Uberlebens dazu, dass es bei der Berechnung der Daten aufgrund von
Zensierungen zur Rechtsverschiebung der Ergebnisse kommen kann. Berechnete Werte des PFS
wirden in Folge dessen das tatsachliche PFS libersteigen, da viele Patienten mit vermutlich schlechtem

PFS sich der Auswertung entzogen haben.
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4.9  Schlussfolgerungen und Ausblick

Versorgungsstudien dieser Art dienen der Beurteilungen durchgefiihrter TherapiemaBnahmen, wie in
diesem Fall einer Implantation von CW, die als adjuvante Therapie im Rahmen des Rezidivs
durchgefiihrt wurde. Es lieRen sich verlingerte Uberlebenszeiten bei Patienten mit CW zeigen, wobei
die lidngsten Uberlebenszeiten mit der Intensitit weiterer adjuvanter TherapiemaRnahmen
korrelierten. Insbesondere wenn weitere kombinierte TherapiemaBnahmen wie Chemotherapie und
erneute Radiotherapie erfolgten, zeigten sich langere Uberlebenszeiten, was dem Forschungsstand
zum Erfolg kombinierter TherapiemalBnahmen entspricht. Grundsatzlich bleibt festzuhalten, dass auch
die Therapie mit CW keinen Durchbruch in der Therapie des Glioblastoms darstellt und allenfalls zu
einem Uberlebensvorteil weniger Monate fiihren kann. Die Toleranz der Therapie mit CW in diesem
Kollektiv war jedoch gut und das Auftreten unerwiinschter Wirkungen begrenzt, weshalb das
potentielle Auftreten von Komplikationen nur bedingt Einfluss auf die Entscheidung {iber die Therapie
mit CW nehmen sollte. Eine Beurteilung der Lebensqualitdt im Rahmen der Therapie konnte anhand
vorliegender Daten nicht erfolgen und muss Bestand zukiinftiger Arbeiten sein. Die Einflihrung eines
Fragebogens wie den QLQ-BN20 durch die ,European Organization for Research and Treatment
(EORTC) konnte dabei hilfreich sein, die patientenbezogene Lebensqualitdt von Tumorpatienten
insbesondere im Rahmen adjuvanter TherapiemalRnahmen zu bestimmen. Die prognostischen Marker
ResektionsausmaR, KPS und der MGMT Methylierungsstatus sollten mit dem Ziel einer
personalisierten Medizin insgesamt eine grofSere Rolle in der Entscheidung tiber TherapiemalRinahmen
einnehmen. Insbesondere bei Vorliegen mehrerer ungiinstiger prognostischer Marker kdénnte so
evidenzbasiert von einer Therapie mit CW abgeraten werden, nicht zuletzt um eine Ubertherapie aus
Griinden der medizinischen Ohnmacht im Rahmen des Krankheitsbildes zu vermeiden.

Aktuelle Forschungsarbeiten bestdtigen die diagnostische Bedeutung molekularer Marker, sowie
deren prognostische Bedeutung fiir das Ansprechen von Therapiemallnahmen. Moéglicherweise kann
die Entwicklung von Scores und Checklisten zu prognostischen Markern dazu beitragen, den Nutzen
der Therapie zu quantifizieren und die Indikation zur Therapie mit CW oder weiteren adjuvanten
TherapiemalBnahmen personalisierter zu stellen. Die Entwicklungen im Bereich der Forschung zu
Immuntherapien deuten darauf hin, dass zukilinftig mehr Patienten im Rahmen von Studien behandelt
werden. Dies wird vermutlich dazu fiihren, dass die Haufigkeit der Therapie mit CW aufgrund der durch
die Therapie erzeugten biologischen Verdanderungen im Tumorgebiet insgesamt zuriick gehen wird, um

den Einschluss von Patienten in Studien zu ermdglichen.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde das Therapiekonzept der Implantation von CW als adjuvante
Therapie des Glioblastom Rezidivs anhand einer Kohorte von 73 Patienten untersucht. Bei 36 Patienten
erfolgte eine Implantation von CW, die ohne vermehrtes Auftreten unerwiinschter Wirkungen erfolgte
und damit die Ergebnisse anderer Autoren zur Sicherheit der Anwendung bestatigt. Krampfanfille (Chi?
p=0,6), Wundheilungsstérungen (Chi®> p=0.3), sowie die Notwendigkeit einer Wundrevision (Chi?
p=0,3), Lumbaldrainage (Chi? p=0,4) oder Dekompressionskraniektomie (Chi? p=0,7) waren nicht mit
der Implantation von CW assoziiert. Das mediane Uberleben ab Rezidivoperation betrug 8,7 Monate
und war bei Patienten mit Implantation von CW um 4,7 Monate verlangert (log rank p=0,3), wahrend
das PFS der Patienten mit CW nahezu keine Verdnderung zeigte (0,3 Monate, p=0,7). Multivariate
Analysen bestatigten das Alter, den KPS und weitere adjuvante TherapiemaRBnahmen nach Rezidiv
Operation gegeniiber keiner weiteren Therapie als signifikante Einflussfaktoren des Uberlebens. Die
Implantation von CW war mit einem jlingeren Patientenalter (p=0,002), einem besseren KPS (p=0,014)
und einer hiufigeren adjuvanten Therapie assoziiert (p=0,004), was verlidngerte Uberlebenszeiten der
Patienten mit CW erklaren kann. Subgruppenanalysen bei Vorliegen prognostischer Faktoren zeigten
die Wirksamkeit der Kombination aus einer Promotor Methylierung und der Therapie mit CW anhand
eines verlangerten Uberleben von 6,3 Monaten (p=0,2), was auf einen synergistischen Effekt hindeutet
und dem wissenschaftlichen Stand der prognostischen Bedeutung zur Promotor Methylierung
entspricht. Bei Patienten mit vollstandiger Tumorresektion und CW zeigte sich ein auffallig
verldngertes Uberleben von 9,1 Monaten gegeniiber Patienten ohne CW, was nahezu statistische
Signifikanz erreichte (log rank p=0,08), wohingegen der Effekt flr Patienten mit STR bei nur 1,4
Monaten lag. Vermutlich ist eine Implantation von CW vor allem im Rahmen einer ausgedehnten
Tumorresektion sinnvoll, es sind jedoch weitere Untersuchungen zu unterschiedlichen
ResektionsausmaRen notwendig, um differenzierte Aussagen Uber die Therapieeffektivitdat bei
unterschiedlichen Resektionsausmalien treffen zu kénnen. Die Therapie mit CW bei Patienten mit KPS
unter 70 scheint nicht sinnvoll, da sich ein kaum messbarer Erfolg von 1,3 Monaten zeigte (p=0,6). Ob
ein subjektiver Effekt der Therapie mit CW vorliegt, konnte anhand unserer Daten nicht bestimmt
werden. Auf eine Beurteilung der subjektiven Lebensqualitdt der Patienten im Rahmen adjuvanter
TherapiemaBBnahmen sollte daher in folgenden Studien unbedingt geachtet werden.

Bei der Beurteilung der Subgruppenanalysen missen geringe Fallzahlen und die auch dadurch
fehlenden statistischen Signifikanzen beachtet werden, die die Aussagekraft der Ergebnisse
einschrinken. Trotzdem besteht anhand dieser Ergebnisse die Empfehlung dazu, die Faktoren
TumorresektionsausmaR, KPS und den MGMT Methylierungsstatus starker in der Entscheidung liber

eine Implantation von CW zu beriicksichtigen.
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